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Sunum Planı

qTanım
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qPatogenez
qKlinik
qTedavi
qKoruma (aşı)



Tanım

vAteş 
vKanama           ile karakterize
vZonooz
vKene tutunması ile bulaşan



§Bunyavirales
§Orthonairovirus genusu
§Nairoviridae ailesi

Etken
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vS segmenti: Viral nukleoprotein
vM segmenti: Viral glukoprotein
öncülleri
vL segmenti: Viral RNA bağımlı 
RNA polimeraz



Etken

üDış ortama dayanıksız
üUltraviole ile hızla inaktive olur
üKonak dışında uzun süre aktif kalamaz
ü56 0C’de 30 dakikada inaktive olur
ü%1 Sodyum hipoklorid ve %2 gulteraldehite duyarlı
üOrtam PH’sına duyarlı 



Epidemiyoloji

§Her yıl >1000 vaka
§Güneydoğu Avrupa ve Batı Asya
§Mevsimsel özellik
§ İlkbahar-Yaz
§Pakistan’da biannual (Mart-Mayıs ve Ağostos-Ekim)
§Türkiye’de yazın ilk ayları
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Hyalomma Marginatum



Epidemiyoloji
§Ülkemizde 2002 yılında dikkati çekti
§2003 yılında virus tanımlandı
§2002-2018 yılları arasında 11.041 olgu tanımlandı
§528 ölüm
§Vaka-ölüm oranı %4,78







§Başlangıç Mart, zirve Temmuz ve bitiş Ekim à net bir mevsimlilik
§İklim değişikliği dolaylı bir etki yapar (hava sıcaklığı ve kümülatif yağışa bağlı 
nem oranı)
§İklim koşulları vektör keneler için giderek daha elverişli hale geliyor



Faktörler 
ü Kırsaldaki risk altında olan papülasyon
ü Coğrafya
ü İklim
ü Kene

Sonuç: 2016 ve 2017 yılı vaka sayısını doğru tahmin eden model



Patogenez

Frank MG, Weaver G, Raabe V. Crimean Congo Hemorrhagic Fever Virus for Clinicians—Virology, Pathogenesis, and Pathology. Emerg Infect Dis. 
2024;30(5):847-853.
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Klinik

İnkübasyon dönemi: 
1-3

§ Kene tutunması

§ Bilinmeyen

§ Nozokomyal

Prehemorajik dönem
§Ateş
§Halsizlik
§Miyalji
§Bulantı-Kusma

Hemorajik dönem
§Kanama
§Karaciğer hasarı
§İmmun inflamatuvar yanıt
§DIC
§Şok
§Ölüm

Konvalesans dönemi: 
10-14 gün
§Laboratuvar sonuçların 
düzelmesi



Klinik

Frank MG, Weaver G, Raabe V. Crimean-Congo Hemorrhagic Fever Virus for Clinicians—Diagnosis, Clinical Management, and Therapeutics. Emerg Infect 
Dis. 2024;30(5):864-873.



Tanı

vNasıl erken tanı koyarım? (Tanıda gecikme)
ØNon spesifik semptomlar
ØDiğer infeksiyonlara benzerliği

§%68 (n=95) yanlış tanı (misdiagnosis)
§ 4,8 gün gecikme

ØAntiviral tedavi

vKimde ağır seyreder?

Tasdelen Fisgin N, Et al. (2010). Initial high rate of misdiagnosis in Crimean Congo haemorrhagic fever patients in an endemic region of 
Turkey. Epidemiology and infection, 138(1), 139–144.





•Endemik bölge                            Endemik olmayan 
bölge yaklaşımı



Olası vaka: Klinik tanımlama + En az 1 epidemiyolojik kriter
Kesin vaka: Laboratuvar kriterlerden en az biri



Acil Serviste Kırım Kongo Kanamalı Ateşi Ayırıcı Tanısında Hitit İndeksinin 
Değerlendirilmesi

Sonuç: 
-Yüksek duyarlılık ve özgüllük düzeyleri 
- Gereksiz hastaneye yatışı önler
- Erken tanı ile mortalite oranlarının azaltır

v Erken Tanı



Bolat, S. et al. (2024). Analysis of liver fibrosis equations as a potential role of predictive models in Crimean-Congo hemorrhagic fever. Acta
tropica, 251, 107121. 

194 hasta
10 hasta ex
S indeksi ve King skoru 10 günlük 
sağkalım için tahmin edici

v Erken Tanı



Kırım-Kongo kanamalı ateşi tanısında prediktif epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar
parametreleri

aPTT’nin KKKA için bağımsız 
tahmin edici faktör

v Erken Tanı



ü21 sağ kalan hasta
ü11 ölen hasta
üHastaneye kabulde ölen grupta viral yük 5.5E+09 kopya/ml, sağ kalan grupta 5.7+07 
kopya/ml

vKimde ağır seyreder?



Sonuç: Yüksek viral yük, yüksek konsantrasyonda TNF alfa ve IL-6 varlığı, DIC 
gelişmesi ve özgün antikor yokluğu ölümle kuvvetli bir biçimde ilişkili 
bulunmuştur.



Gujarat, Hindistan'dan fatal ve fatal olmayan Kırım-Kongo kanamalı ateşi 
hastalarında viral yükün, humoral yanıtın ve filogenetik analizin sıralı olarak 
belirlenmesi, 2019

34 hasta (17 ölen, 17 yaşayan)
Viral yük, IgG ve IgM

vKimde ağır seyreder?



Ortalama viral yük: Ölenlerde 7,2x10^6, 
yaşayanlarda 1.0x10^5

Sonuç: İyileşenlerde ilk kez viral RNA'nın 76. güne kadar devam ettiğini, 2. 
günden itibaren anti-CCHFV IgM antikorlarının ve 20. günden sonra ise 
anti-CCHFV IgG antikorlarının tespit edildiğini göstermiştir. 



Ayırıcı Tanı

vSıtma
vRiketsiyoz
vBruselloz
vLeptospiroz
vViral hepatit
vMeningokoksemi
vITP
vAkut lösem

vDiğer viral kanamalı 
ateşler
•Ebola
•Marbug
•Lassa
•Sarı humma



Tedavi

vDestek tedavi
vAntiviral tedavi
vDiğer tedaviler



Tedavi

vDestek Tedavisi
üSıvı-elektrolit
üTaze donmuş plazma, trombosit süspansiyonu
üTam kan, eritrosit süspansiyonu
üYoğun bakım birimi



Tedavi

vAntiviral Tedavi
üRibavirin
üFavipravir
üMolnupravir



ü21 hasta erken ribavirin (<4 gün)
ü20 hasta geç ribavirin (>5 gün)
ü11 hasta ribavirin almadı
üErken başlanan grupta PLT daha yüksek, AST ve ALT daha düşük 
Sonuç: Ribavirin yararlı ve erken başlanması önerilir

vAntiviral Tedavi



vKKKA’nın yönetiminde temel yaklaşım semptomların tedavisiyle birlikte genel destek 
tedavisidir. 
vAntiviral ilaç ribavirin, KKKA tedavisinde belirgin bir yararla kullanılmıştır. Hem oral 
hem de intravenöz formülasyonlar etkili görünmektedir.

vAntiviral Tedavi





Sinomolgus makaklarında Kırım-Kongo kanamalı ateşi virusuna karşı 
favipiravirin (T-705) etkinliği

ü Kümülatif olarak, verilerimiz favipiravirin KKKA'nın sinomolgus makak modelinde 
in vivo olarak KKKA'ya karşı etkili olduğunu göstermektedir.  
üVerilerimiz favipiravirin KKKA hastaları için klinik faydası olabileceğini 
düşündürmektedir..

vAntiviral Tedavi



Tedavi

vDiğer tedaviler
üPlazma tedavisi
üMonoklonal antikor
üIL reseptör antagonistleri
üAntiinflmatuvar (kortikosteroidler)



§60 hasta, 29 kontrol
§IL-36 alfa, beta ve gama
§Hastalarda IL-36 alfa ve beta belirgin olarak yüksek bulundu
§PLT sayısı ve IL-36 alfa ve gama arasında negatif korelasyon

vDiğer tedaviler



ØIL-1RA seviyelerindeki artışın inflamatuvar savaşın şiddetini belirlemede yararlı 
bir rehber
Øinflamasyonun etkilerini azaltmak için dışarıdan IL-1RA desteğinin faydalı 
olabilir



Tedavi Sınıf Hedef Preklinik
etkinliği

Klinik 
etkinlik

Yorumlar

Ribavirin NA RdRP Kemirgen 
modellerinde 
tartışmalı

Hastalarda
tartışmalı 
etkinlik

Zayıf etkinlik; erken tedavi 
başlangıcı gereklidir; kesilmeli 
veya kombinasyon tedavisinde 
kullanılmalıdır

Favipravir NA RdRP Hayvan 
modellerinde
etkin

Sınırlı veri Geç tedavi başlangıcı kemirgen 
modellerinde etkili; klinik 
deneylere ihtiyaç var

2-deoksiflurositidin NA RdRP Yapılmadı Klinik veri 
yok

Daha fazla preklinik çalışmaya 
ihtiyaç var

Molnupravir NA RdRP Kemirgen
modellerinde 
etkisiz

Klinik veri 
yok

İlerleme olasılığı düşük

Yaşayan hastalardan 
plazma/antikor

Nötrolizan/no
n nötrolizan

Viral
proteinl
er

Yapılmadı Sınırlı veri Daha fazla klinik/preklinik
çalışmaya ihtiyaç var

Monoklonal
antikorlar

Nötrolizan/no
n nötrolizan

Viral
proteinl
er

Kemirgen 
modellerinde 
sınırlı veri

Klinik veri 
yok

Daha fazla klinik/preklinik
çalışmaya ihtiyaç var

Kortikosteroidler Antiinflmatuv
ar

Konak 
yanıtı

Yapılmadı Sınırlı veri Daha fazla klinik/preklinik
çalışmaya ihtiyaç var
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Tedavi

İnkübasyon dönemi: 
1-3

§ Kene tutunması

§ Bilinmeyen

§ Nozokomyal

Prehemorajik dönem
§Ateş
§Halsizlik
§Miyalji
§Bulantı-Kusma

Hemorajik dönem
§Kanama
§Karaciğer hasarı
§İmmun inflamatuvar yanıt
§DIC
§Şok
§Ölüm

Konvalesans dönemi: 
10-14 gün
§Laboratuvar sonuçların 
düzelmesi

Ribavirin



Koruma

• Öncelikle koruma yöntemleri



§N95 maske için yeterli kanıt yok ancak aerosol üreten işlemler sırasında kullanılması 
önerilir.
Emerging Infectious Diseases •www.cdc.gov/eid • Vol. 30, No. 5, May 2024 

§Standart önlemler + Temas izolasyonu
§Aerosol oluşturan tıbbi işlem yapılırsa +havayolu 
izolasyonu



Koruma
qTemas sonrası profilaksi

Øİğne batması, kan ve sıvı teması, göze kan sıçraması
ØBölgenin su ve alkol ile temizlenmesi
ØRibavirin profilaksisi

Ergönül, Ö., et al. (2018). Systematic Review and Meta-analysis of Postexposure Prophylaxis for Crimean-Congo
Hemorrhagic Fever Virus among Healthcare Workers. Emerging infectious diseases, 24(9), 1642–1648.

Guven G, et al. An Unexpected Fatal CCHF Case and Management of Exposed Health Care Workers. Int J Infect 
Dis. 2017;55:118-121. 





ü8 sağlıklı gönüllü 
üTek doz ve 4 doz
üYüksek IgG antikoru
üAncak düşük nötrolize edici özellik
Sonuç: Eldeki tek aşı olan Bulgaristan aşısının  (inaktif aşı) klinik ekinliği 
yoktur. Farklı aşıların üretimine gereksinim var.



Aşılar

Ahata B and Akc ¸apınar GB (2023) CCHFV vaccine development, current challenges, limitations, and future directions. Front. Immunol. 



Aşılar
Aşı tipi IgG Nötrolizan antikor T hücre yanıtı Koruma

Bitkice eksprese 
edilen 

Evet Belirsiz Belirsiz Belirsiz

İnaktif aşılar (tüm 
virus adjuvanlı)

Evet Evet Evet %80

Vektör aşıları 
(adenovirus)

Evet Evet Evet %100

Alt birim aşıları
(Gc)

Evet Evet Belirsiz Belirsiz

Virus benzeri 
partikül (VLPs)

Evet Evet Evet %40

DNA temelli aşılar Evet Evet Belirsiz Belirsiz

mRNA aşıları Evet Evet Evet %100

Ahata B and Akc ¸apınar GB (2023) CCHFV vaccine development, current challenges, limitations, and future directions. Front. Immunol. 



• Virusun genetik çeşitliliği

• Duyarlı hayvan modelinin 
olmayışı

• Spesifik koruyucu epitopların tam 
olarak anlaşılamaması

• Nötrolizan antikorlar ve aşının 
koruyuculuğu arasındaki ilişkinin 
net olmaması

• Heterolog çalışmaların azlığı
• Dünya çapında disiplinlerarası

araştırma birliğinin yokluğu



İnsan olmayan primatlarda immunojenik ve koruyucu



Dinlediğiniz İçin Teşekkürler


