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vontral

* |xodidae

* Argasidae
— Scutum var
— Scutum (kitin yaka) yok * Larva, nimf ve diside yaka
— Capitulum Ustten gorulmez seklinde, erkeklerde dorsal
(larva haric) yuzeyi kaplar

— Capitulum Ustten gorular

AP




* Yumurta-Larva-Nimf-Eriskin (2;7) donemleri
* Memeli, kanatli ve surungenlerde parazitlenirler
* Kanile beslenirler

* Yaz aylarinda aktif

— Kisi doymus nimf veya
ac eriskin olarak
toprakta gecirirler
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Kene agiz parcalari




* En onemli biyolojik vektorlerdir
- Rickettsia (Ehrlichia, Anaplasma, Rickettsia)
— Bakteri (Borrelia, Francisella, ...)
— Protozoon (Theileria, Babesia, Hepatozoon)

— Virus (Flaviviridae, Bunyaviridae, Reoviridae,
Rhabdoviridae)




Kene Felci

Ozellikle hizli kan emen disi keneler (Ixodes
ricinus, Ornithodorus, Rhipicephalus)

Bas ve sacli deri

Cocuklar (kiz)

Periferik sinirlerden baslayan, ilerleyen felc
Ates

Mortalite % 3-12

Erken saptanir kene cikarilirsa hizla dizelme
Kenenin tukruk salgilariyla ilgili?



* Virus 30 tur keneden izole edildi
— (28 Ixodidae, 2 Argasidae)

* Vektor potansiyeli kanitlananlar

— H.m. rufipes

— H.m. turanicum

— Hyalomma anatolicum anatolicum®*
*

— Rhipicephalus rossicus

— Amblyomma variegatum

*: Tiirkiye’de var







rlyalornma rnarginatiirm rmarginatirm

* KKKA epidemiyolojisindeki en

’
- Larva ve nimfleri klictik
hayvanlarda beslenir
* Yerden beslenen kuslar
* Tavsan, kirpi
— Eriskinleri buytk canhlarda

* Sigir, koyun, keci, at, deve, kopek,
blylk yabani hayvanlar ve insan

* Turkiye’de H.m. marginatum var
— Epidemi merkezindeki




* Eriskinler; Mart - Agustos
* Larva- nimf; Haziran - Kasim
* Kist doymus nimf veya ac eriskin;
- Ahirlarin duvar catlaklarinda
- Merada kemiricilerin yuvalarinda
- Toprak icinde
- Agac kovuklarinda
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Hastallklarin Dogal OdaklaRl

Insan Olgulari (gérdigimuiz)

Temas yuzeyi

Etken-Vektor-Hayvan Déngiist
(gérmedigimiz)




* Kene isirigl veya
* Kene ezilmesiile bulas

* Kenenin yasami boyunca infektivitesini korur
(1 yildan fazla; kisi kenede gecirir)

— Memelilerde ise en fazla 2 hafta infektiftir

* Transovarial nakil
— Ergin disiden yumurtaya ve larvaya

* Transstadial nakil
— Bir gelisme doneminden digerine
— (larva - nimf - eriskin)




Eriskin keneler, kan emdigi sirada virusu infekte
hayvanlardan aldiktan sonra;

- Virus 36 saat iginde replike olur

- 3-9 gun sonunda virus maksimum seviyeye

- Bir ¢gok evcil ve yabani hayvanda hastalik hafif
- Larva ve nimfler ;

Avrupa ve Guney Afrika arasinda gog¢
eden gégcmen kuslar Uzerinde
gosterilmig ( izasinmada)



Crimean-Congo Haemorrhagic Fever
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Crimean-Congo Haemorrhagic Fever Geographic Distribution

50° North limit for the geographic distribution of genus Hyalomma ticks

-
‘ ﬁ d °
& D Country with low risk (presence of vector)

D Country at risk (serological evidence + vector)

D 5 to 49 cases per year




- Tarim galiganlar
- Hayvancilik yapanlar

- Ciftlik galiganlar - Cobanlar
- Mezbaha galiganlari - Kasaplar
- Veteriner Hekimler
- Endemik bélgelerde gorev yapan saglik personeli
- Askerler
- Kamp yapanlar
- Deri fabrikasi galisanlari RISK ALTINDADIR




Epidemiyolojik Ozellikler

Erkek 50%
Ortalamayas 41
Ciftgi 90%
Kene oykusu 60%

Ergonul O, et al. Clin Infec Dis 2004
Karti SS, et al. Emerg Infect Dis 2004
Bakir M, et al. J Med Microbiol 2005
Ozkurt Z, et al. J Infect 2006

Ergonul O, et al. Clin Microbiol Infect 2006



i PZR ilk 9 gun

IgM (7 giin-4 ay) Ig6 (7 gin-5 yil)

Kritik
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Ergonul O. Lancet ID 2006; 6: 203-214



Kirhm-Kongo

* |Inkiibasyon
Kene isirigi 1-3 gun (9 gun)
Kan/doku temasi 5-6 gin (13 glin)



Kirhm-Kongo

Ani baslayan ates, basagrisi, sirt-karin agrilari, bulanti-kusma,
bogaz agrisi

Zamanla suur bozukluklari
Yaygin kanamalar, HM, LAM

Lokopeni, trombositopeni, proteinuri

% 5-50 olum olasiligi var (Ort % 30)
(Genelde 2. haftada)

Turkiye'de ortalama % 5-10



Klinik Ozellikler







Mortalite ile iliskili
Laboratuvar Bulgulari
Uzamis PT ve/veya aPTT
Dusuk PLT
Yiksek AST ve/veya ALT

Yiksek viral yuk

Cevik MA, et al. CID 2007



Mortalite farkl ?

1) Farkli suslar

3) Saglik sisteminin durumu
Ulasabilirlik
Destek ve kalite

3) Hastalarin duyarlilik esiklerinin
farklihg



Patogenez

* Kapiller frajilite,
— “kapiller toksikoz", Sovyetler
— Endotelin dogrudan infeksiyonu

» Koagulopati

» Konakta baslayan multipl mekanizmalar
— Lenfositlerin masif apopitozu
— Proinflammatuar sitokin salinimi

— Koagtilasyon kaskadinin disregulasyonu
— DIK

Geisbert TW, Nature Med 2004 10: 110-121



Evaluation of Serum Levels
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Sitokin Diizeyleri

TNF- a ciddi olgularda yuksek

IL-6 hafif olgularda da yiksek

Calismanin kisitlar::

Ciddiyet ya da 6lim gruplamast
(stratifikasyon, tabakalama) yok

Papa A. JCV 2006; 36: 272-276



Olen olgularda antikor olusumu zayif

IgM
pozitif
Ig9G
pozitif
PCR
pozitif

Sag Olenler
kalanlar n=4
n=50

37/40 (93) % (25)

27/40 (68) 0/4 (0)

19/40 (48) 3/4 (50)



Kemik iligi aspirasyonu

hemofagositoz

A) Eritrositin fagositozu

B) Trombositin fagositozu

Karti SS, Odabasi Z, Korten V, et al.
CCHF in Turkey. Emerg Infect Dis 2004




KKKA Epiaemileri

KKKA mevsimsel ozellik sicak mevsimde
Kene ve yaban hayvani
sayisinin artisi ile
dogrudan ilgili
Turkiye'de; Mayis - Ekim



Bu hastalik nereden cikti?

Keneler artti ?

Keneler saldirganlasti?

Kuslar getirdi ?
Biyolojik silah?
Tavuklari oldurduk keneler artti?



Ik epidemiler

Ik epidemilerin nedeni insanlar?
-Kirim” daki ilk epidemide;

Il. Dunya Savasi vyillarinda kene ile infekte
bolgelerin tarima acilmasi

-Eski Sovyetler Birligi ve Bulgaristan’ da olan
diger epidemilerde;

Ziraatcilik ve hayvanciliktaki degismeler



Viral |nfek5|yonlar artiyor?
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Birds, Migration and Emerging Zoonoses: West Nile Virus,
Lyme Disease, Influenza A and Enteropathogens




Ulkemizde saptanan
» Kelkit S / Turkey-Hu 15/2004
* Kosova - Hoti

Balkan Rus Kdkenleri grubunda
(Europe Il)

(Vatansever Z, Midilli K, Ergin S, Gargih A. 15.Ulusal Parazitoloji Kongresi 18-23 Kasim
2007 Urgiip,Kayseri)



 Karadeniz ve/veya Kosova lizerinden
gelen gogmen kuslar (?)

 Sicaklik degisimi (?)

* Biyotik ¢evrede degisiklikler



* Ekolojik dengelerin degismesi

— Terkedilen tarim alanlarina geri
donus (Kirim)

— Dogal alanlarin tarima aciimasi
(Rostov ve Bulgaristan)

— Dogaya tavsan salinmasi
(Dogu Avrupa)
— Su taskinlarinin onlenmesi
— Av yasagl ?
— Aniz yakma yasagi ???
— Dogaya keklik salinmasi ?
— Yirtici hayvanlarin oldirialmesi?

Kene sayisinda
artis

Tavsan
sayisinda artis,
Yaban domuzu
\_sayisinda art

L

[ Vejetasyon J

populasyonunda

L
e ]
Yirtic hayvan ] E\Wanma yasag|

C s Yayla yasagl 5
Yadis Kurt ve tilkilerin
agly sldiriimesi
iklim degisikligi
(kiresel

1sinma?)




KKKA:

Tavsan
— Epidemiler ile en ¢cok baglantili hayvan
* Virus icin iyi bir cogaltici konak
— Uygun sartlarda ¢ok hizh Grer

— H.m. marginatum’un larva ve nimf
doneminin en onemli konaklarindan

— Sigir otlaklari ve ahirlara yakin yerlerde
yerlesebiliyorlar

Kirpi ve sincap
— Virus icin iyi bir ¢ogaltici konak
— Yerlesim yerlerine girebiliyor




KKKA:

* Larva ve nimfler icin onemli konak

* |Infekte keneleri genis cografik alanlara
yayabilirler
* kargalarile: 10 - 500 km




KKKA:

* Viremi doneminde keneler
icin bulas kaynagi

* Riskli bolgelerin
belirlenmesinde yardimci

— Evcil hayvanlardaki
seropozitiflik oranlari Gnemli** |

Tokat ve Yozgat bolgelerinde
sigirlarda %79 seropozitiflik saptandi



KKKA:

* Domuz artisi dikkat cekici
* Incelenmesi gerekenler

— Virus yuku ve suresi

— Kene enfestasyon orani ve yogunlugu
* Eriskin kenelerin sevdigi konaklardan

* Acaba larva/nimficin durum ne???




Turkiye’de son durum



8006

2002

2003 2004 2005 2006 2007

Saglik Bakanligi Verileri




Turkive'de KKKA
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e Olgular kene varhligi ve parcali arazi yapisi ile yakindan
iliskili

— orman ici acikhklar

— orman kenarindaki tarim arazileri
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KKKA-keneler 2

2 caligrna, 55 rnerkez

% H.m.rmarginaturn (n=3124)
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» 2 R.bursa
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KKKA-keneler 2006

> 62 MEerkez (endemik bdlge ve digen)
> 37.5% H.m.marginatum (n=2720)
> 19 kene havuzu KiKiKAv PCR pozitif
— 11 H.m.marginaturn
. annulatus

oursa

(Gargh A, Midilli K, Ergin S, Alag K)
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sl H. aegyptium (nimf) : KKKA riski yok, Rickettsia 7

Lyme, TBE
«eriskin kenelerde risk dusuk
*nimflerde risk yuksek
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* Cevre ve Orman Bakanhgi (Il Madurlakleri)

38 domuz, 27 tavsan, 8 kus
* 3 adet domuz ve 2 adet tavsan kaninda

saptandi



* Tavsandan (nimf) alinip gomlek degistiren bir
H.marginatum’da

* Yerden toplanmis
ac Dermacentor marginatus’ta

pozitif
Av hayvanlari dongude**

(Vatansever Z, Midilli K, Ergin S, Gargih A. 3.Uluslararasi Viroloji Kongresi 9-13 Aralik 2007 Uludag, Bursa)



e 2005-2006: Canakkale, Corum,
Edirne,Istanbul Tokat,Kirklareli,Yozgat

* 20 disi kene; 48 yumurta havuzu

Hya
Hya
Hya

omma marginatum marginatum
omma anatolicum anatolicum
omma detritum detritum

Boophilus annulatus

Rhipicephalus bursa



* Yozgat, Tokat, Corum: 1'er
Hyalomma marginatum marginatum

Yumurta * havuzunda
ilk kez

saptandi

* Turun vektorluglnun kaniti (yumurta, ac eriskin, ac
larva)



Istanbul’da son durum
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Istanbul:Haziran-Ekim2006
1700 kene sokma olgusu




2400 kene

%50’si Ixodes sp.
%30 Hyalomma nimf
H. marginatum (+)

Doc¢.Dr.Aysen Gargili, Uzm.Dr. Kenan Midilli, Dr.Sevgi Ergin,
Prof.Dr.Kemal Altas, Do¢.Dr.Onder Ergoniil, Dog.Dr.Zati Vatansever,
Prof. Dr.Munir Aktas, Prof Dr. A. Estrada-Pena, Dr. Ahmet Deniz,Dr.N.Aysul






Kenelerle Mucadele

==




Eradikasyon olanaksiz

* Amac: artan kene populasyonunu kak
edilebilir dizeye indirmek

- Evcil hayvanlarin akarisitler ile ilaglanmasi

- Periyodik ilaglama (sigir ve koyun)
- Kenelerin yasam alanlarinin degistiriimesi
- Konak hayvan sayisinin azaltiimasi
- Tavsan, domuz ve kuslarin avlanmasi
- Yaban hayvani ve cevre ilaclamasi



Herbisidal ila¢ kullanimi
Arazi (aniz) yakma*

Arazinin surulmesi*

Kuru yaprak tabakasinin
kaldirilmasi

| Ekolojik bozulmaya yol agabilir, tercth edilen
bir uygulama degil.




— Populasyonu artan tavsan,
domuz veya yerden
beslenen kuslarin
avlanmasi

Radikal bir yaklasim, ancak kene
populasyonunun azaltilmasinda
yararli olabilir.




* Cevre ilagclamasi
— Yerleskelerde — EVET

— Dogada - OLANAKSIZ

* Yaban hayvani ilaglamasi

Cevre ilaglamasi mutlaka ilgili
kuruluslarin denetiminde yapilmahidir




- Kenelerin bulundugu alanlardan kacinilmasi

- Kenelerin yasayabilecegi alanlarda bulunulmasi
durumunda;

- Lastik cizme giymeleri veya pantolonlarinin pacalarini
corap icine almalari (orman iscileri ve avcilar)






Kenelerden korunma

Piknik, Trekking,...

* Kene taramasi
vapiimal...




Onemli olan kisisel korunma

SMWYER

* Uygun giyim

e
NSECT REP(LLEM

* Repellentler (bocek kovucular)
— Dietiltoluamid (DEET)

* Dogrudan cilde uygulanir

* %30-40'lik preparatlar

* 2-5 saatlik caydirici etki |
* Insektisidler

1 OF
-~ -
\ ™ Lraear
. w

— %0.5 Permethrin emdirilimis elbiseler

* Haftalarca suren oldurtcu etki




Bolgelere Gore Alinacak Onlemler

Yerlesim yeri Rekreasyon Dogal park Vahsi doga
alan alam

Aktivite N feleyel Q O 0

jogunbiga  WHWN  wWWW wn ]
Kontrol yontemi

Cevrenin modifikasyonu - - +/ - -

Alkarisid kullanum - - +/ - -

Hayvan Eradikasvonu . ) . -

Kisisel korunma + + 'l &



Mortalitenin onlenmesi



Genel onlemler

Hastaneye yatirmak
Izolasyon

Kanamaya yol acacak kaza ve tutumlardan
kacinmali

Kanama izlemi

Ag1z ici bakimina 6zen gosterilmesi
Kan ve kan urunleri destegi

RIBAVIRIN ?



Cesitli denemeler

Lazarev VN. Treatment of Crimean hemorrhagic fever patients with
convalescent sera [in Russian]. In: Chumakov MP, ed. Arboviruses.
Mater 16 Nauch Sess Inst Polio Virus Entsef 1969; 2:142-3,



Refik Saydam Hifzissihha Merkezi (RSHM)
Baskani Do¢. Dr. Mustafa Ertek:

(25 Mayis 2007, Cuma)




Hasta Takibinde Algoritma

Supheli olgu

Koruyucu onlemler

Taninin onaylanmasi

Tedavi karari

Takip

Klinik semptomlar

Oyki
Biyokimya testleri

Hastanin izolasyonu
Personelin egitimi
Temas onlemlerinin kullanimi

PCR
ELISA

Ciddiyet kriterlerinin tanimlanmasi ve ribavirin kullanimi
Diger nedenler ve doksisiklin

Hematolojik destek

Solunum destegi

Relaps yok
Saglik ¢alisanlarinin takibi

Ergonil O. Lancet Infect Dis 2006
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Gegis;
— infekte kan maruziyetiile 8.7%
— Igne batmasi 33%

Afrika’da endemik bir bolgede;
SC’larin antikor prevalansi <1% (1/128)



Altaf A, et al. Trop Med Int Health. 1998 Nov;3(11): 878-82.



Saglik ¢alisanlar: arasinda Kirim Kongo
Kanamali Atesi riski

« 2003 yilinda goriillen son olgudan 1 ay sonra (Ekim
2003) Pasteur Enstitusiinde KKHA IgM ve 1gG calisildl.

+ Risk altinda 62 sazhik calisani
Risk altinda olmayan 13 saghik calisani

« Hicbiri IgM pozitif degil
- Sadece 1 kisi lgG pozitif

« Genel onlemlerin uygulanma orani >80%.

Ergonul O, et al. The lack of CCHFV antibodies in HCWs in an endemic region. ‘
Int J Infect Dis 2006; 10.



Saglik Calisanlarinda Yaklasim

Supheli enfeksiyon:
Hastanin kanina ya da vucut

sivilarina temas

14 gluin sonunda normal tam kanw
sonugclari J

[ Takip kesilmeli }




Hastanede korunma

Izolasyon (Maske, eldiven, gozlik,...)

El yikama

Cikartilarla temastan kacinma
Enjektorleri,.. uygun sekilde uzaklastirmak
Dezenfeksiyon (Camasir suyu)

1/10-1/100 sulandirilmis camasir suyu



Keneler




Kisisel Korunma

Keneleri uygun sekilde cikarmak
Koruyucu ila¢ ? (repellent)

Etkili asi yok

(Doksisiklin) (diger mikroplar icin ??7?)

Takip






Kenenin akarildigr yere alkol Cikarilan kene, camasir Suyu
veya tentirdiyot sirilir. veya hocek dldiriici ilac icine

atllarak oldurulor.
\ ] A e

A i SAGLIK BAKANLIGI

«'.r_c.i,.-_z.k'-"' Temel Saghk Hizmetleri Genel Mudirlugu




Yapilmamasi gerekenler

Cerrahi girisim

Alkol

Sigara

Kene Uzerinde sevk
Sabun,... uygulamalari



Onder Ergoendl
Chris A. Whitehouse
f{,‘rfﬁ",

Crimean-Congo
Hemorrhagic Fever

A Global Perspective




