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Kirim-Kongo Kanamah Atesinde Ribavirin Kullanimi

Ramazan Uzun, Mehmet Ugurlu

Giris

Kirim-Kongo kanamali atesi (KKKA), kenelerin vektorliik
yaptig1, yiiksek fataliteye sahip viral bir hastaliktir. Hastaligin
spesifik bir tedavisi olmamakla birlikte Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan ribavirin kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu ne-
denle, bu yazida hastalikla ilgili bilgilerin yan1 sira hastaligin
tedavisi ve ribavirine iligskin bilgi sunulmast amag¢lanmistir.

KKKA, Bunyaviridae ailesinden Nairovirus cinsine baglh
viruslarin meydana getirdigi, oldukca fatal seyreden zoonotik
bir hastaliktir (1-5). Hastaligin hayvanlardaki seyri hafif bir
viremi seklindedir (2).

ik olarak 1944 yilinda Kirim’da goriilen KKKA, Kirim
kanamali atesi olarak tanimlanmistir. Daha sonra ilk kez 1956
yilinda Kongo’da goriilen hastaligin, Kirim kanamali atesi ile
ayni oldugunun farkina varildig1 1969 yilindan itibaren bu has-
talik KKKA ismiyle anilmaya baslanmistir (2,5).

Klinik Belirtiler

Hastaligin baslangicinda ates, kiriklik, bas agrisi, halsizlik,
asirt duyarlilik, kollarda, bacaklarda ve sirtta siddetli agr1 ve
belirgin bir istahsizlik goriiliir. Kusma, karin agris1 veya ishal
de olabilir. Tk giinlerde yiiz ve gogiiste petesi ve konjunktiva-
larda kizariklik dikkati ¢ekerken, daha sonra govde ve ekstre-
mitelerde ekimozlar olusabilir. Hemorajik belirtilerden epis-
taksis, hematemez, melena ve hematiiri sik olarak goriilebilirken,
bazen vaginal kanama da olabilir. Hepatit tablosunun da gortil-
diigii hastaligin agir olgularinda, 5. giintinden itibaren hepato-
renal ve pulmoner yetersizlikler olusabilir (1,2,5-7).

Oliimiin daha ¢ok hastaligin ikinci haftalarinda (5-14 giin)
goriildiigii KKKA’da fatalite yaklasik %30’larda seyretmektedir.
Iyilesme hastaligin dokuzuncu veya onuncu giinlerinde olmak-
tadir (2,4,5).

Laboratuvar bulgularindan I6kopeni ve trombositopeninin
goriildiigii hastalikta trombositlerdeki azalmaya nazaran kanama
siiresi normal diizeylerde olabilmektedir (1,2).

Epidemiyoloji, Konaklar ve Bulasma

Hastalik genellikle Afrika, Asya, Orta Dogu ve Dogu Av-
rupa’da endemik olup, son yillarda buralardan bildirimlerin
oldugu bilinmektedir (2,4,6,8).

Bulagmada Hyalomma cinsine ait keneler basta gelmektedir.
Ancak, 28’1 Ixodid, 2’si de Argasid olmak iizere 30 kene tiirii-
niin KKKA’y1 bulastirdiginin ifade edildigi de bilinmektedir
(2,8,9). Viremi donemindeki hayvanlarin kani veya diger in-
fekte dokulart ile temas sonucu da bulagmanin olacaginin yant
sira nozokomiyal infeksiyon riskinin de bulundugu ifade edi-
len bilgiler arasindadir (5).

Saglik Bakanli§i, Temel Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii,
Sthhiye-Ankara

Virusun bazi kene tiirlerinde transovaryal ve transstadiyal
gegislerinin oldugu bilinmektedir. Kiigiik kemirici hayvanlar
(yaban tavsani gibi), olgunlagsmamis keneler icin infeksiyon
kaynagidir (2). Bu hayvanlardan kene tarafindan alinan virus,
kenelerin biyolojik evrimlerinin diger safthalarindaki kan em-
meleri sirasinda konaklara bulastirilmaktadir. Ayrica, kuslar
da keneler i¢in 6nemli bir konak grubunu olusturmaktadir
(1,2); bu nedenden dolay: Avrupa Birligi, Afrika ve Asya iil-
kelerinden ticari olarak gelen kuslara yapilacak uygulamalar
icin direktifler olusturmus, 14 giinliik karantina ve akarisid
uygulamalar1 yapilmasini mecburi hale getirmistir (2,8).

Hastaligin bulagmasinda birinci derecede onemi olan
keneler Tiirkiye’nin de i¢cinde bulundugu ¢ok genis bir cograf-
yada yasama imkamna sahiptir. Ulkemizin cografi ve iklim
yapist, kenelerin yagamalari i¢in oldukga elverislidir (10). Tiir-
lere gore degismekle beraber, kiiciik kemiricilerden, yaban
hayvanlarindan ve kuslardan evcil memeli hayvanlara kadar
kenelerin genis bir konak spektrumlari mevcuttur (2,8,10).
Ciftlik hayvanlarinda ve yabani memelilerde yapilan ¢alisma-
larda virusun ve virusa 6zel antikorlarin belirlendigi ifade edil-
mistir (2).

insanlarda KKKA’min gegirilmesi halinde bagisikligin
omiir boyu siirebilecegi de verilen bilgiler arasindadir (1).

Kulucka Siiresi

Infekte kene tarafindan 1sirilmay: miiteakip kulucka siiresi
genellikle 1-3 giindiir; bu siire 9 giine kadar ¢ikabilmektedir.
Infekte kan, sekresyon veya diger dokulara temas sonucu bir
bulagma sz konusu ise kulugka siiresi 5-6 giin olmakta, ancak
bu siire 13 giine de c¢ikabilmektedir (6,7).

Teshis

Hastaligin teshisinde biyogiivenlik agisindan tam giivenli
laboratuvarlara ihtiyac olup, virusun kan ve doku orneklerin-
den izolasyonu ile virus antijeninin ve virusa kars1 olusmus
antikorlarin serolojik olarak gosterilmesine iliskin yontemler
kullanilmaktadir. Olusan antikorlar, serolojik yontemlerden
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) ile saptanabil-
mektedir (2,6-8). Ayrica son zamanlarda, teshisinde PCR
(polymerase chain reaction) gibi molekiiler biyolojik yontem-
lerin basar ile kullanilmakta oldugu (2,4,5) belirtilen hastali-
81n serolojik yonden dogrulanmasinda immiinofluoresans testi
de uygulanabilmektedir (5).

Tedavi

Destek Tedavisi

KKKA’da tedavinin temelini olusturmaktadir. Sivi-elekt-
rolit verilmeli ve kan komponentlerinin replasmant ile gerekti-
ginde diyaliz vb. yapilabilmelidir (11). Konvalesan doneme ait
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Sekil 1. Ribavirinin yapisi.

plazma tedavilerin uygulanabilir nitelikte olmadig1 da ifade
edilen bilgilerdendir (5,11).

Ila¢ Tedavisi

Viruslarin gerek yapi, gerekse tiremeleri acisindan diger
infeksiyon etkenlerine gore cok farkli oldugu bilinmektedir;
mecburi hiicre i¢i paraziti olmalar1 nedeniyle konak hiicresin-
deki birtakim sentez yollarin1 kullanmaktadirlar (12). Bu du-
rum, antibiyotiklerin viruslara etkisiz ve viruslarin ilagla teda-
vilerinin diger infeksiyonlara gore ge¢ kalmasi keyfiyetini de
beraberinde getirmistir. Ayrica, hem konak hiicresine hem de
virusa ayrim gozetmeksizin etkili olmas1 dolayisiyla bugiin
kullanilan antiviral ilag¢ sayis1 diger infeksiyon etkenlerine kar-
st kullanilan ilaglara nazaran oldukg¢a azdir. Bagka bir deyisle
bu durum, antiviral ilaglarin tedavi giivenliginin olduk¢a dar
olmasi sonucunu dogurmustur (12-14).

Ulkemizin de son iki yilda kargi karsiya oldugu 6nemli bir
veteriner halk saglig1 problemi olan KKKA’da antiviral ilac-

lardan ribavirinin, oral veya parenteral olarak kullanilabilece-
gi, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) basta olmak iizere, degisik
kaynaklarca bildirilmektedir (6,7,11,15,16). Ancak, in vivo ve
in vitro etkilerinin benzer olmamasi ve direng¢ problemleri ne-
deniyle, antiviral ila¢ kullanimi biiyiik 6nem arz eden ve dik-
kat gerektiren bir konudur (13). Bu nedenle ribavirine ait far-
makolojik 6zelliklerin iyi bilinmesi gerekmektedir.

Ribavirinin Ozellikleri

Ribavirin (1-b-D-ribofuranozil-1H-1, 2, 4-triazol-3-kar-
boksamid) C,H,,N,O, seklinde formiile edilen ve yapis1 Sekli
1’de verilen, renksiz ve suda ¢6ziinen stabil bir maddedir (17).

Ribavirinin Farmakokinetigi

Biyoyararlanimi1 % 45 (% 40-50 arasi) olan ribavirin, 1-2
saat gibi bir siirede plazma pik seviyesine ulasmakta ve plaz-
ma yarl omrii de yaklasik 24 saat civarinda seyretmektedir
(13,18). Ribavirinin biyoyararlaniminin % 52 olarak belirlen-
digi bir calismada, total klirensin de yaklasik %30’larda oldu-
gu bulunmustur (19). Tki metabolik yolla degisiklige ugrayan
ribavirinin viicuttan eliminasyonu da bobrekler tarafindan ol-
maktadir. Bu nedenle bobrek problemi bulunanlarda gerekli
doz ayarlamasi yapilmalidir (18).

Ribavirinin plazmadan eliminasyonunda iki fazin s6z ko-
nusu oldugu ifade edilmektedir. Birincisi 2 saat olan kisa do-
nemli faz, digeri ise 16-164 saat siiren terminal yar1 6miirdiir.
Ayrica, ribavirinin viicuttaki etkin sekli olan ribavirin trifosfat
eritrositlerde yogunlastigindan ayrilmalar: da yavas olmakta-
dir. Buradaki yar1 6miir 40 giindiir (18).

Yetiskin bir kisiye oral olarak 600 mg miktarinda verildi-
ginde ribavirinin plazma degerinin 1.3 ng/ml, 1000 mg mikta-
rinda damar ici olarak verildiginde 24 nmg/mL, aerosol prepa-

/ Tablo 1. KKKA’da Ribavirin Kullanimi (6,7,15)

~

Hasta Grubu Oral

Damar ici

o

onerilmemektedir. Ayrica, ¢ocuklarin maruziyet
durumunda profilaktik amacli herhangi bir 6neri
mevcut degildir.

17 mg/kg (maksimum 1 gr) yiikleme dozunu
miiteakiben, 6 saat arayla 17 mg/kg (maksimum
1 gr) dozunda 4 giin; bundan sonra 8 saat arayla
8 mg/kg (maksimum 500 mg) dozunda 6 giin
siireyle verilebilir.

Tedaviye ge¢ kalinmasi veya gerek goriilmesi
durumlarinda yiikleme dozu 30 mglkg
(maksimum 2 gr) olabilir.

Embriyotoksik ve teratojenik etkilerinden dolay1
gebelerde kullanimi kontrindikedir. Ancak,
gerektiginde erigkin dozlarinda verilebilir.

Erigkinlerde oldugu gibi viicut agirligina gore
hesaplanmalidir.

Erigkin 2 000 mg yiikleme dozunu miiteakiben, 6 saat
arayla 1000 mg dozunda 4 giin; daha sonra da
500 mg dozunda yine 6 saat arayla 6 giin
verilebilir.

Gebe Embriyotoksik ve teratojenik etkilerinden dolay1
gebelerde kullanimi kontrindikedir. Ancak,
gerektiginde erigkin dozlarinda verilebilir.

Cocuk 30 mg/kg yiikleme dozunu miiteakiben, 6 saat
arayla 15 mg/kg dozunda 4 giin; sonra yine
6 saat arayla 7 mg/kg dozunda 6 giin verilebilir.

Maruziyet 6 saat arayla 500 mg dozunda 7 giin verilebilecegi

Durumunda ifade edilse de maruziyet durumlarinda profilaktik

Profilaksi amagl ribavirin kullanimi DSO tarafindan
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rasyonlarin uygulanmasi durumunda ise bu degerin 0,2-1 ng/
mL oldugu belirtilmektedir (18).

Ribavirinin Etki Sekli

Tlac yap1 yoniinden guanozine benzemesi nedeniyle, gu-
anozin 6n maddelerinin sentezini bozarak viruslarda kalip ¢ik-
masini engellemektedir (14,18). Viicutta 6nce fosfatlanan riba-
virin, adenozin kinaz aracili§inda ribavirin 5’-monofosfata do-
niigiir. Olusan bilesik inozin monofosfat dehidrojenazin etkin-
ligini inhibe ettiginden inozin monofosfat ksantin monofosfa-
ta donilisemez. Bu durumun bir sonucu olarak guanin niikle-
otidlerinin sentezi yapilamaz ve guanozin trifosfatin hiicre i¢i
yogunlugu azalir. Ribavirin 5’-monofosfat, tekrar fosfatlanir
ve ribavirin 5’-trifosfat tesekkiil eder. Olusan bilesik, hem gu-
anozin trifosfat hem de adenozin trifosfat ile yarismali bir ge-
kilde viral RNA polimerazin etkinligini ve bunun sonucunda
da yeni kalibin ¢ikmasini engeller (13,14,18).

Ribavirinin viral protein sentezini durdurmasi olayinin, ri-
bavirin 5’-trifosfatin, viral mRNA ’nin konak hiicre ribozomu-
na baglanmasini engelleyerek gergeklestirdigi de ifade edil-
mektedir (12,14).

Tlacin bu ¢ok yénlii etki etki seklinin varligr direngli susla-
rin olugsmasi ihtimalini diisiirmektedir (12).

Ribavirinin Etki Spektrumu ve KKKA’da

Kullanim

Ribavirin hem DNA hem de RNA viruslarini i¢ine alacak
sekilde oldukc¢a genis antiviral etki spektrumuna sahip guano-
zin niikleozid analogu bir ilagtir (11,13,14,17,18). Fakat, genel
olarak antiviral ilaglarda in vitro olan bu etkinligin, in vivo ola-
rak da aynm gekilde olmayabilecegi bilinmelidir (12,13).

Ribavirinin damar i¢i ve oral kullanim i¢in uygun sekilleri
mevcuttur (12,18). Baz1 viral infeksiyonlarda aerosol seklinde
de uygulanabilen (13,14,18) ribavirinin KKKA’daki kullanim
sekli ve dozlar1 Tablo 1’de verilmistir.

Ribavirinin Istenmeyen Etkileri ve

Kontrindikasyonlar1

Kemik iligi iizerine toksik etkili olabilmektedir; ancak,
dozla iligkili hemolitik anemiye yol acabilmesi ciddi sistemik
toksik etkilerinden olup, her iki etkisi de geri doniistimliidiir
(11,12,14,18). Hemolitik anemi genelde tedavinin onuncu gii-
niinden sonra goriilebilmektedir; fakat, tedavinin baslangicin-
da 3-5 giin sonra da hemolitik anemi gelisebilecegi ifade edil-
mektedir. Bu olumsuzluk daha ¢ok 1-2 gr veya iizerindeki doz
uygulamalarinda olusabilmektedir (18). Ayrica, plazma bilirii-
bin, demir ve iirik asid miktarlarinda yiikselmeye yol agabilir-
ken, teratojenik ve mutajenik etkilerinin de oldugu bilinmelidir
(13); bundan dolay1 gebelikte kullanimi kontrindikedir
(6,7,11).

Ribavirinin teratojenik etkileri, niikleozid analogu olmasi
nedeniyle, embriyonun DNA ve RNA’sinin replikasyonunu
interfere etmesinden kaynaklanmakta olup, bu etkilerinin ola-
bildigi deney hayvanlarinda yapilan calismalarla gosterilmis-
tir. Bundan dolay1, aerosol seklindeki uygulamalarda, saglik
calisanlar1 gerekli korunma 6nlemlerini almalidirlar (18).

Ayrica, varfarinin etkilerinin ribavirin tarafindan inhibe
edilecegi ve bu inhibisyonun ribavirin tedavisinin kesilmesini
miiteakiben bir ay kadar siirebilecegi ifade edilmektedir (18).
Bu nedenle, antikoagiilan ve nonsteroid antiinflamatuar ilag
kullaniminin kontrindike oldugu da unutulmamalidir (11,18).
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