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= Filoviridae

= Marburg virus ve Ebola virus

= Arenaviridae

= Lassa virus, Junin, Machupo, Sabia ve
= Guanarito virus

= Bunyaviridae

14 farkli etken !

—

= CCHFV, RVFV ve Hantavirus

= Flaviviridae

= Yellow fever virus, Dengue virus ve
= Alkhumra virus



http://rds.yahoo.com/_ylt=A9ibyGZ96fNFXVkASxSjzbkF;_ylu=X3oDMTBsMW5yM3VoBHNlYwNwcm9mBHZ0aWQDSTA2Nl84OA--/SIG=12hdqrmtr/EXP=1173699325/**http:/pathmicro.med.sc.edu/mhunt/arenavirus%20tacaribe.jpg
http://rds.yahoo.com/_ylt=A9iby4AZ6vNFk2IBcwGjzbkF;_ylu=X3oDMTBsMW5yM3VoBHNlYwNwcm9mBHZ0aWQDSTA2Nl84OA--/SIG=12tlkivvj/EXP=1173699481/**http:/www.auburn.edu/academic/science_math/deans_research/ebolavirus.jpg
http://rds.yahoo.com/_ylt=A9ibyGaW6vNFt1oAnB2JzbkF;_ylu=X3oDMTBwNWtzOW1qBHBvcwMzBHNlYwNzcgR2dGlkA0kwNjZfODg-/SIG=1hmudftv7/EXP=1173699606/**http:/images.search.yahoo.com/search/images/view?back=http://images.search.yahoo.com/search/images?p=Yellow+fever+virus&ei=UTF-8&fr=yfp-t-501&x=wrt&w=686&h=396&imgurl=eee.uci.edu/clients/bjbecker/PlaguesandPeople/yellowfevirus.jpg&rurl=http://eee.uci.edu/clients/bjbecker/PlaguesandPeople/lecture13.html&size=83.6kB&name=yellowfevirus.jpg&p=Yellow+fever+virus&type=jpeg&no=3&tt=110&oid=1f54a6dc75446ca8&ei=UTF-8

BUNYAVIRIDAE

N
> 350 civari virus !

/I

NEN S Phlebovirus

\

Bunyavirus

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




Nalrovirus

Thiafora
virus
Group

Dera Ghazi Sakhalin

Khan virus virus

Nairobi Group

Sheep
Disease
virus
Group

*NSDV
*Dugbe virus http://www.virology.net/Big_Virology/BVRNAbunya.html




Kirnm Kongo Kanamali Atesi (KKKA) nin Cografi Dagilimi

Geographic distribution of Crimean-Congo Haemorrhagic Fever
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= Ulkemizde 2002 yilinda dikkatleri cekti
= 2003 yihinda kanitlandi

2002-2018 arasinda; Z

11.041 olgu
528 oliim
Vaka-oliim orani %4,78




Kirnm Kongo Kanamali Atesi Vaka ve Oliim Sayilarinin Yillara Gére
Dagilimi, Turkiye, 2002-2018
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) Kelkit Vadisi'nde KKKA Seroprevalansi

Kirsal kesimde %10 (2009)

Bodur H, et al. Emerg Infect Dis 2012




*

F4

Y,

) KKKA Bulas Yollari-1

« Enfekte kene tutunmasi/keneyle temas (kene kirma)

 Viremik hayvanlar

v'Hayvana ait kan ve dokulara temas




-+ ) KKKA Bulas Yollari-2

* Enfekte hastalardan (hastanede, ‘
toplumda)

-Direkt temas

- Enfekte doku ve kan temasi ile
* Anneden bebege (vertikal bulas _-
* Laboratuvardan direkt temas ile




‘) KKKA Icin Risk Gruplar

* Endemik bolgede yasayan/ziyaretci
* Ciftciler

- Hayvancilik yapanlar

« Kasaplar, mezbaha calisanlari

* Veteriner hekimler

» Saglik personeli

 Laboratuvar calisanlari

» Hasta yakinlari
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3 RNA bolgesi icerir L (Large)

Viral RNA polimeraz

Lipid
membran -

#..,1-_ T "ﬁ M (Mediun.‘l)
Yapisal proteinler

G2e— _" Q (Gn ve Gc)
L
Gie= \

S (Small)
! i‘*
| Nukleokapsid

protein (N)
Bunyaviridae



“,
* Sk,

K ) () !

YR ,‘u.,; ® [ X ) [ X}

SN I

4 & % f

) F
W, 73

* Dis ortama nispeten dayaniksiz

* Konak disinda uzun siire yasayamaz

* Ultraviyole ile hizla olir

* 56°C’'de 30 dakikada inaktive olur

* %1 Sodyum hipoklorit ve %2 gluteraldehide duyarl
« Ortam pH’sina duyarl (diistik pH’'da inaktif)

* Hiicre kiilturlerinde uretilebilir

* Ribavirine in-vitro duyarl




“r) KKKA Patogenezi

* Dendritik hiicreler, endotel, monositler, makrofajlar,
hepatositler, adrenal hiicreleri virlis ana hedefi !

» Inflamatuar mediyatorler
 IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alfa, NO......

 Koagiilasyon fonksiyon defektleri, fibrinoliz
* Petesi, ekimoz, kanamalar
 Yaygin damar ici pthtilasma (YDP)




Endosome

dsRNA

Hetcase N
RIG-I
CARDICARE).

J

MAVS

Mitochondria

IRF3/7 V
| . NFxB CCHFV IRF3 yolagini bozar*
-Z/C-Jun

Cytoplasm

Y ¥

IFN-B

Nucleus

*Andersson |, et al. ) Med virol 2008 k




=) Hastaneye Kabulde Viriis Yiikii (kopya/ml)

*
P<=_001

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

*Kaya S, Elaldi N, et al. BMC Infect Dis, 2014




KKKA'da Ozgiil Antikor Yoklugu

31 fatal olguda akut fazda serolojik ve virolojik analiz
sonuclan (CUTF)

Degisken Pozitif olgu (n) / P-degeri
Test sayisi (n) (%)
Anti-CCHFV IgM (+) 12/31 (39) <0.0001
PCR (+) 21/22 (95)
Anti-CCHFV IgG (+) 3/31 (10)

*Kaya S, Elaldi N, et al. BMC Infect Dis, 2014




KKKA'l Hastalarda Dustik Seviyeli Viris Titresi
Ozgiil IgG Titresi lle Korele

Log RNA copies/mL

Log RNA copies/mL
.S

) 3 6 9 12 15 18 No IgG IgG positive
Days after onset Antibody status

* Wolfel R, et al. EID 2007




Recruitment
O of naive
Infected 2D o macrophages
macrophages e
o /hemokines

Release of
soluble factors

2D 9D Virus
7 particles

Dendritic |
cells WY & =
infected o

in%?:éz?:;am
IL-6T -TFT @

Lymphocyte apoptosis

Increased endothelial
porosity and edema

Endotel hasari:

Platelet agregasyonu,
degraniilasyonu, sayisi ve
fonksiyonlarinda |

Ekstrinsik koagiilasyon yolak
aktivasyonu

Fibrinojen !, FYU T, D-dimer, TPA,
PAI-1, Protein C seviyelerinde
degismeler

IL-6
Kompleman sistemi

Geisbert TW. Nature 2004
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® Kontrol edilemeyen viremi —~~
* Ozgiil IgG antikor yoklugu

* 1 Sitokin seviyeleri

® Yaygin damar ici pithtilasma

®* Kanamalar

* SOK




Inkiibasyon dénemi

® Kene tutunmasindan sonra
-1-3 (En fazla 9) giin

®* Enfekte kan/doku temasi sonrasi
-3-10 (En fazla 13) giin




KKKA Belirtiler-1

® Ates

* Usiime-titreme

® Bas agrisi

® Kas agnilan
® Halsizlik

® Bulanti

® Kusma

* |shal

® Karin agrisi
® Fotofobi




Klinigi agir hastalarda
® Birkacg giin sonra
- Suur bulanikhgs
- Huzursuzluk
- Uyuma hali
- Cokiintii hali
- Bezginlik

- Karaciger lojunda agri
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) KKKA Belirtiler-3

=z #

Terminal donemde

® Koma

* Sok

® Multiple organ yetmezligi

* Oliim
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+ lyilesme 9-10. giinlerde baslar
o Ates duser
o Kanama durur
+ lyilesme uzayabilir (4 hafta veya lizeri)
« Oliim siklikla massif kanama, sok ve multi organ

yetmezligi sonucu




) KKKA-Laboratuvar Bulgular

®* Trombositopeni
* Anemi

* Lokopeni
* Lokositoz ©
°* AST
° ALT
* GGT
° ALP
° LDH

A 4

v

v

5> S>>

* CPKT

°* BUN

® Kreatinin 1T >
® Proteiniiri

® Hematiiri
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® Koagiilasyon fonksiyon testlerinde bozulma

- PT T
- aPTT T
- INR T
- D-dimer 1

- Fibrinojen {

Globule

blanc \\:E: -

-~ ]
3 -
H '
.

Vaisseau sanguin


http://rds.yahoo.com/_ylt=A0WTb_5e8eZKXS8BFiGjzbkF/SIG=126gseq5n/EXP=1256735454/**http:/www.med.ucalgary.ca/webs/iii/microscope.jpg

KKKA Viruis/Antikor kinetigi

IgM 19G

viremi

Gunler 0 5 10

III>

RT-PCR 16. giin
IgM siiresi: 2-3 ay, maksimum 6 ay
IgG siiresi: 5 yil (6miir boyu?) ELISA IgM, IgG

Zeller H/den alinti



KKKA'da Ozgiil Tani

®* Molekiiler tani yontemleri
- RT-PCR (nested)

- Real time-PCR
® Serum orneklerinden antikor tayini
- ELISA IgM
- ELISA IgG
- IFA
- Pasif hemaglutinasyon inhibisyon
- Immunofluoresan
- Notralizasyon
- Kompleman fiksasyon
- Immiinodifiizyon
® Kan orneklerinden virus izolasyonu
- Fare beynine inokulasyon

- Hiucre kultiru (Vero E6, BHK 21, SW 13)
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http://images.google.com.tr/imgres?imgurl=http://www.mpi-magdeburg.mpg.de/research/groups/bpt/MDCK_3-53_25h_10x1.JPG&imgrefurl=http://www.gmu.edu/departments/mmb/baranova/pages/ppt/biotech-lec5.ppt&h=1536&w=2048&sz=69&hl=tr&start=1&tbnid=8w7s0rRiIbmLBM:&tbnh=113&tbnw=150&prev=/images?q=cell+culture+vero&gbv=2&svnum=10&hl=tr
http://images.google.com.tr/imgres?imgurl=http://cgb.indiana.edu/images/resources/bioradicycler.png&imgrefurl=http://cgb.indiana.edu/genomics/equipment/7&h=600&w=800&sz=498&hl=tr&start=8&tbnid=bqvTpUSoKnHS1M:&tbnh=107&tbnw=143&prev=/images?q=pcr+real+time&gbv=2&svnum=10&hl=tr
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* Bruselloz
 Tifo

 Viral Hepatit
* Sitma

* Leptospiroz

 Riketsiyoz

Meningokoksemi
Hematolojik maligniteler
Diger VKA'lar

TTP

Sepsis

lla¢ zehirlenmesi



« KKKA vakalarinin bildiriminde ve takibinde KKKA Bilgi Sistemi kullanilimaktadir.
https://kkka.saglik.gov.tr/giris.aspx

T.C. SAGLIK BAKANLIGI - HALK SAGLIGI GENEL MUDURLUGU
% Zoonotik ve Vektdrel Hastaliklar Daire Bagkanhg:

S

<G

KKKA igin iletisim bilgileri
Tel : (0312) 565 56 99 Faks : (0312) 565 56 71

Il Saghk
Miidirliagii
Girisi

Bakanlik
Girisi

Hastane
Girisi

Laboratuvar
Girisi

Iletisim HSBDB



https://kkka.saglik.gov.tr/giris.aspx

(=) KKKA Referans Laboratuvarlari ve Bélgeleri




- KKKA Vaka Tanimi - 1

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 Viicut Agrisi

Eklem Agrisi
ishal

2. Cilt ve mukazaya ait kanama bulgulari
3. Baska bir nedenle aciklanamayan trombositopeni ve |veya I6kopeni

4. Baska bir nedenle aciklanamayan ALT ve AST yiiksekligi
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Epidemiyolojik Kriterler

Hastaligin baslamasindan onceki iki hafta icinde:

1. Keneyle temas veya kene tutunma oyklisu

2. Hayvan kani, dokusu ve sekresyonlariyla temas oykiisti
3. Kirsal kesimde yasama veya kirsal alana seyahat oykiisii

4. Kesin tani almis vaka ile yakin temas oykiisu




Laboratuvar Kriterleri

1. Viriis izolasyonu

2. Viruise 6zgiil IgM antikoru pozitifliginin saptanmasi

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

4. Viral niikleik asidin saptanmasi




Vaka Siniflamasi

 Supheli Vaka: Tanimlanmamustir.

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

* Kesin Vaka: Laboratuvar kriterlerinden en az biri ile dogrulanmis olasi

vaka.



KENE TUTUNMASI ILE GELEN KIiSILERE YAKLASIM ALGORITMASI

Kene en kisa sirede cikartlir ve o
balgeyve antiseptik sollsyon sardldr.

Tarm kan bakilir
Kinm Kongo Kanamal &tesi (KKKA) ile uyumlu sikayetlern (ates, bas
adnsi, yaygin vicut adnsi, artralji, halsizlik, ishal ve kanama)

sorgulanir
L 3

L
KKKA ile uyumlu sikayeli yoksa ve KKKA ile uyumlu mmmmen az KEKA ile uyumlu sikayverlerden en az KKKA ile uyumlu sikayetlen yoksa ve
tam kan normal ise ikisi varsa, trombosit 150.000"nin ikisi warsa ve tam kan normal ise frombasit 150.000in altinda ve/veya

altinda ve;’*.re*,ra lGkosit 4.000nin lakosit 4.000%n altinda ise
l altinda ise l
Kisi, KKKA bulgulan acisindan 2. basamak sadhk kurulusunda
bilgilendirilir. 10 gin icinde sikayeti Vaka yénetim algoritmasina gére hareket edilir ilgili uzman hekim tarafindan

olursa hemen sadlk kurulusuna dederendidlmek Gzere sevk edilir

basvurmasi istenir




KIRIM KONGO KANAMALI ATESI (KKKA)
VAKA YONETIM ALGORITMASI

ANI BASLAYAN
Ates, bas adnsi, yayagin vucut agnsi, artralji,
halsizlik, ishal ve kanama bulgulanndan

en az ikisinin varhd

L=

v

» Endemik bolgede yasama wveya
» Son 2 hafta icinde;
o Endemik bélge ziyvareti veya
Kene ile temas dykiisi veya
Haywvan wvicut sivilaniyla temas veya
KKKA tams almis hasta ile temas Gykiisii

000

v v

[ EVET ] [ HAYIR Klinigi aciklayacak bir tam
yvok ise ilgili uzman hekim

+ tarafindan
[ Tam kan sayimi ] dedgerlendirilmesi sadlanir

+



¥
[ Tam kan sayimi ]

+

[ Trombosit 150.000in aloinda vef/veya l6kosit 4.000'nin alonda ]

v i
[ EVET ] [ HAYIR Bu sikavetleri aciklayacak
baska bir tarm veya
! durum yvoksa
2. basamak saghk
[ kurulusuna sevk edilir ] l
'L 2. basamak saghk
1. Hastavyatnhr kurulusunda ilgili uzman
2. KEKKA tamsi icin kan alimir hekim tarafindan
3. Gunlik tam kan, hemostaz paneli ve degerlendirilmesi saglarnir
biyokimya bakilir
4. Destek tedavisi baslanir

+

65 yvas ve Uzerindeki hastalar \

1.

2. Klinik durumu ve/veya laboratuvar degerleri hizla bozulanlar

3. Biling bulanikhgr olanlar

4. Trombosit 50.0000in alobnda ve/veya aPT 1 'si uzamis olanlar

5. KKKA hastalidi tablosunu adirlastiracak organ yetmezligi veya
hematolojik hastalik gibi eslik eden baska hastalidi olanlar

6. Yukandaki sevk kriterlerine uymayan ancak hekimin sevk karan

verdigi hastalar
e I 4

[ 3. basamak saghk kurulusuna sevk edilir ]
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® Destek tedavisi |
® Ribavirin tedavisi ?

® Diger tedaviler ?



http://rds.yahoo.com/_ylt=A9G_bDlEJFVITYAAP1eJzbkF;_ylu=X3oDMTBxZXJ2ZzFwBHBvcwMxNQRzZWMDc3IEdnRpZANJOTk5Xzcz/SIG=1jov3jg08/EXP=1213625796/**http:/images.search.yahoo.com/images/view?back=http://images.search.yahoo.com/search/images?p=blood+transfusion&fr=fptb-hptb8&ei=utf-8&js=1&x=wrt&w=180&h=164&imgurl=www.adfero.co.uk/photo/blood-transfusion-$13619$180.jpg&rurl=http://www.adfero.co.uk/news/news/health/transfusion-patients-at-vcjd-risk-$460473.htm&size=19kB&name=blood-transfusion-$13619$180.jpg&p=blood+transfusion&type=JPG&oid=db8b261f4102c374&no=15&sigr=12mvi0rm0&sigi=11nsks4rk&sigb=132bh3v35&tt=12321
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1- Sivi ve elektrolit takibi
2- Koagiilopati takibi... Gerekliyse;
- Taze Donmus Plazma
- Trombosit aferezi
3- Kanama takibi.....Gerekliyse;
- Tam kan/Eritrosit suspansiyonu

4- Gerektiginde Yogun Bakim Unitesi'nde takip
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« Hastanede
- Hasta yonetimi eksiksiz yapilmali

- izolasyon énlemleri eksiksiz alinmali




Korunma Onlemleri

« Hastanin izolasyonu

« Temas izolasyon onlemleri

« Damlacik izolasyonu

« Kontamine alet, ekipman ve ylizey dezenfeksiyonu
« Tibbi atiklarin dezenfeksiyonu

« Cenazenin giivenli hazirlanmasi

« Hastane personeli ve hasta yakinlarinin bilgilendirilmesi




) I1zolasyon Onlemleri - 1

- Hastalar imkan varsa negatif basincli, yoksa tek kisilik odalara yatiriimali
- Tuvaletli tek kisilik oda
« Kogusta yatirilacaksa kohort uygulanmali
- Pozitif basin¢li havalandirma olmamali
- Pencereler acik olmamali, oda cereyan yapmamali
- Tuvaletler/lavabolar bu hastalara 6zgii ve ayri olmali
- Mimkiunse bu hastalara bakim veren saglik personeli ayri olmali

- Tibbi ekipmanlar ayri olmali




Izolasyon Onlemleri - 2

- Hastaya cerrahi maske takilmali ve 4-5 saatte bir, kirlenme durumunda daha sik
degistirilmeli

* Hasta el dezenfeksiyonu ve oksiiriik konusunda egitilmeli

« Hastanin temas ettigi yuizeyler sik sik temizlenmeli

« Hasta tuvalet ve lavaboyu kullandiktan sonra temizlik yapilmali

- Hastalara refakatci ve ziyaretci alinmamali

« Hastalar miimkiin oldugunca odalarindan ¢ikarilmamali, ¢ikarilacaksa maske
takilmah

- Hasta odasinda enfekte atik kovasi ve el dezenfektani bulundurulmal

« Hasta odasina giris ve cikislar en aza indirilmeli

- Hastaya miidahale ve girisim en aza indirilmeli




- Hastaya bakim veren tiim saghk personeli
* Temizlik personeli

* Laboratuvar calisanlan

* Tibbi atik personeli

- Camasirhanede calisanlar

* Cenaze ile ugrasanlar

« Hasta yakinlarn



b

) Bariyer Onlemleri

El yikama

Eldiven giyme

Maske takma

Gozliik (invaziv islemde)
Koruyucu giysi

Igne uclan ve kesici alet giivenligi
Yiizey, carsaf vb. temizligi

Invaziv islemler azaltilmali
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Dezenfeksiyon islemlerinde;
- Gunluk camasir suyu ¢ozeltileri (1/10, 1/100)
- Gluteraldehid (%2)
- Sabun
- Deterjanlar

- KKKA Virisii icin etkili diger dezenfektanlar



)

) Saghik Personeline Bulas Yollari

« Kan ile perkiitan temas en onemli bulas yolu

o Kontamine igne ya da delici-kesici aletlerle yaralanma
« Hastanin kan, doku ve viicut sivilan ile blitiinliigli bozulmus deri veya
mukoza temasi

 Virus ile kontamine ara¢-gereclerle direkt temas




Enfekte Materyal Temasi Varsa

 Enfekte igne batmasi;
- Bolgeye % 70’lik alkol 20-30 saniye uygulanir
- Sonra sabunlu su ile yikanir
- Hizh akan su altinda 20-30 sn kadar tutulur
- Hasta kan ve viicut sivilarina temas;
- Bolge sabunlu su ile iyice yikanir
» Goze enfekte materyel sicramissa;

- GOz temiz su ile iyice yikanir
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» Infekte kan ve doku temasi varsa;
- Ates ve diger belirtiler yoniinden 2 hafta takip
- Ates giinde iki defa olciilmeli
- Ates 38°C veya lizerinde ise yatiriimali
 Supheli veya dogrulanmis olgu ile temas sonrasinda ribavirin
profilaksisi uygulanabilir

4 x 0.5 gr/ 7giin oral
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« inaktif bir asi1 Bulgaristan'da kullanilmis olmasina ragmen
etkinligi ve emniyeti tartismali
« Dunyada devam eden projeler oldugu biliniyor

» Ulkemizde bir asi iiretme projesi yiiriitiilmektedir




Tesekkiir Ederiz.....

T.C.
Saghk Bakanhg
Halk Saghgi Genel Mudiirligu
Zoonotik ve Vektorel Hastaliklar Dairesi Baskanhg

Tel: 312 565 53 76
E-mail: hsgm.zoonotik@saglik.gov.tr
Web: https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/zoonotikvektorel-anasayfa



https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/zoonotikvektorel-anasayfa

