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OZET*

Kirnm Kongo Kanamali Atesi (KKKA) hastaligi 6zellikle son sekiz yilda
tilkemizde insidanst ve mortalitesi en fazla artan hastaliklardan biridir.“KKKA
Hastaliginin Tanisinda Molekiiler ve Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
Yontemlerinin Karsilastirilmasi” isimli ¢alismamizda, KKKA virusunun tespiti igin
Real Time Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) yontemi, antijen ve antikorlarin
tespiti i¢in ELISA yontemi kullanilarak erken tanida etkinliklerinin karsilastirilmasi ve
hastaligin gelisimine olan etkileri yaninda hematolojik ve biokimyasal parametrelerdeki
degisimlerin hastaligin seyrine etkisinin tespiti amaglanmustir.

2010 y1linda Tokat ilinde saglik kuruluslarina; kene 1sirigi, KKKA hastaligi
Klinik belirti ve laboratuar bulgular1 sebebi ile yatirilan 40 vakanin kan numuneleri RT-
PCR ve ELISA yontemleri ile incelenerek kaginci giinde (ilk 10 giin igerisinde) pozitif
olduklari tespit edildi.

Bu vakalarin ¢esitli sosyo-demografik, epidemiyolojik verileri ve c¢aligma
sonuglarinin istatistiksel analizleri bilgisayar ortaminda SPSS v.18 programi ile
degerlendirildi. Hastalarda I6kopeni, trombositopeni, ALT -AST, LDH, CK yiiksekligi
belirgindi. Risk faktorleri olarak; endemik kirsal alanda yasama, tarim ve hayvancilikla
ugrasma, kene temasi tespit edildi. Ancak kene 1sirig1 vakalarin %80’inde mevcuttu.
Ribavirin tedavisi uygulanmayan hastalarda 6liim vakasi olmadi.

RT-PCR ile hastalarin 38’1 pozitif, 2’si negatif olarak ilk 5 giinde tespit edildi.
ELISA ile pozitiflik 36 hastada (% 90) mevcut idi ve ortalama 5. giinde (1.-8. giinler)
ortaya cikti. Her iki yontemle elde edilen pozitiflik diizeyi birbirine yakindi. IgM
olustugunda lokosit sayisi, IgG olustugunda ise trombosit sayisinda artma olmaktadir.
Antijen pozitif iken (ilk 5 giinde) RT-PCR da mutlaka pozitif bulunmustur.

Erken tanida ilk 5 giinde RT-PCR antijen ve IgM ile, sonraki giinlerde ise IgM
ve 1gG ile desteklenmelidir. RT-PCR’a yakin diizeyde duyarliligi nedeniyle, IgM tanida
rutin uygulamaya girmelidir.

Anahtar kelimeler: Kirim Kongo Kanamali Atesi, Real Time Polimerase Chain
Reaction, Enzyme Linked Immunosorbent Assay.

*Bu calisma (Proje No: 2009/58) Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri  Komisyonu
tarafindan desteklenmistir.



ABSTRACT

In Turkey especially for eight years Crimean-Congo Haemorrhagic Fever
(CCHF) is a disease having a gradually increasing mortality and incidence. The name of
our present study is “The Comparison of Molecular Method and Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) Method Results in Diagnosis of Crimean-Congo
Heamorrhagic Fever (CCHF)”. In this study we aimed to compare the efficiencies of
Real Time Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) method and Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) methods for diagnosis of CCHF and to determine the
effects to the course of disease. And also to determine the changes in haematologic and
biochemical parameters as well.

RT-PCR, ELISA tests were studied on blood samples of 40 aplicants with tick
bite and symptoms described of CCHF collected from the Tokat city health institutions.
The date of pozitivizm in ten days period was determined.

The statiscal analyses of various epidemiyologic, socio-demographic datas and
results of the study were performed on computer by SPSS v.18 programme.

Lokopenie, trombositopeni, ALT, AST, LDH, CK enzymes increases were
obvious. Living in endemic rural region, working in agricultural and stock-breeding,
tick bite were the risk factors. Neverthles tick bite was only seen in patients by %80.
Although ribavirin teraphy was not performed, was no fatal case seen.

By RT-PCR during the first five days 38 patients were pozitive, 2 were negative.
By ELISA method IgM was pozitive in 36 patients (% 90) at fifth day-avarage-. We
determined that while IgM was occuring, wbhc was intending to increase, as well, and
while 1gG was occuring, trombosit count was intending to increase. As antigen was
pozitive, PCR was also absolutely together pozitive (in first 5 days).

For early diagnosis, in first five days RT-PCR assay will be supported by ELISA
method IgM and antigen, in the following days by IgM and IgG. Because of high
sensivity, near to RT-PCR, IgM ELISA assay should be in routine for diagnosis.

Keywords: Crimean-Congo Hemorrhagic Fever, Real Time Polimerase Chain Reaction,
Enzyme Linked Immunosorbent Assay.
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TABLOLAR

Tirkiye 2002-2009 yillart KKKA hastalig1 vaka ve 6liim sayilari
Bunyaviridae ailesi

Caligmadaki ELISA sonuglarinin optik dansite degerleri
Vakalarin sosyo-demografik degiskenlere gore dagilimi

Vakalarin 6ykii-risk faktorlerinin dagilimi

PCR ve ELISA sonuglarinin karsilastirilmasi

PCR ve ELISA pozitiflik sayilarinin giinlere gére dagilimi
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|.GIRIS ve AMAC

Kirnrm Kongo Kanamali Atesi (KKKA) hastaligi 6zellikle son sekiz yilda
ilkemizde insidansi ve mortalitesi en fazla artan hastaliklardan biri durumdadir (1, 2).
Hastaligin {ilkemizde daha Once yeterince tanimlanamamasi, etken Virus hakkinda
yeterli morfolojik, epidemiyolojik bilgilerin olmamasi hastaligin teshis ve tedavisinde
zorluklara ve yanligliklara sebep olmaktaydi. Hatta Tiirkiye’de 2002 yilindan itibaren
ilk tespit edilen vakalarim Q Hummasi hastaligi oldugu zannedilmisti. Daha sonra
hastaligin tanimlanmasi ile birlikte vakalara teshis konsa da goriildii ki; virusun bulasma
yollart ve tastyict durumdaki bireylerin tespiti halk sagligi agisindan Onem arz
etmektedir. Onceleri enfekte kan temasi ile bulastig1 diisiiniiliiyordu, ancak diger viicut
stvilar1 ve ¢iktilariyla da bulastigr tespit edildi. Hatta aerosol yolla bile bulasabildigi
tartisitlmaktadir (3-7) .

Infeksiyon etkeni Bunyaviridae ailesinden Nairovirus tiirine dahil olan
Crimean-Congo Hemorrhagic Fever Virus (CCHFV) dur (1, 3, 5). Genellikle
Hyalomma cinsi enfekte kenelerin 1sirmasi, kenelerin ezilmesi ve enfekte hayvan temasi
ile bulasabilmekte olan zoonotik bir hastaliktir. Bu nedenle basta tarim ve hayvancilik
sektoriinde calisanlar (gobanlar, tarlada-giftlikte c¢alisanlar, mezbaha c¢alisanlari,
veteriner hekimler, kasaplar) olmak iizere saglik personeli arasinda da hasta insanlarin
kanlari, viicut salgilar1 veya dokularina temasi sonrasi sik goriilmektedir. Hastalik bu
kenelerin diinyadaki dagilimu ile paralellik gosterir; Asya, Orta Dogu, Dogu Avrupa ve
Afrika'da yaygindir, Amerika ve Avustralya kitalarinda ise goriilmemektedir ( 2-9).

Bunun yaninda hastalik mevsimsel 06zellik gostermekte, ilkbahar ve yaz
aylarinda sik goriilmektedir (2, 8).

Bir viral kanamali ates hastaligi oldugundan KKKA hastaliginda da bulgular
nonspesifik olup; sebebi aciklanamayan ates, halsizlik, kas-eklem agrilari, bas agrisi,
karin agrisi, ishal, hematemez, melena, petesi, ekimoz, anormal kanamalar, gogiis agrisi
hastaligin ilk basvuru bulgular1 olabilmektedir. Ilerlemis vakalarada ise hemostazin
bozulmasi ile birlikte sok, yaygin kanamalar ve dissemine vaskuler koagulasyon (DIC)

sonucu kisa siirede hastalar kaybedilebilmektedir (10-12). Hastaligin fatalite orani



iilkemiz icin % 5 olarak bulunmasma ragmen, bazi iilkelerde (Iran, Irak vb) % 30’a
kadar ¢ikabilmektedir. Ozellikle son iki yilda insanlarin kene 1sirmalarina ve hastaliga
kars1 daha bilingli yaklasimi sonucu tanmi ve tedavinin erken yapilmasi nedeniyle
tilkemizde bu oran azalmigtir. 2010 y1l1 itibariyle Tokat ilinde 6liimlii vaka sayist sadece
6 olmustur.

Bu hastaligin tanisinda virusun veya virus RNA’sinin kan ve doku 6rneklerinden
izolasyonu, virus antijeninin ve virusa karsi olusmus antikorlarin serolojik olarak
gosterilmesi kullanilmaktadir (3-6). Olusan antikorlar serolojik yontemlerden en hizli
Enzyme-Linked  Immunosorbent  Assay  (ELISA) ile  saptanabilmektedir.
Immiinglobiilinlerden virusa 6zgiil immunglobulin G (IgG) ve Immunglobulin M (IgM)
antikorlar1 hastaligin yaklasik 5-6. gilinlinden sonra serumda saptanabilmektedir.
Hastaligin akut baslangi¢l nonspesifik bulgularla ortaya ¢ikmasi ve 6liimciil seyrediyor
olmasi nedeniyle tedaviyi geciktirmemek i¢in hizli tan1 yontemleri gerekmektedir (7).

Baz1 kisilerde hastalik, 0zgiil antikorlar kanda belirlene kadar o&liimle
sonuglanabildiginden tani1 konulamayabilir. Bu durumlarda tan1 6zellikle hastaligin ilk 5
giiniinde kan ve dokulardan alinan 6rneklerden virus izolasyonu ile yapilabilir. Bu
amagcla hiicre kiiltiirleri, immiinfloresans yontemi, Enzyme Immun Assay (EIA) ve
Polymerase Chain Reaction (PCR) gibi molekiiler tan1 yontemleri kullanilabilmektedir.
PCR ile bir giin iginde tan1 konulabilmektedir (3-6). KKKA virusunun bir RNA virusu
olmasi nedeniyle Revers Transcription yontemi ile ¢alisan PCR kullanilmasi uygun
yontem olmaktadir. Klasik PCR yontemlerindeki zorluklar ve daha ge¢ siirede
sonug¢lanmasi nedeniyle amplifikasyon iirlinii olusurken es zamanh olarak 1s1ma yapan
Real Time PCR (RT-PCR) metodu giiniimiizde kullanilmaktadir (13).

PCR ile virus RNA’s1 tespit edilse bile hassas prosediirlerden ge¢gmesi nedeniyle
% 1-3 yalanci pozitiflik veya negatiflik verebilmesi ve serolojik olarak 1gG ve IgM
antikor diizeyleri baska mikroorganizmalar sebebiyle de artabildiginden KKKA
hastaliginin tanisinda PCR ile birlikte ELISA ile virusa 6zgiil antikorlarin ve antijenin
tespiti onem kazanmistir (3- 6).

Bu amagla 2010 yilinda KKKA hastaligi Ontanisi ile hastaneye yatirilan
kisilerden 40 vaka secildi. Hastalarin rutin biyokimyasal ve hemogram testleri giinliik
olarak, ELISA hastalarin bagvuru veya yatisinin 1.3.,6.,10. giinlerindeki kan
numuneleri ile, RT-PCR ise basvuru kani ile ¢alisildi. RT-PCR yonteminde viral yiik,



kalitatif olarak; ELISA yonteminde ise sonuglar optik dansite olarak degerlendirildi.
Veriler incelenerek RT-PCR yontemi ile ELISA yontemlerinin erken tanida

etkinlik diizeylerinin karsilastirilmasi, glinler boyunca IgM ve IgG’nin tespitinin

hastaligin seyri ile olan iligkisi ayrica klinik olarak hematolojik ve biokimyasal

parametrelerdeki degisimlerin hastaligin seyrine etkisinin tespiti amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KIRIM KONGO KANAMALI ATESI HASTALIGI

2.1.1. Tamm

Kirim-Kongo Kanamali Atesi hastaligi, genellikle Hyalomma cinsi enfekte
kenelerin 1sirmasi, kenelerin ezilmesi ve enfekte hayvan temasi ile bulasabilmekte olan,
zoonotik bir viral kanamali ates (VKA) hastaligidir. Etken, Bunyaviridae ailesinden
Nairovirus tiiriine dahil olan Kirrm Kongo Kanamali Atesi Virusu (KKKAV) dur.
Hastalik ates, kanama, sok ve oliim ile seyreder (1-5).

VKA terimi adi altinda Bunyaviridae ( Kirim-Kongo kanamali ates virusu, Rift
Vadisi atesi virusu ve Hanta virus) , Flaviviridae (Yellow fever virusu ve Dang virusu),
Filoviridae (Marburg, Ebola virusu), Arenaviridae (Lassa virus, Junin, Machupo, Sabia,
Guanarito viruslari) bulunmaktadir ve bunlar cografik olarak sinirli ¢ok sayida virus ile
iligkili hastaligi yansitmaktadir (13). KKKA, Tiirkiye’de bugiine kadar saptanan tek
VKA’dir (14).

2.2.TARIHCE

Son elli yilda diinyanin haberdar oldugu bu hastalik aslinda o zamanlar igin
yeterince tariflenememekle birlikte eski belgelerde kaydi vardi. 12. Yiizyilda Orta
Asya’da Zeyn ed-Din ebu Ibrahim Ismail ibn Muhammed el-Hiiseyini el-Curcani
tarafindan kusmukta, digkida, idrarda, balgamda, kan ve karin boslugunda kanama ile
seyreden bir kanamali hastalik belirtilmistir. Siyah bir kusun normal bir paraziti olan,
kiigiik bit veya kene gibi bir artropodun bu hastaligin sebebi oldugunu belirtmistir. O
donemde hastalig1 taze kegi siitii ve cesitli bitki esanslar ile tedavi etmeye ¢alismislardi.
Daha sonra “Karakhalak (kara 6liim)”, “Khunymuny (burun kanamas1)”, gibi isimlerle
anilmastir (15).

20. yiizyilda ise ilk kez Kirim’da kdyliilere tarlalarinda yardim eden 200 Sovyet
askerinde 1944-1945 yillarinda bu hastalik goriilmiistiir (4, 16). Hastaligin kene ile
iligkisi tespit edilmis ve hastaliga Kirim Hemorajik Atesi ismi verilmistir. Daha sonraki
yillarda virus Hyalomma marginatum marginatum kene tiiriinden ve hasta kanindan
izole edilmistir. 1956 yilinda Zaire’de Kongo virusu izole edilmistir (8, 16).

1967 yilinda Simpson ve arkadaslar1 5’1 laboratuar kaynakli 12 sarilikli hastanin



serumlarmi1 yenidogan farelere enjekte ederek, virusu tanimlamistir (8). Bu
arastirmacilar Kongo virusu ile Kirim’da tespit edilen virusun ayni serolojik ozellikte
olduklarin1 ve dolayis1 ile ayni1 virus olduklarmi bildirmislerdir (8, 12). Moskova'da
Poliomiyelit ve Viral Ensefalitler Enstitiisinde Chumakov-Butenko ve arkadaslar
1967'de virus izolasyonunda ilk kez yenidogan beyaz fare ve yenidogan beyaz ratlar
kullanarak KKKA virusunu izole ettiler ve kompleman fiksasyonu yontemi ile
dogruladilar. Bu metod ile Astrakhan'da Drostov isimli hastadan izole edilen Drostov
susu deneysel calismalarda prototip sus olarak kullanilmaya baslandi. Bu sus serolojik
antikor-antijen  dretimi, farkli cografik bolgelerden virus tanmimlanmast ve
siniflandirilmasi imkani saglamistir (2, 4).

Donets 1974'de elektron mikroskobik olarak virusu tespit etmis ve boyutlarini
100-300 nm olarak bildirmistir. Donets ve Chumakov, Korolev ve arkadaslar1 tek
zincirli bu Ribo Niikleik Asit (RNA) virusunu morfogenenez olarak tipik Bunyaviridae
ailesi iiyesi olarak gormiislerdir (4).

llerleyen yillarda hastaligin Afrika'nin dogu, bati ve giineyinde yaygim oldugu,
Asya' da Iran, Pakistan, Giiney Cin, Hazar Denizi etrafi ve Arap yarimadasi, Giiney
Rusya ve Giineydogu Avrupa iilkelerinde goriildiigi bildirilmistir (8).

Ulkemizde ise ilk kez 2002 yilinda Tokat basta olmak iizere Corum, Sivas,
Yozgat illeri ve civarindan bildirilmistir. Bagvuran vakalarda Aspartat Amino Transferaz
(AST), Alanin Amino Transferaz (ALT), Laktat dehidrogenaz (LDH) enzimleri
yiiksekligi, 16kopeni ve trombositopeni oldugu tespit edilmis ama baska hastaliklar
olabilecegi diigiiniilmiis ancak 2003 yilinda hastaligin KKKA hastaligi oldugu
dogrulanmistir (8, 15).

2.3.EPIDEMIYOLOJIi

Hastalik ilk kez Kirim bolgesinde 1945°te kesfedildi ve giiniimiizde (Amerika ve
Avustralya kitalar1 haricinde) Orta Dogu, Asya, Giliney Dogu Avrupa, Afrika’da da
tespit edilmistir. KKKA virusu kene kaynakli olup, bu kenelerin yaygin dagilimi ile
dogrudan ilgilidir ve genis bir cografyay: etkilemektedir (8, 14). Bu sebeple salginlara
da neden olabilmektedir. 1970 yilindan 6nceki vaka bildirimlerinin ¢ogu eski Sovyetler
Birligi iilkeleri (Kirim, Astrakhan, Rostov, Ozbekistan, Kazakistan, Tacikistan),

Afrika’nin bazi bolgeleri(Uganda ve Kongo) ve Bulgaristan’dan gelmekteydi (14). Virus



genis bir cografyada epidemilere ve salginlara neden olmustur. Bu alan Cin’in Xinjiang
bolgesi, Orta asya, Iran, Pakistan, Ortadogu iilkeleri, Kirim, Giiney Rusya, Balkanlar,
Afrika’nin dogu, bati ve giineyini kapsamaktadir. KKKA virusu Balkanlar’da;
Bulgaristan, eski Yugoslavya, Arnavutluk’ta endemiktir. Buna gore KKKA hastaligi,
viral kanamali atesler arasinda diinya cografyasinda en yaygin olarak goriileni ve
tilkemizde de saptanan tek viral kanamali atestir (14).Bilinen ilk salgin 1965 yilinda
Cin’de meydana gelmistir ve % 80 fatalite goriilmiistiir (20).

2000°’li yillarda basta Tiirkiye olmak iizere Iran, Pakistan, Balkanlar ve
Afrika’dan yeni salginlar rapor edildi (21). KKKA virusunun serolojik kanitlart ise
Hindistan, Misir, Portekiz, Macaristan, Fransa, Benin ve Kazakistan’dan bildirilmistir
(22, 23).

KKKA virusunun yaygin vektorii Hyalomma genusu keneleridir. Virus insanlara
hem Hyalomma kenelerinin, hem de enfekte evcil hayvanlarin dogrudan temasi ile
yayilir. KKKA virusu bir zoonozdur ama hastaligin tanimlandigi tek konakg1 insandir.
Sigir, koyun ve kegilerde enfeksiyondan sonra bir hafta viremi gelisir. Bu periyod
boyunca virus hayvanlar ile temasi olan tarim ¢alisanlarina, veterinerlere ve mezbaha
iscilerine bulagabilir ve hayvan ticareti ile virus diger cografi bolgelere yayilabilir (14).

Hastane ortamlarinda insandan insana virusun yayilimi olabilir. Bu nedenle

saglik ¢alisanlari risk altindadir (6, 8).

2.3.1. Kinnm-Kongo Kanamah Atesi Hastahgmin Tiirkiye’de Vaka ve

Oliimlerin Yillara Gore Dagihm

Ulkemizde 2002 yilindan beri KKKA hastalig1 sebebiyle ¢ogu 6zellikle Tokat ili
ve gevresinde olmak iizere artan sayida vaka ve 6lim bildirimi yapilmistir (14).

Saglik Bakanligi kayitlarina gore 2002— 2009 yillar arasinda 4453 vaka goriilmis,
toplam 6liim sayis1 218 dir (Tablo 1). Fatalite oran1 % 5°tir (24).



Tablo 1: Tirkiye 2002-2009 yillar1 KKKA hastalig1 vaka ve oliim sayilari.

Yillar Vaka Sayisi Oliim
2002-2003 150 6
2004 249 13
2005 266 13
2006 438 27
2007 717 33
2008 1315 63
2009 1318 63
TOPLAM 4453 218

*2010 verileri yayinlanmamakla birlikte Tokat ili 2010 y1l1 vaka sayis1 252, 6liim ise 6
dir. 168’inin PCR sonucu pozitifti. (Bu veriler Agustos ayina kadar olan vakalarindir.
Bununla birlikte agustos ayindan sonra Saglik Midiirliigii’ne ulasan kayda deger vaka

olmamustir)

** Tokat ili 2009 y1l1 vaka sayis1 306, 6liim sayist ise 10 idi. 211’inin PCR sonucu
pozitifti.

Hastalik iilkemizde 6zellikle mart-nisan aylarinda goriilmeye baslayip mayis,
haziran, temmuz ve agustos aylarinda en fazla goriilmektedir. Hastaligin iilkemizde
erkek ve kadin cinsi arasinda benzer oranda oldugu goriilmiistiir (25). 2009 yil1 itibariyle
cinsiyet bilgilerine ulasilabilen 1299 vakanin 717’si (% 55) erkek, 582’si (% 45)ise
kadindir.



2.3.2. Hayvanlar Arasinda KKKA Virusu Yaygimhgi

Tirkiye’de Tarim Bakanligi’nin raporuna gore endemik bdlgelerde bulunan
sigir, koyun ve kegilerde % 25’in iizerinde seropozitiflik bildirilmistir. Ayn1 raporda
ayrica Ankara Universiresi Veteriner Fakiiltesi tarafindan yapilan arastirmada Tokat ve
Yozgat’in koylerinden toplanan sigir serumlarinda % 79 oraninda seropozitiflik
saptandig1 belirtilmistir (27). Daha 6nce yapilmis bazi calismalarda iran’da 88 evcil
hayvanda (koyun, sigir, keci) yapilan bir ¢alismada toplam % 37,9 seropozitiflik
bulundugu bildirilmistir (28). Umman’da yapilan diger bir c¢alismada 489 evcil
hayvanin 108 (% 22)’inde KKKA virusu seropozitif bulunmustur (29). Suudi
Arabistan’da da koyun, keg¢i ve sigirlarda seropozitiflik gosterilmistir (30).

2.4. VEKTOR KENELER

KKKA virusunun esas tasiyicisi ve rezervuari kenelerdir. Keneleri, diinyanin her
bolgesinde gormek miimkiindiir, diinyanin biitiin kara pargalarinda bulunan ve karada
yasayan eklembacaklilarin en kalabalik grubunu olusturan canlilardir (31). 899 tiirii
izole edilmistir. Tiirler morfolojik, biyolojik ve davranis bi¢cimlerine gore Ixodidea (713
tiir), Nuttalliellidae (1 tiir) ve Argasidae (185 tiir) olmak {izere 3 aile tariflenmistir (32).
Virus izole edilen kenelerin tiimii Ixodidea ve Argasidae ailesi icerisinde yer almaktadir
ve KKKA virusunun baslica vektorleridir (32). Ozellikle Hyalomma marginatum basta
olmak tizere aralarinda Hyalomma truncatum, Hyalomma marginatum rufipes,
Hyalomma impeltatum, Hyalomma impressum, Amblyomma variegatum ve Boophilus
decolaratus tiirii de olan 30 kadar kene tiirlinden KKKA virusu izole edilmistir (33).
Tiirkiye’de Ixodidea ve Argasidae ailelerinden 32 tiir tanimlanmistir (33). Kelkit
vadisinde yapilan bir ¢caligmada en fazla bulunan kene tiirii, Hyalomma marginatum ve
Rhipicephalus bursa olmustur (34). Ayrica Nijerya’da sigir yasam alanlarinda yakalanan
tatarcikta sindirilmemis kandan virus izole edilmistir (4, 6).

Keneler yasamlar siiresince degisik canlilar iizerinde (yerden beslenen kuslar,
kiiciik kemirgenler, siiriingenler, ¢iftlik hayvanlar1 veya biiyiik yabani memeli hayvanlar
ve insanlar) zorunlu ektoparazit olarak bulunurlar. Beslendikleri konak sayisi genellikle

tiire bagl olarak 1-3 arasinda degisebilir. Yumurtadan ¢ikan larvalar ilk konakta kan



emdikten sonra nimf haline gelirler. Daha sonra baska bir konaga gegerek veya ayni
konak iizerinde beslenerek eriskin kene haline gelirler (27).

Virus kenelerde yasamlart boyunca (1-1,5 yil) kalabilmekte, venereal,
transovaryal ve transstadial (larvadan nimfe, nimfden eriskine) olarak yeni nesillere
gecebilmektedir (14). Evcil ve yabani hayvanlar virusu aldiklarinda 7-10 giin
viicutlarinda barindirirlar ama hasta olmazlar. KKKA hastaliginin insanlara en énemli
bulasma yollar1, enfekte kenelerin kan emmesi veya el ile ezilmesi, taze kesilmis
viremik hayvanlarin viicut sivilar1 ve dokulari ile temas ve enfekte insanlarin viicut
stvilari ile temasidir (35).

KKKA virusunun en sik goriilen vektori Hyalomma marginatum
marginatum’dur. Tirkiye’nin de i¢inde bulundugu cografyada g¢ok yaygin olarak
bulunmaktadir. Bu kenelerinin Tiirkiye tizerindeki dagilimi iklimsel yapi ile alakalidir.
Ozellikle iklim gecisinin oldugu Tokat, Sivas, Yozgat, Corum, Giimiishane, Cankiri,

Samsun, Bolu illeri civarinda yogunlagmaktadirlar (14).

2.5. VIRUS YAPISI ve REPLIKASYON

KKKA virusu Bunyaviridae ailesindendir. Bunyaviridae ailesinde Bunyavirus,
Hantavirus, Nairovirus, Orthobunyavirus, Phlebovirus ve Tospovirus olmak iizere 6
farkli genusta 300’den fazla virus bulunmaktadir (Tablo 2) (36).

Tablo 2. Bunyaviridae ailesi

Bunyaviridae;
1. Bunyavirus

2. Nairovirus
a. Crimean-Congo hemorrhagic fever virus
b. Dera Ghazi Khan virus
c. Dugbe virus
d. Hughes virus
e. Qalyub virus
f.  Sakhalin virus
g. Thiafora virus
3. Hantavirus
4. Phlebovirus
5. Tospovirus
6. Orthobunyavirus
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Info&id=11571&lvl=3&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=11592&lvl=3&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=11593&lvl=3&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=248057&lvl=3&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=11595&lvl=3&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=248061&lvl=3&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=11598&lvl=3&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=11584&lvl=3&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=11611&lvl=3&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
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Nairovirus grubunda 7 farkli serogrupta 34 virus bulunmaktadir. Bunlar
icerisinde Crimean-Congo hemorrhagic fever virus, KKKA hastaligina neden olmaktadir.
Dugbe virus ise koyun ve kegilerde primer patojen olmalarina karsin insanlarda da ates
ve trombositopeni yaptigi gézlenmistir (36).

KKKA hastalig1 virusu bir RNA virusudur ve zarf kalinlig1 yaklasik 5-7 nm’dir.
Virus ¢ap1 80-120 nm’dir. Genomu tek zincirli, helikal ve sirkiiler yapida, ii¢ pargali
(L,M,S) ve negatif polariteli bir yapiya sahiptir (Sekil 1) (6). Yiizeyinde yaklagik 8-10
nm uzunlugunda iki glikoprotein ¢ikinti bulunmaktadir (Gn ve Gc). Bunlar eritrositleri
hemagliitine etme Ozelliginde olup, virionun tutunmasindan ve nétralizan antikorlarin

indiiksiyonundan sorumludurlar (37).

N-Terminal Karbonhidrat Lipid Zarf

Polimeraz (L)

Sekil 1. Bunyavirideae viriyonunun kesitsel goriiniimii (2,3)

RNA’nin toplam molekiiler agirhg 5x10° daltondur. S segmenti: 0.28x10°-
0.50x10° dalton, kodladig nukleokapsid (N) polipeptid (19x10*25x10° dalton), M segmenti:
1.8x10°-2.3x10° dalton, kodladig: iki glikoprotein (G), GI/Gn (108x10° -120x10°
dalton) ve G2/Gc (29x10° - 41x10%dalton). L segmenti: 2.7x10°-3.1x10° daltondur
(76,77). Elektron mikroskopide bakildiginda, belli bir diizende yerlesmemis merkezi

bosluklar gdstermeyen c¢ok kii¢iik morfolojik yiizey birimlerine sahip olmalarindan


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=11593&lvl=3&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
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dolay1 diger bunyaviruslerden farkh gériilmektedir (6). Ug genom segmenti de agik okuma

bolgeleri (ORF) yaninda kodlamayan bolgeler de igerir.

Dort yapisal protein (Sekil 2) kodlanir:

- L protein: L segmentinin (12.108 niikleotid) kodladigi RNA bagimli RNA polimeraz
- Glve G2: M segmentinin (5360 niikleotid) kodladig1 glikoproteinler olan Gn ve Ge

- N proteini: S segmentinin (1267 niikleotid) kodladig1 niikleokapsid protein (37).

RNA Polimeraz L

<
5 e - o
L 12108 nukleotid L
Glikoproteinler
’ ¢ \ ’
5 M 5360 niikleotid M 3
¢ N
’ : % U
5 )3
s 1672 s
niikleotid

Sekil 2. KKKA virus kesiti ve segmentlerin sematik goriiniimii (37)

Kirim Kongo virusu hiicre iginde aktin flamentleri ile etkilesir. Niikleoproteinler
periniikleer bolgeyi hedeflerler ve enfekte hiicrenin periniikleer bolgesine lokalize
edilir. KKKA virusu niikleoproteinleri golgi membranlarina bagli bir protein gibi
eksprese edilmez, aktin flamentleri ile iliskilidir (38).

Bu ii¢ genom segmenti (L, M, S) niikleoprotein ve viral RNA polimeraz ile
riboniikleoprotein seklinde kapsidlenmistir (6,38). M segmenti tarafindan kodlanan
poliprotein, kotranslasyonel yarilma ile PreGn ve PreGc olarak iki prekiirsor
molekiile ayrilir. Bunlar da postranslasyonel islem ile Gn ve Gc olarak iki matiir
glikoproteine doniisiir. Matiir Gn ve Gc glikoproteinleri dikensi yapida lipid zarf
arasma girer ve konak hiicresinin su ana kadar bilinmeyen reseptorlerine virionun
tutunmasindan ve noétralizan antikorlarin  indiiksiyonundan bu glikoproteinler
sorumludur (6, 38). Sanchez ve arkadaslarinin Matin susu ile yaptigi ¢alismada, M
segmentinin 1689 aminoasid uzunlugunda poliprotein prekiirsorii kodladigi, bunun
karboksi terminal ucundan 1441 aminoasid bolgenin nispeten korunmus oldugu,

amino ug (N-terminal) 243-248 aminoasid bolgenin miisin benzeri degisken bolge



12

(Sekil 3) igerdigini gostermistir (39). Yine bu ¢alismada glikoprotein prekiirsorlerinin
proteolitik siirecinden sorumlu bir hiicresel proteaz olan SKI-1/S1P subtilaz, olgun
Gn’nin  N- terminal eklenmesi isleminden sorumlu hiicresel proteaz olarak
tanimlanmistir. Bu enzim sekilde goriilen arginin-arginin-16sin-16sin (RRLL) ve
arginin-lizin-prolin-16sin (RKPL) tetrapeptid bolgelerini taniyip klevaj islemini
gerceklestirir.  Arginin-lizin-16sin-16sin  (RKLL) ve arginin-Serin-lizin-arginin
(RSKR) sekansli iki klevaj bolgesinden baska bir hiicresel proteaz olan furin
sorumludur. M segmentinden miisin benzeri bolgeyi de kodlayan 140 kDa Gn
prekiirsor ve 85 kDa Gc prekiirsérden klevajlar ile 75 kDa Gn ve 37 kDa Gc olgun
proteinler olusur. Ilaveten M segment poliprotein icinde Gn kodlayan sekansin
yerlesiminin upstreaminde ve degisken miisin benzeri bolgenin downstreaminde
yerlesmis bir ORF tarafindan kodlanan nonstriiktiirel protein olan Gp 38 bulundu. Bu
proteinin molekiiler agirligi 38 kDa idi ve virus patogenezinde 6nemli olabilecegi

distintilmustiir (40, 41).

Miisin benzeri G2 G 1

degisken bolge

WY Y Yy ¥ Y Y Y
1 2% 249 525 813 1046
t t t t t
SpP RSKR RRLL RKLL RKPL

Sekil 3. Matin susu glikoprotein ORF semasi (SP: sinyal peptid bolgesi) (39)

Viral glikoproteinler etkilenen hiicrelerin reseptor alanlarina baglanmasindan
sorumlu oldugu kabul edilir. Virusun hiicreye tutunmasini takiben endositoz ile igeri
girisi olur. Bunyaviruslarda replikasyon stoplasmada olur ve endoplazmik retikulum

boyunca sitoplazmik vezikiiller iginde golgi membranlarindan tomurcuklanarak

1689

olgunlasir. Bu tomurcuklanma bélgesinin glikoprotein Gn ve Gc'nin biriktigi bolgeler oldugu

gozlenmistir. Gn glikoproteini sinyal tutulmasi ile golgi kompleksine lokalize oldugu,

buna karsin Ge glikoproteninin endoplazmik retikulumda kaldig1 ve Gn glikoproteni
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ko-ekspresyonu ile salinabilecegi gosterilmistir (41). Ebola virus glikoproteni miisin
benzeri domaini vaskiiler endotel hiicre kaybi ve permabilite artigina sebep oldugu
gosterilmistir. Benzer etki KKKA virusu glikoproteinlerinde de mevcuttur (39).

L segment Polimeraz modiilii igerisinde daha fazla korunmus bolgeler
gozlenmistir. Ovaryan tiimor benzeri sistein proteaz (OTU-like cysteine protease) ve
helikaz domainler (Cinko parmak ve Losin fermuar motif) iceren bolgeler KKKA virusu

L segmentinde ve Dugbevirus'te de gosterilmistir (Sekil 4) (42, 43).

N C
1 1000 2000 3000 4000
Motif D OTU benzeri sistein proteaz I Topoizomeraz | Cinko parmak H Lésin fermuar - Polimeraz modiilii
Virus
CCHF L 29-154 76-94 609-628 1382-1403 2269-2580
DUGBEL 29-158 76-94 611-630 1472-1493 2361-2672

Sekil 4. KKKAYV ve Dugbe virus L segment ORFleri (42)

Uc RNA segmentinin her birinde, 3] AGAGUUUCU... seklinde 3" terminalinin
ilk 8-13 niikleotidi “tava sap1” goriiniimii mevcuttur ve diger Bunyaviruslar arasinda da
benzer yapida goriilmektedir. Ozellikle ilk ve son 9 niikleotid segmentleri (3' ve 5'
uglart) yiiksek derecede birbirlerini komplamenterlik gosterirler (Sekil 5). Bu bdlgenin

RNA polimeraz enzimi baglanmasinda 6nemli rolii oldugu gosterilmistir (41).

5 TCTCAAAGARATAGTG. . | me——

DR mE babls |
3 AGAGTTTCTTTATGAA. . , =—r’

Sekil 5. Komplamenter 3" ve 5’ ug bolgeleri
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2.5.1. Virus Replikasyonu

Viral replikasyon birbirini izleyen 7 temel basamakta meydana gelmektedir (6).

Alternatif toplanma ve
anhm

Virus replikasyonu

5'mm ’—3' cRNA
)
T 1 Replikasyon
S o 25 VRNA
Paketlenme Transkripsiyon
. -mRNA
5 Innnem 3 miL

Cap l
viral proteinler

Sekil 6. Virus replikasyon ve transkripsiyonu
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1. Baglanma: Viral proteinlerin konakgi reseptorleri ile etkilesimi ve baglanma,

2. Giris: Reseptor aracili endositozla hiicreye giris,

3. Primer Transkripsiyon: Endozomal membran viral membran fiizyonu ile endositik
vezikiillerin asidifikasyonu sonucu kapsid soyulmasi. Konak¢r hiicrede tiireyen
primerler ve virionla iliskili polimeraz kullanilan genom kaliplarindan viral
komplementer (CRNA) erken mRNA tiirlerinin primer transkripsiyonu,

4. Viral Proteinlerin Translasyonu:

- M segment poliproteinin kotranslasyonel pargalanmasi

- Endoplazmik Retikulumdaki (ER) Gc ve Gn'nin dimerizasyonu
5. Genom Replikasyonu: Cift anlamli, genler icin kalip vazifesi goéren cRNA'nin
sentezi, cRNA aracilikli vRNA replikasyonu ve kapsitle ¢evrilmesi/mRNA
sentezlenmesi,

6. Toplanma: Dis yapinin gelisen kisimlardaki niikleoproteinin yerinin belirlenmesi,
dimerlesen Gn ve Gc'nin golgiye taginmasi, glikozilasyon, modifiye edilmis konakg1
membranlarinin elde edilmesi (genellikle golgi sisternasindan),

7. Salinma: Plazma membrani ile Vvirus igeren sitoplazmik vezikiillerin flizyonu ve
olgun virionlarin salinmasi, daha seyrek olarak bazi hiicre tiplerindeki viruslarin,
dogrudan konakgr hiicresinin plazma membranindan tomurcuklanarak salinir (44).

KKKA virusunun ters genetik sistemini de kullanarak replike olabilmesi hiicre
ve konake1 tropizminin primatlarla sinirli kalmasina neden olmaktadir (45).

KKKA virusu nativ. RNA segmentleri ve viral kodlanmis glikoproteinler
yoklugunda, viral niikleoproteinler enfekte hiicrenin periniikleer bolgesinde aktin
filamentelerini hedeflemektedir. KKKA virus niikleoproteinleri golgi membranina bagli
proteinler gibi ifade edilmezler. Insan MXA proteninin niikleoproteinler ile etkilesimi
hiicre kiiltiirlerinde virus replikasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (46). Interferon
indiikleyen MXA GTPaz araciligi ile interferon-alfa tarafindan KKKA virusun gelisimi
inhibe edilebilmistir (47).
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2.5.2. KKKA Virusunun Filogenetik Gruplar1 ve Diinya Uzerindeki

Dagilim

KKHA virusu tiirleri i¢inde ¢ok az degisiklik oldugu serolojik testlerle ortaya
konmustur. Genetik farkliliklar niikleik asit sekans analizine dayanan caligmalarda
gosterilmistir (6, 48).

S segment analizlerine gore, Tiirkiye’de bulunan sus, Avrupa/Tiirkiye grubu
olan 5. grupta yer almaktadir (49). Morikawa ve arkadaslar1 M segment analizlerine
gore 6 farkli filogenetik grup gostermistir (50). Tiirkiye'de bulunan sus, Rusya ve
Kosova’da bulunan suslar ile ayn1t M4 grubunda yer almaktadir. Duh ve arkadaslart S,
M ve L segment analizlerinde V.grup olarak Avrupa/Tiirkiye susunu gostermislerdir.
Rusya, Kosova ve Tiirkiye suslar1 (Sekil 8) arasinda oldukga yiiksek diizeyde benzerlik
bulunmaktadir (51).

S Genotipler

Avrupa 2

Afrika 2

Avrupa 1

Sekil 7: RNA S segmentine gore filogenetik gruplarin diinya tizerindeki dagilimi (52)
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Sekil 8. S, M ve L segmentlerine gore filogenetik dallanma (51)
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2.5.3. Genetik Rekombinasyon ve Reassortment
Filogenetik  analizler

rekombinasyon
gostermektedir (53, 54).

ve reassortmentin  olabilecegini

Farkli ama yakin iligkili iki bunyavirusun ayni hiicreyi enfekte etmeleri halinde,

stoplazmada farkli kombinasyonlarda paketlenmeleri, sekiz farkli progenivirus meydana

gelmesi, bunlardan ikisinin parental virus ile benzer altisinin reasortan, genetik olarak
farkli yapida progenivirus oldugu goriilmektedir (53, 54).

Keneler enfekte kuslarla uzak cografik bolgelere KKKA viruslar tasiyabilir ve

cogunlukla M segmenti olmak iizere reassortment gergeklesebilir (48, 50).

2.6. PATOGENEZ

Virusun ana hedefleri; endotel hiicreleri, mononiikleer fagositler, hepatositler ve

dalaktir. Ayrica direk viral sitopatik etki ile hiicre hasar1 sonucu karaciger parankimal
nekrozu olusturur (55).

a \5/ ‘o\/'; Naif makrofay b
. 2n <"\-.f 5
Enfekte makro_fa)y\\e/ Periferal
/g o‘ L cemokinler lenf nodu
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Sekil 9. Viral hemorajik ates hastaliklarda patogenez (56)
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Virus enfeksiyon giris bolgesinden bolgesel lenf nodlarini ve dendritik hiicreleri
enfekte eder. Makrofajlar ve monositler bolgeye ulasir. Virus ile enfekte olan
makrofajlardan ve monositlerden kemokinler salinir. Bu kemokinler makrofajlarin
enfeksiyon bolgesine toplanmasini saglar. Virus boylelikle enfekte edecegi makrofajlarin
bolgede sayisini artirmis olur, daha sonra makrofajlar sayesinde karaciger ve dalaga
yayilir. Viruslarin higbiri lenfositleri enfekte etmemesine ragmen, lenfositlerin apopitozis
ile hizla kaybi hastaligin géze carpan Onemli bir ozelligidir. Enfekte monosit ve
makrofajlardan salinan kemokinler lenfositlerin delesyonuna yol agar, proapopitotik
proteinlerin artigin1 dolayli yoldan saglar. Endotelyal fonksiyon bozukluklari 6deme
neden olur.

Hepatositlerin ve adrenokortikal hiicrelerin enfeksiyonu ile yaygin hemodinamik
ve koagiilasyon bozukluklari siddetlenir. Hepatositlerde dnemli pithtilagsma faktorlerinin
ve albumin sentezi bozulur. Bu da kanamaya egilimi artirir, onkotik basinci azaltir 6dem
olusturur. Adrenokortikal hiicrelerdeki steroid sentez ve sekresyonunun bozulmasi
hipotansiyona, sodyum azalmasina ve hipovolemiye yol agar (56).

Azalmis trombosit iiretimi veya artmis trombosit tiikketimi trombositopeniye yol
acar ama trombosit disfonksiyonuna yol agmaz.

KKKA hastaliginda trombositopeni, DIC, endotel disfonksiyonu, hepatosit
disfonksiyonu, koagiilasyon faktorleri azalmasi gozlenir. Kemik iligi incelemesinde

megakaryosit azalmasi ve kemik iligi hipoplazisi gozlenmistir (57).
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Sekil 10. Kirim-Kongo Kanamali Atesi patogenezi (58 nolu kaynaktan).
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Wiriis + antiviral antikor > WVirus — antikor kompleksi

i
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Momnosit/makrofaj l

|
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l

Endotelial hiicreler

A
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PAT-salininu Ektrensek yol aktivasyonu

Fibrinolitik supresyon Hiperkoagiilabilite

Sekil 11. Virus-antikor kompleksi olusumunu takiben koagulasyon ve fibrinoliz

aktivasyonu (58 nolu kaynaktan).

Yapilan bazi calismalarda KKKA hastaliginda hemofagositozun gelistigi
gosterilmistir (Sekil 13). Hemofagositoz mekanizmasinda sitokinler 6nemli bir rol
almaktadir. KKKA nedeniyle 6len hastalarda interlokin-6 (IL-6), interlokin-10 (IL-10),
interlokin-12 (IL-12) ve tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a) gibi sitokinler arastirilmis ve
yasayan hastalara gore anlamli yiikseklik oldugu gozlenmistir (59). Cok yiiksek
seviyedeki gama interferon, TNF, interlokin-1 (IL-1), IL-6 gibi T helper hiicrelerinin
(Thl) salgiladigi sitokinlerinin hemofagositik lenfohistiyositozun immunopatolojik

mekanizmasinda rolii oldugu bildirilmistir (59).
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Sekil 12. Fagosite edilmis eritrosit ve trombosit (59 nolu kaynaktan)

2.6.1. interferon Sentezi ve KKKA Virusunun Immun Sistemden Kacis1
Diger negatif zincirli RNA viruslarina benzer sekilde onemli miktarda ve

dsRNA gibi fazla sinyal iiretmez bu nedenle KKKA virusu IFN sentezine kars1 koyar.
IFN’nin arttigin1 gdsteren ¢alisma olmamakla birlikte, Kaya (2008)’nin Sivas’ta yaptigi
calismada hastalarda anlamli derecede olmayan IFN yiiksekligi bulmustur (60).

2.7. TESHIS

KKKA, hastaligin gelisiminin seyrinin hizli olmasi ve gelisen immun yanitin
ge¢ olusmasi ve nozokomiyal enfeksiyonlara sebep olabilmesinden dolay1 erken tanisi
onemlidir. Hastada kene 1sirig1 6ykiisii, endemik bolgede bulunma veya seyahat oykiisii,
hasta insanlar veya hayvanlarin kan veya dokular: ile temas ve klinik semptomlar (ates,
miyalji, ekimoz, kanama vb) KKKA hastaliginin gostergeleridir (14).

Kanama diatezi bulgulari (burun-digseti kanamasi, asir1 vaginal/menstriial
kanama), hematolojik parametrelerinde diisme (trombosit, beyaz kiire), biyokimyasal
parametrelerde yiikselme (ALT, AST, CK, LDH) gozlenmistir. Ancak hemorajiye
ragmen pulmoner tutulum ve ensefalit benzeri klinik tablolar 6n planda degildir (14).

Yapilan kemik iligi aspirasyonunda hemofagositoz goriilebilmektedir (11).
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Benzer klinik tablo sergileyen hastaliklarla karisabilmektedir: Q Hummasi,
Brucella, Salmonella, diger VKA hastaliklar1 (Ebola, Marburg), Vitamin B12 eksikligi,

Febril nétropeni. Bu nedenle ayirici tanilari yapilmalidir (14).

2.8. KLINIK

KKKA enfeksiyonunda klinik seyirde dort ana boliim goriilmektedir. Bunlar:
inkiibasyon, prehemorajik, hemorajik ve konvelasan donemdir (14).

Hastalarin ¢ogunda kene 1sirmasini takip eden enfeksiyon oykiisti vardir. Kene
1sirmasi ile hastalik bulgularinin gelismesi arasindaki inkiibasyon dénemi ortalama 3-7
giindiir. Bu siire, enfeksiyonun giris yolu (kan yolu ile gegislerde siire daha kisadir) ve
viral yiike bagli olarak degisebilir (10).

= = = Trombosit sayisi

yaz. kiire sayis
AST
ALl

1

PCR ilk dokuz giin
A [gM (7giin-4ay) ve IgG (7giin-5yil)
|}
Myalji Farkli bilgelerden kanama |
Ates (melena, hematemez),

dalgmhk

Bulanti-kusma
ishal

Inkiibasyon Prehemorajik dnem Hemorajik donem Konvelasan
3-7 giin 1-7 giin 2-3 giin

Sekil 13: KKKA hastaliginin klinik ve laboratuvar seyri (25).

Prehemorajik dénem; 1-7 giin siirer ve bas agrisi, ani ates ylikselmesi (39-41°C),
miyalji, bas donmesi ile karakterizedir. Ates 4-5 giin kadar devam edebilir. Ishal,
bulanti ve kusma diger bulgulardir. Prehemorajik dénemde viicut iist bolgelerinde

hiperemi, konjonktivit goriilebilir (10, 14).
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Hizli gelisen hemorajik donem 2-3 giin kadardir ve genellikle hastaligin 3. ve 5.
giinlerinde baslar. Hastalarin biiylik ¢ogunlugunda hastaligin baglamasindan sonra 5-7
giin i¢cinde kanama gelisir. Kanamalar miik6z membranlar ve derideki petesiler ile
biiyilk hematomlar arasinda degisir. En sik goriilen kanamalar, gastrointestinal
sistemden hematemez, melena, intra abdominal, vajinal, tiriner sistemden hematiiri,
burun ve solunum yollarindan hemoptizi seklinde olanlardir (10). Oblik kas, ¢ekum
gibi alisilmadik kanamalar da goriilebilir, apandisiti taklit eden olgular bildirilmistir.
Kanamanin baslamasi ve ates yliksekligi arasinda iliski yoktur. Hastalarin 1/3 iinde
karaciger ve dalak biiytikliigi bildirilmistir (2).

Hastaligin gortilmesinden 10-20 giin sonra konvelesan donem baslar (10). Relaps
hastaliga 6zgii degildir (10, 58).

2.9. LABORATUVAR TANI METODLARI

Laboratuvar tan1 metodlar1 olarak direkt ve indirekt yontemler kullanilmaktadir
(58). Direkt yontemler olarak; viral izolasyon, antijen aranmasi, molekiiler yontemler
kullanilir. Indirek yOntemler olarak seroloji, immunfloresan, revers pasif

hemaglutinasyon, notralizasyon yontemleri kullanilir.

2.9.1. Viral izolasyon

Emen farelere intrakraniayal inokulasyon yontemi KKKA virusu izolasyonunda
kullanilmistir. inokulasyon sonrasi virus ile hastalanan fareler 4-6 giinde éliirler (61).
Virusun hiicre kiiltiirii biyo giivenlik seviye-4 (BSL-4) laboratuar sartlarinda primer
tavuk embriyo, embriyonik fibroblast (CF-1), Afrika yesil maymun bobrek hiicresi
(Vero, Vero E6), human Caucasian adrenal cortex adenocarcinoma (SW-13), hibrit
bobrek/fibroblast (CER) ve maymun bobrek (LLC-MK2), Madin-Darby kopek bobrek 1
(MDCK-1) epitelyal hiicreleri gibi devamli hiicre kiiltiirlerinde de yapilabilmektedir
(25). Virusun niikleokapsid proteinlerine karst monoklonal antikor veya KKKAV
spesifik Mouse Hiperimmun Asidic Fluid (MHIAF) kullanilarak 2-6 giinde indirek
immunfloresan (IFA) yontemi ile viral replikasyon tespit edilebilir (62).
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2.9.2. Antijen Aranmasi

Viral antijen aranmas1 ELISA yontemi veya Reverse Passive Hemagglutination
Assay (RPHA) yontemi ile belirlenebilen, akut enfeksiyonun tespitinde yararli ve hizli
bir tekniktir (62). ELISA i¢in KKKAV Afrika ve Cin suslarinin niikleoproteinlerine
kars1 elde edilmis monolonal antikorlar kullanilmistir (62). ELISA yontemi ile antijen
aranmasmin SW-13 hiicre kiiltiirii veya RPHA yontemine gore daha duyarli oldugu

gosterilmistir (62).
Ozellikle hastaligin ilk 5 giiniinde kan ve dokulardan alman &rneklerden virus

izolasyonu ve spesifik antijenin tespiti yapilabilir. Ozgiil antikorlar daha geg¢ ortaya
¢iktigindan, kanda belirlenmeden once 6len hastalarda immunglobulin tespiti ile tam

konulamayabilir (25).

2.9.3. Molekiiler Yontemler

infeksiyon hastaliklarmin molekiiler tanisi cogunlukla niikleik asit odaklidir.
Virusun niikleik asitinin amplifikasyon ile ¢ogaltilmasi esasina dayalidir. Cesitli sayida
niikleik asit amplifikasyon teknigi uygulanmaktadir (63, 64). Giiniimiizde en pratik
olarak ve fazla kullanilan metod ise Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)’dur (13).

PCR birka¢ saat icerisinde bir klinik ornekten viral ajanin varligimi ve
kantifikasyonuna imkan veren bir metoddur. Spesifik DNA dizilerinin; primer denilen
sentetik oligoniikleotid diziler yardimiyla ¢ogaltilmasi islemidir. PCR, DNA igerisinde
yer alan, dizisi bilinen iki segment arasindaki 6zgiin bir bdlgeyi in vitro kosullarda
enzimatik olarak amplifiye etmek i¢in uygulanan tepkimelere verilen ortak bir isimdir
ve bu uygulama igin ilgili gen bolgesine ait baz dizisinin bilinmesi gereklidir. Tani
amacl konsensus nukleotid dizileri, S segmentinde niikleoproteinleri kodlayan
bolgelerdir, bu segmentin sekans analizleri filogenetik ¢aligmalara da esas teskil etmistir
(13).

Metod basitce tiip icerisinde niikleik asitlerin uygun kosullarda cogaltilmasi
esasina dayanir. Bir ¢esit “in vitro klonlama” olarak da tanimlanan PCR reaksiyonu;
94°C-98°C  arahiginda  gerceklestirilen  denatiirasyon, 37°C-65°C  araliginda
gerceklestirilen annealing ve 72°C'de gergeklestirilen elangasyon asamalarindan olusur
ve bu sikluslarin belirli sayida tekrarlanmasina dayanir (13). Ortalama 25-40 dongii

uygulanir. Ilk asamada DNA molekiiliiniin ¢ift zincirli yapis1 yiiksek 1s1 yardimiyla
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birbirinden ayrilir (denatiirasyon). Cogunlukla 94°C- 98°C arasinda 15-60 sn siiresince
uygulanir (Ilk denatiirasyon tek dongii olarak 15 dakikaya kadar uygulanir).
Denatlirasyonu takiben annealing (baglanma) asamasinda 37°C-65°C arasinda
oligoniikleotid primerler veya problar, ayrilmis olan tek zincirli DNA {izerinde kendi
eslenikleri olan bolgelere baglanirlar. Bu olay ¢ogunlukla 30-60 sn'de gerceklesir (G/C
orani yiiksek olan bolgelerde baglanma 1sis1 68°C’ye kadar arttirilabilir). Baglanma
asamasinda flouresans i1sima yapan problar kullanilarak olusan kopya iiriin sayisinca
1sima derecesi artacaktir. TagMan, Beacons, Scorpions gibi hidrolizasyon problari,
Light Cycler gibi hibridizasyon problar1 veya SYBR Green gibi DNA’ya baglanan
boyalar kulanilmaktadir. Elongasyon (uzama) fazinda ise 1s1 72°C’ye kadar arttirilir ve
Taq polimeraz, DNA polimeraz enzimi gibi tamamlayic1 6zelligi ile DNA ipligini
tamamlar. Taq polimeraz giderek inaktive olur, yar1 6mrii 92.5°'de 130 dk; 95°C'de 40
dk'dir. Bu nedenledir ki PCR'in sonlarina dogru olan sikluslarda aktivitesi
sinirlanmaktadir. Taq polimeraz ile DNA zincirinin uzamasi saglanir ve sonunda ¢esitli
amplifikasyon (iirtin) yontemleri ile olusan friinlerin tespiti yapilir. Elongasyon
basamagimnin siiresi kullanilan polimerazin cinsine ve amplifiye edilecek DNA ‘nin
uzunluguna goére 30 sn ile 3 dakika arasinda degisir. Termal cycler bu ii¢ basamagin her
tekrarinda DNA miktar1 teorik olarak iki katina gikar. Olusan {iriin; ilk koyulan niikleik

asit miktar1 ve dongii sayisina baglidir (63).

Cesitli PCR metodlar1 vardir. Klasik PCR’da hedef DNA dizisinin her iki ucuna
0zgii spesifik primerler kullanilarak termostabil DNA polimeraz yardimiyla uygulanan
PCR c¢esididir. Daha sonraki analizler i¢in dongii sayisina gore iistel oranda artan
diizeyde iiriin elde edilir. Klasik PCR normalde sayisal (quantitatif) bir degerlendirme
Olglisti degildir fakat quantitatife doniistirilebilir. Jel elektroforezde iriinler
karsilagtirilarak veya most probable number (MPN) yardimiyla sonuca ulagilir. MNP
yonteminde ardarda seyreltmeler ve MNP hesaplayicisi kullanilir ancak MNP tercih
edilmeyen bir yontemdir. Klasik PCR, diisiik maliyet ve az ekipman gerektirmesi, kolay
uygulanabilir olmas1 avantajlar1 olmakla birlikte amplifikasyon sonrasi analiz
gerektirmesi, insan hatas1 ve kroskontaminasyon riski tagimasi, elde edilen iiriiniin prob
hibridizasyonu veya dizileme ile dogrulanmasi gerektiginden kullanimi sinirhdir.
Giliniimiizde islem siirelerini kisaltmalari, kontaminasyon riskini azaltmalar1 ve

amplifikasyon sayisina bagli olarak es zamanli 1simalarin olusturarak daha 6zgiin ve
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dogru sonuglar verebilmesi nedeniyle Real-Time PCR (RT-PCR) metodlar
kullanilmaktadir. RT-PCR, klasik PCR metoduna gore 10" kat daha giivenilir bir
metoddur (63).

RNA molekiilii PCR ile c¢ogaltilamadigindan RNA virusunun DNA’ya
dontistiiriilmesi gerekmektedir. Bunu saglayan; reverse transcriptase enzimidir. HIV ve
Hepatit B viruslarinda bulunur. PCR aragtirmalarinda ise PCR asamasindan 6nce RNA
reverse transcriptase enzimi kullanilarak, komplementer DNA (cDNA)’ya c¢evrilir
ardindan DNA, PCR ile ¢ogaltilmaktadir. Bu amagla Reverse Transcription PCR
yontemi kullanilir. Bu yontemde reverse transkriptaz enzimi ve bir DNA primeri
gerekmektedir. DNA primeri genellikle dT oligoniikleotidi igerir (sadece hexamer
yapida thymidine niikleotidi) veya bir spesifik primerdir. dT messenger RNA’ nin poli
A kuyruguna baglanir (5’ ucunda). dT hexameri tim RNA cesitlerinde bulunmakla
birlikte dezavantaji1 25°C de hibridize olmasi ve ortamda RNase inhibitorii bulunmaz ise
cabuk bozunmasidir. Reverse transcription ve PCR amplifikasyonu bir veya iki asamada
uygulanabilir. Ayr1 ayr iki asama halinde uygulanan RT-PCR daha hassas; tek agamali
ise daha az kontaminasyon riski tasir (¢linkii tiip transkripsiyondan sonra
acilmamaktadir). RT-PCR i¢in birkag g¢esit reverse transcriptase enzimi vardir. Bir veya
iki agamal1 reaksiyon se¢imi ve daha sonraki aplikasyonlara gore enzim karekteristigi
segilir. Bu segimde RNase aktivitesinin olup olmamasi, iyon gerekliligi, dUTP
ekleyebilme yetenegi ve optimum caligsma 1s1s1 gibi etmenler de 6nemlidir (63). KKKA
virusunun da bir RNA virusu olmasi nedeniyle genomunun molekiiler tespitinde Revers
Transcriptase RT-PCR kullanilir. KKKA virus genomu hastaligin baslamasindan ilk
birkag giinden itibaren klinik 6rneklerden tespit edilebilir (13, 63).

2.9.4. Indirek Serolojik Yéntemler

KKKAV niikleoprotein antijenine karsi immun yanit olarak {iretilen spesifik
IgM ve IgG antikorlarinin tespiti esasina dayanir (62, 66). Spesifik IgM antikorlarinin
tespiti veya ardisik iki kan O6rnegindeki antikor titresinin 4 kat artis1 akut enfeksiyon
delilidir (2, 6). Hastaligin bulagindan sonraki birkag¢ giinde IgM tespiti ile tan1 konabilir
(2, 6). Azalan sensitivitelerine gore antikor tespiti i¢in metodlar ELISA, RPHA

inhibisyonu, IFA, Floresans Fokus Rediiksiyon, Kompleman Fiksasyon,
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Immiindifiizyon seklinde siralanmistir (71). Cografik orjinleri farkl1 serotipler arasinda
floresans fokus noétralizasyon yontemiyle biiylik oranda antijenik homojenite

gosterilmistir (71).

2.9.4.1. ELISA

ELISA yontemi KKKAV aranmasi i¢in, RT-PCR ile birlikte, kullanilan en
yaygin tekniktir ve IFA'dan daha duyarli oldugu bildirilmistir (16). Antijen kaynagi
olarak genelde enfekte emen fare beyninin gesitli islemlerle inaktive edilmis
stispansiyonu kullanilmaktadir (18, 61). Rekombinant Niikleoprotein deriveleri de
antijen kaynag olarak kullanilmistir (65). Rekombinant niikleoprotein (rNP) bazli
yontemler ile 1gG ve IgM immun capture ELISA yontemi gelistirilmis ve basari ile
uygulanabilmistir (66)

KKKAYV IgM ve IgG antikorlan genellikle semptomlarin goriilmesinden sonraki
4-5. giinlerde tespit edilir (2, 6). IgM titreleri hastaligin 2-3 hafta sonrasinda en {ist
diizeydedir ve genellikle 4 ay icerisinde yok olurlar. IgG antikorlan birkag y1l serumda
kalici olabilir (2, 6). Antijen de ELISA ile tespit edilebilir.

2.9.5. Indirek immiin Floresan Yéntemi

Hizli serolojik tan1 yapmak i¢in IFA uygun bir yontemdir (16, 67). Virus ile
enfekte hiicrelerden hazirlanmis slaytlar hasta serum o6rnekleri ile muamele edilip
floresan izo tiyo siyanad (FITCH) kullamlarak antikorlarin tespiti saglanabilir (68). IgM

varligin1 gosteren floresans hastaligin en erken dordiincii giiniinde tespit edilebilir (16).

2.9.6. Revers Pasif Hemagliitinasyon inhibisyonu

infekte emen fare beyninden elde edilen antijenler koyun eritrositlerine
gluteraldehit ile fikse edilip KKKAV" ne duyarli antikor kullanilarak gergeklestirilmistir
(67, 68).

2.9.7. Notralizasyon yontemi
Nairovirusler genellikle bunyavirus ailesinin diger tiyelerinin yaptigindan daha
zay1f antikor cevabina neden olur, bu nedenle genellikle KKKA tanisinda nétralizasyon

yontemi kullanilmamustir (68).
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2.10. TEDAVI

KKKA hastaliginda temel tedavi destek tedavisidir. Vazopresorler ve ribavirin
gereginde verilebilir. Ciddi hastalarin solunum destegi ve mekanik ventilator gereginden
yogun bakimda izlenmesi tavsiye edilir. Hematolojik parametreler siki takip edilip
yerine koyma tedavisi yapilmalidir. Trombositlerin sayisint ve fonksiyonunu
bozabilecek aspirin, nonsteroid antiinflamatuarlar ve antikoagiilanlar kontrendikedir.
Intramuskuler enjeksiyonlardan kaginilmalidir. Ribavirin tedavisi halen tartismalidir.
Yan etkisi hemolitik anemi oldugundan bazi klinisyenlerce tercih edilmemektedir veya
oral kullanimin yerine parenteral formu tavsiye edilmektedir (69). Interferonun,
immunomodulatorlerin etkinligi ise heniiz gosterilememistir (10, 70). Trombositopenide
ise International Normalized Ratio (INR) diizeyinin normalden 1,5 kat artisinda taze

donmus plazma verilmelidir (10, 70).

2.11. KORUNMA ve KONTROL

En onemli tedbirler; kenelerden ve endemik kirsal alanlardan uzak durmak,
hastalarin ve hayvanlarin kan ve viicut sivilarinin temasindan kaginmaktir. Kene kovucu
repellentler; N,N-dietil-metatoluamid (DEET) ve permetrin kullanilabilmektedir.
Hastane personeli korunmada rutin o6nlemler (Onliik, eldiven, maske, gozlik Vs)
almalidir. Bulas olmus yerler ve hastaya kullanilan malzemeler 1:10-1:100 klorlu

dezenfektanlar ile temizlenmelidir (15). Heniiz asis1 yoktur.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. HASTA POPULASYONU SECIMi VE ORNEKLERIN TEMINI

Calismaya baslamadan 6nce Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
05/11/2009 tarih ve 133 nolu karari ile onay1 alinarak, hasta veya yakinlarina ¢alismanin
amac1 ve yapilacak islemler anlatilip, yazili izinleri alindu.

Bu calismaya 2010 yili mart-agustos aylari arasinda Tokat ilinde saglik
kuruluslaria basvurusunda

a) Kene 1sirig1 6ykiisii olan

b) Klinik sikayetleri; ates, bas agrisi, myalji/atralji, halsizlik, bulanti, kusma,

karm agris1 olan

c) Laboratuar tetkiklerinde; I6kopeni, trombositopeni, karaciger enzimleri,

alanin amino transferaz(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), laktat
dehidrogenaz (LDH) ve kreatin kinaz (CK) degerlerinde ylikselme goriilen

d) Hemorajik dokiintiiler, epistaksis, hemoptizi, hematemez- melena gibi

kanama diatezleri goriilen hastalar, ¢alismaya dahil edildi.

Ayrica kene temas Oykiisii olmasa bile nedeni agiklanamayan ates nedeniyle
yatist yapilan hastalar da KKKA olmadigi teyit edilene kadar ¢alismaya dahil edildi.

Her bir hastadan giinliik rutin tahliller i¢in alinan kan numuneleri PCR ve
ELISA calismalar igin toplandi ve -85°C’de derin dondurucuda muhafaza edildi. Kan
orneklerinden KKKA virusunu belirlemek amaci ile RNA izolasyonu yapildi. RNA
izolasyonunu takiben reverse transcriptase basamagi ile RNA, cDNA’ya doniistiiriildii
ve sonrasinda PCR gerceklestirildi.

Eszamanli olarak 40 vakanin, ayn1 kan 6rnekleri, viral antijen, IgM, IgG tespiti
i¢cin immun capture ELISA yontemi ile analiz edildi.

Hastalarin saglik kuruluglarinda yattig1 siirece test edilen hematolojik ve
biyokimyasal parametreler ile birlikte yas, meslek, cinsiyet, ikamet gibi bilgiler kayit

altina alindi.
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3.2. ORNEKLERIN HAZIRLANISI

Hastalardan jelli-diiz tiiplere alinan 5-10 ml ven6z kan ortalama 30 dakika +4°C
de bekletildi ve sonra 20 dk 3500 rpm’de santrifiij edilerek serumlari ayrildi. ELISA i¢in
vida kapakli polipropilen tiiplere serumlar ayrildi. Ayni giin c¢alisilamayan serum
ornekleri RNA ekstraksiyon, reverse transcription ve PCR islemlerine kadar -85°C’de

muhafaza edildi.

3.3. REAL-TIME POLIMERAZ ZINCiR REAKSIYONU (RT-PCR)

Calismamizda bir RNA virusu olan KKKA virusunun klinik oOrneklerden
aranmasi One Step Real Time Revers Transcriptase PCR ile yapildi. Numunelerden
RNA ekstraksiyonu yapilip, bu asamayi takiben elde edilen RNA’larin daha stabil ve
dayanikli complementer DNA (cDNA)’ya revers transcriptase basamagi ile
dontstiiriildii, amplifikasyon basamaginda ise DNA’lar ¢ogaltildi ve bu esnada olusan
isima  diizeyi  Olgiildii.  Kullandigimiz kit KKKA  virusunun S segmentini
hedeflemektedir. Numunelerden viral RNA ekstraksiyonu (izolasyon) sonrasinda revers
transkripsiyon ve amplifikasyon islemleri RT-PCR cihazinda tek safhada
gergeklestirilmistir (One Step Real Time PCR ).

Molekiiler ¢alismalar GOU Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’na bagh
PCR laboratuarinda yapildi. Reagent hazirlama, 6rnek hazirlama ve PCR amplifikasyon
olarak ii¢ kistmdan olusan temiz oda adi verilen béliimde gerceklestirdik. Ornek
hazirlama odasinda ayrica hepafiltreli laminer bio giivenlik kabini bulunmaktadir.
Boliimler, ig¢inde ultraviyole lambalarinin bulundugu transfer penceresi ile birbirine
baglantilidir. Ayrica biitin odalarda da ultraviyole lambalar bulunmaktadir.
Havalandirmalar1 birinci ve ikinci odada negatiften pozitife dogru bir akim varken

ticlincli odada pozitiften negatife dogru bir hava akimi vardir.
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3.3.1. Yontemin Prensibi
Ug ana isleme dayanmaktadir:
e Orneklerden CCHFV RNA izolasyonu
e RNA’nin revers transkripsiyonu ve cDNA’nin amplifikasyonu

e (ogaltilan iirtinlerin belirlenmesi

Izolasyonda CCHFV izolasyon Kiti (Astra, Hamburg, Almanya) , diger iki satha
icin yine ayni firmanin CCHFV Real Time PCR Detection kiti kullanildi. Kullanilan
kitin kalitatif sonu¢ veren PCR kiti olmas1 nedeniyle izolasyon sonrasindaki islemler tek

sathada PCR cihazinda yapildi.

3.3.2. Bulunan Materyaller
Bolim 1: Klinik 6rneklerden RNA izolasyonu; Biorobot EZ1 cihazinda gergeklestirildi.
Boliim 2: - RNA’ nin revers transkripsiyonu
-cDNA’nin amplifikasyonu
-Cogaltilan iirtinlerin belirlenmesi; Corbett Research RG6000 cihazinda

gergeklestirildi.

3.3.3. RNA Elde Edilisi
e Alinan numuneler 3500 rpm 15 dk santifiruj edildi.

e Numunenin st kisminda kalan serumdan 400 mikrolitre alindi.

e Izolasyon kiti bulunan Biorobot EZ1 cihazina konarak RNA izolasyonu yapild.

Biorobot EZ1 Otomatik izolasyon Prosediirii

1. Kartuslar vortekslendi ve ok yoniinde yerlerine yerlestirildi. 2 ml’lik tiipleri
kapaklari agik olarak kartuslara yerlestirildi.

2. Cihazm rackina tiipler ve tip, tip holderlar yerlestirildi.

3. 1,5 mililitrelik eppendorf tiipiine izolasyon mixi (bir numune igin; 3,6 ul cRNA,
49,2 ul bufferAVE, 7,2 ul internal kontrol) hazirlanip dagitilda.

4. Karisim vortekslenip, santrifiij edildi. Her bir 1,5 ml.lik tiipe 60 pl dagitilda.

5. Cihaza siralarina gore yerlestirildi.

6. Serumlar1 vorteksleyip santrifiijledikten sonra 2 ml.lik tiiplere 400 ul dagitildu.
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4>Ornekler-> 2ml lik tiiplere.
3>C.RNA + int.kontrol+b.AVE karisimi

2>Tipholder,igine tipler

RN w| s

1>Bos 1,5 ml. tiipler

7. Cihaz kapagi kapatilip ve galistirildi. Yaklasik 45 dakika islemde tutuldu.

3.3.4. Revers Transcription ve Amplifikasyon:

Bu iki safha da “Corbett Research RG 6000 One Step RT-PCR cihazinda
gerceklestirilmistir.

1. PCR asamasi i¢in CCHFV Real Time PCR Detection Kit Master Mix (her bir

numune i¢in master mix A 5 ul, master mix B 10 pl) hazirlandi.

2. Standardizasyon amaciyla 1 pozitif kontrol, 1 negatif kontrol i¢in olmak {izere
“numune sayisi+2” sayida 0,2 ml lik tiipler agz1 agik olarak dizildi.

3. Her bir tlipe 15 pl. mix dagitildi.

4. Ustlerine eksrakte edilen RNA numunelerinden 10 pl eklendi, vortekslendi ve
kapatildu.

5. Son 2 tiipe; pozitif kontrolden 10 pl koyuldu. Negatif kontrol olarak 10 ul distile
su koyuldu.

6. Corbett Research RG 6000 cihazi, CCHFV programinda yaklagik 2 saatte islemi
sonlandirdi.

7. Olusan amplifikasyon iriinlerinin sikluslarda verdigi i1simanin esik degerleri

(threshold) monitorize edilerek sonug kalitatif olarak degerlendirildi.
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3.3.5. Sonuclarin Analizi

Tagman yontemi kullandigimiz RT-PCR sayesinde flouresans isima sinyal artisi
PCR f{iriin artis1 ile dogru orantili oldugundan baslangigtan itibaren PCR dongiisiindeki tistel
fazda iiriin artigma hangi noktada ulasildig1 es zamanl olarak izlenebilmektedir. Olgiilebilir
1sinmm 3-15 déngiide olusmaktadir. Iste bu flouresans 1simm esik degerinin asildig déngii
sayina; Cycle Threshold (Ct) denir. Corbett Research RG 6000 cihazi CCHFV
programinda yaklasik 2 saatlik islem sonucunda Tagman yontemi ile g¢ogaltilan
RNA’larmin yaptiklar 1isimalarin esik degere gore (Cycle threshold) tizerinde olanlar
kalitatif (pozitif) olarak degerlendirildi. Bu pozitifligin kaginct siklusta olustugu da
cihaz tarafindan c¢izilen grafikte belirlendi. Baslangicta viral yilikii fazla ise PCR
esnasinda amplifikasyon artisina neden olacak ve Ct degeri diisecektir. Eger bir
numunenin Ct degeri 40 veya daha yiiksekse, amplifikasyonun olusmadigini gosterir.
Calismanin dogru calistigini teyit amaciyla pozitif ve negatif kontrol numuneleri
internal kontrollerle birlikte ¢aligildi. Pozitif kontrol ve internal kontrolun her ikisinin

de esik deger lizerinde egri ¢izmesi ¢alisilan kitin dogru ¢alistigini teyit etmektedir.

3.4. ELISA

KKKA spesifik Antijeni (Ag), IgM, IgG antikorlar1 immun capture ELISA
yontemi ile ¢aligildi. Test kiti olarak Vector-Best Laboratories (Koltsovo, Russia)
kitleri kullanildi. Spesifik antijen ve antikor ile kapli mikroplateler retici firmanin
uygulama talimatina gore ELISA cihazinda (Triturus, Grifols) yar1 otomatik olarak
islemlerden gecirildi ve 450 nm ve 620 nm dalga boyunda o6l¢iilerek optik dansite olarak
ifade edildi.

3.4.1. Yontem

1) A1 kuyucugu kor kontrol olarak, B1 ve C1 negatif kontrol, D1 ise pozitif
kontrol kuyucugu olarak kullanildi ve kontrol solusyonlari ilave edildi. Geri kalan
kuyucuklara ise ¢aligsilacak hastalarin serumlari dagitildi.

2) 37°C’de 60 dakika inkiibasyon.

3) Yikama islemi, 5 kez yapildi.

4) Tim kuyucuklara konjugat ilave edildi.

5) 37°C’de 60 dakika inkiibasyon.
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6) Yikama islemi, 5 kez yapildi.
7) Tiim kuyucuklara TMB solusyonu ilave edildi.
8) Karanlikta 22°C’de 25 dakika inkiibasyon.
9) Stop soliisyonu konuldu.
10) 450 ve 625 nanometrede spektrofotometrik olarak okutuldu, sonuglar optik

dansite olarak degerlendirildi.

3.4.2. Sonuclarin Analizi

Her test igin bir cut-off degeri hesapland1 (ODcut-off= ODneg.ort.+0,2). Buna
gore cut-off degerinin 0,9 katindan daha diisiik ve esit seviyede olanlar negatif olarak
degerlendirildi. Cut-off degerinin 1,1 katindan daha yiiksek ve esit seviyede olanlar ise

pozitif olarak degerlendirildi.
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3.5. SONUCLARIN ANALIZI VE YORUMLANMASI

3.5.1. RT-PCR SONUCLARI

Calisgmamizda kullandigimiz kitin dogrulugunu teyit etmek i¢in kullanilacak
numunelerle birlikte pozitif kontrol ve internal kontrol de calisildi. Threshold ¢izgisine

gore c¢izdikleri flouresans 1sima egrileri asagidaki grafikler seklinde olmustur (Sekil 13
ve 14).

Pozitif kontrol

015

Norm. Fluoro.
o
-
o

0,0s

Threshold

5 10 15 20 25 30 35 40 45

0,00

internal kontrol

0,10-

Norm. Fluoro.
o
=]
w

Threshold
0,00 4

5 10 15 20 25 Sﬁ 35 40 45
Cycle

Sekil 14-15: RT-PCR amplifikasyonunda pozitif ve internal kontrol 1s1ma egrileri

Buna gore RT-PCR metodunda kullandigimiz pozitif kontrol ve internal
kontrollerin her ikisi de yaklasik 25-30. siklusta threshold ¢izgisini gecerek 1sima
vermeye basladi ve artarak devam etti. Bu da bize kullandigimiz kitin dogru calistigim

gostermis oldu.



Buna dayali
sonuglanmustir (Sekil 15 ve 16).
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olarak numunelerin verdigi

1s1ma  egrileri

asagidaki

0,3

o
(%]
L

o
e
)

Norm. Fluoro.

Uo»glresbeld

25 30

10 15 20 35 40
Cycle

No. \Colour ‘Name Type Ct
1 | 37 A. Y. GIRIS Unknown 32,10
2 38 E. C. CIKIS Unknown
3 IR 44S. B. 03,05,10 Unknown 23,55
4 IR 45H. C. 25,04,10 Unknown 22,46
5 46 H. G. GIRIS Unknown 25,92
G | 47 S.E. GIRIS Unknown 25,37
7 | 48 H. S. 14,05,10 Unknown 24,07
8 49 S. K. 18,05,10 Unknown
o Il 50 B. K. 24,05,10 Unknown 26,24
10 | 51 A.Y. CIKIS Unknown 23,76
11 || 52 E. C. GIRIS Unknown 28,38
12 . POZ. KONTROL Positive Control 24,50
13 NEG.KONTROL Negative Control

Sekil 16-17: Numunelerin olusturdugu 1s1ma egrileri ve sonuglart.

gibi
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Cihazda her hasta igin ayr1 bir renk segildi ve bu renk ayrimindan faydalanarak
egrilerin kime ait oldugu ve 1s1ma esnasinda threshold ¢izgisini kestigi Ct degeri grafiksel
olarak belirlenebilmistir. Ayrica bu grafiksel veriler sayisal olarak da belirtilmistir. Buna
gore; 1, 3,4,5,6,7,9, 10, 11. numuneler viral yiik olarak pozitif bulunmustur. 3 ve 4
nolu numuneler en erken flouresans veren, 1 nolu numune en ge¢ flouresans veren
numunedir. 2 ve 8 nolu numuneler ise threshold ¢izgisini asacak 1s1may1 verememistir
ve negatif sonuglanmistir. Bu durumda 3 ve 4 nolu numunelerin baslangig viral yiikleri
digerlerinden yiiksektir.

Caligmadaki tiim numuneler degerlendirildiginde 40 hastanin 38’ini pozitif,
2’sini negatif olarak tespit ettik ve bu sonuglar ayni numunelerle Hifzisihha

Baskanligi’nda elde edilen sonuglarla nerdeyse tamamen ortiismekteydi.

3.5.2. ELISA SONUCLARI

Immun capture yontemi ile yapilan ELISA testlerimizde antijen aranmasini
genellikle ilk bes giine ait kan numunelerinde, IgM ve IgG aranmasini ise ilk giinden
taburcu olunan giine kadar olan kan numunelerinde arastirdik.

ELISA testlerini her birinde sekiz ¢ukurcuk bulunan on iki stripli mikroplate
cercevelerde yaptik. Antijen aramasi i¢in immunglubulinlerle kapli stripler,
immunglobulin M ve G aramasi i¢in de antijenle kaplanmis stripler kullanildi. Spesifik
antijen ve antikor ile kapli mikroplateler iiretici firmanin uygulama talimatina gore
ELISA cihazinda (Triturus, Grifols) yar1 otomatik olarak serolojik islemlerden gegirildi
ve olusan kromojenite optik dansite olarak 450 nm ve 620 nm dalga boyunda 6lgiildii.
Ik dort kuyucuk kitin dogru ¢alistigmi gdstermek igin kalite kontrol amagli kullamildi.
Kor ve negatif kontrol kuyucuklarmin optik dansitelerinin 0,1’in altinda olmas1 ve
pozitif kontrol kuyucugunun optik dansitesinin 1,0’ iizerinde olmast gerekiyordu.
Calisma sonuglarimiz da benzer sekilde oldu. Buradan “ODcut-off= ODneg.ort.+0,2”
seklinde cut-off hesaplamasi yapildi. IgM igin cut-off degerinin 0,9 katindan (IgG ve
antijen i¢in 0,8 kat1) daha diisiik veya esit olanlar negatif olarak, 1,1 katindan daha
yiiksek ve esit seviyede olanlar ise pozitif olarak degerlendirildi. Pozitif kuyucuklardaki

renklenme makroskobik olarak goriilityordu (Sekil 18).
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Sekil 18: ELISA yonteminde kullanilan mikroplateler.

KKKA 1gG
1 2 3 4 5 6 7
Al Kor S5 S13 S21 S29 S37 S45
0.020 0.033 0.033 0.030 0.023 1.212 1.909
B| CO1 S7 S15 S23 S31 S39 S47
0.030 4.854 1.671 0.021 0.021 0.034 0.064
C| Co1 S6 S14 S22 S30 S38 S46
0.024 1.527 0.036 0.019 0.087 0.027 0.032
D| CO2 S8 S16 S24 S32 S40 S48
2.174 4.838 2.047 0.100 0.021 0.037 0.088
E S1 S9 S17 S25 S33 S41 S69
0.083 0.028 0.024 0.894 0.025 0.032 0.045
F S3 S11 S19 S27 S35 S43 S56
0.052 0.042 3.537 0.029 0.031 0.999 0.142
G S2 S10 S18 S26 S34 S42 S70
0.034 0.021 0.021 0.020 0.027 0.901 0.335
H S4 S12 S20 S28 S36 S44 S73
0.035 0.061 0.025 0.026 4.835 0.025 4.760

Tablo 3: Calismadaki ELISA sonuglarinin optik dansite degerleri.




40

“Cut-off = COlort+0,2” => Cut-off degeri= 0,207.

Bu degerin 0,8 katindan diisiik olanlar negatif olarak sonuglandi. Goriildiigl iizere D1
pozitif kontrol, S6, S7, S8, S15, S16, S19, S25, S36, S37, S42, S43, S45, S70, S73 nolu
kuyucuklar pozitif kabul edildi.

Kitlerimizin smurlt sayida olmasi sebebiyle her hasta i¢in antijen aramasini en
fazla iki farkl gilinde, IgM aramasini en fazla ii¢ farkli giinde, IgG aranmasini ise en
fazla bes farkli giinde yaptik. Antijen ve immunglobulinlerin kaginci giinde pozitif
bulundugu kaydedildi.

PCR pozitif olanlardan 9 hastada antijen pozitifligini (ortalama 3. giinde), 36
hastada IgM pozitifligini (ortalama 5. giinde), 18 hastada 1gG pozitifligini (ortalama 8.
giinde) tespit ettik. PCR negatif hastalardan birinde ise 3. giinde IgM pozitifligini tespit
ettik ki, bu durum Hifzisihha Baskanligi’nda elde edilen sonuglarla ayniydi.

Ayiricr tanida Brucella hastaligi icin serolojik olarak Rose Bengal testi uygulandi
ve pozitif olanlara Wright tiip aglutinasyon testi yapildi. PCR’1 pozitif olan bir hastanin

Rose Bengal testi pozitif olup aglutinasyon testi titrasyonu 1/320 olarak bulundu.

3.6. HEMOGRAM VE KOAGULASYON TESTLERININ CALISILMASI

Hemogram testleri BECKMAN COULTER Gen S System cihazi ve Cell-Dyn
3700 (Abbott Diagnostics, Abbott Park, 111. USA) cihazinda ¢alisilmistir. Bu cihazlarda
hemogram parametrelerindeki degisiklikler incelendi. Ozellikle de hemoglobin, 15kosit,
trombosit diizeylerindeki degisiklikler dikkate alindi. Lokosit sayist normal degerleri
4.000-10.000/mm® olarak kabul edildi. Lokosit sayist <4.000/mm® ise Iokopeni,
>10.000/mm? ise 16kositoz olarak kabul edildi. Trombosit sayis1 150.000-400.000/mm?®
olarak belirlendi ve yatista 150.000/mm? altindaki degerler trombositopeni olarak kabul
edildi ancak genel durum iyiligi ile birlikte trombosit sayis1 100.000/mm*e kadar
yiilselis gosteren hastalarin taburcu olmasinda klinisyenlerce mahsur gériilmedi.

Koagulasyon testleri ise Ceveron Alpha ve STA Compoct cihazinda ¢aligildi. PT,
PTT, INR, Fibrinojen 6l¢iimleri yapildi. PT i¢in normal degerler % 70-130, PTT igin 20-
45 saniye, INR igin 0,8-1,2, Fibrinojen i¢in 1,5-4,5 g/L olarak tepit edildi.
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3.7. RUTIN BIOKIMYASAL TESTLERIN CALISILMASI

Hastalarin serumlarinin rutin biyokimyasal testleri BECKMAN COULTER
Synchron Clinical System metodlu UniCell Dx 800 cihazi ve Dimension® Clinical
Chemistry System metodlu DADE BEHRING RxL Max(Dade Behring Inc. Newark,
DE 19714, USA) cihazinda g¢alisiimustir. Ozellikle ALT, AST, GGT, LDH, CK-MB,
CK enzim degerlerindeki degisiklikler dikkatle incelendi. Eriskinler i¢in normal
degerler; ALT ve AST 10-40 1U/L, GGT 7-50 IU/L, LDH 98-192 IU/L, CK 49-397
IU/L, CK-MB 2-19 U/L olarak kabul edildi.

3.8. ARASTIRMA VERILERININ ANALIZi

Calisma verilerinin analizi Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
V.18 paket programi kullanilarak bilgisayar ortaminda yapilmistir. Bu programda
calismaya alinan hastalarin yasi, ikameti, meslek, yatis ve taburcu tarihi, kene temasi,
hemogram, koagulasyon ve biokimyasal testlerinin sonuglari, PCR ve ELISA testlerinin
yapildig1 tarihler ve sonuclari, ¢ikan sonuclarin hastaligin seyri ve laboratuar tetkik
degerlerine olan etkileri veri olarak aktarildi ve irdelendi. PCR standart test olarak kabul
edildiginde ELISA yonteminin sensitivite degeri hesaplanmistir. Her iki yOntemin
etkinlikleri arasindaki eslesme i¢in Cramer’s V testi kullanildi, immunglobulinlerin
16kosit ve trombositlere olan katkisinin anlamliligini belirlemek i¢in Spearman testi
kullanild1. Ancak 6rneklem sayimizin 40 olmasi, verimli bir istatistiksel degerlendirme
icin engel teskil etmektedir. Bu yilizden verimli bir istatistiksel degerlendirme

yapabilmek i¢in 6rneklem sayisinin fazla oldugu ileri caligmalar gerekmektedir.
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4. BULGULAR

Incelemesi yapilan toplam 40 hastanm ilk giin alinan kan drneklerinde One Step
RT-PCR cihaz1 ile yaptigimiz ilk molekiiler incelemede 37 numune pozitif olarak
bulundu. Inkubasyon periodu gdz Oniine alinarak, negatif buldugumuz 3 hastanin
dordiincii ve sonraki giinlerdeki numuneleri de isleme alindi. PCR sonucu negatif olan
hastalardan biri pozitiflesti. Bu hasta kene 1sirmast sebebiyle ilk bagvurusunda genel
muayenesi ve tahlillerinin normal degerlerde ¢ikmasi nedeniyle yatirilmamisti ve ilk
basvuru kaniyla yapilan PCR sonucu negatifti. Ancak {i¢ giin sonra KKKA hastaligi
bulgulart nedeniyle yatirildi ve bu donemde yapilan PCR ¢aligsmasi pozitif bulundu (ilk
basvurudan sonraki altinci giinde).

flk PCR sonucu pozitif olup IgM’i ilk 5 giinde pozitiflesen bes hastanin 3-9.
giinlerde tekrarlanan PCR sonucu ise gelisen immun yanita bagli olarak negatiflesti.

Klinik bulgulariin ve tahlillerinin KKKA hastalig1 ile uyumlu oldugu, ilk giin
PCR sonucu negatif ¢ikan bir hastanin daha sonraki PCR sonucu da negatif olmakla
birlikte yatisinin tiglincii giiniinden itibaren IgM pozitif bulundu (Tablo 4).

Immun capture yontemi ile yapilan ELISA testlerimizde antijen aranmasini
genellikle ilk bes giine ait kan numunelerinde, IgM ve IgG aranmasini ise ilk giinden
taburcu olunan giine kadar olan kan numunelerinde arastirdik. Kitlerimizin sinirl sayida
olmasi sebebiyle her hasta icin antijen aramasini en fazla iki farkli giinde, IgM
aramasini en fazla ii¢ farkli giinde, IgG aranmasini ise en fazla bes farkli giinde yaptik.
Bu kisitliliga ragmen antijen pozitifligini 9 hastada tespit ettik (ortalama 3. giinde). IgM
pozitifligini 36 hastada (ortalama 5. giinde), IgG pozitifligini 18 hastada (ortalama 8.
giinde) tespit ettik (Tablo 4). Bu ¢alismaya dahil olmamakla birlikte 6len {i¢ vakanin ilk
giin kanlariyla yaptigimiz testlerde hepsinde antijen pozitif iken immunglobulinler

negatif idi.
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4.1. OLUM ORANLARI

Calismamizdaki hastalara ribavirin tedavisi uygulanmamakla birlikte 6lim
vakasi da olmamustir. 2010 yili itibariyle Tokat’tan KKKA hastaligi nedeniyle 6len
vaka sayis1 6 olmustur ama bunlarin hepsi Tokat ili disindaki hastanelere sevk edilen ve
oralarda hayatin1 kaybeden vakalardir. Sadece 3 vakanmn ilk giin kan numuneleri
elimizde oldugundan, kayitlar1 envanterimizde olmakla birlikte c¢alismaya dahil

edemedik.

4.2. SOSYO-DEMOGRAFiK DEGISKENLER

Calismamizda yer alan vakalarin bazi sosyo-demografik degiskenlere gore
dagilimi tablo-14’de gosterilmistir.
Vakalarin 23’si erkek, 17’1 bayan idi. Yas ortalamalar1 45,4 idi. Tamaminda (biri

hari¢) meslek; hayvancilik ve tarim olarak belirlendi (Tablo 4).

Tablo 4: Vakalarin Sosyo-Demografik Degiskenlere Gore Dagilimi.

PCR (-) Vakalar PCR(+) Vakalar Toplam

Cinsiyet Say1 % Say1 % Say1 %
Erkek 2 5 21 52.5 23 57.5
Kadin - 17 47.5 17 42.5

Yas gruplar1

<29 - 10 25 10 25
30-39 - 5 12,5 5 12,5

40-49 - 6 15 6 15

50-59 1 2,5 5 12,5 6 15
60> 1 2,5 12 30 13 32,5

Ortalama yas 45.4
Meslek

Tarim-hayvancilik 2 5 37 92,5 39 97,5
Diger - 1 2,5 1 2,5
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4.3. OYKU- RISK FAKTORLERI

Hastalik Oykiisiinde endemik kirsal kesimde yasama, tarim ve hayvancilikla
ugragma ve kene temasi en onemli faktorler idi. Bu faktorlerden ilk ikisi her hastada
mevcut iken kene temast Oykiisii bilinen vaka sayis1 32 idi. Geriye kalanlar ise kene
temas1 olmadigini veya hatirlamadigin1 belirtti. Bir vaka ise bir giin 6nce Tokat’a

geldigini ve ertesi giin rahatsizlandigim belirtti (Tablo 5).

Tablo 5: Vakalarin 6ykii-risk faktorlerinin dagilimi

PCR (-) Vakalar |PCR(+) Vakalar |Toplam| %
Kene 1s1r1g1 meveut 1 31 32 80
Kene 1s1ri1g1 yok 1 7 8 20
Kirsal alanda yasam var 2 37 39 97,5
Hayvancilik ve tarim var 2 37 39 97,5
Seyahat oykiisii - 1 1 2,5

4.4, HEMATOLOJIK VE BIYOKIMYASAL INCELEMELER

Tiim hastalarda (PCR pozitif ve negatif olan) trombositopeni, 16kopeni ve ALT,
AST, LDH, CK, LDH enzimleri yiiksekligi dikkat ¢cekmektedir. Buna ragmen gerek ilk
basvuruda gerekse ilerideki giinlerde hemoglobin, hematokrit degerleri ve koagulasyon
testlerinde, serolojik testlerinde kayda deger bir degisiklik gozlenmedi.

Cogu hastada 16kosit sayisinda IgM’nin ortaya ¢ikisi ile, trombosit sayisinda ise
IgG’nin ortaya ¢ikist ile nispeten bir alaka gozlemledik. 1IgM pozitiflestiginde 16kosit
sayisindaki azalma durmakta ve ertesinde yiikselise ge¢gmekteydi. 19G pozitiflestiginde
trombosit sayisinda azalma durmakta ve yiikselise gegmekteydi.

Enzimlerin yiikseklikleri her hasta i¢in farkliydi ama prognozu etkileyecek bir
durum arz etmediler. Kismi yiiksekliklere ragmen bile genel durum iyiligi, 16kosit ve
trombosit diizeyleri normallesen hastalar klinisyenlerce taburcu edildi ve bir hafta sonra
kontrole ¢agrildi.

Serolojik olarak sadece PCR sonucu pozitif bir hastada Brucella pozitifligi de

(Rose-Bengal testi pozitif, aglutinasyon titresi 1/320) tespit edildi.
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4.5. PCR VE ELISA SONUCLARININ KARSILASTIRMASI

Hastalarimizin hepsinde PCR ve ELISA yontemi kullanilmigtir. Toplam 40
hastanin 38’inde PCR pozitifligi, 9’unda antijen pozitifligi, 36’sinda IgM pozitifligi,
18’inde IgG pozitifligi (4 hastaninki 10. giinden sonra pozitiflesti) tespit edildi. PCR
negatif bir hastanin IgM’i pozitif bulundu (Tablo 6).

Tablo 6: PCR ve ELISA Sonuglarinin Karsilastiriimasi

PCR (+) PCR (-) TOPLAM
Antigen (+) 9 - 9
IgM (+) 35 1 36
19G (+) 18 - 18

PCR’1 standart yontem olarak kabul ederek, Tablo-6’ya gore ELISA yontemi ile
en fazla pozitiflik tespit edilen IgM i¢in hesaplanan Sensitivite: % 94,7°dir.

Her iki yontemle kaydedilen sonuglar incelendiginde RT-PCR yontemi
hastaligin tanisinda en erken ve en fazla pozitifligi tespit edebilen yontem olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (% 95, ilk 5 giinde). Ancak IgM’in pozitiflik oran1 RT-PCR’la
tespit edilen orana yakindir (% 90, ortalama 5. giinde). Antijen pozitifligi az sayida
olmakla birlikte ilk giinden itibaren tespit edilebildi ve beraberinde mutlaka PCR da
pozitif bulundu. 1gG ise 3. giinden itibaren (ortalama 8. giinde) tespit edilebilmistir
(Tablo 7). Ancak 1gG ortaya ¢ikmasi hastaligin seyrinde 6zellikle trombosit sayisinda
anlamli artisa neden olmaktadir (Spearman testi, korelasyon: 0,708).



Tablo 7: PCR ve ELISA pozitiflik sayilarinin giinlere gére dagilimi
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Giinler 1. 2. |3 6. 10. | 10> | Ortalama
PCR (+) 15|14 | 5 - - - 2. giin
IgM (+) - 3 5 8 - - 5. glin
19G (+) - -] 2 2 | 4 8. giin
Antijen (+) | 3 - 2 1 - - 3. glin

*10>: 10.giinden sonraki giinler.
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5. TARTISMA

KKKA hastaliginin akut gelisen, morbiditesi ve mortalitesi yiiksek olan bir
hastalik olmasi erken teshisi gerekli kilmaktadir. Bu nedenle erken teshisinde ¢esitli
yontemler kullanilmaktadir. Virus izolasyonu kan veya doku orneklerinden hastaligin
ilk 5 giiniinde LLC-MKZ2, Vero, BHK-21 ve SW-13 hiicre serilerinde yapilabilmekle
birlikte, biyogiivenlik diizeyi-4 laboratuvar1 gerektirdiginden iilkemizin de i¢inde yer
aldig1 birgok endemik iilkede bu yontem uygulanamamaktadir (35, 71). Viral antijen
tespiti ise, kan ve doku oOrneklerinde direkt immunfloresan antikor veya ELISA
yontemiyle yapilabilir (35). Oliimciil seyreden olgularda ve genellikle hastaligin ilk
birkag¢ giiniinde saptanabilir diizeyde antikor yanit1 gelismeyebilmekte ve bu donemde
tani, kan veya doku 6rneklerinden PCR ve antijen tespiti ile konulabilmektedir (25).

Viremi donemi oldukca kisa olan KKKA olgularda, hastaligin baslangicinda
heniiz 6zgiil antikorlar gelismediginden tani i¢in niikleik asit amplifikasyon teknikleri
Ozellikle Real Time Revers Transcriptase PCR yontemi tercih edilmektedir (25).
Molekiiler ve ELISA yontemleri su anda erken tamida en pratik kullanilabilen
yontemlerdir. Kene temasi gibi durumlarda ilk giinlerde klinik ve laboratuar higbir
bulgu saptanamadigi durumlarda erken tani1 yontemleri 6nem kazanmaktadir. Real Time
PCR, giinlimiizde daha hassas sonu¢ vermesi ve kisa zamanda sonuglanmasi sebebiyle
PCR gesitleri arasinda, tercih edilmektedir. Teknik sebeplerle veya numunenin viremi
olusmadan Onceki donemde alinmasi yalanci negatifliklere neden olabilmekte bu
sebeple ELISA yontemi ile antijen, IgM, IgG aranmasi da tanida biiyiikk yarar
saglayacaktir.

Uyguladigimiz One Step Real Time Revers Transcriptase PCR yontemi ile
¢alismamizda incelemeye aldigimiz 40 hasta serum o6rneginden 38’ini (% 95) pozitif,
2’sini negatif tespit ettik, Ozdemir (2009) calismasinda ise Jel Elektroforez Revers
Transcriptase PCR ile % 60 pozitiflik tespit edebilmistir (74).

RT-PCR pozitifligi ilk 5 giinde tespit edildi. Bazi1 hastalarin ilk ii¢ giindeki
numuneleri negatif idi ancak daha sonraki giinlerde pozitiflesti. Bu durum numunelerin
inkubasyon safhasinda olmasindan kaynaklanabilmektedir. Pozitif olan baz1 numuneler
besinci giinden sonra negatiflesti. Bu durum ise immun yanitin ortaya ¢ikmasindan

kaynaklanabilmektedir. Bu tespitler Uyar ve ark. (2010) yayminda da belirtilmektedir.
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Ayni sekilde Burt ve ark.’nin bir ¢alismasinda PCR pozitif iken PCR negatiflesmesini
ise altinc1 glinden itibaren tespit etmisler, on iigiincii giinde higbir PCR pozitifligi
bulamamuiglardir (72).

Hastalarin tiimiinde yattiklari siire boyunca alman kan numunelerinde ELISA
yontemi ile antijen ve antikor aranmasi yapilmistir. 9 hastada (% 22,5) antijen ilk 5
giinde pozitif bulundu. Antijen pozitifligi, PCR pozitifligi ile birliktelik gostermekteydi.
Hatta, ¢alismamiza dahil edemedigimiz, elimizde sedece giris numunesi bulunan 6len
ti¢c vakanin antijenleri pozitif bulundu. Bu arastirma benzeri bir yayin bulamadik, sadece
keneler lizerinde yapilmis olanlar mevcuttur.

IgM pozitifligi ortalama 5. giinde (2.-9. giinlerde) ortaya ¢ikt1 ve 36 hastada (%
90) tespit edildi. IgM pozitifligini ekseriyetle ilk 5 giinde tespit ettik (24 hastada). PCR
tetkiki iki kez negatif ¢ikan ve Hifzisthha Bagkanligi tarafindan da ayni bi¢imde
sonuc¢lanan bir hastada IgM ikinci giinde pozitif bulundu ve teshisi IgM sonucuna gore
kondu. Bu sonug; Burt (1994) Tang ve ark. (2005), Ergoniil ve ark. (2006), Duh (2007),
Uyar ve ark. (2010)’nin ayr1 ayr1 yapmis olduklar1 ¢calismalardaki sonuglarla paralellik
gostermekteydi (19, 35, 66, 69, 73).

IgM olusan hastalarin ¢ogunda, 16kosit sayisindaki azalma durmakta, ertesi
giinlerde artmaya basladigin1 ancak trombosit sayisinda etkisi olmadig1 gézlendi. Higbir
benzeri yaymda boylesi bir yorum veya tespit bulunamamustir.

IgG ortalama 8. giinde (3.-16. giinlerde) ortaya ¢ikmakta ancak hastalarin
yarisinda tespit edilmistir. Bunlarin hepsi ilk 10 glinde (dort hasta 10. glinden sonra)
tespit edilebildi. Ayni tespit Ergoniil ve ark., Burt ve ark. ve Tang ve ark.’nin yaptigi
calismalarda da mevcuttur (66, 69, 72) ve c¢alismamizdaki sonuglarla benzerlik
gostermektedir.

IgG olusumu ile birlikte trombosit sayisindaki azalma durmakta, ardindan hizla
artmaya basladigin1 gbzlemledik (Spearman testi, korelasyon: 0,708). Bu durum ise
hastalarin genel bulgularmin diizelmeye basladigi zamana denk gelmektedir. Hicbir
benzeri yayinda boyle bir yorum veya tespit bulunamamastir.

PCR ve ELISA yontemleri ile elde edilen bu sonuglar 1s181nda degerlendirme
yapacak olursak; ¢ogu yayinda RT-PCR standart tani yontemi olarak ilk siraya
alinmakta ise de son yillarda Ergoéniil ve ark. (2006), Uyar ve ark. (2010)’nin

calismalar1 ve bizim bu calismamizda gerek siire gerekse vaka sayisi olarak 6zellikle
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IgM yontemi ile, RT-PCR’a yakin sonuglar bulunmustur. KKKAV antijeni ve IgG
tespiti ise erken teshiste ayn1 derece duyarh degildir ama pozitiflikleri hastalik seyrinde
Oonem tagimaktadirlar. Gerekli standardizasyonlar ile ELISA, erken tanida RT-PCR
kadar etkili olabilecektir.

Risk faktorleri olarak bir hasta haricinde tiim hastalarda endemik bolgede
bulunma, kirsal alanda ikamet, tarim ve hayvancilikla ugragsma Oykiisti varken (% 98),
kene temasi Oykiisii hastalarin % 80’inda tespit edilen bir faktordii. Cogu yayinlarda ise
kene temas1 dykiisii bu hastalik ile dzdeslesmis goriinmektedir (6, 21, 138). Ozdemir
(2009), 2008 yilinda Tokat ¢evresindeki galismasinda bu oran1 % 94 bulmustur (74).
Ancak Ergoniil (2009), yayminda belirttigi kene temas oranit da % 60’tir (14). Bu
sebeple kene temasi olsun-olmasin sebebi tespit edilemeyen atesi olan tiim vakalar
KKKA hastalig1 siiphesi ile yatirildi. Hatta bir vakada bir giin dnce Tokat’a gelip ertesi
giin rahatsizlanma hikayesi mevcuttu. Bir hastada ise kene temasi Oykiisii olmasina
ragmen PCR negatif idi. Bizim ¢alismamizdaki % 20 vakada kene temas1 Oykiisiiniin
bulunmamasi aslinda vakalarin hayvancilikla ugrasirken viremi sathasindaki hayvanin
salya ve benzeri ¢iktilar1 ile temasi olup da dikkate almamalarindan kaynaklanmis
olabilir. Bu sebeple kene konusunda insanlari uyarirken buna da dikkat etmeleri
konusunda uyarilmalari lazimdir.

Hastalarin cinsiyeti % 52,5 erkek, % 47,5 kadin olarak tespit edildi. Tim
hastalarda (biri hari¢) endemik kirsal alanda yasam, tarim ve hayvancilik Oykiisii
mevcuttu. Bizim buldugumuz cinsiyet oranlar1 ve risk 6ykiileri Ozdemir (2009) ve
Ergoniil ve ark. (2006) calismalari ile uyumlu idi. Ulkemiz genelinde de bu iki grup en
sik goriilen meslek grubudur (61).

Hastalarda yas ortalamas: 45,4 dir. Ergoniil ve ark. (2006) tarafindan yapilan
calismada yas ortalamasi 47 bulunmustur, Ozdemir (2009) calismasinda ise 40,1 idi (35,
74). Calisma kapsamindaki hasta sayisina gore degismekle birlikte uyumlu sonuglardir.

Hastalara ribavirin tedavisi verilmemekle birlikte 6liim vakasi goriilmedi.
Ozdemir (2009), Ergoniil ve ark. (2006), Uyar ve ark. (2010) tarafindan yapilan
calismalarda ise ribavirin kullanilmasina ragmen 6liim oran1 % 5 bulunmustur (35, 69,
74). Hastalarin, KKKA ve kene konusunda olaya daha hassas yaklasimlar1 ve saglik
kuruluglarina ¢ogunlukla hemorajik doneme girmeden (inkiibasyon ve prehemorajik

donem) Once basvurarak erken teshis ve tedavilerinin yapilmasi sebep olmustur. Bu
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konuda ayrica Ergoniil ve ark. (2006), oral kullanimin etkili olmadigi, parenteral
kullanimin yararli olacagi goriisiindedir (14). Kanaatimizce ribavirin kullaniminin
gerekliligi konusunda IgM ve IgG takibi faydali olabilecektir. Ciinkii ¢alismamizdaki
hastalarin  trombosit sayist  100.000/mm®e vyiikseldiginde bile genel durum
degerlendirmesinde taburcu edilmektelerdi ve bu hastalarda immunglubulinlerden en az
biri muhakkak gelismisti.

Swanepoel ve arkadaslar1 (75) hastaligin siddetli kategoride olup olmadigini
gosteren bazi parametreleri tanimlamislardir. Buna gore hastalik semptomlarinin
baslamasindan sonraki ilk 5 giin i¢inde;

1- Lokosit sayist 210.000/mm3,

2- Trombosit sayisi <20.000/mm?,

3- AST degeri >200 U/L,

4- ALT degeri >150 U/L,

5-Aktive parsiyel tromboplastin (aPTT) >60 sn

6-Fibrinojen seviyesi <110pug/dl,

en az birisi varsa hastanin siddetli kategoride oldugu ve hastalikta % 90 o6limii
gosterebilecegi bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda bu kriterlerde vakamiz olmadi.
Bununla beraber Tokat ilinden 2010 yilinda 6liim sayisi 6 olmustur (% 3) ama bu
vakalar trombosit suspansiyonu verilmesi gerektigi disiiniilerek dis merkeze sevk
edilen ve orada dlen vakalardir. Tiirkiye’de ise bu oran % 5’tir, diinyada % 15-30’dur
(61, 74).Bu oran son on yilda meydana gelen salginlara nazaran ¢ok diisiiktiir. 2003 Iran
salgimida 6liim oran1 % 18, 2001 Kosova salgininda % 33, 2004 Moritanya salgininda
% 29 olmustur. Bu duruma molekiiler ve serolojik tam yontemlerinin erken tanida
kullaniliyor olmasi neden olan en &ncelikli faktorlerdendir. Zira Iran’da da molekiiler ve
serolojik erken tani yontemlerinin kullanilmasi ile 6lim oranlarinin 2003 yilinda % 18
iken 2007°de % 2’lere kadar diistiigii bildirilmistir (76). Insanlarin bu konuda daha ciddi
yaklasimlar1 da diger bir etkendir.

Trombositopeni ve 16kopeni, AST, ALT, LDH, CK enzimlerinin yiiksekligi
KKKA hastaligi i¢in, bircok calismada belirgin bulgular olarak gosterilmistir (14).
Calismamizdaki hastalarda da bu bulgular mevcuttu ama en belirgini trombositopeni
idi. Bakir (21) ve Yilmaz’in (61) ¢alismalarindaki bulgular ile bizim bulgularimiz

olduk¢a uyumlu idi. KKKA virusu, hastalik sirasinda l6kopeni ve trombositopeniye
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neden olmasina ragmen calisilan hastalarda hemoglobin, hematokrit degerlerleri ile
koagulasyon testlerinde 6nemli degisikliklere neden olmamistir (6liim vakalar1 harig).
Bu tespit Saglik Bakanligi Olas1 Olgu Tanimi kriteleri ile uyumludur (25, 74). Ergoniil
ve ark.’nin (2006) ¢alismasinda ozellikle fatal vakalarda PT ve aPTT sonuglar1 uzamis
olarak tespit edildi (14).

Tam etkinligi agisindan yaptigimiz degerlendirmede uyguladigimiz Revers
Transcriptase RT-PCR yontemi kan numunelerinde hastalik etkeni virus genomik
partikiillerini, akut donemde viremi gelisiminden itibaren tespit edebilmektedir. En iyi
zaman ise ilk 5 giindiir. Ilk {i¢ giinde; inkubasyon sathasinda olma, viral yiikiin az
olmast gibi nedenlerle, 5. giinden sonra ise gelisen immun yanit ve sonucunda
vireminin temizlenmesi ile PCR sonucu negatif olabilmektedir. ELISA y6nteminde de
ilk 5 ginde antijen pozitifliginin (% 22,5) ve IgM pozitifliginin (% 60) tespit
edilebildigini, RT-PCR yontemindeki kadar olmasa da gordik. Ancak hastalik seyri
boyunca IgM pozitifligini hastalarin % 90’inda mevcuttu ve ilerleyen giinlerde bu
durum devam etmektedir. Hastaligin tiim safhalarinda IgM tespitinin tanida biiyiik
katkis1 olabilmektedir. Ergéniil ve ark.’min (2006) ve Uyar ve ark.’nin (2010)
calismalarinda benzer sonuglar vardi ve bizim sonuglarimiz ile uyumlu idi (35, 69).

ELISA yontemi ile 36 hastada IgM pozitifligi (% 90), 9 hastada antijen
pozitifligi (% 22,5), 18 hastada 1gG pozitifligi (% 44) bulundu (Ancak ¢alismaya sadece
ilk glin numunesi olmas1 nedeniyle dahil etmedigimiz {i¢ 6liim vakasimnin da antijen
tetkiki pozitif bulundu). ELISA yontemi ile IgM igin Sensitivite: % 94,7 olarak
bulundu. Buna gore, ELISA yonteminin gergek pozitiflikleri saptama orani yiiksektir.
Iki yontemin karsilastirmasinda sonuglarin birbirine yakin oldugu tespit edildi
(Cramer’s V testi; Value: 0,221, p= 0,161). KKKA hastaliginin erken tanisinda RT-
PCR yonteminin daha sensitif oldugu ama yalanci negatiflik veya pozitiflik durumunu
ekarte etmek i¢in ELISA yontemini kullanmak gerekir. PCR’in genomik partikiillerini
tespitinde virusun canli-6lii oldugu aymrimimi yapamamasindaki eksiklik, PCR
inhibisyonun yaklasik % 2,1 olmasi (77) ve IgG olusumunun trombositlere olan etkisi
nedeniyle hastalik seyrinde ve tedavi takibinde katkilari olacaktir. Duh (73) ve Wolfel
(49) yaptiklar ¢alismalarda diisiik viral yiik ile IgG yiiksekliginin ters yonde iliskili
oldugunu gostermislerdir. Bizim tespitimizle paralel bir bulgudur.

Akut donem icerisinde RT-PCR ve ELISA ile erken tani koyabilme avantaji
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bize erken tedavi imkani saglarken mortaliteyi de azaltma imkan1 verebilecektir. Erken
tan1 koyulmasi, ozellikle hastalik bulasi i¢in biiyiik risk altinda olan hasta yakinlari igin

Onem arzetmektedir.

Sonu¢ olarak; One Step RT-PCR yontemi yiiksek duyarlilign ve pratik
kullanimi sebebiyle Jel Elektroforez yontemi ile yapilan PCR’a goére ve ELISA
yontemlerine gore daha giivenilir ve ustiindiir. RT-PCR, KKKA hastaliginda standart
yontem olarak 6zellikle akut dénemin prehemorajik sathasinda (ilk 5 giinde) KKKA
virusunun tespitinde kullanilabilir. Ancak inkiibasyon safhasinda viral yiikiin azlig
veya caligilan cihazlarin tespit edebildigi asgari viral yiike olan hassasiyeti gibi
nedenlerle virus tespiti rolatif olarak yapilamayabilir. Ortalama altinci giinden itibaren
PCR ile virus tespiti kismen azalmaya baslamaktadir. Ayrica immun reaksiyonun erken
devreye girmesi sonucu 3.-8. giinlerde PCR negatiflesebilmektedir. ELISA yontemi ile
elde edilen pozitif sonuglar PCR ile elde ettigimize yakin diizeyde bulunmustur.
Bununla birlikte klinik bulgulart olup da PCR sonucu negatif bulunanlarda ELISA
sonucuna gore teshis konulmaktadir. IgM pozitifligi tespit edilebilmekte ve bu sonuca
IgM pozitifligi 2.-9. giinlerde (ortalama 5. giin) olmakta ve PCR ile elde ettigimiz
pozitiflige yakin diizeyde tespit edilmektedir. IgG olusumu 3.-10. giinlerde (ortalama 8.
giin) olmaktadir. Baz1 vakalarda 10. giinden sonra da olusabilmektedir. IgG olusunca
hastalarin trombosit sayisindaki diisiisii durdurarak hizli bir yiikselme egilimine
sokmaktadir ki bu durum hastanin taburcu olma doneminin yakin oldugunu
gostermektedir. Calismaya dahil olmayan 6len 3 vakanin ilk giin kanlarimi tetkik
ettigimizde ise PCR ve antijenin pozitif oldugu, immunglobulinleri ise olusturamadigi
gozlenmistir. Antijen pozitifligi ise PCR pozitifligi ile birliktelik gostermektedir ama
istatistiksel olarak giiclii bir eslesme yoktur. Calismamizda da goriilecegi gibi 6zellikle
inkubasyon doneminde klinik laboratuar bulgularinin tam olusmamis olmasi ve PCR ile
ilgili teknik nedenlerden dolay1 RT-PCR bazen tek basina KKKA hastaliginin tanisinda
yetersiz kalabilmektedir. Bu durumda PCR ile birlikte ELISA yontemi ile antijen ve
IgM  aranmasi, tanida  eksiklikleri  giderebilecektir. ~ ELISA  yonteminin
standardizasyonunda duyarliliginin ve 6zgiilliigiiniin gelistirilmesi tanida PCR’a esdeger
diizeyde kullanimint miimkiin kilacaktir. PCR laboratuari olmayan kuruluslarda ve
periferdeki saglik merkezlerinde kene 1sirig1 veya KKKA hastaligi bulgular olanlarin

erken tanisinda kulanilarak vakalar yonlendirilebilir. Yatan hastalarda 1gG tespiti,
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hastanin durumu ve bulastiriciligt hakkinda yonlendirici olabilmektedir.
Boylece KKKA hastaliginin tanis1 daha hizli yapilarak hastaligin yayilimi ve

bulasiciligi, hastalarin morbidite ve mortalitesinde azalmalar saglanabilecektir.
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SONUCLAR

One Step Real Time PCR yonteminin etkinligi, KKKA tanisinda etkinligi Jel
Elektroforez yontemi kullanilan PCR ve ELISA yontemlerine gore daha ytiksektir.

Hastalikta; endemik kirsal kesimde yasama, tarim ve hayvancilik en 6nemli risk
faktorleri olarak goriilmektedir.

Kene temasi dykiisii hastalarda risk faktorii olarak tigiincii sirada bulunmustur. Ancak hastalar
viremik hayvanlarin salya ve benzeri ¢iktilart ile olan temaslarindan farkinda olmadigindan kene
temasini tam tespit edemeyebilmektedirler.

KKKA vakalarinda yas ortalamasi 45,4 diir.

Hastalik cinsiyet ayirimi yapmamaktadir (p>0,05).

Hastalarda genel bulgular olarak; ates, trombositopeni, 16kopeni, ALT, AST, LDH,

CK enzimleri yiiksekligi tespit edildi.

KKKA hastalig1 diisiiniilen vakalarda benzer bulgular baska hastaliklarda da

goriilebildiginden ayirici tantya yonelik (6zellikle Brucella, Hepatit i¢in) testler de

yapilmalidir.

Vakalarin kene temasi sonrast inkubasyon sathasinda alinan ilk hematolojik ve

biyokimyasal tetkiklerde ve muayenede patolojik bir durum tespit

edilemeyebilmekte ve erken teshis konulamamaktadir. ileriki giinlerde bulgularin
ortaya ¢ikmasi sebebiyle tani konabilmektedir. Ancak bu vakalara ilk giinden
itibaren PCR ve ELISA yontemleri kullanilarak erken teshis konulabilmektedir.

Hastaligin erken ve hizli tanisinda, akut donemde One Step Real Time RT-PCR

yontemi bagvurulmasi gereken gilivenilir bir yontemdir. 4 saat gibi kisa siirede

sonuglanmakta olmasi, spesifik problarin multipleks olarak kullanilmasi, kapali
sistem oldugundan kontaminasyon riskini en aza indirerek daha hassas ve kesin
sonuclar verebilmesi klasik PCR yontemlerine nazaran belirgin avantajlaridir.

RT-PCR’1 standart yontem olarak kabul ederek ELISA ydnteminde IgM igin

Sensitivite: % 94,7 olarak bulundu. Buna goére, ELISA yoOnteminin gergek

pozitiflikleri saptama oranm1 yiiksek bulunmustur. Ayrica iki yOntemin

karsilastirmasinda sonuglarin birbirine yakin oldugu tespit edildi (Cramer’s V testi;

Value: 0,221, p=0,161).

Real Time RT-PCR yonteminin ilk 5 giinde yapilmasi daha uygun bir
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zamanlamadir. Erken gelisen immun yanit ve buna bagli azalan viral yiike bagh
olarak Ilk 5 giinde pozitif iken daha sonra yapilan Real Time RT-PCR tetkiklerinde,
negatiflik saptanabilmektedir.

Inkubasyon safhas1 géz oniinde bulundurularak ilk giin numunesinde PCR sonucu
negatif Dbulunanlarda RT-PCR yonteminin 3 giin sonra tekrari yapilmasi
gerekmektedir.

Klinik ve laboratuar bulgulart mevcut olsa da RT-PCR bazen pozitif sonug
veremeyebilmektedir (% 2). Bu durumda ELISA yontemi ile antijen ve IgM
tetkikleri mutlaka kullanilmalidir. ELISA yontemi ile ¢ikan pozitiflikler erken
teshiste klinisyene yardimci olacaktir.

KKKA virusu, hastalik sirasinda lokopeni ve trombositopeniye neden olmasina
ragmen hastalarin hemoglobin, hematokrit degerlerleri ile koagulasyon testlerinde
onemli degisikliklere neden olmamistir (6lim vakalarinda koagulasyon testlerinde
bozulma mevcuttur).

Endemik kirsal alanda yasam, tarim ve hayvancilik en sik bulunan risk faktorleridir,
kene temasi ise vakalarin % 80’inde tespit ettigimiz bir faktordiir. PCR negatif olan
hastalarda bile kene temasi Oykiisii birgogunda bulunmaktadir. Bu nedenle endemik
bir bolgede sebebi tespit edilemeyen ates etiyolojisi ile birlikte enfeksiyon bulgulari
ile bagvuran vakalarda kene temasi olsun-olmasin KKKA hastaligi olabilecegi
unutulmamalidir.

Antijjenin pozitif bulundugu durumlarda RT-PCR da pozitif bulunmaktadir. Bu
durum &zellikle ilk 5 giinde gozlenmektedir. Olen vakalarm ise hepsinde ilk giin kan
numunelerinde pozitiflik mevcut idi. Ancak istatistiksel olarak yeterli korelasyon
mevcut degildir.

IgM ortalama 5. giinde (2.-9. giinlerde) ortaya ¢ikmakta ve RT-PCR’a yakin
diizeyde sayida tespit edilmektedir. Hastalarin ¢ogunlugunda IgM olusmasi ile
birlikte 16kosit sayisindaki azalma durmakta, ertesi giinlerde artmaya baslamakta
oldugu gozlenmektedir.

IgG ortalama 8. giinde (3.-16. giinlerde) ortaya ¢ikmakta ve ¢ogunlukla ilk 10 glinde
tespit edilmektedir. 1gG olusumu ile birlikte trombosit sayisindaki azalma durmakta,
ardindan hizla artmaya baglamaktadir. Bu iligkinin anlamliligi Spearman testi ile

tespit edildi (Korelasyon: 0,708).
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Antijen ve IgM her ikisi de ayn1 giinlerde tespit edilebilmekte ama antijen pozitifligi
IgM pozitifligine oranla daha az oranda bulunmaktadir. Bu sebeple KKKA
hastaliginin erken tamisinda ELISA yontemlerinden IgM aranmasi daha faydali
olacaktir.

ELISA yonteminin 2-2,5 saatte sonuglanabilmesi, manuel veya otomatik cihazla
yapilabilmesi, spesifik teknik ekipman gerektirmemesi, uygulanabilirligi kolay
olmast nedeniyle PCR laboratuar1 bulunmayan veya gerekli donanima sahip
olmayan saglik birimlerinde ve kirsal alan saha taramalarinda ELISA ydntemi
kullanilabilir. Bu yontem ile kene temasina maruz kalmis veya sebebi belli olmayan
ates ve enfeksiyon bulgularina sahip vakalarda antijen ve IgM arastirilarak
hastalarin yonlendirilmesi ve erken teshisine katkis1 olacaktir.

PCR yontemlerinin maliyeti dikkate alindiginda endemik bolgedeki vakalara ELISA

yontemi uygulanmasi fazla masrafli olmayan pratik bir yontem olarak kullanilabilir.



~

10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.

57

KAYNAKLAR

Midilli K,Gargili A,Ergonul O,Sengoz G,0zturk R,Bakar m,Jongejan F.Imported
Crimean-Congo hemorrhagic fever cases in Istanbul. 2007 Jun 6;7;54. Istanbul
University, Cerrahpasa Medical Faculty, Microbiology and Clinical Microbiology
Department, Istanbul
Ergonul O. Crimean-Congo haemorrhagic fever. Lancet Infect Dis. 2006
Apr;6(4):203-14.

Ergonul O, Whitehouse C. Introduction. Ergonul O, Whitehouse C, eds. Crimean-
Congo Hemorrhagic Fever: A Global Perspective. Dordrecht: Springer, 2007: 3-11,
323-328.

Hoogstraal H. The epidemiology of tick-borne Crimean-Congo hemorrhagic fever in
Asia, Europe, and Africa. J Med Entomol. 1979 May 22;15(4):307-417.

Ergonul O, Akgunduz S, Kocaman I, Vatansever Z, Korten V. Changes in
temperature and the Crimean Congo Hemorrhagic Fever outbreak in Turkey. 15th
European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, April 2-5,
2005, Copenhagen. Clin Microbiol Infect 2005; 11 (S2): 360.

Whitehouse CA. Crimean-Congo Hemorrhagic Fever. Antiviral Res. 2004
Dec;64(3):145-60.
http://www.who.int/csr/disease/crimean_congoHF/en son erisim: 21/05/2010
Elald1 N, Bakir M. Kirim-Kongo Hemorajik Atesi. ANKEM Dergisi 2006;20 (Ek
2):227-231
Mardani M, Rahnavardi M, Rajaeinejad M, Naini KH, Chinikar S, Pourmalek F,
Rostami M, Shahri MH. Crimean-Congo hemorrhagic fever among health care
workers in Iran: a seroprevalence study in two endemic regions. Am J Trop Med
Hyg. 2007 Mar;76(3):443-5.

Wilke Topgu A. Infeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyolojisi Istanbul 2008 s: 1251-
1265
Tasdelen Fisgin N, Fisgin T, Tanyel E, Doganci L, Tulek N, Guler N, Duru F.
Crimean-Congo hemorrhagic fever: five patients with hemophagocytic syndrome.
Am J Hematol. 2008 Jan;83(1):73-6.

Com S. Kirirm Kongo Kanamali Atesi: Ulkemizdeki Durum. II. Tiirkiye Zoonotik
Hastaliklar Sempozyumu. Kasim 2008. Ankara. 45-47
Yapar M, Aydogan H, Pahsa A, Besirbellioglu BA, Bodur H, Basustaoglu AC,
Guney C, Avci Y, Sener K, Setteh MH, Kubar A. Rapid and quantitative detection
of Crimean-Congo hemorrhagic fever virus by one-step real-time reverse
transcriptase-PCR. Jpn J Infect Dis. 2005 Dec;58(6):358-62.

Ergéniil O, Kirrm-Kongo Kanamali Atesi. ANKEM Dergisi 2009,23(Ek 2),234,240
Bodur H. Kirim-Kongo Kanamali Atesi ve DAS yonetimi. 5. Ulusal Sterilizasyon
Dezenfeksiyon Kongresi. Antalya 2007. S.509-520
Watts D.M., Ksiasek T.G., Linthicum K.J. and Hoogstraal H. Crimean-Congo
Hemorrhagic fever. In T.P. Monath, ed. The arbovirusas: epidemiology and ecology,
vol.2. CRC, Boca Raton, FL,USA, 1988 177-260


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Lancet%20Infect%20Dis.');
http://www.springerlink.com/content/?Author=Onder+Ergonul
http://www.springerlink.com/content/?Author=Chris+Whitehouse
http://www.springerlink.com/content/u114n10452815617/?p=fed1cd9915ee4788ad7314372dec2a02&pi=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hoogstraal%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Med%20Entomol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Antiviral%20Res.');
http://www.who.int/csr/disease/crimean_congoHF/en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mardani%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Rahnavardi%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Rajaeinejad%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Naini%20KH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chinikar%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pourmalek%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pourmalek%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pourmalek%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pourmalek%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shahri%20MH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Trop%20Med%20Hyg.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Trop%20Med%20Hyg.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Trop%20Med%20Hyg.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tasdelen%20Fisgin%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fisgin%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tanyel%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Doganci%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tulek%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Guler%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Duru%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Duru%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Duru%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Hematol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Yapar%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Aydogan%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pahsa%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Besirbellioglu%20BA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bodur%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Basustaoglu%20AC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Basustaoglu%20AC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Basustaoglu%20AC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Basustaoglu%20AC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Avci%20IY%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Avci%20IY%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Setteh%20MH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Setteh%20MH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Jpn%20J%20Infect%20Dis.');

58

17. http://www.bt.cdc.gov/Agent/Agentlist.asp son erisim: 22/04/2010

18. Marriott AC, Polyzoni T, Antoniadis A, Nuttall PA. Detection of human antibodies
to Crimean-Congo haemorrhagic fever virus using expressed viral nucleocapsid
protein. J Gen Virol. 1994 Sep;75 ( Pt 9):2157-61.

19. Burt FJ, Leman PA, Abbott JC, Swanepoel R. Serodiagnosis of Crimean-Congo
haemorrhagic fever. Epidemiol Infect. 1994 Dec;113(3):551-62.

20.Yen YC, Kong LX, Lee L, Zhang YQ, Li F, Cai BJ, Gao SY. Characteristics of
Crimean-Congo hemorrhagic fever virus (Xinjiang strain) in China. Am J Trop Med
Hyg 1985; 34: 1179-82Simpson

21.Bakir M, Ugurlu M, Dokuzoguz B, Bodur H, Tasyaran MA, Vahaboglu H.
Crimean-Congo haemorrhagic fever outbreak in Middle Anatolia: a multicentre
study of clinical features and outcome measures. J Med Microbiol 2005; 54: 385-9.

22. Antoniadis A, Casals J. Serological evidence of human infection with Congo-
Crimean hemorrhagic fever virus in Greece. Am J Trop Med Hyg. 1982; 31:1066-7.

23.0Ospanov B, Hewson R, Hay J. Crimean-Congo haemorrhagic fever and
haemorrhagic fever with renal syndrome in Kazakhstan. 17th ECCMID/25 ICC
Posters March 2007, Page S429

24. http://www.who.int/csr/disease/crimean_congoHF/en son erisim: 21/05/2010

25. Ozkaya E, Kirrm Kongo Kanamali Ates Hastaliginin Epidemiyolojisi. 2. Tiirkiye
zoonotik Hastaliklar Sempozyumu, Ankara, 2008. 68-69.

26. Saglik bakanligindan edinilen bilgi, 14/09/2010.

27.Ozdarendeli A, Kirim Kongo Kanamali Ates Hastaligmmin Epidemiyolojisi. 2.
Tiirkiye zoonotik Hastaliklar Sempozyumu, Ankara, 2008. 55-56.

28. M. lzadi, H. Salehi, K. Mostafavi, S. Chinikar, B. Ataei, F. Khorvash, M. Darvish,
N. Jonaidi jafari. P1042 Sero epidemiology of Crimean-Congo haemorrhagic fever
in domestic animals in central area of Iran. 17th ECCMID / 25th ICC March 2007,
Pages S279-S280.

29. Williams RJ, Al-Busaidy S, Mehta FR, Maupin GO, Wagoner KD, Al-Awaidy S,
Suleiman AJ, Khan AS, Peters CJ, Ksiazek TG. Crimean-congo haemorrhagic fever:
a seroepidemiological and tick survey in the Sultanate of Oman. Trop Med Int
Health. 2000 Feb;5(2):99-106

30. Hassanein KM, el-Azazy OM, Yousef HM. Detection of Crimean-Congo
haemorrhagic fever virus antibodies in humans and imported livestock in Saudi
Arabia. Trans R Soc Trop Med Hyg. 1997 Sep-Oct;91(5):536-7.

31. Akyaz1 R, Ecevit O, OMU Zir. Fak. Dergisi, 2006,21(3): 340-349 J. of Fac. of
Agric. OMU, 2006,21(3): 340-349

32. Barker SC, Murrell A, 2004. Systematics and evolution of ticks with a list of valid
genus and species names. Parasitology 129 Suppl: S15-36

33. Vatansever Z. Vektor Kenelerin Ekolojisi. II. Tiirkiye Zoonotik Hastaliklar
Sempozyumu. Kasim 2008. Ankara. 27-36.

34.Tonbak S, Aktas M, Altay K, Azkur AK, Kalkan A, Bolat Y, Dumanli N,
Ozdarendeli A. Crimean-Congo hemorrhagic fever virus: genetic analysis and tick
survey in Turkey. J Clin Microbiol. 2006 Nov;44(11):4120-4.

35. Uyar Y, 2008 Yili Kirnm-Kongo Kanamali Atesi Olgularinin Laboratuar Tanisinda
PCR ve ELISA-IgM Sonuglarmnin Irdelenmesi. Mikrobiyoloji Biilteni 2010; 44: 57-
64.

36. Ozkaya E, Kirim Kongo Kanamali Ates Hastaliginin Epidemiyolojisi. 2. Tiirkiye
zoonotik Hastaliklar Sempozyumu, Ankara, 2008. 67.


http://www.bt.cdc.gov/Agent/Agentlist.asp
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Marriott%20AC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Marriott%20AC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Antoniadis%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Antoniadis%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Gen%20Virol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Burt%20FJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Leman%20PA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Abbott%20JC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Swanepoel%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Epidemiol%20Infect.');
http://www.who.int/csr/disease/crimean_congoHF/en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Williams%20RJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Al-Busaidy%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mehta%20FR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Maupin%20GO%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Maupin%20GO%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Maupin%20GO%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Al-Awaidy%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Al-Awaidy%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Al-Awaidy%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Khan%20AS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Peters%20CJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ksiazek%20TG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Trop%20Med%20Int%20Health.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Trop%20Med%20Int%20Health.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Trop%20Med%20Int%20Health.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hassanein%20KM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22el-Azazy%20OM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Yousef%20HM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Trans%20R%20Soc%20Trop%20Med%20Hyg.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tonbak%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Aktas%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Altay%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Azkur%20AK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kalkan%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bolat%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dumanli%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dumanli%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dumanli%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dumanli%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Clin%20Microbiol.');

59

37.Flick R, Molecular Biology Of The Crimean-Congo Hemorrhagic Fever Virus.
Ergonul O, Whitehouse C, eds. Crimean-Congo Hemorrhagic Fever: A Global
Perspective. Dordrecht: Springer, 2007: 35-44.

38. Andersson I, Simon M, Lundkvist A, Nilsson M, Holmstrom A, Elgh F, Mirazimi
A. Role of actin filaments in targeting of Crimean Congo hemorrhagic fever virus
nucleocapsid protein to perinuclear regions of mammalian cells. J Med Virol. 2004
Jan;72(1):83-93.

39.Sanchez AJ, Vincent MJ, Nichol ST. Characterization of the glycoproteins of
Crimean-Congo hemorrhagic fever virus. J Virol. 2002 Jul;76(14):7263-75

40.Sanchez AJ, Vincent MJ, Erickson BR, Nichol ST. Crimean-congo hemorrhagic
fever virus glycoprotein precursor is cleaved by Furin-like and SKI-1 proteases to
generate a novel 38-kilodalton glycoprotein. J Virol. 2006 Jan;80(1):514-25.

41 Haferkamp S, Fernando L, Schwarz TF, Feldmann H, Flick R. Intracellular
localization of Crimean-Congo Hemorrhagic Fever (CCHF) virus glycoproteins.
Virol J. 2005 Apr 25;2:42.

42. Kinsella E, Martin SG, Grolla A, Czub M, Feldmann H, Flick R. Sequence
determination of the Crimean-Congo hemorrhagic fever virus L segment. Virology.
2004 Mar 30;321(1):23-8.

43. Nabeth P, Thior M, Faye O, Simon F. Human Crimean-Congo hemorrhagic fever,
Senegal. Emerg Infect Dis 2004; 10: 1881-2.

44, Schmaljohn, C.S, Hooper, JW., 2001. Bunyaviridae: the virusas and their
replication. In:Knipe, D.M., Howley, P.M. (Eds.), Fields Virology, vol. 1, fourth ed.
Lippincott, Williams & Wilkins, Philadelphia, pp. 1581-1602.

45.Flick R, Flick K, Feldmann H, Elgh F. Reverse genetics for crimean-congo
hemorrhagic fever virus. J Virol. 2003 May;77(10):5997-6006.

46. Andersson |, Bladh L, Mousavi-Jazi M, Magnusson KE, Lundkvist A, Haller O, et
al. Human MXxA protein inhibits the replication of Crimean—-Congo hemorrhagic
fever virus. J Virol 2004;78(8):4323-9.

47. Andersson 1, Lundkvist A, Haller O, et al. Type | interferon inhibits Crimean—
Congo hemorrhagic fever virus in human target cells. J Med Virol 2006;78(2):216-
22.

48.Hewson R, Molecular Epidemiology, Genomics, And Phylogeny Of Crimean-
Congo Hemorrhagic Fever Virus. Ergonul O, Whitehouse C, eds. Crimean-Congo
Hemorrhagic Fever: A Global Perspective. Dordrecht: Springer, 2007: 45-55

49. Wolfel R, Paweska JT, Petersen N, Grobbelaar AA, Leman PA, Hewson R,
Georges-Courbot MC, Papa A, Giinther S, Drosten C. Virus Detection and
Monitoring of Viral Load in Crimean-Congo Hemorrhagic Fever Virus Patients.
Emerg Infect Dis. 2007 Jul;13(7):1097-100.

50. Morikawa S, Saijo M, Kurane I. Recent progress in molecular biology of Crimean-
Congo hemorrhagic fever. Comp Immunol Microbiol Infect Dis. 2007 Sep;30(5-
6):375-89. Epub 2007 Aug 10.

51. Flick R, Whitehouse CA. Crimean-Congo hemorrhagic fever virus. Curr Mol Med.
2005 Dec;5(8):753-60.

52. Gozalan A, Akin L, Rolain JM, Tapar FS, Onciil O, Yoshikura H, Zeller H, Raoult
D, Esen B. Epidemiological evaluation of a possible outbreak in and nearby Tokat
province. Mikrobiyol Bul. 2004 Jan-Apr;38(1-2):33-44


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Andersson%20I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Simon%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lundkvist%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nilsson%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nilsson%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nilsson%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Elgh%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mirazimi%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mirazimi%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mirazimi%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Med%20Virol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sanchez%20AJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Vincent%20MJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nichol%20ST%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Virol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sanchez%20AJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Vincent%20MJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Erickson%20BR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nichol%20ST%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Virol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Haferkamp%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fernando%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Schwarz%20TF%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Feldmann%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Flick%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Virol%20J.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kinsella%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Martin%20SG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Grolla%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Czub%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Feldmann%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Flick%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Virology.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Virology.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Flick%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Flick%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Feldmann%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Elgh%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Virol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22W%C3%B6lfel%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Paweska%20JT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Petersen%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Grobbelaar%20AA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Leman%20PA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hewson%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hewson%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hewson%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hewson%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Papa%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22G%C3%BCnther%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Drosten%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Emerg%20Infect%20Dis.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Morikawa%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Morikawa%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kurane%20I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Comp%20Immunol%20Microbiol%20Infect%20Dis.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Flick%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Flick%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Curr%20Mol%20Med.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Curr%20Mol%20Med.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22G%C3%B6zalan%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22G%C3%B6zalan%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Rolain%20JM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Rolain%20JM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Onc%C3%BCl%20O%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Onc%C3%BCl%20O%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zeller%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zeller%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Esen%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Mikrobiyol%20Bul.');

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.
64.

65.

66.

67.

68.

60

Hewson R, Gmyl A, Gmyl L, Smirnova SE, Karganova G, Jamil B, Hasan R,
Chamberlain J, Clegg C. Evidence of segment reassortment in Crimean-Congo
haemorrhagic fever virus. J Gen Virol. 2004 Oct;85(Pt 10):3059-70.

Lukashev AN. Evidence for recombination in Crimean-Congo hemorrhagic fever
virus. J Gen Virol. 2005 Aug;86(Pt 8):2333-8.

Burt FJ, Swanepoel R, Shien WJ, Smith JF, Leman PA, Greer PW, Coffield LM,
Rollin PE, Ksiazek TG, Peters CJ, Zaki SR. Immunohistochemical and in situ
localization of Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) virus in human tissues
and implications for CCHF pathogenesis. Arch. Pathol Lab Med. 1997
Aug;121(8):839-46.

Geisbert TW, Jahrling PB. Exotic emerging viral diseases: progress and challenges.
Nat Med. 2004 Dec;10(12 Suppl):S110-21.

Yashina L, Petrova I, Seregin S, Vyshemirskii O, Lvov D, Aristova V, Kuhn J,
Morzunov S, Gutorov V, Kuzina I, Tyunnikov G, Netesov S, Petrov V. Genetic
variability of Crimean-Congo haemorrhagic fever virus in Russia and Central Asia.
J Gen Virol. 2003; 84(Pt 5): 1199 - 1206.

Kaya §, Kirim-Kongo Kanamali Ates Hastalarinda Ardistk Serum Sitokin
Seviyeleri, Virus Titreleri ve Oral Ribavirin Tedavisinin Etkisi. Uzmanlik tezi.
2008; S.10-11,Sivas.

Cagatay A, Kapmaz M, Karadeniz A, Basaran S, Yenerel M, Yavuz S, Midilli K,
Ozsut H, Eraksoy H, Calangu S. Haemophagocytosis in a patient with Crimean
Congo haemorrhagic fever. J Med Microbiol. 2007 Aug;56(Pt 8):1126-8.

Kaya §, Kirim-Kongo Kanamali Ates Hastalarinda Ardistk Serum Sitokin
Seviyeleri, Virus Titreleri ve Oral Ribavirin Tedavisinin Etkisi. Uzmanlik tezi.
2008;S.74, Sivas.

Yilmaz GR, Buzgan T, Irmak H, Safran A, Uzun R, Cevik MA, Torunoglu MA.The
epidemiology of Crimean-Congo hemorrhagic fever in Turkey, 2002—2007. Int J
Infect Dis. 2008 Nov 3.

Garcia S, Chinikar S, Coudrier D, Billecocq A, Hooshmand B, Crance JM, Garin D,
Bouloy M. Evaluation of a Crimean-Congo hemorrhagic fever  virus
recombinant antigen expressed by Semliki Forest suicide virus for IgM and IgG
antibody detection in human and animal sera collected in Iran. J Clin Virol. 2006
Feb;35(2):154-9. Epub 2005 Aug 8.

http://www.genetiklab.com. Son erisim 22/06/2010.

Wolk D, Mitchell S, Patel R. Principles of molecular microbiology testing methods.
Infect Dis Clin North Am. 2001 Dec;15(4):1157-204.

Saijo M, Tang Q, Shimayi B, Han L, Zhang Y, Asiguma M, Tianshu D, Maeda A,
Kurane I, Morikawa S. Antigen-capture enzyme-linked immunosorbent assay for the
diagnosis of crimean-congo hemorrhagic fever using a novel monoclonal antibody. J
Med Virol. 2005 Sep;77(1):83-8.

Saijo M, Tang Q, Shimayi B, Han L, Zhang Y, Asiguma M, Tianshu D, Maeda A,
Kurane I, Morikawa S. Recombinant nucleoprotein-based serological diagnosis of
rimean-Congo  hemorrhagic  fever  virus infections. J Med Virol. 2005
Feb;75(2):295-9.

Shepherd AJ, Swanepoel R, Leman PA. Antibody response in Crimean-Congo
hemorrhagic fever. Rev Infect Dis. 1989 May-Jun;11 Suppl 4:5801-6.

Tarantola A, Nabeth P, Tattevin P, Michelet C, Zeller H; Incident Management
Group. Lookback exercise with imported Crimean-Congo hemorrhagic fever,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hewson%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gmyl%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gmyl%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Smirnova%20SE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Karganova%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jamil%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hasan%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hasan%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hasan%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hasan%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Clegg%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Gen%20Virol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lukashev%20AN%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Gen%20Virol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Burt%20FJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Swanepoel%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shieh%20WJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Smith%20JF%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Leman%20PA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Greer%20PW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Greer%20PW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Greer%20PW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Rollin%20PE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ksiazek%20TG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Peters%20CJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zaki%20SR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Arch%20Pathol%20Lab%20Med.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Geisbert%20TW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jahrling%20PB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Nat%20Med.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Nat%20Med.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Nat%20Med.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cagatay%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kapmaz%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Karadeniz%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Basaran%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Basaran%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Basaran%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Yavuz%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Yavuz%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ozsut%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Eraksoy%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Calangu%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Med%20Microbiol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Yilmaz%20GR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Yilmaz%20GR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Irmak%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Irmak%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Uzun%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Uzun%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Torunoglu%20MA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Int%20J%20Infect%20Dis.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Int%20J%20Infect%20Dis.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bouloy%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bouloy%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bouloy%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Clin%20Virol.');
http://www.genetiklab.com/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wolk%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mitchell%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Patel%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Infect%20Dis%20Clin%20North%20Am.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Infect%20Dis%20Clin%20North%20Am.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Infect%20Dis%20Clin%20North%20Am.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Saijo%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Saijo%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shimayi%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shimayi%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zhang%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zhang%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tianshu%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tianshu%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kurane%20I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Morikawa%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Med%20Virol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Med%20Virol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Saijo%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Saijo%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shimayi%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shimayi%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zhang%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zhang%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tianshu%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tianshu%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kurane%20I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kurane%20I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Med%20Virol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shepherd%20AJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Swanepoel%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Leman%20PA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Rev%20Infect%20Dis.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tarantola%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nabeth%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tattevin%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Michelet%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zeller%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Incident%20Management%20Group%22%5BCorporate%20Author%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Incident%20Management%20Group%22%5BCorporate%20Author%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Incident%20Management%20Group%22%5BCorporate%20Author%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

61

Senegal and France. Emerg Infect Dis. 2006 Sep;12(9):1424-6.

Ergonul O, Celikbas A, Baykam N, Eren S, Dokuzoguz B. Analysis of risk-factors
among patients with Crimean-Congo haemorrhagic fever virus infection: severity
criteria revisited. Clin Microbiol Infect. 2006 Jun;12(6):551-4.

Ergonul O. Treatment of Crimean-Congo hemorrhagic fever. Antiviral Res. 2008
Apr;78(1):125-31. Epub 2007 Dec 3.

Zeller H. Laboratory Diagnosis Of Crimean-Congo Hemorrhagic Fever. Ergonul O,
Whitehouse C, eds. Crimean-Congo Hemorrhagic Fever: A Global Perspective.
Dordrecht: Springer, 2007: 233-243.

Burt FJ, Leman PA, Smith JF, Swanepoel R. The use of a reverse transcription-
polymerase chain reaction for the detection of viral nucleic acid in the diagnosis of
Crimean-Congo haemorrhagic fever. J Virol Methods. 1998 Feb;70(2):129-37.

Duh D, Saksida A, Petrovec M, Ahmeti S, Dedushaj I, Panning M, Drosten C,
Avsic-Zupanc T. Viral load as predictor of Crimean-Congo hemorrhagic fever
outcome. Emerg Infect Dis. 2007 Nov;13(11):1769-72.

Ozdemir M, Kirim Kongo Kanamali Atesi Hastaliginin Revers Transkriptaz PCR Ile
Tanis1, uzmanlik tezi. 2009. Tokat.

Swanepoel R, Gill DE, Shepherd AJ, Leman PA, Mynhardt JH, Harvey S. The
clinical pathology of Crimean-Congo hemorrhagic fever. Rev Infect Dis. 1989
May-Jun;11 Suppl 4:S794-800.

Chinikar S, Goya MM, Shirzadi MR, Ghiasi SM, Mirahmadi R, Haeri A, Moradi M,
Afzali N, Rahpeyma M, Zeinali M, Meshkat M. Surveillance and laboratory
detection system of Crimean-Congo haemorrhagic fever in Iran. Transbound
Emerg Dis. 2008 Aug;55(5-6):200-4.

Drosten C, Seifried E, Roth WK. TagMan 5'-nuclease human immunodeficiency
virus type 1 PCR assay with phage-packaged competitive internal control for high-
throughput blood donor screening. J Clin Microbiol. 2001 Dec;39(12):4302-8.


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Emerg%20Infect%20Dis.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ergonul%20O%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ergonul%20O%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Baykam%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Baykam%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dokuzoguz%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Clin%20Microbiol%20Infect.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ergonul%20O%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Antiviral%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Burt%20FJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Leman%20PA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Smith%20JF%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Swanepoel%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Virol%20Methods.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Duh%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Saksida%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Petrovec%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ahmeti%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dedushaj%20I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Panning%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Drosten%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Avsic-Zupanc%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Emerg%20Infect%20Dis.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Swanepoel%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gill%20DE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shepherd%20AJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Leman%20PA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mynhardt%20JH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Harvey%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Rev%20Infect%20Dis.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chinikar%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chinikar%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chinikar%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shirzadi%20MR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shirzadi%20MR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mirahmadi%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mirahmadi%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Moradi%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Afzali%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Rahpeyma%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zeinali%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Meshkat%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Transbound%20Emerg%20Dis.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Transbound%20Emerg%20Dis.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Drosten%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Seifried%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Roth%20WK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Clin%20Microbiol.');

