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Kirim-Kongo Hemorajik Atesi: Tedavi ve Korunma

Mehmet A. Tasyaran, Ziilal Ozkurt

Giris

Genel destek tedavisi Kirim-Kongo hemorajik atesinin
(KKHA) ana tedavisidir. Vital bulgular yakindan izlenmeli ve
desteklenmelidir. Ciddi olgularda solunum destegi ve mekanik
ventilator ihtiyac1 hastanin yogun bakimda izlenmesini gerek-
tirebilir. Hemodinamik yonden hastalar yakin takip edilmeli,
stvi ve elektrolitler izlenmelidir. Gerektiginde vazopresorler
ve kardiyotonik ilaglar kullanilmalidir. Sedasyon ve analjezi
yapilabilir. Hematolojik parametreler yakindan izlenmeli, ge-
rekirse trombosit ve pihtilasma faktorleri yerine konulmali,
ciddi hemoraji varliginda tam kan transfiizyonu yapilmalidir.
Trombositler i¢in toksik olan ya da fonksiyon bozuklugu yapan
aspirin benzeri ilaglar, nonsteroid antiinflamatuarlar, antiko-
agiilan tedavi ve intramuskuler injeksiyon kontrindikedir. Ste-
roidler tedavide kullanilmaz (1-7).

Tyilesen hastalardan elde edilen bagisik serum ile yapilan
pasif immiinizasyonun hastaligin erken déneminde kullanil-
masinin (1-2 giin siireyle 250 ml 1V) faydal gibi goriindiigii
bildirilmigse de yarar1 olmadigna iligkin goriisler de mevcuttur
(3,4,7). Ayrica dang hemorajik atesinde immiin serumun hayvan
deneylerinde viral replikasyonu artirdig1 gosterilmistir (5).

Monoklonal antikorlarin iiretimindeki gelismeler ve son
zamanlarda insan orijinli ya da saflagtirllmis oldukc¢a etkili
iirtinlerin elde edilmesi konusundaki ilerlemeler gelecekte te-
davi yaklagimlarina 1sik tutacaktir (8).

Antiviral Tedavi

Ozgiil antiviral tedavi yoktur. Kendiliginden iyilesen (self-
limited) 6zellige sahip bu infeksiyonda RNA viruslarina karst
genis spektrumlu bir antiviral ajan olan ribavirinin in vitro
caligmalarda hiicre kiiltiirtinde virus replikasyonunu durdurdugu
saptanmustir (8,9). Hayvan deneylerinde infekte farelerde virus
replikasyonunu azaltti§1, viremiyi 6nlemedigi ancak organ pa-
tolojisini Onleyebildigi gosterilmistir (10). Klinik deneyimler
de kullanimimi destekler niteliktedir (1). Oral ve parenteral
formlar1t KKHA’da hem tedavi hem de profilaksi amaciyla
kullanilmis ve basarili sonuglar alindigr bildirilmistir (3,11-
14). Ancak kontrollii ¢caligmalarin olmayisi ribavirinin klinik
iyilesme iizerindeki katkisinin yeterince acik olmayisina neden
olmaktadir (8,15). KKHA ve diger bazi viral hemorajik atesler
icin Onerilen ribavirin dozlar1 hepatit C’dekine gore cok yliksek
olup Tablo 1’de belirtilmistir (4,5,16).

Ribavirinin doza bagli reversibl hemolitik anemi yapti§1
bilinmektedir. Ayrica hayvan deneylerinde teratojen oldugu
gosterilmigtir. Boylesine yiiksek dozlarda ribavirinin tolerabi-
litesi ile ilgili genis kitleleri saptayan caligmalar yoktur. Riba-
virin embriyotoksik ve teratojenik oldugu icin gebelik veya
laktasyonda ancak ciddi durumdaki hastalarda kullanilmasi
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onerilmektedir. Hastalar tedavi esnasinda emzirme islemine
son vermelidir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Viral Hemorajik Atesler Ca-
lisma Grubu’nun ve CDC’nin onerisine ragmen FDA, heniiz
KKHA’da tedavi ya da profilakside ribavirin kullanimini ve
onerilen dozlart onaylamamustir (4,5).

Korunma ve Kontrol

Endemik alanlarda yasayan kisiler kendilerini korumak
icin pratik kisisel korunma onlemleri almalidirlar (3,15): Ke-
nenin aktif oldugu donemlerde (ilkbahardan sonbahara kadar
olan donem) kenenin bol oldugu alanlarda bulunmaktan kaci-
nilmalidir. Kene 1sirmasini 6nlemek igin giysilere ve deriye
repellent (bocek savar) uygulanmalidir (2,3). Giysilerin ve cildin
diizenli olarak kene acisindan kontrolii yapilmali ve varsa ¢1-
karilmalidir. Kene basin deriye girdigi yere yakin bir bolgeden
pensle tutularak yavasca saga sola hareketlerle parcalanmadan
cikarilmahidir. Kimyasal madde kullanimi kenelerin kusmasina
boylece daha fazla virusun inokiilasyonuna neden olacagindan
keneler cikarilirken kesinlikle kimyasal madde kullanilmama-
Iidir (3,17). Uzun ¢orap, bot, uzun pantolon giyilmeli ve pan-
tolon corabin yada botlarin icine yerlestirilmeli, uzun kollu
gomlekler giyilmeli ve gomlegin alt kismu bele yerlestirilmelidir.

Endemik alanlarda ciftlik hayvanlar1 ve diger hayvanlarla
ugrasan kisiler kendilerini korumak i¢in onlemler almalidirlar.
Bunlar cilde ve giysilere repellent siirmek, cildin infekte doku
ve kanla temasini 6nlemek icin eldiven ve koruyucu giysiler
giyinmektir.

KKHA siipheli hasta saptandifinda acilen ilgili saglik ku-
rumlarna bildirilmelidir. Viral hemorajik atesli hasta saptandi-
Sinda yapilmasi gerekenler Tablo 2°de 6zetlenmistir (4,5). Evcil
hayvanlarda kene kontrol onlemleri olarak, kamp alanlar1 ve
barmaklara akarisid piiskiirtiilmeli, hayvanlara da kene ilaglar
uygulanmali, hayvan yiinleri 6zellikle bahar ve yaz aylarinda
kirkilmalidir (3,18).

KKHA'’ya kars1 fare beyin-derivesinden inaktif bir as1 elde
edilmis ve Dogu Avrupa’da kiiciik capta kullanilmis olmasina
ragmen insanlar i¢in etkin ve emniyetli ag1t mevcut degildir.
Kene vektorii cevrede ¢ok sayida ve yaygin olup, akarisidler
ile kene kontrolii en etkin ve akilci uygulamadir (3).

KKHA nin nozokomiyal yayilim riski vardir (11,12). Has-
tane ici yayilimi engellemek i¢in standard 6nlemlere ek olarak
CDC tarafindan viral hemorajik atesler icin onerilen énlemler
siki bir sekilde uygulanmalidir. Viral hemorajik ateglerin has-
tane i¢i bulagmasini 6nlemek i¢in uyulmas: gereken prosediir
Tablo 3’te gosterilmistir (19,20).

KKHA tanisi alan ya da siiphelenilen hastalar izole edil-
melidir. 1zolasyon odalari, tuvalet, hasta odasi, degisim odasi
iceren ii¢ boliimden olusmalidir. Hasta odasina hastaya bakim
veren saglik personeli ve refakatgi disindaki kisiler alinmama-
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/ Tablo 1. Kirim-Kongo Hemorajik Atesli Hastalarda Ribavirin Tedavisi i¢cin Oneriler* \

Tedavi (10 giin)

Parenteral Oral
Erigkin 17 mg/kg IV ( bir dozda maks:1 gr) 2 gr oral yiikleme dozunu takiben 1000 mg
yiikleme dozunu takiben 17 mg/kg IV 6 saatte bir 4 giin, 500 mg 6 saatte bir 6 giin

her 6 saatte bir 4 giin, 8 mg/kg IV
(bir dozda maks: 500 mg) 8 saatte bir,
6 giin

[Eger tedavinin baglanmasinda
geg kalinmigsa yiikleme dozu olarak
30 mg/kg, IV (maks:2 gr) gerekebilir.]

Gebeler** Eriskin dozu Erigkin dozu
Cocuklar Eriskinlerde belirtildigi sekilde 30 mg/kg oral yiikleme dozunu takiben 15
viicut agirligina gore mg/kg her 6 saatte bir 4 giin, 7 mg/kg her 6

saatte bir 6 giin.

*QOneriler FDA tarafindan onaylanmamis olup yeni ilag protokolii arastirilmaktadar.
**Ribavirin embriyotoksik ve teratojeniktir. Bununla birlikte olas1 yararin daha fazla olacagi ciddi durumlarda gebe olmayan
eriskinlerdeki gibi kullanilmalidir. Hastalar tedavi esnasinda emzirme islemine son vermelidir.

%

/Tablo 2. Viral Hemorajik Ates Siipheli Olgu Tanimlandiginda Anahtar Tibbi ve Halk Saghgi Uygulamalar: \

Tanim

Stipheli indeks vaka tanimi su klinik kriterlere gore yapilir: 3 haftadan daha kisa bir siiredir 38.3°C veya daha yiiksek
atesin olmasi; siddetli hastalik ve hemorajik manifestasyonlar i¢in predispozan faktorlerin bulunmamasi; hemorajik
semptomlarin en az 2 tanesinin bulunmasi: hemorajik ya da mor dokiintiiler, hematemez, hemoptizi, digkida kan, vb.
ve belirli alternatif tanilarin olmayisi.

Rapor

1. Saglik otoritelerine (Il Saghk Miidiirliigii ve Saglik Bakanlig1) acilen bildirilmesi
2. Infeksiyon kontrol ekibi ve laboratuvar personeline acilen bildirilmesi

Tedavi

1. Destek tedavisi ve tan1 dogrulanincaya kadar ribavirin tedavisinin acilen baglatilmasi
2. Arenavirus ve Bunyavirus infeksiyonu dogrulanirsa ribavirin tedavisine 10 giin devam edilmesi
3. Filovirus ve Flavivirus dogrulanirsa ribavirin tedavisinin kesilmesi

Infeksiyon Kontrol Onlemleri

1. Viral hemorajik atese 6zgii bariyer onlemlerinin uygulanmasi
2. Miimkiinse negatif basingli oda ile hava yolu 6nlemlerinin alinmasi

Halk Saghg Onlemleri

1. Taninin laboratuvar aracilig ile dogrulanmasi ya da diglanmasi

2. Atanmus halk saglig otoriteleri tarafindan epidemiyolojik arastirma baslatilmasi

3. Siipheli ya da kesin hasta ile yakin ya da yiiksek riskli temas1 olan kisilerin saptanmasi ve 21 giin siireyle tibbi
stirveyans altinda bulundurulmasi

4. Temasl kiside 21 giin icinde atesin 38.3°C ve iizerine ¢ikmamasi ve viral hemorajik ates belirti ve bulgularinin
ortaya ¢ikmamasi durumunda siirveyansin sonlandirilmasi

5. Temash kiside atesin 38.3°C ve lizerinde olmasi veya viral hemorajik ates belirti ve bulgularinin varligi durumunda

tan1 ve tedavi girisimlerinin baslatilmasi, indeks vakaya gore infeksiyon kontrol 6nlemlerinin ve halk sagligi

uygulamalarinin baslatilmast

o
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/ Tablo 3. Hemorajik Ates Viruslarinin Hastane ici Gecisini Onlemeye Yonelik Oneriler \

 El hijyenine sik1 bir uyum

Saglik caligsanlar1 hasta ile temas edeceg8i zaman koruyucu ekipmani giyinmeden Once ellerini yikamalidir. Hasta ile
temastan sonra giysi, botlar ve eldivenler ¢ikarildiktan hemen sonra ellerini yikamalidir. Ellerle mukozanin kontamine
olma riskini en aza diisiirmek icin eller yiiz koruyucu ekipmani (yiiz maskesi, kisisel solunum maskesi ve gozliik)

cikarmadan once yikanmalidir.
» Cift eldiven
» Gecirgen olmayan giysi

* N-95 maskesi ya da giiglii hava aritic1 respirator ve saatte 6-12 kez hava degisimi olan negatif basingli izolasyon odasi

(HICPAC’1n hava yolu 6nlemleri i¢in tanimladig: sekilde)

» Koruyucu plastik bot ya da poset
» Koruyucu gozliik

» Gereksiz personel ve ziyaret¢inin odaya girisinin kisitlanmasi

» Stetoskop, monitor, analizor gibi tibbi aletlerin odaya ait olmasi

e Dezenfektanlarla ya da 1:100 konsantrasyonda ¢amasir suyu ile cevre ve alet dezenfeksiyonunun yapilmast

» Bir saglik kurulusunda birden fazla viral hemorajik atesli hasta varsa, diger hastalarin ve saglik ¢aligsanlarinin bulagsma

riskini en aza indirmek i¢in bu hastalarin ayni boliimde yatirilmasi

%

11, hastaya bakim veren herkes izolasyon onlemleri ile ilgili
egitilmelidir. Hasta odasina giriste, i¢ eldiven, 6zel elbise, dis
eldiven plastik onliik, lastik botlar, kep, HEPA filtreli maske,
gozliikten olusan koruyucu giysiler giyilmelidir. Odadan ¢ik-
madan 6nce dig eldiven 1:100 camasir suyu soliisyonunda 1
dakika bekletilmeli, 6nliik ve botlar 1:100 camasir suyu spreyleri
piiskiirtiilerek dezenfekte edilmelidir. Hasta yataklar1 plastik
kiliflarla kaplanmali, hasta i¢in kullanilan tibbi malzeme ve
ekipman miimkiinse tek kullanimlik olmali yada bu odaya ait
olmali. Tekrar kullanilacak olan aletler uygun sekilde toplan-
mal1, miimkiinse oda igersinde hazir bulunmasi gereken dezen-
fektanlarla uygun sekilde yeniden kullanima hazir hale getiril-
melidir. Kontamine aletler 6nce su ve sabunla yikanmali, daha
sonra 1:100 konsatrasyonda hazirlanmig ¢amasir suyu soliis-
yonlarinda bekletilmelidir. Virus yaygin kullanilan dezenfek-
tanlarla, solventlerle ve kuru 1s1 (60 derecede 1 saat) ile inaktive
olur (3,19,20). Sterilizasyon gerektiren malzemeler otoklavla-
nabilir ya da 20 dakika kaynatilmasi viral hemorajik ates et-
kenlerini yok etmek igin yeterlidir (19). Kesici ve delici aletler,
viicut atiklart giivenli bir gsekilde atilmali yada dekontamine
edilmelidir. Hasta odalarinda bu aletlerin atilabilecegi delin-
meye dayanikli kaplar bulunmalidir (19). Miimkiinse tek kul-
lanimlik aletler tercih edilmelidir.

Tan1 amaciyla alinan kan ve doku 6rnekleri toplanirken ve
tan1 i¢in yollanirken iiniversal korunma 6nlemleri alinmalidir.
Klinik 6rneklerin referans laboratuvarlara gonderilirken i¢ ice
li¢ katli bir sekilde paketlenmesi gerekir. Birincisi en i¢teki pa-
ket, ikincisi su gecirmez orta paket ve iiciinciisii basinca ve de-
linmeye dayanikli dig paket olmal1 ve bu paketler sizdirmama-
lidir. Orneklerin transportu egitimli bir eleman esliginde yapil-
malidir (19). Klinik 6rnekler 2. sinif emniyet kabinine sahip bi-
yogiivenlik diizeyi 3 olan laboratuvarlarda ¢alisilmali, virus
izolasyonu ise sadece 4. derece emniyet diizeyi 6zelliklerine
sahip laboratuvarlarda yapilmaldir (21). Hasta serumlar test
edilmeden &nce i¢in polietilen glikol p-tert-oktilfenil eter (Triton
X-100() ile 1 saat inaktivasyon yapilmalidir (19,20). Otomatik
analizorlerin dezenfeksiyonunda iiretici tarafindan 6nerilen de-

zenfektanlar ya da 1:100 diliisyonda ¢amagir suyu kullanilma-
Iidir (19).

Hasta odas1 ve cevresel yiizeyler bilinen dezenfektanlarla
veya 1:100 diliisyonda camasir suyu ile temizlenmelidir. Yatak
takimlar1 su gecirmez paketlerle camasirhaneye gonderilmeli,
camagir makinelerine ayrilmaksizin konularak ¢amasir suyu
iceren sicak su ile yikanmalidir (19,20).

Hasta 61diigli zaman, miimkiin oldugu kadar dokunulma-
mali, viicut sizdirmayan bir materyal ile sarilmali ve miihiir-
lenmelidir (19,20).

Infekte kisi ya da bu kisinin viicut sivilar, ¢ikartilari ya da
dokular: ile hastaligin baslangicindan itibaren gegen 3 hafta
icinde temas eden kisiler belirlenmeli ve kaydedilmelidir. Yakin
temas (hasta ile ayn1 evde kalma, hastaya bakma, tokalasma,
sarilma) ve yiiksek riskli temasi (6piisme, cinsel iligki gibi mu-
koza temast, hastanin viicut sivilari, ¢ikartilari, kan ya da do-
kulari ile temasi iceren penetran yaralanmalar) olan kisiler 21
giin siireyle tibbi siirveyans altinda tutulmalidir. Ateg giinde iki
kez izlenerek 38.50C iizerine ¢ikarsa tani ve tedavi girisimleri
baglatilmalidir (5,19,20). Saglik calisanlar: cerrahi prosediirler
esnasinda olusabilecek penetran yaralanmalar nedeniyle yiiksek
risk altindadir. Eger delici, kesici bir atetle olusan penetran te-
mas s6z konusu ise 20-30 saniye %70 alkol siiriilmeli, ardin-
dan bol su ve sabunla yikanmali; 20-30 saniye kadar akan suyun
altinda tutulmalidir. Literatiirde profilaktik ribavirin kullanimi
ile hastaligin onlenebildigine dair bildiriler mevcuttur
(11,13,22-24). Ancak profilaktik ribavirin kullaniminin hasta-
lig1 onlemeyecegi, hastaligin baslamasini geciktirecegi izlenimi
edinilmistir. DSO de KKHA11 hastayla temastan sonra ribavirin
profilaksisi 6nermemektedir ve ribavirinin bu indikasyonda
kullanimini1 FDA da onaylamamuistir (16).
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