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KIRIM KONGO KANAMALI ATESI

»Kirim-Kongo kanamali atesi viriisii (KKKA), diinya ¢apinda cografi olarak en yaygin kene
kaynakl1 viral enfeksiyondur

» KKKA, insanlara kene 1siriklar1 veya viremisi olan hastalarla yada enfekte hayvanlarla
dogrudan temas yoluyla bulasir

»KKKA enfeksiyonunun FDA onayl1 bir asis1 veya spesifik antiviral tedavisi bulunmamaktadir
» Destekleyici tedavi, altin standart olmaya devam etmektedir

»Bu durum potansiyel terap6tik hedeflerin belirlenmesini ve KKKA tedavilerinin daha hizli
tasarlanmasinmi gerektirmektedir.

Dai, S. et al. Crimean-Congo Hemorrhagic Fever Virus: Current Advances and Future Prospects of Antiviral Strategies. Viruses 2021, 13, 1195.




KIRIM KONGO KANAMALI ATESI

TEDAVI
» Destek tedavi
» Antiviral tedavi

»Diger tedaviler




KIRIM KONGO KANAMALI ATESI

TEDAVI

Destek Tedavisi
»Sivi-elektrolit
»Taze donmus plazma, trombosit siispansiyonu

»Tam kan, eritrosit stispansiyonu

»Yogun bakim birimi




M KONGO KANAMALI ATESI

TEDAVI
Antiviral Tedavi
» Ribavirin

»>Yeni antiviraller




KIRIM KONGO KANAMALI ATESI

Diger tedaviler
»Plazma tedavisi
» Monoklonal antikor

> IL reseptor antagonistleri

» Antiinflamatuvar (kortikosteroidler)




KIRIM-KONGO KANAMALI ATESI VIRUS YAPISI

KKKA virtsu zarfli, {i¢ parcali, negatif-duyulu bir RNA virtsudur

1. Small (S) segment niicleoproteini (NP) kodlar

2. Medium (M) orta segment glikoprotein dnclistinii (GPC) kodlar. GPC nin béliinmesi ile matr
Gn, Gc, ve GP 38 in de i¢inde oldugu bir ¢ok yapisal olmayan proteinler olusur

3. Large (L) segment viral RNA'ya bagimli RNA polimerazi (RdRp) ve ovarian tumor (OTU)
protease alanini iceren L proteinini kodlar




KIRIM-KONGO KANAMALI ATESI VIRUS YAPISI

» Tedavi se¢eneklerinin ¢ogu
bu segmentler izerinden
viral replikasyona miidahale
etmeye veya enfeksiyona
kars1 konak yanitini

diizenlemeye odaklantyor

gﬁ_l Glycoprotein dime

>— GP38?
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RNA
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ANTIVIRALLER

NUkleozid Analoglar: Hedef viral RNA polimeraz;
»Ribavirin

» Favipiravir

»2-deoxy-2-fluorocytidine

»Molnupravir




ANTIVIRALLER
RIBAVIRIN

» Ribavirin, sentetik bir niikleozid analogudur

» KKKA vakalarinda klinik olarak yaygin kullanilan tek dogrudan etkili antiviraldir

» Konsantrasyona bagli bir sekilde in vivo ve in vitro olarak KKKA viris replikasyonunu inhibe eder
> Insanlarda etkinligi biiyiik dlciide klinik gézlemlere dayanmaktadir

» Arastirmalarin bir kismi yararli oldugunu séylerken bazilari yarar saglamadigini soylemektedir

» Bazi calismalar ribavirinin KKK A’ne kars1 zayif bir etkinlige sahip oldugunu ve faydali olmasi
icin tedavinin erken baslamasini desteklemektedir

Hawman, DW, Feldmann, H. Crimean—-Congo haemorrhagic fever virus. Nat Rev Microbiol 21 , 463-477 (2023).
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Crimean-Congo haemorrhagic
fever

Treatment

General supportive care with treatment of symptoms is the main approach to managing CCHF in
people.

The antiviral drug ribavirin has been used to treat CCHF infection with apparent benefit. Both oral and
intravenous formulations seem to be effective.

“*KKKA'nin yonetiminde temel yaklasim semptomlarin tedavisiyle birlikte genel destek
tedavisidir, ® Ribavirin, 30 mg/kg po initial dose, then 15

T P vl S e el ma/kg po q6h x 4 days, then 7.5 mg/kg q8h po
“*Antiviral ilag ribavirin, KKKA tedavisinde belirgin bir yararla kullanilmigtir. Hem oral ’ :

x 6 days (WHO recommendation)
hem de intravendz formilasyonlar etkili goriinmektedir. s Pt




RIBAVIRIN

»Kanamalar basladiktan sonra ribavirinin
etkinligi tartigmalidir. s s N[ oS | 10
.. .. . . . . ' S < 24| o-.....,:., I oS
»Hemorajik dénemde viremi sonlanir ve sitokin Vears Sh——[ \\\
firtinasiyla birlikte immiinolojik yanit devreye Ao i s | >
. : ]
girer : ==
7. gan - . [llo.gﬁn
> 11k 48 saatte ribavirin baslanmasi énerilmektedir =E \ } SRt H
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Destekleyici Tedavi
Antiviral Tedavi?

Ergonul O. Kirim-Kongo Kanamali Atesinde Ribavirin




> Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2009 Aug;28(8):929-33. doi: 10.1007/s10096-009-0728-2.
Epub 2009 Mar 20.

The role of ribavirin in the therapy of Crimean-
Congo hemorrhagic fever: early use is promising

N Tasdelen Fisgin ', O Ergonul, L Doganci, N Tulek

Affiliations + expand
PMID: 19301047 DOI: 10.1007/s10096-009-0728-2

Abstract

v'21 hasta erken ribavirin (<4 giin)
v'20 hasta geg ribavirin (>5 giin)
v'11 hasta ribavirin almadi

v'Erken baslanan grupta PLT daha yiiksek, AST ve ALT daha diisiik

Sonug: Ribavirin yararl ve erken baslanmasi 6nerilir

gt Ul Uic pauciis i g iNun yioup. i Higall aspal lalc ualiniciasc ITvais 1 Uic LUn Yrvup weic
significantly lower than of the NUR group on days 8 and 9, and the mean alanine transferase level was
significantly lower on day 8 after the onset of the symptoms. There is a beneficial effect of ribavirin if
given at an early phase of the CCHF. We suggest ribavirin use especially in the early phase of the
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| | ANTIVIRALLER
FAVIPRAVIR

»Japonya da influenza tedavisi i¢in ruhsatl

» KKKA, Hantavirus, SARS-CoV-2, Ebola virusu, influenza virtsu ve Lassa virtsu dahil olmak
lizere cesitli RNA viriislerinin viral genomlariin sentezini inhibe ettigi in vitro ve in Vivo

gosterilmistir.

»KKKA viriisii ile enfekte edilmis IFNAR2 / 2 fare deneyinde, ribavirin ve favipiravirin birlikte
uygulanmasi ters etki yaratmamis ve faydali olmustur.

»Favipiravirin in vivo etkinligi, KKKA tedavisinde standart ila¢ olan ribavirinin etkinliginden
fazladir

Muzammil, K. et al. Recent Advances in Crimean-Congo Hemorrhagic Fever Virus Detection, Treatment, and Vaccination: Overview of Current Status and
Challenges. Biol Proced Online 26, 20 (2024).
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Evaluation of antiviral efficacy of ribavirin, arbidol,
and T-705 (favipiravir) in a mouse model for
Crimean-Congo hemorrhagic fever

v ~ M P 3
Lisa Qestereich ', Tond Rieger 1 Melanie Neumann 2, Christian Bernreuther 2, Maria Lehmann 7,

Susanne Krasemann 2, Stephanie Wurr ¥, Petra Emmerich ', Xavier de Lamballerie *
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PMID: 24786461 PMCOD: PMC4005714 DOI: 10.1371/journal pntd 0002804

> Antiviral Res. 2018 Sep:157:18-26. doi- 10.1016/j.antiviral 2018.06,013, Epub 2018 Jun 21

Favipiravir (T-705) but not ribavirin is effective
against two distinct strains of Crimean-Congo
hemorrhagic fever virus in mice

David W Hawman ', Elaine Haddock !, Kimberly Meade-White ' Brandi Williamson !

Patrick W Hanley ', Kyle Rosenke ', Takashi Komeno 2, Yousuke Furuta 2, Brian B Gowen >

Heinz Feldmann 4
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PMID: 29936152 PMCID: PMC11093520 DOL 10.1016/).antiviral 2018.06.013

> Favipiravir enfekte farelerde temel hedef dokularindaki viral yiikleri 6nemli
Olciide azaltt1 ve 6liimii onledi

»Favipravir belirtilerin ileri doneminde geg¢ baslandiginda 6nemli koruyucu etki
sagladi

» Enfekte farelerde favipiravir tedavisinin kesilmesinden haftalar sonra tekrarlayan
KKKA enfeksiyonu gézlemlendi

»Bu da erken favipiravir tedavisinin viriisii tamamen kontrol altina
alamayabilecegini diisiindiirmektedir

»Ribavirin, farelerin hayatta kalma oranini artirmadi ancak 6liim siiresini uzatti.

»Arbidol invivo etkili degildi




Antiviral Research
Volume 181, September 2020, 104858

»Veriler favipiravirin KKKA'nin sinomolgus makak
modelinde invivo olarak KKKA'ya karsi etkili
oldugunu gostermektedir.

Efficacy of favipiravir (T-705) against
Crimean-Congo hemorrhagic fever virus »Favipiravir klinik 6ncesi hayvan modellerinde tmit

: . verici sonuglar gostermistir.
infection in cynomolgus macaques
» KKKA ile enfekte olmus insanlardaki etkililik

David W. Howman © & B Elaine Haddock ©, Kimberly Meade-White °, Glenn Nardone ®, . .
vid W. Howman ° & B, Ela imberly verileri sinirhidir

Friederike Feldmann °, Patrick W. Hanley °, Jamie Lovaglio °, Dana Scott °, Takashi Komeno ©,

Nozomi Nakajima <, Yousuke Furuta , Brian B. Gowen °, Heinz Feldmann ° 2

» Favipiravir ile yapilan klinik ¢alismalara ihtiyag
Show more v Vardll‘

+ AddtoMendeley o Share 99 Cite

hittps:fidoi.org/10.1016/j.antiviral.2020.104858 2 Get rights and content 2




Eur J Case Rep Intern Med. 2020; 7({12). 002042. FMCID: PMC7TV806293
Published online 2020 Dec 17. doi: 10.12890/2020_002042 PMID: 33457366

Treatment of Crimean-Congo Haemorrhagic Fever by Favipiravir in a Patient with
Nowvel Coronavirus Co-Infection

Ahmet Cumhbhur Dilger,' Mustafa Yakarisik,™ Yusuf Emre Uzun,? and Ahmet Melih Sahin®

» 65 yas erkek hasta, kuru 6ksiiriik, miyalji ve ates sikayeti ile bagvuruyor
» KKKA ve SARS-CoV-2 ko-enfeksiyonu nedeniyle takip edilen olgu

» Hastaya ilk gun iki kez 1600 mg favipiravir ve sonraki 4 gin ginde iki kez 600 mg tedavi
uygulaniyor

» Tedavinin besinci gliniiniin sonunda laboratuvar parametreleri ve klinik semptomlar: normale
dondugu belirtiliyor




ANTIVIRALLER

2'-deoxy-2'-fluorocytidine

Antiviral Research
Volume 147, November 2017, Poges 91-99

Identification of 2’-deoxy-2’-fluorocytidine
as a potent inhibitor of Crimean-Congo
hemorrhagic fever virus replication using a

recombinant fluorescent reporter virus

Stephen R. Welch, Flarine E.M. Scholte, Mike Flint, Payel Chatterjee, Stuart T. Nichol, Eric Bergeron
, Christino F. Spiropoulou A B
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»2'-Deoksi-2'-florositidinin invitro
sonuclart KKKA'ya karsi etkili bir antiviral
olabilecegini diisiindiirmektedir

»Favipravir ile viral replikasyonu
baskilamada sinerjik etkisi gosterilmistir

>Invivo calismalara ihtiyag¢ vardir




ANTIVIRALLER

MOLNUPIRAVIR

> Antiviral Res. 2022 Mar:198:105273. doi: 10.1016/jantiviral 2022.105273. Epub 2022 Mar 4. »Molnupiravir (EIDD-2801) KKKA

In vitro and in vivo efficacy of a novel nucleoside enfeksiyonuna karst invitro etkinlik gosterd

analog H44 against Crimean-Congo hemorrhagic »Hayvan modellerinde KKKA enfeksiyonuna
fever virus kars1 koruma saglayamadi
Qianran Wang !, Ruiyuan Cao 2, Liushuai Li 7, Jia Liu 3, Jingjing Yang 2, Wei Li 2, Linjie Yan 2,

Yanming Wang Z, Yunzheng Yan 2, Jiang Li 3, Fei Deng 3, Yiwu Zhou #, Manii Wang >, Wu Zhong &,
Zhihong Hu 7

Affiliations + expand
PMID: 35257725 DOI: 10.1016/j.antiviral.2022.105273




Preklinik Klinik
etkinligi etkinlik

Ribavirin Kemirgen Hastalarda

modellerinde  tartigmali
tartismall etkinlik

Favipravir Hayvan Sinirl veri

modellerinde
etkin

2-deoksiflurositidin ~ NA Yapiimadi Klinik veri
yok

Molnupravir Kemirgen Klinik veri

modellerinde  yok
etkisiz

Yorumlar

Zayif etkinlik; erken tedavi
baslangici gereklidir; kesilmeli
veya kombinasyon tedavisinde
kullaniimalidir

Geg tedavi baslangici kemirgen
modellerinde etkili; klinik
deneylere ihtiyag var

Daha fazla preklinik ¢aliymaya
ihtiyag var

ilerleme olasilig diisiik

Nature Reviews Microbiology (Nat Rev Microbiol) ISSN 1740-1534




ANTIVIRALLER
H44

»Yeni bir Favipiravir (T-7095) turevi bilesik
> Antiviral Res. 2022 Mar:199:105273. doi: 10.1016/jantiviral.2022.105273. Epub 2022 Mar 4. H44 favipravire benzer S ekilde IENAR - -
farelerine, gecikmis uygulamada bile
%100 koruma sagladi.

In vitro and in vivo efficacy of a novel nucleoside
analog H44 against Crimean-Congo hemorrhagic
fever virus

»KKKA enfeksiyonunun in vivo tedavisi icin
umut verici bir ila¢ adayi olarak yeni bir
bilesik olan H44'G tanimladi.

Qianran Wang !, Ruiyuan Cao 2, Liushuai Li T, Jia Liu 3, Jingjing Yang 2, Wei Li 2, Linjie Yan 2,
Yanming Wang Z, Yunzheng Yan 2, Jiang Li 2, Fei Deng 3, Yiwu Zhou #, Manli Wang 3, Wu Zhong &,
Zhihong Hu 7
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PMID: 35257725 DO 10.1016/}.antiviral 2022.105273




ANTIVIRALLER

Klorokin ve Klorpromazin

) Antiira Res. 2015 JuncT18:75-81, doi. 10.1016/jantiviral2015.03.005. Epub 2015 Mar 20

Evaluation of Crimean-Congo hemorthagic fever
virus invitro inhibition by chloroquine and
chlorpromazine, two FDA approved molecules

0 Ferraris | MMoroso ® O Pemet 3 SEmonet ! A Ferier Rembert ! 6 Paranhos-Baccala
CN Peyrefte

Kffliztions + expand
PMID: 25796972 PMCID: PMCT 113843 DOK: 10,1018 antiral 2015.03.005

»Klorokin ve klorpromazin belirli antiviral etkiler gosterdi

»Notralizasyon ve viral verim azaltma testleri, Vero E6 ve
Huh7 hiicreleri kullanilarak iki ayr1t KKKA viriis susu
tizerinde gerceklestirildi

> In vitro calismalar her iki ilacin da KKKA viriisiine
kars1 dogrudan aktiviteye sahip oldugunu gosterdi

» Ribavirin ile kombinasyonlart KKK A’ ne karsi
sinerjikti.

» Klorpromazinin disiik secicilik indeksi, 6zellikle bu ilag
tek basina kullanilirsa, klinikte potansiyel kullanimini
azaltir.

» Calismada birincil ilag olarak klorokini vurgulamaktadir




ANTIVIRALLER

TH3289- TH6744

»Fenotipik yliksek verimli tarama testi ile Oksidatif stres ve niikleotid metabolizma yollarini

hedef alan antiviral molekuller, TH3289 ve TH6744 test edildi. SARS-CoV-2, Ebola virisu,
KKKA viriisii dahil olmak iizere RNA viriislerine kars1 invitro antiviral aktivite gosterdi

UbV-CC4

» Sentetik bir ubiquitin varyant1 olup, L proteininde bulunan OTU alaninin katalitik aktivitesinin
bloke edip, viral RNA sentezine midahale ederek in vitro olarak KKKA virus replikasyonunu
engelleyebildigi gosterildi.

» Potansiyel antivirallerin KKK A’ne karsi in Vivo olarak c¢alisilmasi gerekmektedir

Zhang, W.; et al. Potent and selective inhibition of pathogenic viruses by engineered ubiquitin variants. PLoS Pathog. 2017, 13, e1006372.

Tampere, M.; et al. Novel Broad-Spectrum Antiviral Inhibitors Targeting Host Factors Essential for Replication of Pathogenic RNA Viruses. Viruses 2020, 12, 1423.




ANTIVIRALLER

MXxA

> Interferonla indiiklenebilen GTPaz, nilkleokapsid bilesenleriyle etkilesime girerek hiicre ici viriis
replikasyonunu ve virion iiretimini engelledigini gosteren invitro ¢calismalar mevut

1SG20
> Interferon tarafindan uyarilan gen grubuna aittir ; viral RNA'y1 parcalayan bir ekzoniikleazdir

» HIV icin etkisi hiicre kiltirlerinde gosterildikten sonra KKKA virisl Uzerine etkisi invitro
olarak gosterilmistir

O. Ergoniil. Treatment of Crimean-Congo hemorrhagic fever Antiviral Res, 78 (2008), pp. 125-1




ANTIVIRALLER

INTERFERON

»|FN-a ile tedavinin, bliylk olasilikla MxA gibi ISG'lerin indliksiyonu nedeniyle, in vitro KKKA'ne
karsi antiviral aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir

»KKKA ‘ne karst IFN kullanimina iliskin olumlu klinik veri heniiz mevcut degil

» Tek klinik uygulama vakasinda, hastalara ve temaslara 1985'te Gliney Afrika'da insan IFN-a
uygulandi, ancak ciddi yan etkiler nedeniyle durduruldu

Papa, A.; et all. Recent advances in research on Crimean-Congo hemorrhagic fever. J. Clin. Virol. 2015, 64, 137-143.
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é;imem-Congo Hemorrhagic Fever Virus: Current Advances
and Future Prospects of Antiviral Strategies
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KKKA Tedavisinde Antiviral Tedaviler

Viruses 2021

o in vitro Ertective Uevelopmental
Antiviral Name Type Target (Cell Line) In Vivo Spectrum Stage Reference
Suckling mice;
STAT-1 knockout mice;
IFNAR ™ /™ mice; g
Small SWi3, STAT-2 knockout RSV, IAVSs, LASV, Clinical drug for [10,12-18]
molecule Huh7, Vero R etc. HCV
ter;
cynomolgus macaque;
certain clinical cases
- Eogise RVFV, LASV, s =
Favipiravir Sanayl Viral RARp SW13, Huh? IENAR: /~ mice; EBOV, ZIKV, Clinical drug for 1,9 o)
molecule cynomolgus macaque SARS-CoV?2. etc influenza virus
RVFV, SFTSV, -
Seoall Viral RARp SW13, Huh? = HCV, HSV, Chindcal tml fos [21]
molecule LASV. etc. HCV
Phenanthrenequinone mi'l““"le Viral OTU = = 25 Preclinical (22
UbV-CC4 Protein Viral OTU AS549 - - Preclinical [23,24]
IFN- Protei 1 i A549, Huh7, tadn cirdoal cabes HCV, IAVs, HSV, Clinical trial for [25-27
o rotein mmune system HUVEC certain clinical cases oy HCV 25-27
IFN-A1 Protein Immune system | A549, Huh7? = il Ol Preclinical (27]
8A1, 11E7, 30F7 Antibody Viral Ge SWi3 Suckling mice — Preclinical [25-30]
6B12, 11F6, 7F5, 8F10 Antibody Viral Gn SWi3 Suckling mice - Preclinical [29]
13G8 Antibody Viral GP38 SWi3 IFNAR / mice - Preclinical [31]
DVD-121-801 Antibody Viral Ge Vero E6 IFNAR / mice - Preclinical [32]
Z Flaviviruses, =
Chloroquine Small Endocytosis and Vero Eé6, _ setrovirdies. Clmu;al dr}{g for [33]
molecule other pathways Huh7 CoVs, etc nonviral disease
: Small Endocytosis and Vero E6, _ Clinical drug for
Chlorpromazine Toleda ther pathways Huh? EBOV, CoVs, etc. it Aleae [33]
Small Protein folding SARS-CoV2, T
TH3289, TH6744 fnolacils Diachilnery Vero - EBOV Preclinical [34]




IMMUNOMODULATORLER
KORTIKOSTEROIDLER

»KKKA, kontrolstiz bir inflamatuar yanit ve asir1 sitokin salmimu ile karakterizedir. Bu nedenle,
KKKA'l1 hastalarda konak¢inin asir1 inflamatuar reaksiyonunu hafifletmek icin anti-inflamatuar
Ilaclar kullanma konusunda ¢alismalar mevcuttur.

»Yuksek doz metilprednizolon (20-30 mg/gin) uygulamasinin erken hematolojik iyilesmeyi
destekledigini, hemorajik lezyonlar:1 tersine cevirdigini ve kan Urdnleri transflizyonu ihtiyacini
azalttig1 calismalarda desteklenmistir. Hastalarin es zamanli olarak ribavirin almasi nedeniyle
sonuglar1 kesin degildir

» Kortikosteroidlerin ciddi derecede olan KKKA hastalarda faydasi oldugu gorilmektedir

Hawman, DW, Feldmann, H. Crimean—Congo haemorrhagic fever virus. Nat Rev Microbiol 21 , 463477 (2023).




Severity Scoring Index for Crimmean-Congo
Hemorrhagic Fever and the Impact of Ribavirin and
Corticosteroids on Fatality @@

Basak Dokuzoguz &5, Aysel Kocagul Celikbas, sebnem Eren Gok, Nurcan Baykam,
Mustafa Necati Eroglu, Onder Ergonl

Clinical Infectious Diseases, Volume 57, Issue 9, 1 November 2013, Pages 1270-1274,
https://doi.org/10.10923/cid/cits27
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Score 0-2 Hafif

Score 3-9 Orta
Score 10-13 Ciddi

Orta vakalar: Oliim orani ribavirin verilen grupta diisiik, kortikosteroid
kullanim1 mortaliteye etkili degil

Ciddi vakalar: Ribavirin kullanim1 mortalite iizerine

etkili degil, ancak CS kullanim1 mortaliteyi azaltmada

anlamli derecede yararh

Ribayirin Corticosteroids
CFR/Given CFR/Notgiven | p Given (%) potgiven(%) | p
(%) (%)
Mild (0-2) 0/77(0) 0/26(0) NA 0 0/103(0) NA
Moderate (3-9) < 149) |3/17(18 < 2/30 e
Severe (10-13) 16/24(67) 2/2(100) 0.326 [QL7(53) $/9(100) ﬁb

Clin Infect Dis. 2013 Nov;57(9):1270-4



Clinical Trial = > Trop Doct. 2013 Apr;43(2):49-53. doi: 10.1177/0049475513486642.
Epub 2013 Jun 7.

Efficacy of high-dose methylprednisolone in
patients with Crimean-Congo haemorrhagic fever

and severe thrombocytopenia

Batool Sharifi-Mood ' Roya Alavi-Naini, Maliheh Metanat, Mendi Mohammadi, Asad Shaker,
Ali Amiadi

Affiliations + expand
PMID: 23796671 DOL: 10.1177/0049475513486642

» Calismada siddetli trombosit diisiikliigii olan
bir grup KKKA hastasina destek tedavisi ,
ribavirin ve yuksek doz metil prednizolon
verilirken, 2. grup hastaya destek tedavisi ve
ribavirin veriliyor

» Metil prednizolon alan grupta tedavi
baslangicindan itibaren 36 saat icinde
trombosit sayis1 ve 48 saat i¢inde 10kosit sayisi
arttig1 gortliiyor

»Bu grup siddetli KKKA hastalarinda
trombosit sayisinin artmasi ve kan tirtinti
gereksiniminin azalmasi timit verici sonuglardir




NITRIK OKSIT

»Nitrik oksit (NO), cesitli biyolojik siireclerin énemli bir

) Scand ) fct i, 2010 M 251385, dok 03109/ 03GESA003501624 diizenleyicisidir ve antimikrobiyal savunmaya katilabilir.

»Bu calismada KKKA'l1 hastalarin ve saglikli kontrollerin

Serum nitric oxide levels in patients with Crimean- |~ scrumunda NO ditzeyini degerlendirilmis
Congo haemorchagic fever

»NO diizeyleri KKKA hastalarinda kontrollere goére anlamli
derecede yuksek bulunmus

. ' . : »Yasayan ve 0len KKKA hastalar1 karsilagtirildiginda, yasayan
E Ec Titlincl *, Yuns Gurtwz, Bans Ozturk, Fernt Kuscu, itan Sencan hastalarda daha yiksek

s + and Yiksek NO dizeyleri de koruyucu bir rol oynayabilir

PMID: 20095935 DOE 10.3108/00363540903501624




IL RESEPTOR ANTAGONISTLERI

»KKKA’nin akut faz1 sirasinda bir ¢ok sitokin

> JInfect Dis. 2006 Apr 1;193(7):941-4. doi: 10.1086/500836. Epub 2006 Feb 22 salinir.

Evaluation of serum levels of interleukin (IL)-6,IL- | > Hastaligmn ilerlemesinde anahtar oyuncular IL -1,
10, and tumor necrosis factor-alpha in patients with
Ctimean-Congo hemorrhagic fever

IL-6, IL-10 ve TNF-a

»Mortal olgularda daha ylksek pro inflamatuar
sitokin duzeyi (TNF-a , IL-6 gibi)

Onder Ergonul ', Semra Tunchilek, Nurcan Baykam, Aysel Celikbas, Basak Dokuzoguz »|L-6, TNF-alfa ve DIC arasinda korelasyon

Affiliations + expand
PMID: 16518755 DOI: 10.1086/500836




I[L RESEPTOR ANTAGONISTLERI

Table . Companson of IL-1 and IL-1RA levels i patients with Crimean-Congo hemorrhagic fever between severe and non-
severe discase and patients who swrvived and died

> Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2023 Sep27(18):8034-8942. doi: 10.26355/eurev 202300 33814 | [l P™™ " Miess).  ineze)  tnesny | ieeto) | ‘o) 4
mean=SD mean=5D mean=5D mean=SD mean=5D

IL-1 (ng/L) 1390242989 27778:49.72 172935778 326 82+40 198 $3.0243873 <0001

CYtOkine I‘elease Syndrome in Crimean-congo [L-1RA (ng/L) 473.39:143.68 87473422666 56897419621 [1.030.08:27566 | 1045945475 <0001
hemorrhagic fever: can IL-1 receptor antagonist
levels be a guide in its treatment?

*~Companson of moderate and severe patients, *~Companson of survivor and son-survivor patients, “~Companson of patients

» |IL-1 ve IL-1RA seviyelerindeki artis inflamasyon
surecinin siddetini belirlemede yararli olur

» Siddetli hastalik tablosunda ve 6len kisilerde

Affiliations + expand yiiksek

PMID: 37782202 DOI 10.26355/eurrev_202309 33814 » Tedavide IL-1 reseptdr antagonistlerine ihtiyac

Free article duyulabilecegini disindirmektedir.

N Celik !, E Laloglu




[L RESEPTOR ANTAGONISTLERI

> 1 Mad Virol. 2024 1an96(1):229347. doi: 10.1002/jmv.29347

IL-36 signaling pathway dysregulation in Crimean-
Congo hemorrhagic fever virus patients: A potential
therapeutic avenue

Kiibra Dodan ', Seyit A Bayiiktuna *

Affiliations 4 expand
PMID: 38152020 DOl 10.1002/jrmv. 29347

Abstract

Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) is a severe viral disease, The scientific literature is growing
emphasizing the significance of the interleukin (IL)-36 family in the proinflammatory signaling
pathway, However, to date, no research has explored the potential of IL-36 family members as
biomarkars in CCHF. This study aims to bridge this gap by evaluating IL-36a, IL-360, and IL-36y levels
In CCHT patients and heslthy controls and Investigating their sssociation with disease severity and
prognosis, Sixty confirmed CCHF patients and 29 healthy controls were enrolled in this case-control
study, Serum levels of IL-36a, IL-36f, and IL-36y were measured using enzyme-linked immunecsorbent
assays. Significantly higher levels of IL-36a and IL-36P were observed in CCHF patients compared to
healthy controls (p < 0.05), However, no statistically significant changes were found In IL-36y levels
between the two groups. Amang the CCHF patients, those who did not survive exhibited significantly
elevated IL-36a and IL-36y levels compared to survivors (p < 0.07). Positive correlstions were
identified between IL-36a and IL-36y levels with activated partial thromboplastin time, and D-dimer (p
< 0.01). Conversely, platelet levels showed a negative correlation with IL-36a and IL-36y levels (p «
0,01). The increasad levels of IL-36a, IL-368, and IL-36y in patients indicate their participation in
proinflammatory reactions in CCHF patients, Understanding the role of IL-36 family members in CCHF
pathogenesis could offer valuable insights into disease progression and facilitate the development of
targeted therapeutic strategies.

60 hasta, 29 kontrol
IL-36 alfa, beta, gama

Hastalarda IL-36 alfa ve beta belirgin olarak yiksek bulundu

PLT sayis1 ve IL-36 alfa ve gama arasinda negatif korelasyon

IL-36 ailesinin KKKA patogenezindeki roltnin
anlasilmasi tedavi yaklasimina katki saglayacaktir




TNF-a

The host inflammatory response contributes to
disease severity in Crimean-Congo hemorrhagic
fever virus infected mice

iy s B o s ey o i
Joseph W Golden , Yiankun Zeng *, Cutis R Cline #, Jffrey M Smith , Sharon P Dage *,
s B 4 & LI SR T SO T P
Brian D Carey *, Candace O Blancett*, Chares | Shoemaker * Jun L %, Collin Fzpatrick

Christopher P Stefan ® Aura R Garrison

Aftiations + expand
PMID: 35587473 PMCID: PMC3113438 DOk 10.1371/joumal ppat. 1010485

»Tip | interferon blokajli fare modelinde yapilan, konak
inflamatuar yanit1 ile hastalik siddeti iliskili bir calisma

» TNF reseptori olmayan farelerin enfeksiyonunun veya
TNF sinyallemesini bloke eden bir antikorla tedavinin
oliimciil hastaliga kars1 koruyabilecegini gostermistir

» TNF-a reseptor sinyallemesinden (TNFA-R eksikligi)
yoksun, ancak IL-6 veya IL-1 aktivitesi olmayan KKKA
ile enfekte olmus farelerin daha sinirli karaciger hasarina
sahip oldugunu ve biiyiik 6l¢iide 6liimciil sonuglardan
korundugunu ortaya koydu

>Oldiriict bir KKKA virlisi susuna kars1 daha yiiksek
inflamatuar sitokin yanit1 oldugunu

» TNF-a ve diger sitokinlere kars1 klinik olarak onaylanmis
terapOtiklerin kullanimini diistindiirmektedir




ANTIKOR TEDAVISI

1-KONVALESAN SERUM

»KKKA gecirmis dondrlerin plazma havuzundan elde edilen spesifik insan immunoglobulini
Bulgaristan'daki yedi KKKA hastasinda test edilmis ve 1y1 etkiler gostermistir

» Ancak serumunun etkinligi, biiylik 6rneklem sayisina sahip randomize kontrollii klinik
calismalarda degerlendirilmemistir

» Ayrica, sinirli kaynaklar, bireysel farkliliklar ve kan tirtinlerinin komplex yapisi gibi sebeplerle
iyilesen hastalardan alinan serum veya immunoglobulin kullanimi ¢ok destek gormemistir

Dai, S.; et all. Crimean-Congo Hemorrhagic Fever Virus: Current Advances and Future Prospects of Antiviral Strategies. Viruses 2021, 13, 1195.




ANTIKOR TEDAVISI

2-MONOKLONAL ANTIKORLAR

»Konvalesan serumlara gore notralizan monoklonal antikorlar yiiksek 6zgiilliigii, diistik
Immunojenitesi, metabolik yan etkilerinin azlig1 nedeniyle tedavide umut verici goriildii

» Arastirmalar enfekte olmus farelerde KKK A’ne karsi fare ve insan monoklonal antikorlarinin
etkililigini gostermistir.

» Viral GPC'ye karsi1 bir fare monoklonal antikor panelinin degerlendirilmesi, birkag notralize
edici ve notralize edici olmayan antikorun 6liimciil sekilde enfekte olmus neonatal fareleri
koruyabilecegini gostermistir

»Neonatal modelde etkililik gosteren bazi antikorlar, 6liimciil sekilde enfekte olmus yetiskin tip I
interferon eksikligi olan fareleri korumada basarisiz olmustur

Golden, J. W. et al. GP38-targeting monoclonal antibodies protect adult mice against lethal Crimean-Congo hemorrhagic fever virus infection. Sci. Adv. 5, eaaw9535 (2019).




MONOKLONAL ANTIKORLAR

Y Sci Adv. 2019 Jul 10:5[7T}:eaaw3535. doi: 10.1126/sciadv.aawd335. =Collection 2013 Jul, >insan1arda KKKAIya karsl immUnOterap()ti kleri n

GP38-targeting monoclonal antibodies protect adult gelistirilmesi 1¢in temel olusturma ¢aligmalar: siirmekte

mice against lethal Crimean-Congo hemorrhagic  § - Erigkin farelerde glikoprotein hedefleyen nétralizan ve
fever virus infection non-notralizan monoklonal antikorlarin KKKA klinigini
onleyebilmesi arastiriliyor

Joseph W Golden 7, Charles J Shoemaker 2, Michael E Lindquist *, Xiankun Zeng 3

o - s v 53 e NP B e ey tw
Sharon P Daye ~, Janice A Williams *, Jun Liu ®, Kayla M Coffin *, Scott Olschner =, Olivier Flusin <,

Louis A Altamura 2, Kathleen A Kuehl %, Colfin J Fitzpatrick T, Connie S Schmafiohn #, >GP38! KKKA _pa‘l_:ogen_EZinde has_tahgln ilerl_emesi_ni
Aura R Garrison ! onlemek icin iyi bir antikor hedefi olarak belirlendi

Affifistions + expand
PMID: 31309159 PMCID: PMC66200%4 DOL: 10.1126/sciadv.aawd335




Preklinik Klinik Yorumlar
etkinligi etkinlik
Yasayan hastalardan Notrolizan/no  Viral Yapilmadi Sinirli veri Daha fazla klinik/preklinik

plazma/antikor n nétrolizan proteinl ¢alismaya ihtiyag var
er

Monoklonal Notrolizan/no  Viral Kemirgen Klinik veri Daha fazla klinik/preklinik

antikorlar n notrolizan proteinl modellerinde  yok calismaya ihtiyag var
er sinirh veri

Kortikosteroidler Antiinflmatuv  Konak Yapiimadi Sinirh veri Daha fazla klinik/preklinik
ar yaniti calismaya ihtiyag var

Nature Reviews Microbiology (Nat Rev Microbiol) ISSN 1740-1534




TEDAVI SINIRLAMALARI

» Virlise karsi aktif ilaclar tizerine yapilan arastirmalardaki temel sorunlardan biri hayvan modelinin eksikligidir.

»KKKA ‘nin insanlar harig, saglam bir bagisiklik sistemine sahip hi¢bir memelide semptomatik hastalik
olusturdugu bildirilmemistir.

»KKKA Viriisii yiiksek mutasyon oranina sahip RNA viriisiidiir. Bu durum antiviral ilaglarin gelistirilmesinde
onemli bir engeldir.

» Viral protein yapilarinin arastirilmasi,
» Giclii bir bagisiklik sistemine sahip hayvan modellerinin olusturulmasi

» Viriisler ile konaklar arasindaki etkilesimin arastirilmasi etkili tedavi gelistirilmesini kolaylastiracaktir

Muzammil, K., Rayyani, S., Abbas Sahib, A. et al. Recent Advances in Crimean-Congo Hemorrhagic Fever Virus Detection, Treatment, and
Vaccination: Overview of Current Status and Challenges Biol Proced Online 26, 20 (2024)




TESEKKURLER




