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Ciftci
Sikayeti: ates, bas agrisi, bulanty, halsizlik

5 glin 6nce bu sikayetlerle Acil servise basvurusu mevcut

— Gunes carpmasli oldugu soyleniyor, atesi distrulip evine gonderiliyor
Tekrar Acil servise geldiginde ates, Usime-titreme, bulanty,
kusma, carpinti ve kanamasi var

— A:399C, gingival kanamasi, yaygin petesi ve ekimoz
— Hb:13 PIt:17000/mm3 INR: 2.0 AST:342U/L ALT:275U/L



Flu-like symptoms Petechia Gum bleeding RIS RN Canfusion Alopecia

Headache Nauss Ecchymosls Melena Renal fallure Convulsion Asthenia

Symptoms Sore throat  Vomiting Epistaxis  Menorrhagia  EVUalar WAL IIL: Shock Amnesia
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Prognostik faktorler

Laboratuvar bulgulari Klinik belirti ve

Viral yiik bulgular
*Trombositopeni *Hematemez
*Lokositoz *Melena
*Uzamis aPTT, PT, yuksek *Hematuri
INR *Diyare
*Duslik Fibrinojen SarElEReE

*Yiuksek AST, ALT, LDH *Splenomegali

Akinci E, Bodur H, Leblebicioglu H. Vector Borne Zoonotic Dis 2013;13(7):429-37



CCHEF viral load, mean copies/mL

Viral Load as a Predictor of Outcome
i Crimean-Congo Hemorrhagic Fever

Mustafa Aydin Cevik,' Ayse Erbay,’ Hiirrem Bodur,' Selim Sirri Eren,’
Esragiil Akinci,’ Kenan Sener,? Pinar Ongiirii,’ and Ayhan Kubar?

'Infectious Diseases and Clinical Microbiology Department, Ankara Numune
Education and Research Hospital, and “Department of Virology, Gulhane
Military Medical Academy, Ankara, Turkey
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Interacting Roles of Immune Mechanisms and Viral Load in the
Pathogenesis of Crimean-Congo Hemorrhagic Fever’

Ana Saksida," Darja Duh,' Branka Wraber," Isuf Dedushaj,”
Salih Ahmeti,’ and Tatjana Avsi¢-Zupanc'*
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Saksida A, et al. Clin Vaccine Immunol
2010;17(7):1086-93



KKKA’da skorlama sistemleri

| Parametre Klasifikasyon |Skor |
AST <5xNUL 0
>5xNUL 1
ALT <NUL 0
>NUL 1
LDH <3xNUL 0
>3xNUL 1
WBC <10,000 /uL 0
>10,000 /pL 1
Hepa

Kanar

Ciddiyet derecelendirme
Organ skoru 29 ise mortalite agisindan
yuksek risk grubunda

Parametre Klasifikasyon Skor
Platelet >150.000 /uL 0
sayisl 150-50.000 1
49-20 000 2
<20.000 /uL 3
aPTT <34 0
35-45 1
46-59 2

Yes

Yas

<60 yil
>60 yil

rbri >10 puan ciddi hastalik

dizeyi, mg/
dl

179-160
159-120
<120

Platelet sayisi

>100,000 /uL
>50,000, <100
000 cells/pL
<50,000 cells/uL

N P O OfF

PT’de uzama

<3s
>35,<6s
>6 s

Kanama

Yok
Petesi
Ekimoz
Kanama

Somnolans

Evet
Hayir

P OIWNEFE OWNEPER

aPTT

<70
>70

INR

<1.6
1.6

P Ok OIN - O

Bakir M, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2015,;34(2):325-30
Dokuzoguz B, et al. Clin Infect Dis 2013;57(9):1270-4




halsizlik, ishal ve kanama bulgularindan en az ikisinin varligi

<ANi BASLAYAN Ates, bas agrisi, yaygin viicut agrisi, artralji,

Endemik bolgede yasama veya Son 2 hafta icinde; Endemik
bélge ziyareti veya Kene ile temas 6yklisi veya Hayvan viicut
sivilariyla temas veya KKKA tanisi almis hasta ile temas 6ykuisi

EVET
I

Tam kan sayimi
|

HAYIR

Klinigi aciklayacak bir tani yok
ise ilgili uzman hekim
tarafindan degerlendirilir

{ Trombosit 150.000'nin altinda ve/veya I6kosit ]

4.000'nin altinda

[ 2. basamak saghk ]

kurulusuna sevk edilir
]

Hasta yatirilir. KKKA tanisi icin kan alinir.
GUnluk tam kan, hemostaz paneli ve
iyokim kilir. Destek visi baslanir

/

65 yas ve Uzerindeki hastalar, klinik durumu ve/
veya laboratuvar degerleri hizla bozulanlar, biling
bulanikligi olanlar, trombosit 50.000'nin altinda ve/
veya aPTT'si uzamis olanlar, KKKA hastalig
tablosunu agirlastiracak organ yetmezligi veya

hematolojik hastalik gibi eslik eden baska hastalizi
olanlar

\

Bu sikayetleri aciklayacak
baska bir tani veya durum
yoksa

2. basamak saglik
kurulusunda ilgili uzman
hekim tarafindan
degerlendirilir

J

_[ 3. basamak saghk kurulusuna ]
sevk edilir

Turkiye Halk Saghgi Kurumu-2015



Izolasyon Onlemi
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Ayiricl Tani

Enfeksiydz nedenler
influenza

Akut Bruselloz
Riketsiyal hastaliklar

Q Atesi

Leptospiroz
Meningokoksemi
Sepsis

Viral hepatit

Toksik sok sendromu

Diger viral hemorajik ates etkenleri

Ebola, Marburg, Lassa, Sari Humma

Malarya

Enfeksiyon disi nedenler
ITP

TTP

HUS

Akut |6semi

Kollajen vaskuler
hastalik

Leblebicioglu H. UpToDate.com 2015



1. Destek tedavisi

2. Antiviral tedavi

1. Destek tedavisi
* Monitorizasyon
— Vital bulgularin takibi
— Oksijen destegi
— Sivi ve elektrolit destegi
e Kan ve kan Grinu transflizyonu

* YBU
— Mekanik ventilasyon destegi
— Inotrop destegi
— Hemodiyaliz
— Paranteral beslenme




Trombosit transfiizyonu

‘ Trombosit sayisi ‘

| <10 000/mm? | | *<20 000/mm3 | [+<50 000/mm? | |+<50 000/mm?
_ o & . *
eKanama varligi | | *Invaziv girisim
*Ates — —

*Anormal
koaguilasyon
parametreleri

h 4 V V

Trombosit suspansiyonu destegi
1 Unite aferez veya 1 Uinite random trombosit/15 kg

Leblebicioglu H, et al. Vector Borne Zoonotic Dis 2012;12(9):805-11



Taze Donmus Plazma

 PT/INR’de 1.5 kat
artis

B

‘10-15mL/kg/gUn iki ayri dozda TDP \

Leblebicioglu H, et al. Vector Borne Zoonotic Dis 2012;12(9):805-11



Hiperimmunglobulin

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

by Reverse Transcriptase-PCR

Ayhan Kubar®, Mustafa Haciomeroglu!, Aykut Ozkul?, Umit Bagriacik?,
Esragul Akinci4, Kenan Sener, and Hurrem Bodur?

e 15 hasta
* Viral yuk >108 k/ml
* Sagkallm % 86.6 (13/15)




Steroid tedavisi

Severity Scoring Index for Crimean-Congo
Hemorrhagic Fever and the Impact of Ribavirin
and Corticosteroids on Fatality

e Ciddi KKKA olgularinin 16’sina ek olarak
kortikosteroid verilmis; mortalite % 50

* 8’ine kortikosteroid verilmemis; mortalite % 100

e Steroid kullanimi vaka fatalite oranini azaltsa da
istatistiki olarak anlamli bulunmamistir

Dokuzoguz B, et al. Clin Infect Dis 2014;57(9):1270-4



Efficacy of high-dose methylprednisolone in
patients with Crimean-Congo haemorrhagic
fever and severe thrombocytopenia

Trop Dr. 2013 Apr;43(2):49-53. doi: 10.1177/0049475513486642.
Sharifi-Mood B, Alavi-Naini R, Metanat M, Mohammadi M, Amjadi A

10 mg/kg yikleme dozu ardindan 5 mg/kg en
az iki glin idame tedavisi

Vaka-kontrol: 13/22

Trombosit <50.000/mm?3

Trombosit sayisi 36 saat, [6kosit sayisinda 48
saat icerisinde artmis

Mood BS., et al. . Trop Doct 2013;43(2):49-53



Plazmaferez

A case of Crimean-Congo haemorrhagic fever
successfully treated with therapeutic plasma
exchange and ribavirin

A fatal case of healthcare associated Crimean-
Congo haemorrhagic fever with severe disease
and multi-organ failure

Double filtration plasmapheresis for a case of
Crimean-Congo hemorrhagic fever

Kurnaz F, et al. Trop Doct 2011;41(3):181-2
Meco BC et al. Transfus Apher Sci 2013;48(3):331-4
Sunbul M et al. J Infect 2016;2:253-5



“Plazmaferez” ve “plazma degisimi”nin siklikla benzer
anlamda kullanilmasma ragmen bu iki teknik birbirinden
farklidir. Plazmaferez iki basamakli bir islemdir, ilk
basamaginda kan santrifuj pompasi veya filtre ile hiicreler
ve plazma komponentlerine ayrilir. Sonra, ayrilmis
plazmanin degisik adsorbanlar iceren kolonlarda akmasi
saglanir, secilmis bilesenler ayrilir ve islenmis plazma
hastaya geri verilir. Bununla beraber plazmaferezde
replasman sivisi ya hic gerekli olmaz ya da minimal gerekli
olur. Plazma degisimi ise tek basamakli bir islemdir ve kan
benzer olarak filtre veya santrifuj pompalariyla hiicre ve
plazmaya ayrilir ve hiicreler hastaya geri verilirken plazma
dondr plazmasi veya albumin ile degistirilir.



Intravenous immunoglobulin (IVIG) is a multi-effect agent
withimmunomodulatory activity. (Dalakas 2002). Ina clinical

study of 22 CCHF patients, rapid improvement of hemato-
logical parameters was seen in 8 patients treated with IVIG,

compared with 14 control patients (Aydin et al. 2007). We
have seen refractory thrombocytopenia in some severe CCHF
patients. Despite the fact that high-dose IVIG has been re-
commended for the treatment of refractory thrombocytopenia
(British Committee for Standards in Haematology Blood
Iransfusion Task Force 2003), there is not enough data to
recommend its use in patients with CCHE.



* Guanozin anologu

* Viral replikasyonu onler

* Ciddi yan etkiler
— Teratojenik
— Hemoliz
— Kemik iligi sipresyonu
— Pankreatit



Ribavirin

Severity Scoring Index for Crimean-Congo
Hemorrhagic Fever and the Impact of Ribavirin
and Corticosteroids on Fatality

 Hafif skorlu hastalarda — mortalite gortilmemis
* Orta skorlu hastalarda
* Ribavirin verilenlerde — mortalite %1.49
* Ribavirin verilmeyenlerde — mortalite % 17 (p=0.001)

*Agir hastalarda ise mortaliteye etkisi olmamis (p=0.326)

Dokuzoguz B, et al. Clin Infect Dis 2014,57(9):1270-4



A preliminary study to evaluate the effect of intravenous
ribavirin treatment on survival rates in Crimean-Congo
hemorrhagic fever

9 hasta IV ribavirin
16 hasta kontrol
Benzer kan Grinu desteginde bulunulmus

Iki grup arasinda mortalite acisindan anlamli fark
saptanmamis

Cevik MA et al. J Infect 2008;75:350-1



Ribavirin

Effect of oral ribavirin treatment on the viral load and disease progression in|

Crimean-Congo hemorrhagic fever

Hiirrem Bodur®*, Ayse Erbay?, Esragiil Akinc1?, Pinar Ongiirii ?, Nurhayat Bayazit?,
Selim Sirr1 Eren®, Ayhan Kubar®

* 10
* 40

nasta ribavirin (RNA: 8.2X108 k/ml)
nasta destek tedavisi (RNA: 8.3X108 k/ml)

* Ted

avi sonunda viral yukte anlamli oranda azalma

olmamis

* Mo
alanl

rtalite: Ribavirin alanlarda %20, destek tedavisi
arda %15

* Oral ribavirinin viral yike ve hastalik progresyouna

herh

angi bir etkisi gdsterilememis



Ribavirin
Journal of Clinical Virology

The efficacy of ribavirin in the treatment of Crimean-Congo hemorrhagic
fever in Eastern Black Sea region in Turkey

[ftihar Koksal*, Gurdal Yilmaz, Firdevs Aksoy, Hava Aydin, Ilknur Yavuz, Serap Iskender,
Korhan Akcay, Sukru Erensoy, Rahmet Caylan, Kemalettin Aydin

 Randomize kohort
e Ribavirin alan 64, destek tedavisi alan 72 hasta

* Klinik ve laboratuvar parametrelerine
ribavirinin pozitif etkisi olmamis

Koksal I, et al. J Clinical Virology 2010;47:65-8



Ribavirin

Ribavirin for patients with Crimean-Congo haemorrhagic
fever: a systematic review and meta-analysis

Sibel Ascioglul2*, Hakan Leblebicioglu3, Haluk Vahaboglu“ and K. Arnold Chan?

* Bir randomize kontrolll, 7 gézlemsel calisma

e Calismalar ribavirinin etkinligine dair bir
iddiayi desteklemek icin yeterli bulunmamistir

Ascioglu S, et al. J Antimicrob Chemother 2011;66:1215-22



Ribavirin

Asil tedavi destek tedavisidir.
Ribavirin in vitro olarak etkili

___bulunmustur

Eyliil 2013

KKKA tedavisinde ribavirin kullanimi

bazi yararlarina ragmen tartismalidir
Eyliil 2008

G Temel yaklasim destek tedavisidir. Oral

CLUEZEIR | ve |V ribavirin etkili gibi goriinmektedir
Ocak 2013




Yeni tedavi secenekleri-Favipravir

Therapeutic intervention in
Crimean-Congo hemorrhagic fever:
where are we now?

Evaluation of Antiviral Efficacy of Ribavirin, Arbidol, and
T-705 (Favipiravir) in a Mouse Model for Crimean-Congo

Hemorrhagic Fever

e Hem in vivo hem in vitro etkili

 Hayvan deneylerinde tedavide dnemli oranda etkili
bulunmus

— Viral replikasyonu azaltmis

Oestereich L, et al. Plos Negl Trop Dis 2014,8(5):e2804
Spengler JR & Bente DA. Future Virology 2015;10(3):203-6



Korunma ve Kontrol

e Egitim ve farkindalik

 Endemik bolgeye Nisan-Eylul aylarinda ziyaret
— Uygun kiyafet
— Bocek kovucu kullanimi

— Kenenin ¢ikarilmasi

* Profilakside Ribavirin verilebilir

Leblebicioglu H, et al. JID 2015;5:38-9



KKKA-AsI Calismalar

e 1974-Bulgaristan
— Humoral + htcresel immunite
— Notralizasyon aktivitesi icin multiple doz gerekli
— Dusuk etkinlik
* Son yillarda virustn glikoprotein kodlayan genom
bolgesi Uzerinden yapilan asi calismalari

— Asilanan farelerin yarisinda noétralizan antikor olusmus

 Rekombinant asi: MVA

— Asilanan tum fareler letal hastaliktan korunmus

Buttigieg KR,et al. Plos One 2014;9:3(e91516)
Dowall SD, et al. J Infect 2016;72(4):500-1



KKKA-AsI Calismalar
O PLOS | JESHeCTED seases

RESEARCH ARTICLE

Immunization of Knock-Out a/f Interferon
Receptor Mice against High Lethal Dose of
Crimean-Congo Hemorrhagic Fever Virus
with a Cell Culture Based Vaccine

Nurettin Canakoglu'-?, Engin Berber?3, Sukru Tonbak?, Mustafa Ertek?,
Ibrahim Sozdutmaz®, Munir Aktas®, Ahmet Kalkan®, Aykut Ozdarendeli'?*
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Taburculuk kriterleri

W=150000
L100.000-150.000
M50.000-10.000
W<50.000
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Leblebicioglu H, et al. EKMUD Kongresi 2016 — sozIG bildiri



Taburculuk kriterleri

Atesin diusmesi
Hastalik belirti ve bulgularinda duzelme
Kanamanin olmamasi

Trombosit sayisinin >100.000/mm?3 olmasi veya
50.000-100.000/ mm? ise artma egiliminde
olmasi

Normal INR,PT ve aPTT
Transaminaz duzeylerinin 5 katin altinda olmasi

Leblebicioglu H, et al. J Infect 2016;72(4):500-1



Hastaligin ciddiyetini tahmin etmede skorlama
sistemleri yol gosterici olabilir

Viral yuk
onemli fa

KKKA sup

nastalik prognozunu belirlemede en
ctordur

nesi ile yatirilan her hastada standart,

damlacik ve temas izolasyon onlemleri alinmalidir

Temel tedavi destek tedavisidir

— Monitdrizasyon, sivi ve elektrolit destegi, kan GrinU
replasmani, ates disuricu






