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Kirrm-Kongo Kanamali Atesi Tedavisi ve Ribavirin Kullanimi

Crimean-Congo Haemorrhagic Fever: Treatment and Use of Ribavirin
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Ozet

Kinm-Kongo kanamali atesi (KKKA), diinyada en yaygin olarak
gorilen viral kanamali ateslerin basinda gelir. KKKA virusu kene
aracihigiyla veya infekte insan veya hayvanlarin kan ve viicut sivi-
larina temas sonucunda bulasir. Tedavide sivi replasmani ve kan
Granleri kullaniminin yani sira antiviral ilag olan ribavirin kullani-
mi degerlendirilmelidir. Antiviral alternatifler arasinda ribavirin,
in vitro calismalarda KKKA virusuna karsi en etkili olan ilagtir.
Ribavirin, gozlemsel calismalarda yararli bulunmustur. Plasebo
kontrolli randomize kontrolli ¢alismalar Helsinki deklarasyonu-
na gore etik disidir. KKKA’da ribavirin 6zellikle erken donemde
verildigi zaman etkilidir. Erken donemden sonra steroid kulla-
niminin da yararh olabilecegi ileri surulmustur. Ribavirin basla-
nirken ciddiyet skorlamasi yapilmasi 6nerilmektedir. Konvalesan
immun globulin uygulamasinin yarar gosterilememistir. Saglik
calisanlarinda KKKA ile yiiksek riskli temas olmasi durumunda
mutlaka ribavirinle profilaksi yapilmasi onerilir. Bugiine kadar
temas sonrasi ribavirin baslananlarda 6lum goérilmemistir. Ri-
bavirinin temas sonrasi profilakside yararl oldugunu kabul et-
mek, ilacin hastaligin erken doneminde de etkili oldugunu kabul
etmek anlamina gelmektedir. Klimik Dergisi 2016; 29(1): 2-9.

Anahtar Sozciikler: Kirrm-Kongo kanamali atesi virusu, viral ka-
namali atesler, ribavirin.

Abstract

Crimean-Congo haemorrhagic fever (CCHF) is one of the
most widely seen viral haemorrhagic fever in the world. The
CCHF virus is transmitted by the infected ticks or blood and
body fluids of infected humans and animals. In therapy, be-
sides the fluid and blood products, ribavirin as an antiviral
should be considered. Ribavirin was reported to be the most
effective antiviral among the alternatives against CCCF virus
in vitro. Observational studies reported the beneficial effect
of ribavirin. Placebo controlled randomized studies cannot
be performed according to Helsinki declaration. Ribavirin
was reported to be effective if it was given at the earlier days
of the disease. In later phase, steroid therapy was suggested.
Severity scoring was suggested before starting the ribavirin
treatment. Convalescent immune globulin use was not fo-
und to be beneficial. Post-exposure prophylaxis (PEP) with
ribavirin is strongly suggested for healthcare workers with
high-risk exposure. No fatality was reported after PEP with ri-
bavirin. Using ribavirin for PEP effectively is consistent with
using it for therapy at the early phase of the disease.

Klimik Dergisi 2016; 29(1): 2-9.
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Giris

Kirrm-Kongo kanamali atesi (KKKA), diinyada en
yaygin olarak gorilen viral kanamali ates (VKA)'lerin
basinda gelir (1). 1970'lerden 6nce olgularin gcogunlugu
Sovyetler Birligi (Kinm, Astrahan, Rostov, Ozbekistan,
Kazakistan, Tacikistan), Bulgaristan, Zaire (Kongo) ve
Uganda’dan bildirilmistir (2). 1970 ve 2000 yillari arasin-
da Gliney Afrika Cumhuriyeti, Kongo, Moritanya, Bur-
kina Faso, Tanzanya ve Senegal’den ayrintih ¢caligmalar
sunulmus; Ortadogu Ulkelerinden Irak, Pakistan, Birlesik
Arap Emirlikleri, Suudi Arabistan ve Umman’dan, ayrica

Cin’den 6nemli sayida olgu bildirilmistir. 2000 yili itiba-
riyle Pakistan, iran, Senegal, Arnavutluk, Yugoslavya,
Bulgaristan, Turkiye, Kenya, Hindistan, Yunanistan ve
Moritanya’dan yeni olgular bildirilmistir (3). Misir, Porte-
kiz, Macaristan, Ispanya, Fransa ve Benin’den serolojik
kanitlar elde edilmekle birlikte klinik olgu bildirimi ya-
piimamistir.

Hastalik, Tirkiye'de ilk kez 2002 yilinda gorilmustur
(4-6), 2002 ve 2016 yillarn arasinda 10 000’i askin olgu
bildirilmistir ve 6lim orani kabaca %5'tir. insanlar KKKA
virusunu ¢ogunlukla kene aracihidiyla alirlar ama Ebo-
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la, Marburg ve Lassa viruslarinda oldugu gibi infekte insan-
lardan, basta saglik calisanlari olmak Uzere diger insanlara
bulasmasi da miimkiindiir (7). infeksiyonun cinsel yolla da
bulasabilecegdi bildirilmistir (8).

KKKA'nin tedavisinde antiviral ilag olarak 6nerilmekte
olan ribavirinin kullanimi konusunda farkh gorisler ileri si-
ren calismalar yayimlanmistir. Ulkemizde biriken deneyim
sonucunda artik bir sonuca varmak mumkun goriinmektedir.

Patogenez

Patogenezin anlasilmasi, tedavinin planlanmasi igin
6nem tasimaktadir. VKA etkenleri arasinda, her bir etkenin
patofizyolojisi farkliliklar gosterse de, mikrovaskiiler hasar ve
hemostazin bozulmasi gibi temel ortak o6zellikler 6ne ¢ikar.
Genel kaniya gore, VKA'larda 6limin kan kaybina bagh ola-
rak geliseceg@i sanilsa da, dlimden septik sok ve ¢oklu organ
yetmezligi sorumludur (7,9).

Virus, viicuda girdikten sonra, tipik olarak bolgesel lenf
gangliyonlarinda ve yerel dokularda ¢ogalir, sonra lenf ve
monositler yoluyla basta dalak, karaciger, lenf gangliyonlari,
akciger, adrenal bezler ve endotel olmak lizere viicuda yayilir.
Makrofaj gogliyle parenkimal hiicrelerin sekonder infeksiyo-
nu s6z konusu olur. Etkilenen organlar, VKA'nin tiriine gore
degisir. inflamatuar hiicre infiltratlari genellikle mononiikleer
hiicreler ve notrofilleri icerir. Bagisiklik hiicrelerinden o6zellik-
le makrofajlarin ve endotel hiicrelerinin dogrudan ya da do-
layli olarak mediyatorler araciligiyla aktivasyonu sonucunda,
inflamatuar ve vazoaktif siire¢ baslar ve sistemik inflamatuar
yanit sendromu (SIRS) tablosu olusur (10).

Endotel hasari, trombosit agregasyonu ve degraniilas-
yonunu stimile eder; boylece intrensek koaglilasyon kaska-
dini aktive ederek hemostatik yetmezlige katkida bulunur.
Gercekten de, 6len olgularda hastaligin erken evrelerinden
baslayarak koaglilasyon bozuklugunun gostergeleri var-
dir ve disemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) hastaligin
erken bulgularindan biridir. Olen hastalarda DIK'in anlam-
I olarak daha belirgin oldugu saptanmistir (11). Ozellikle
Turkiye'den bildirilen olgularda reaktif hemofagositoza dik-
kat gekilmistir (5,12,13). Olen hastalarda IL-1, IL-6 ve TNF-a
dlzeylerinin sag kalan hastalara gore daha yuksek oldugu
saptanmistir (11).

Klinik Seyir (14)

infekte olanlarin hasta olma olasiliklan %21.5'tir; diger
bir ifadeyle, infekte olan her bes kisiden birinde hastalik gelis-
mektedir (15). KKKA'nin tipik seyri dort ana boliimde tanim-
lanir: inkiibasyon doénemi, prehemorajik donem, hemorajik
donem ve konvalesan donem (16).

Inkiibasyon dénemi, kenenin tutunmasiyla hastalik gelis-
mesi arasindaki siiredir ve kesin bir rakam vermek gii¢ olsa
da 3-7 gin olarak bildirilmigtir (17). Hastalarin %50-60’'inda
kene i1sirma 6ykiisi vardir. Inkiibasyon siiresi, viral yiik ve in-
feksiyonun edinilme yoluna baglh olarak degisebilir; 6rnegin
kan yoluyla gecislerde daha kisadir. Hastaneye basvurma-
dan onceki ortalama stre Turkiye'de 5.5 guin ve Birlesik Arap
Emirlikleri'nde 3.5 glin olarak bildirilmistir (1).

Prehemorajik dénem, ani ates ylUkselmesi (39-41°C), bas
agrisi, myaljiler ve bas donmesiyle nitelenir. Ates, ortalama

4-5 glin surer. Ek belirtiler, ishal, bulanti ve kusmadir. Yiiz, bo-
yun ve goguste hiperemi ve konjonktivit gorilir. Bu donemin
suresi 1-7 gliin arasinda degisir.

Hemorajik dénem, kisadir, hizhh gelisir ve genellikle
hastaligin 3. ve 5. gluinleri arasinda baslar. Kanama, hasta-
larin biylk ¢cogunlugunda hastaligin baglamasindan son-
raki 5-7 glin icinde ve hastanede yattiklari sirada gelisir.
Ates yuksekligiyle kanamanin baslamasi arasinda iliski
yoktur. Kanama bulgulari, deri ve mukozalardaki petesi-
lerden buyuk hematomlara kadar degisir. Vagina, diseti ve
beyin kanamalari bildirilmistir. En sik gorilen kanamalar,
burun, gastrointestinal sistem (hematemez, melena ve int-
raabdominal), genital (vaginal), tiriner sistem (hematiiri) ve
solunum yollari (hemoptizi) kanamalaridir. Ayrica atipik ka-
namalar da gorulebilir. Klinigimizde izledigimiz bir hastada
ani ve siddetli agri nedeniyle akut apandisit dusunulmus,
ancak opere edildiginde apandikste bir patoloji goriulme-
mis, buna karsilik i¢ ve dis oblik kaslar ve cekumda kanama
saptanmistir. Hastalarin tgte birinde karaciger ve dalak b-
yumesi bildirilmistir.

Konvalesan donem, hastaligin baslangicindan 10-20 giin
sonra ortaya cikar. Hastanede kalma siiresi yaklasik 9-10 glin-
dir. Hastaligin relapsi bugtine kadar bildirilmemistir.

Tedavi ve Olgu Yonetimi

KKKA’nin taninmasi ve izlenmesinde bazi glglikler s6z
konusudur. Hastaligin ciddi seyri, sekonder yayilim riski, halk
arasinda panige yol agmasi, hekimler arasinda taninmamasi
gibi nedenler, bu glgcliklerden bazilandir. Olgu yonetimi Tab-
lo 1'de Ozetlenmistir.

Sivi Tedavisi

Ciddi mikrovaskiiler bozukluk, agresif sivi replasmanini
gerekli kilar. Diger yandan, hizli sivi tedavisi belirgin akciger
o0demiyle sonuglanabilir. Her bir olgu kendi gereksinimine
gore degerlendirilmelidir.

Kan Uriinleri ve Disemine intravaskiler Koagiilasyon

Tedavisi

Distan goriinen bir kanama olmasa da, gastrointestinal
veya Urogenital kanamalar olabilir. Kan trtnleri ampirik ola-
rak verilmez; klinik ve laboratuvar degerlendirme sonucunda
verilebilir. Septik sokta oldugu gibi, eritrosit slispansiyonu,
hematokrit dlizeyi %30'dan yukarida tutulacak sekilde verilir.
Eritrosit sispansiyonu olmayan yerlerde tam kan verilebilir.

Trombosit sayisi, kanamali hastalarda <50 000/pl; kana-
masli olmayan hastalarda ise <10 000/ul oldugu zaman, trom-
bosit transfiizyonu uygulanmalidir (1-2 U/10 kg). Her bir tinite
trombosit slispansiyonuyla trombosit sayisi 2 000/ul kadar
artar; ancak devam eden DIK nedeniyle trombosit tiiketimi
oldugu icin bu artis daha az olabilir.

Taze donmus plazma (TDP 15-20 mli/kg) fibrinojen diize-
yi 100 mg/dl’nin altinda oldugu zaman dustnulmelidir. TDP
yerine, fibrinojen konsantreleri (total doz 2-3 gr) veya kri-
yopresipitatlar (1 U/10 kg) verilebilirse de TDP. DiK'te eksik
olan tiim koagtilasyon faktorlerini kapsadigindan teorik ola-
rak daha avantajhdir. Vitamin K (ardisik 2 giin, 10 mg) DiK'li
hastalarda ozellikle altta yatan karaciger hastaligi olanlarda
verilebilir (18).
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Antiviral ilaclar ve Ribavirin Kullanimi

Bir guanozin analogu olan ribavirin, VKA'larda 6zellikle
KKKA, Lassa atesi ve hantavirus infeksiyonlarinda kullanilan
tek antiviral ilactir. Ribavirinin Lassa atesi tedavisinde yararli
oldugu gosterilmistir; hastaligin ilk alti gliniinde verilen riba-
virinle fatalite %55'ten %5’e inmistir (19,20). Ayrica, kronik
hepatit C virusu (HCV) infeksiyonunda interferonla kombine
olarak ve respiratuar sinsisyum virusu (RSV) infeksiyonla-
rinda da kullanilir. KKKA virusunun yer aldig1 Bunyaviridae
ailesindeki viruslar genel olarak ribavirine duyarhdirlar (21).
1991'de Cin’de yapilan prospektif randomize kontrollii bir
c¢alismada ribavirinin hantavirus infeksiyonunda mortaliteyi
belirgin olarak azalttigi bildirilmistir. Yazarlar, ozellikle erken
evrede kullanimin daha etkili oldugunu bildirmislerdir (22).

Tablo 1. Kinm-Kongo Kanamali Atesi Olgularina Yaklasim
Igin Algoritma

Supheli Olgunun Degerlendirilmesi

Klinik belirtiler (ates, myalji, kanamalar)
Oyki
i. Endemik bolgeden gelmis olmak
ii. Endemik bolgelerde aktiviteler (piknik, gezi gibi)
iii. Kene tutunmasi
iv. Endemik bolgede hayvancilikla ugrasmak

Laboratuvar testleri (trombositopeni ve I6kopeni; AST, ALT, LDH
ve CPK yiikselmesi)

Koruyucu Onlemler

a. Hastanin izolasyonu
b. Saglik calisanlarinin bilgilendirilmesi ve egitimi

c. Bariyer 6nlemlerinin kullaniimasi

Taninin Kesinlestirilmesi

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve ELISA testi icin serum
a. IlgM antikoru veya PCR testi pozitifligi taniyi kesinlestirir.

b. Ayirici tani igin serum

Tedavi Kararlan

1. Ciddiyet 6l¢iitlerine gore ve erken saptanan olgulara
ribavirin baglanmalidir.

2. Tani kesinlestiriimemisse diger olasi etkenlerin gozden
gecirilmesi gerekir. Doksisiklin veya esdegeri ilag baglanmalidir.

3. Hematolojik destek
a. Hemostazin iyilestirilmesi igin taze donmus plazma
b. Trombosit stispansiyonlari

4. Solunum destegi

izlem

1. Hastaligin relapsi yoktur. Bu nedenle hastaligi gecirmis
kisilerin 6zel olarak izlenmesi gerekmez.

2. Yiuksek riskli (kan/kanh viicut sivisi sigramasi, kesici ve delici
aletle yaralanma ve 6nlem almadan <1 m temas) temasta
en kisa surede ribavirin baslanmaldir. Dustk riskli temasta
(hastaya >1 m mesafeden bakim) izlemek gerekir.

Laboratuvar Calismalari

Ribavirinin, in vitro galismalarda KKKA virusuna karsi
etkili oldugu bulunmustur (23,24). Ribavirinin in vitro inhibe
edici konsantrasyonlarda makromolekiiler sentezi ve sitokin
yanitini inhibe ettigi de gosterilmistir (25). Farelerde ribaviri-
nin karacigerde KKKA virusunun ¢ogalmasini belirgin olarak
azalttigi ve mortaliteyi dusirdugu belirtilmistir (23). Ribavi-
rinin, etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de in vitro bir
calismada, viral aktiviteyi inhibe ettigi ve bazi KKKA virusu
suslarinin digerlerine gore daha duyarli oldugu gosterilmistir
(24). Alternatif ilaclar arasinda ribavirinin KKKA virusuna kar-
st en etkili ilag oldugu bildirilmistir (26).

Gozlemsel Galismalar

Ribavirinin, gozlemsel calismalarda yararli oldugu be-
lirtilmistir (4,27-31). Plasebo kontrolli randomize calismalar
Helsinki deklarasyonu uyarinca etik disidir. Arda ve arkadas-
lan (32) tarafindan KKKA tedavisi i¢cin randomize kontrollu
calisma yapilmasina iliskin kapsamli bir yazi yayimlanmistir.
Randomize kontrollii calisma yapilamayacadi icin gozlemsel
calismalar 6nem kazanmaktadir. G6zlemsel ¢calismalar, titiz ve
dikkatli bir sekilde yapildiklarinda guivenilir sonuglar sunarlar.
Bu konuda yapilacak klinik gézlemsel ¢alismalarda en temel
sonug odlgiitii dliimlerdir. ilacin etkili olup olmadigi, hastala-
rin klinik seyirlerinin titiz bir sekilde gdzlenmesiyle kestirile-
bilir. Ancak belli basl karistirici ("confounding”) degiskenler
kontrol edilmelidir. Bunlar t¢ baslhk altinda toplanabilir: [1]
Erken baslamak. Semptomlarin baslangi¢c glinu ilaca farkh
yanit alinmasinin nedenleri arasinda en basta gelir. Hasta-
ligin ileri doneminde kanamalar basladiginda gec¢ kalinmig
olabilir. KKKA'da ribavirin 6zellikle erken donemde etkilidir
(27,31,33-37). Vireminin oldugu erken donem, ilk yedi gun,
tedavinin etkinligi agisindan 6nemlidir (Sekil 1). Kanamalar
basladiktan sonra ribavirinin etkinligi tartismalidir. Clinki o
dénemde viremi sonlanir ve sitokin firtinasiyla birlikte im-
munolojik yanit devreye girer. Erken donemden sonra steroid
kullaniminin da yararli olabilecegi ileri sturiilmustur (31). [2]
Ciddiyet skoru. Geriye donuk gozlemsel calismalarda ciddi
ve hafif seyirli hastalar ayn ayri tabakalanmalidir. Aksi tak-
dirde hatali sonug kaginilmazdir. Bu agidan mutlaka ciddiyet
skorlamasi yapilmahdir (31). [3] Oral ila¢ kullanimu. ilacin bas-
landigi sirada gastrointestinal semptomlarin olup olmamasi
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Sekil 1. Kinm-Kongo kanamali atesinde ribavirin 6zellikle erken do-
nemde etkilidir (27).
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onemlidir. Hematemezi olan bir hastada ilacin etkin serum
duzeyine ulagsmasi beklenemez. KKKAda ila¢ calismalarini
degerlendirirken, bu 6zelliklere ek olarak, 6rneklem buyukli-
gl de g6z onlinde bulundurulmali ve sorgulanmalhdir.

Toplam tedavi slresi 10 gindir (baslangigta 30 mg/kg
ve sonra dort giin boyunca her alti saatte bir 15 mg/kg ve alti
glin boyunca sekiz saatte bir 7.5 mg/kg). KKKA'll hastalarda
yapilan ¢alismalarda ribavirine bagli yan etki bildirilmemistir.

Ribavirinin yararli olmadigini ifade eden bir calismada,
ribavirin alan grupta O6lim orani %7, almayan grupta %12
olarak bildirilmis, ancak yeterli 6rneklem bulyukligine ula-
silamadig igin istatistiksel anlamlilik gosterilememistir (38).
Buradan yola ¢ikarak, ribavirinin etkisinin tartismali oldugu-
nu iddia etmek dogru bir yaklagim degildir. Yazarlara yukari-
da belirtilen temel epidemiyolojik ilkeler animsatiimis (39) ve
tatmin edici bir yanit alinamamistir (40). Yazida imzasi bulu-
nan yazarlarin bir kisminin, sonraki calismalarinda elde et-
tikleri tam tersi yondeki bulgularini yayimlamis olduklar g6z
onune alinmahdir. Daha sonra, bu calisma da dahil edilerek
bir meta-analiz yayimlanmistir. Yapilan meta-analizde, bura-
da ifade edilen hastaligin seyriyle ilgili yontemsel sorunlar
dikkate alinmamis, calismalar iran ve Tirkiye icin ayr analiz
edilerek ribavirinin etkisiz oldugu hiikmune varilmistir (41). O
donemde yapilan calismalarin 6rneklem biyuklGga sinirhdir;
randomize kontrolli oldugu iddia edilen calismada 6rneklem
biyiikligi hesabi yapilmamistir (42). Oysa, iran'dan bildirilen
calismalarda ribavirinin erken donemde etkili oldugu belirtil-
mistir (43).

Ribavirinin KKKA tedavisinde etkin oldugunu gdsteren
en onemli ¢galigmalardan birinde, hastalarin ciddiyet skorla-
masi da yapilmistir (31). Skorlama, trombosit sayisi, kana-
ma, fibrinojen dlizeyi, aktive parsiyel tromboplastin zamani
ve uyku halini icermektedir. Calismaya 2004-2011 yillarinda
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi‘nde yatan
281 hasta dahil edilmis, 6rneklemin blyiik olmasi sayesinde
istatistiksel anlamliliga ulasiimistir. Fataliteyi belirleyen ¢ok
degiskenli analiz modeline ciddiyet skoru ve ribavirin kulla-
nimi birlikte konulmus ve fatalite acisindan her iki parametre
de istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Ribavirin kullani-
mi fataliteyi ciddi 6l¢ide azaltmaktadir ("Odds" orani, 0.04;
%95 gliven araligi, .004-.48, p=0.01). Bu calismanin sonuglari
erken dénemde ribavirin kullanimini ciddi 6l¢cude destekle-
mektedir (31).

Ribavirinin KKKA’daki kullaniminda bilimsel calismalar
devam etse de, uluslararasi rehberlerin ve otoritelerin one-
rileri aciktir. Ribavirin 6zellikle erken donemde tedavi amach
olarak ve ytiksek riskli durumlarda temas sonrasi profilaksi
(“post-exposure prophylaxis”) amagcli olarak mutlaka kulla-
nilmalidir. Uluslararasi kuruluglardan, Avrupa Hastaliklar
Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) 2008 raporuna gére ri-
bavirin erken donemde etkilidir. Bu raporda, ribavirinin et-
kinliginin belirlenmesi icin yapilacak randomize kontrollii
c¢alismanin etik olmayacagi acik olarak belirtilmistir (44). Ri-
bavirin, Diinya Saglik Orguti'niin “Temel ilaglar” listesinde
Mart 2007 tarihinden itibaren KKKA'ya etkili bir ilag olarak yer
almistir. Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onle-
me Merkezi (CDC) de ribavirinin randomize kontrollii calisma
bulunmamasina karsin yararli oldugunu belirtmektedir.

Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastalikla-
ri Dernegi (ESCMID)'nin 27-28 Haziran 2008'de Istanbul’da
Tirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastalklari (Klimik)
Dernegi'nin ev sahipliginde dizenlenen ve 22'si Arjantin,
ABD, Ingiltere, Almanya, Isvigre, Italya, Fransa, Yunanistan,
Giiney Afrika, ispanya, Slovenya, iran ve Belcika'dan, 10'u
Tirkiye'den olmak uzere toplam 32 bilim insaninin konus-
maci olarak katildigr “Viral Kanamali Atesler” toplantisinin
sonug bildirisinde, ribavirinin KKKA'nin 6zellikle erken evre-
sinde mutlaka kullanilmasi gerektigi belirtilmistir. Bu konuda
randomize plasebo kontrolli calisma yapmanin miamkuin ola-
mayacagdi tum katilimcilar tarafindan paylasiimistir.

Bugtline kadar KKKA i¢in kullanilan ribavirine bagl her-
hangi bir yan etki bildirilmemistir.

Gebelikte Ribavirin Kullanimi

KKKAda annenin yasaminin kurtariimasi igin fetusun
tahliyesi gerekebilir; yenidoganlarda fatalite orani yliksektir
(45). Ribavirin kullanimi gebelikte kontrindikedir (FDA gebelik
kategorisi X); ama annenin yasaminin kurtariimasi icin gerek-
li olabilir. Kanitlanmis KKKA tanisi alan bir gebede ribavirin
kullanilmig, anne 6lmemis ve saglikl olarak bebegini dogur-
mustur (46).

Yeni Antiviral ilaglar

Yeni tedavi segenekleri icin yapilan ¢caligsmalar, muhteme-
len ilaclarin taranmasi veya yeni molekillerin gelistiriimesi
seklinde olmaktadir. Yeni ila¢c adaylarindan ribamidin, riba-
virinden 4.5-8 kat daha az antiviral etkili bulunmus ve diger
ilaglardan 6-azaliridin, selenazofurin ve tiazofurinin anlamh
bir antiviral etkiye sahip olmadiklari saptanmistir (33). Dina-
min ailesinden interferon indikleyen yeni tanimlanmis bir
GTPaz olan MxA'nin KKKA viral RNA replikasyonunu engelle-
digi belirtilmistir (33). Nikleokapsid bilesenleriyle etkileserek
yeni virus pargaciklarinin Gretimini inhibe etmektedir. Son
Ebola virusu hastaligi salginindan sonra ¢ok sayida ila¢ gelis-
tirme calismalari baslamistir. Bunlar arasinda favipiravir (47),
brinsidofovir, ZMapp (48), TKM-Ebola (49), “antisense” oligo-
nukleotidler (PMOs) (50) ve BCX4430 (51) sayilabilir. Tim bu
ilaglar faz | veya faz Il agsamasindadirlar.

Konvalesan Plazma

Ebola virusu hastaligi salgini sonrasinda denenmis olma-
sina karsin olumlu ve umut veren sonuglardan so6z edilemez.
Arjantin kanamali atesinde uygun sekilde titrasyonu yapilmig
konvalesan plazmanin ilk sekiz glinde verilmesinin fatalite
oranini %15-30'dan %1’e dugtirdiigi gosterilmistir. Bununla
birlikte, bu tedavi, tedavi edilenlerin %10’unda ates, serebel-
lar bulgular ve kraniyal sinir tutulumuyla nitelenen nérolojik
bir tabloya neden olmustur. Bu sendrom 7-80 (ortalama 20)
gun sonra ortaya ¢ikmaktadir (52,53).

Hayvan calismalarinda, Lassa atesine karsi da konvale-
san plazmanin etkin oldugu saptanmistir. Ancak, nétralizan
antikorlarin titrasyonunun yuksek dliizeyde olmasi gerekmek-
tedir. Konvelesan serum uygulamasi Ebola kanamali atesin-
de denenmis, ancak basariya ulagilamamistir. KKKA geciren-
lerden elde edilen konvalesan plazmanin pasif immiinoterapi
olarak uygulanmasi, yedi hastada yararli bulunmustur (54).
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Tiirkiye'de yapilan bir calismada, KKKA virusuyla infekte
olan hastalara uygulanan hiperimmiin globulin tedavisinin,
o6limiin engellenmesinde anlamli bir katkisi saptanamamis-
tir (65).

Koagiilasyon Modiilatérleri

Septik sokta prokoagiilan ve antikoagilan dengesine da-
yanan ajanlarin kullanimi literatiirde 6nemli bir yer tutmaya
baglamistir. Bu amagla, heparin, antitrombin Ill, doku faktori
inhibitordl, aktive protein C'nin etkili olduklari gosterilmis ve
FDA tarafindan onaylanmigtir. Ancak son c¢alismalar bu ko-
nuda bazi kuskular uyandirmaktadir. Ayrica, aktive protein C
kullanimi da ciddi kanamalarla sonuclanabilmektedir (56,57).
Ebola virusuyla infekte maymunlarda yapilan kii¢ctk bir calis-
mada, temas sonrasi profilakside aktive protein C kullanimi
yararli bulunmustur. Septik sokta ve DiK'te heparin kullanimi
tartismalidir (18).

imminomodiilatorler

Septik sokun patogenezinde asin aktif immin yanitin
varligi, cgesitli immunomodilatorlerin glindeme gelmesine
neden olmustur. Bunlar arasinda, ibuprofen, kortikosteroid-
ler, anti-TNF-a, nitrik oksid inhibitorleri ve gesitli interlokinler
saylilabilirse de, buglne kadar hicbirinin etkinligi tam olarak
gosterilmis degildir.

Antibiyotik Kullanimi ve Sekonder infeksiyonlar

Kesin tani konuluncaya kadar, hastalarin yasadiklari bol-
geye gore degismek Uzere, ayirici tanida digslanamayan bazi
endemik infeksiyonlara yonelik antimikrobik ajanlar kullanila-
bilir. Bu amagla dusunilebilecek ilaglarin basinda doksisiklin
gelir.

Agri Kontroli

Agri olmasi durumunda oral asetaminofen veya opioid-
ler yeglenmeli ve hematom gelismemesi i¢in intramuskiiler
ve subkitan injeksiyonlardan, salisilatlar veya non-steroidal
antiinflamatuar ilaglardan kaginilmalidir.

Risk Gruplari ve Korunma (58)

Kene tutunmasina maruz kalan insanlar ana risk grubunu
olusturmaktadir. Endemik bdélgelerde yasayan insanlar, ke-
nelerin yogun oldugu bdélgelerden uzak durmak, sik sik kene
tutunup tutunmadigini kontrol etmek, viicudun acik yerlerini
kapatmak gibi kisisel korunma 6nlemlerine dikkat etmelidir-
ler.

Veterinerler, mezbaha iscileri, dis ortamlarda calisanlar
ve hayvancilikla ugrasanlar risk altindadirlar. Hayvan kesimi
yapan isciler hastalija yakalanabilirler. Hayvan kesimi sirasin-
da kenelere maruz kalmanin asil riski olusturdugu bazi olgu-
larda ileri surtlmustur (59). Hayvancilikla ugrasanlar eldiven
ve uzun onlikler kullanmali, infekte doku ve kan ile temas
etmemelidirler. Ayrica deri koruyucu kimyasallar da kullani-
labilir (58).

Temas Sonrasi Profilaksi
Endemik bolgelerde hastanede galisan saglik calisanlari,
ozellikle agiz, burun, diseti, vagina ve injeksiyon yerinden ka-

namasi olan hastalarin izlemi sirasinda ciddi risk altindadirlar.
Saglik calisanlarina KKKA bulagmasi ve 6limler, toplumdaki
salginlarla paralel olarak bildirilmektedir. Bugline kadar, Pa-
kistan, Irak, Gliney Afrika, Arnavutluk, Moritanya, iran, Rusya,
Birlesik Arap Emirlikleri, Almanya, Hindistan ve Turkiye'den
saglik calisanlari arasinda mesleksel KKKA bildirilmistir (60-
83). Mutlaka eldiven, uzun 6nliik, maske ve gozlik kullanma
gibi bariyer dnlemleri alinmalidir. Basit bariyer 6nlemlerinin
etkili oldugu bildirilmistir. Tlrkiye'deki salgindan sonra risk
altinda bulunan saglik calisanlari serolojik olarak taranmig
ve saglik calisanlarinda infeksiyon saptanmamistir (84). Bu
durum, bariyer onlemlerine uyumun ytiksek olmasiyla iligkili
bulunmustur.

KKKA saptanmis bir hastadan eline igne batmasi veya
hasta bakiminda yakin temas gibi ylksek riskli durumlarda
ribavirinle profilaksi onerilir (60). Bugline kadar yayimlanmig
tiim KKKA ile infekte saglik ¢alisanlarini inceleyen bir siste-
matik derlemede, ileri derecede riskli 145 saglik calisanindan
temas sonrasi ribavirin baslananlarda infeksiyon gelismemis
ve 6lum gorulmemistir (85). Tlrkiye'de izlenen olgular bil-
diren Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi (67) ve
Ankara Ataturk Egitim ve Arastirma Hastanesi (70)'nin yayin-
larinda ribavirinin temas sonrasi kullanimi 6nerilmistir. Anka-
ra Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 6ldiikten sonra KKKA tanisi
konulan bir hastayla temas eden 53 saglik calisaninin durumu
incelenmistir. Bu incelemede, hastanin KKKA’dan 6ldigu an-
lasildiginda, eline igne batan ya da bir metre dahilinde temas
icinde bulunan en yuksek riskli 12 saglk calisanina ribavirin
baslanmis ve hicbir saglik calisaninda infeksiyon gelisme-
mistir (Azap A. Kisisel iletisim).

Yakin temas veya igne batmasi s6z konusu degilse, kisiler
gunasir tam kan sayimiyla izlenebilir ve gerekirse en kisa si-
rede ribavirin baglanmalidir.

Sonug

Erken ribavirin kullanimi fataliteyi anlaml olarak azalt-
maktadir. KKKA virusuna maruz kalinmasi durumunda mutla-
ka en kisa stlirede ribavirin verilmelidir. Tlirkiye'de KKKA sap-
tandigindan beri her firsatta ifade ettigimiz bu yaklasim, son
raporlarla daha da gugclu bir arka plana ulasmistir. Ribavirinin
temas sonrasi profilakside yararli oldugunu kabul etmek, ila-
cin erken donemde de etkili oldugunu kabul etmek anlamina
gelmektedir.

Cikar Catismasi
Yazar, herhangi bir cikar catismasi bildirmemistir.
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