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KIRIM KONGO KANAMALI ATEŞİ

Kırım-Kongo kanamalı ateşi virüsü (KKKA), dünya çapında coğrafi olarak en yaygın kene  
kaynaklı viral enfeksiyondur

 KKKA, insanlara kene ısırıkları veya viremisi olan hastalarla yada enfekte hayvanlarla 
doğrudan temas yoluyla bulaşır

KKKA enfeksiyonunun  FDA onaylı bir aşısı veya spesifik antiviral tedavisi bulunmamaktadır

Destekleyici tedavi, altın standart olmaya devam etmektedir

Bu durum potansiyel terapötik hedeflerin belirlenmesini ve KKKA tedavilerinin daha hızlı 
tasarlanmasını gerektirmektedir.

Dai, S. et al. Crimean-Congo Hemorrhagic Fever Virus: Current Advances and Future Prospects of Antiviral Strategies. Viruses 2021, 13, 1195.
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Diğer tedaviler 
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KIRIM-KONGO KANAMALI ATEŞİ VİRÜS YAPISI

KKKA virüsü zarflı, üç parçalı, negatif-duyulu bir RNA virüsüdür

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

2. Medium (M) orta segment glikoprotein öncüsünü (GPC) kodlar. GPC nin bölünmesi ile matür

Gn, Gc, ve GP 38 in de içinde olduğu bir çok yapısal olmayan proteinler oluşur

3. Large (L) segment viral RNA'ya bağımlı RNA polimerazı (RdRp) ve ovarian tumor (OTU) 

protease alanını içeren L proteinini kodlar



KIRIM-KONGO KANAMALI ATEŞİ VİRÜS YAPISI

 Tedavi seçeneklerinin çoğu 

bu segmentler üzerinden 

viral replikasyona müdahale 

etmeye veya enfeksiyona 

karşı konak yanıtını 

düzenlemeye odaklanıyor



ANTİVİRALLER

Nükleozid Analoglar: Hedef viral RNA polimeraz; 

Ribavirin

Favipiravir

2-deoxy-2-fluorocytidine

Molnupravir



ANTİVİRALLER
RİBAVİRİN

 Ribavirin, sentetik bir nükleozid analoğudur

 KKKA vakalarında klinik olarak yaygın kullanılan tek doğrudan etkili antiviraldir

 Konsantrasyona bağlı bir şekilde in vivo ve in vitro olarak KKKA virüs replikasyonunu inhibe eder

 İnsanlarda etkinliği büyük ölçüde klinik gözlemlere dayanmaktadır

 Araştırmaların bir kısmı yararlı olduğunu söylerken bazıları yarar sağlamadığını söylemektedir

 Bazı çalışmalar ribavirinin KKKA’ne karşı zayıf bir etkinliğe sahip olduğunu ve faydalı olması 

için tedavinin erken başlamasını desteklemektedir

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





RİBAVİRİN

Kanamalar başladıktan sonra ribavirinin
etkinliği tartışmalıdır. 

Hemorajik dönemde viremi sonlanır ve sitokin 
fırtınasıyla birlikte immünolojik yanıt devreye 
girer

İlk 48 saatte ribavirin başlanması önerilmektedir

Destekleyici Tedavi
Antiviral Tedavi?

Ergönül Ö. Kırım-Kongo Kanamalı Ateşinde Ribavirin





ANTİVİRALLER
FAVİPRAVİR

Japonya da influenza tedavisi için ruhsatlı

KKKA, Hantavirus, SARS-CoV-2, Ebola virüsü, influenza virüsü ve Lassa virüsü dahil olmak 
üzere çeşitli RNA virüslerinin viral genomlarının sentezini inhibe ettiği in vitro ve in vivo
gösterilmiştir.

KKKA virüsü ile enfekte edilmiş IFNAR2 / 2 fare deneyinde, ribavirin ve favipiravirin birlikte 
uygulanması ters etki yaratmamış ve faydalı olmuştur.

Favipiravirin in vivo etkinliği, KKKA tedavisinde standart ilaç olan ribavirinin etkinliğinden 
fazladır

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).





Favipiravir enfekte farelerde temel hedef dokularındaki viral yükleri önemli 

ölçüde azalttı ve ölümü önledi 

Favipravir belirtilerin ileri döneminde geç başlandığında önemli koruyucu etki

sağladı

Enfekte farelerde favipiravir tedavisinin kesilmesinden haftalar sonra tekrarlayan

KKKA enfeksiyonu gözlemlendi

Bu da erken favipiravir tedavisinin virüsü tamamen kontrol altına 

alamayabileceğini düşündürmektedir

Ribavirin, farelerin hayatta kalma oranını artırmadı ancak ölüm süresini uzattı.

Arbidol invivo etkili değildi





Veriler favipiravirin KKKA'nın sinomolgus makak 
modelinde invivo olarak KKKA'ya karşı etkili 
olduğunu göstermektedir. 

Favipiravir klinik öncesi hayvan modellerinde ümit 
verici sonuçlar göstermiştir.

 KKKA ile enfekte olmuş insanlardaki etkililik 
verileri sınırlıdır

 Favipiravir ile yapılan  klinik çalışmalara ihtiyaç 
vardır



65 yaş erkek hasta, kuru öksürük, miyalji ve ateş şikayeti ile başvuruyor

KKKA ve SARS-CoV-2 ko-enfeksiyonu nedeniyle takip edilen olgu

 Hastaya ilk gün iki kez 1600 mg favipiravir ve sonraki 4 gün günde iki kez 600 mg tedavi 

uygulanıyor

Tedavinin beşinci gününün sonunda laboratuvar parametreleri ve klinik semptomları normale 

döndüğü belirtiliyor



ANTİVİRALLER

2′-Deoksi-2′-florositidinin invitro
sonuçları KKKA'ya karşı etkili bir antiviral 
olabileceğini düşündürmektedir

Favipravir ile viral replikasyonu 
baskılamada sinerjik etkisi gösterilmiştir

İnvivo çalışmalara ihtiyaç vardır

2′-deoxy-2′-fluorocytidine



ANTİVİRALLER

MOLNUPİRAVİR

Molnupiravir (EIDD-2801) KKKA 
enfeksiyonuna karşı invitro etkinlik gösterdi

Hayvan modellerinde KKKA enfeksiyonuna 
karşı koruma sağlayamadı
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ANTİVİRALLER
H44

Yeni bir Favipiravir (T-705) türevi bileşik 
H44 favipravire benzer şekilde IFNAR -/ -

farelerine, gecikmiş uygulamada bile 
%100 koruma sağladı.

KKKA enfeksiyonunun in vivo tedavisi için 
umut verici bir ilaç adayı olarak yeni bir 
bileşik olan H44'ü tanımladı.



Klorokin ve Klorpromazin
Klorokin ve klorpromazin belirli antiviral etkiler gösterdi

Nötralizasyon ve viral verim azaltma testleri, Vero E6 ve 

Huh7 hücreleri kullanılarak iki ayrı KKKA virüs suşu 

üzerinde gerçekleştirildi

İn vitro çalışmalar her iki ilacın da KKKA virüsüne 

karşı doğrudan aktiviteye sahip olduğunu gösterdi

 Ribavirin ile kombinasyonları KKKA’ne karşı 

sinerjikti.

Klorpromazinin düşük seçicilik indeksi, özellikle bu ilaç 

tek başına kullanılırsa, klinikte potansiyel kullanımını 

azaltır.

Çalışmada birincil ilaç olarak klorokini vurgulamaktadır

ANTİVİRALLER



ANTİVİRALLER

TH3289- TH6744

Fenotipik yüksek verimli tarama testi ile Oksidatif stres ve nükleotid metabolizma yollarını 
hedef alan antiviral moleküller, TH3289 ve TH6744 test edildi. SARS-CoV-2, Ebola virüsü, 
KKKA virüsü dahil olmak üzere RNA virüslerine karşı invitro antiviral aktivite gösterdi

UbV-CC4

 Sentetik bir ubiquitin varyantı olup, L proteininde bulunan OTU alanının katalitik aktivitesinin 
bloke edip, viral RNA sentezine müdahale ederek in vitro olarak KKKA virüs replikasyonunu
engelleyebildiği gösterildi.

 Potansiyel antivirallerin KKKA’ne karşı in vivo olarak çalışılması 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. 



ANTİVİRALLER

MxA

İnterferonla indüklenebilen GTPaz, nükleokapsid bileşenleriyle etkileşime girerek hücre içi virüs 
replikasyonunu ve virion üretimini engellediğini gösteren invitro çalışmalar mevut

ISG20

 İnterferon tarafından uyarılan gen grubuna aittir ; viral RNA'yı parçalayan bir ekzonükleazdır

 HIV için etkisi hücre kültürlerinde gösterildikten sonra KKKA virüsü üzerine etkisi invitro
olarak gösterilmiştir

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



ANTİVİRALLER                                   

İNTERFERON

IFN-α ile tedavinin, büyük olasılıkla MxA gibi ISG'lerin indüksiyonu nedeniyle, in vitro KKKA’ne
karşı antiviral aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir

KKKA ‘ne karşı IFN kullanımına ilişkin olumlu klinik veri henüz mevcut değil

Tek klinik uygulama vakasında, hastalara ve temaslara 1985'te Güney Afrika'da insan IFN-α 
uygulandı, 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.





İMMUNOMODÜLATÖRLER

KORTİKOSTEROİDLER

KKKA, kontrolsüz bir inflamatuar yanıt ve aşırı sitokin salınımı ile karakterizedir. Bu nedenle,
KKKA'lı hastalarda konakçının aşırı inflamatuar reaksiyonunu hafifletmek için anti-inflamatuar
ilaçlar kullanma konusunda çalışmalar mevcuttur.

Yüksek doz metilprednizolon (20-30 mg/gün) uygulamasının erken hematolojik iyileşmeyi
desteklediğini, hemorajik lezyonları tersine çevirdiğini ve kan ürünleri transfüzyonu ihtiyacını
azalttığı çalışmalarda desteklenmiştir. Hastaların eş zamanlı olarak ribavirin alması nedeniyle
sonuçları kesin değildir

Kortikosteroidlerin ciddi derecede olan KKKA hastalarda faydası olduğu görülmektedir

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



Score 0-2 Hafif
Score 3-9 Orta
Score 10-13 Ciddi

Orta vakalar: Ölüm oranı ribavirin verilen grupta düşük, kortikosteroid 

kullanımı mortaliteye etkili değil

Ciddi vakalar: Ribavirin kullanımı mortalite üzerine

etkili değil, ancak CS kullanımı mortaliteyi azaltmada

anlamlı derecede yararlı

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



Çalışmada şiddetli trombosit düşüklüğü olan 
bir grup KKKA  hastasına destek tedavisi , 
ribavirin ve yüksek doz metil prednizolon 
verilirken, 2. grup hastaya destek tedavisi ve 
ribavirin veriliyor

Metil prednizolon alan grupta tedavi 
başlangıcından itibaren 36 saat içinde 
trombosit sayısı ve 48 saat içinde lökosit sayısı 
arttığı görülüyor

Bu grup şiddetli KKKA hastalarında 
trombosit sayısının artması ve kan ürünü 
gereksiniminin azalması ümit verici sonuçlardır



NİTRİK OKSİT 

Nitrik oksit (NO), çeşitli biyolojik süreçlerin önemli bir 

düzenleyicisidir ve antimikrobiyal savunmaya katılabilir.

Bu çalışmada KKKA'lı hastaların ve sağlıklı kontrollerin 

serumunda NO düzeyini değerlendirilmiş

NO düzeyleri KKKA hastalarında kontrollere göre anlamlı 

derecede yüksek bulunmuş

Yaşayan ve ölen KKKA hastaları karşılaştırıldığında, yaşayan 

hastalarda daha yüksek

Yüksek NO düzeyleri de koruyucu bir rol oynayabilir



IL RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ

KKKA’nin akut fazı sırasında bir çok sitokin
salınır. 

Hastalığın ilerlemesinde anahtar oyuncular IL -1, 
IL-6, IL-10 ve TNF-α 

Mortal olgularda daha yüksek pro inflamatuar
sitokin düzeyi (TNF-α , IL-6 gibi)

IL-6, TNF-alfa ve DIC arasında korelasyon



IL RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ

ı

 IL-1 ve IL-1RA seviyelerindeki artış inflamasyon 
sürecinin şiddetini belirlemede yararlı olur

 Şiddetli hastalık tablosunda ve ölen kişilerde 
yüksek

 Tedavide IL-1 reseptör antagonistlerine ihtiyaç 
duyulabileceğini düşündürmektedir.



IL RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ

60 hasta, 29 kontrol

IL-36 alfa, beta, gama

Hastalarda IL-36 alfa ve beta belirgin olarak yüksek bulundu

PLT sayısı ve IL-36 alfa ve gama arasında negatif korelasyon

IL-36 ailesinin KKKA patogenezindeki rolünün 

anlaşılması tedavi yaklaşımına katkı sağlayacaktır



TNF-α 

Tip I interferon blokajlı fare modelinde yapılan, konak 
inflamatuar yanıtı ile hastalık şiddeti ilişkili  bir çalışma

 TNF reseptörü olmayan farelerin enfeksiyonunun veya 
TNF sinyallemesini bloke eden bir antikorla tedavinin 
ölümcül hastalığa karşı koruyabileceğini göstermiştir 

TNF-α reseptör sinyallemesinden (TNFA-R eksikliği) 
yoksun, ancak IL-6 veya IL-1 aktivitesi olmayan KKKA 
ile enfekte olmuş farelerin daha sınırlı karaciğer hasarına 
sahip olduğunu ve büyük ölçüde ölümcül sonuçlardan 
korunduğunu ortaya koydu

Öldürücü bir KKKA virüsü suşuna karşı daha yüksek 
inflamatuar sitokin yanıtı olduğunu

TNF-α ve diğer sitokinlere karşı klinik olarak onaylanmış 
terapötiklerin kullanımını düşündürmektedir



ANTİKOR TEDAVİSİ

1-KONVALESAN SERUM

KKKA geçirmiş donörlerin plazma havuzundan elde edilen spesifik insan immünoglobulini
Bulgaristan'daki yedi KKKA hastasında test edilmiş ve iyi etkiler göstermiştir 

Ancak serumunun etkinliği, büyük örneklem sayısına sahip randomize kontrollü klinik 
çalışmalarda değerlendirilmemiştir 

Ayrıca, sınırlı kaynaklar, bireysel farklılıklar ve kan ürünlerinin komplex yapısı gibi sebeplerle  
iyileşen hastalardan alınan serum veya immünoglobulin kullanımı çok destek görmemiştir

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



ANTİKOR TEDAVİSİ               

2-MONOKLONAL ANTİKORLAR

Konvalesan serumlara göre nötralizan monoklonal antikorlar yüksek özgüllüğü, düşük 
immunojenitesi, metabolik yan etkilerinin azlığı nedeniyle tedavide umut verici görüldü

Araştırmalar enfekte olmuş farelerde KKKA’ne karşı fare ve insan monoklonal antikorlarının 
etkililiğini göstermiştir.

 Viral GPC'ye karşı bir fare monoklonal antikor panelinin değerlendirilmesi, birkaç nötralize 
edici ve nötralize edici olmayan antikorun ölümcül şekilde enfekte olmuş neonatal fareleri 
koruyabileceğini göstermiştir

Neonatal modelde etkililik gösteren bazı antikorlar, ölümcül şekilde enfekte olmuş yetişkin tip I 
interferon eksikliği olan fareleri korumada başarısız olmuştur

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 ANTİKORLAR

İnsanlarda KKKA'ya karşı immünoterapötiklerin
geliştirilmesi için temel oluşturma çalışmaları sürmekte

Erişkin farelerde glikoprotein hedefleyen nötralizan ve 
non-nötralizan monoklonal antikorların KKKA kliniğini 
önleyebilmesi araştırılıyor

GP38, KKKA patogenezinde hastalığın ilerlemesini 
önlemek için iyi bir antikor hedefi olarak belirlendi  
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TEDAVİ SINIRLAMALARI 

Virüse karşı aktif ilaçlar üzerine yapılan araştırmalardaki temel sorunlardan biri hayvan modelinin eksikliğidir.

KKKA ‘nin insanlar hariç, sağlam bir bağışıklık sistemine sahip hiçbir memelide semptomatik hastalık 

oluşturduğu bildirilmemiştir.

KKKA Virüsü yüksek mutasyon oranına sahip RNA virüsüdür. Bu durum antiviral ilaçların geliştirilmesinde 

önemli bir engeldir. 

Viral protein yapılarının araştırılması,

 Güçlü bir bağışıklık sistemine sahip hayvan modellerinin oluşturulması

 Virüsler ile konaklar arasındaki etkileşimin araştırılması etkili tedavi geliştirilmesini kolaylaştıracaktır

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)  



TEŞEKKÜRLER


