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Viral hemorajik ateşler (VHA) dünya çapında giderek artan bir endişe

Son 20 yılda Doğu Akdeniz, >12'den fazla ülkede büyük salgınlar/sporadik

Aşılar veya antivirallerin olmaması

Yüksek vaka ölüm oranlarına sahip büyük salgınların ortaya çıkmasıyla
ilişkilidir, istisna sarı hummadır.



• DSÖ aracı, salgın potansiyeli 

• Şu anda öncelikli hastalıklar şunlardır:

• COVID-19
• Kırım-Kongo kanamalı ateşi
• Ebola virüsü hastalığı ve Marburg virüsü hastalığı
• Lassa ateşi
• Orta Doğu solunum sendromu koronavirüsü (MERS-CoV) ve 

Şiddetli Akut Solunum Sendromu (SARS)
• Nipah ve henipaviral hastalıklar
• Rift Vadisi ateşi
• Zika



Viral hemorajik ateşler, kas ve eklem
ağrısı, ateş, myalji ile seyreden hafif
olgulardan

Kanama-şok ile karakterize şiddetli
yaşamı tehdit eden ölümcül
hastalıkların yelpazesini içerir.

Doğu Akdeniz Bölgesi'nde başlıca viral
hemorajik ateş hastalıkları 

Sarı humma, 
Rift Vadisi ateşi, 
Dang humması, 
Kırım-Kongo hemorajik ateşi ve
Ebola virüsü hastalığıdır.



Current outbreaks in the WHO Eastern 

Mediterranean Region ( last updated on 27 January 

2024)



*Erken laboratuvar tanısının 
olmaması, geç tespit, 
*Sağlık tesislerinde yetersiz 
enfeksiyon kontrol uygulamaları 
*Zayıf vektör kontrol 
programları 

…… hemorajik ateş 
salgınlarının uzamasına neden 
olabilir.



Viral hemorajik ateşlerin bulaşma yolu 

• Semptomatik hastalarla, vücut sıvılarıyla, doğrudan temas
• Hastane ortamında yetersiz enfeksiyon kontrolü

(Kırım-Kongo kanamalı ateşi, Lassa, Ebola)

• Hayvan kesim uygulamaları, enfekte hayvandan çiğ et veya pastörize 
edilmemiş süt tüketimi 
(Kırım-Kongo kanamalı ateşi, Rift Vadisi ateşi)

• Kemirgenlerle temas, kemirgen dışkısıyla kirlenmiş malzemelerin solunması, 
temas edilmesi

(Lassa)

• Sivrisinek ısırıkları 
• (Rift Vadisi ateşi, Dang humması) 

• Keneler 
(Kırım-Kongo kanamalı ateşi).



Dang Ateşi
• Dang humması, enfekte sivrisineklerin (çoğunlukla Aedes aegypti ve Aedes

albopictus sivrisinekleri) ısırmasıyla insanlara bulaşır

Dünya nüfusunun yaklaşık yarısı dang humması riski altında 

Her yıl yaklaşık 100-400 milyon enfeksiyon mg

Tropikal ve subtropikal iklimlerde

• Birçoğu  asemptomatik fakat ciddi vakalar-ölüm

• Kontrolü vektör kontrolüne

• Özel bir tedavi yoktur ve erken teşhis ve tıbbi bakıma erişim 
şiddetli dang hummasının ölüm



Dang Ateşi

• Afrika, Amerika, Doğu Akdeniz, Güneydoğu Asya ve Batı Pasifik 
Bölgelerindeki 100'den fazla ülkede endemiktir.

• Asya küresel hastalık yükünün yaklaşık %70 

• Dang humması Avrupa, Doğu Akdeniz ve Güney Amerika'da yeni 
bölgelere yayılıyor.

• 2023 WHO Amerika Bölgesi 4,5 milyon vaka ve 2300 ölüm 
bildirdi.

• Asya'da : Bangladeş (321.000), Malezya (111.400), Tayland 
(150.000) ve Vietnam (369.000).



Dang Ateşi
• Serotiplerden biriyle geçirilen enfeksiyondan iyileşme, bu

enfeksiyona karşı ömür boyu bağışıklık sağlar

• Çapraz bağışıklık kısmidir

• Aşı (QDenga) bazı ülkelerde onaylandı ve lisanslandı. 

• Yüksek bulaş ortamlarında yalnızca 6 ila 16 yaş grubu için 
önerilmekt

• 3 ay arayla 2 doz 



Dang Ateşi

• Qdenga

• Bu ilaç Avrupa Birliği'nde kullanım için yetkilendirilmiştir

• Dang humması tetravalan aşısı (canlı, zayıflatılmış)

• Dang humması virüsünün serotipleri (çeşitleri) 1, 2, 3 ve 4‘ü 
içerir.



EBOLA
• Ebola virüsü hastalığı (EVD), tedavi

edilmezse insanlarda sıklıkla ölümcül
bir hastalık

• Ebolavirüs, Marburgvirus cinslerini
de içeren Filoviridae virüs ailesinin
bir cinsidir

• 5 Ebola türünü içerir: Zaire,
Bundibugyo, Sudan, Reston ve Taï
Forest.

• Virüs vahşi hayvanlardan insanlara
bulaşır

• Enfekte kişilerin kanı, salgıları,
organları veya diğer vücut sıvılarıyla
ve bu sıvılarla kirlenmiş yüzeyler ve
malzemelerle (yatak, giysi)
doğrudan temas yoluyla

Türkiye Halk Sağlığı Kurumu



• Geçmiş salgınlarda ölüm oranları %25 ile %90

• Virüs ilk olarak 1976'da, şu anda Güney Sudan olan yerde ve
hastalığın adını aldığı Ebola Nehri yakınlarındaki Demokratik
Kongo Cumhuriyeti'nde eş zamanlı iki salgında ortaya çıktı.

• Zaire türünün neden olduğu Sierra Leone, Liberya ve Gine'deki
2014-2016 salgını, 28.000'den fazla vaka ve 11.000'den fazla
ölümün olduğu Ebola salgınıydı (WHO).

AFAD



EBOLA AŞI

• Ervebo, Kasım 2019'da EMA,DSÖ,FDA tarafından lisanslandı 

• Burundi, Orta Afrika Cumhuriyeti, Kongo Demokratik Cumhuriyeti, Gana, Gine, Ruanda, Uganda ve Zambiya 
da aşıyı onayladı

• Mayıs 2020'de 1 yaş ve üzeri bireylere yönelik Zabdeno (Ad26.ZEBOV) ve 
Mvabea (MVA-BN-Filo)  2 doz halinde 

• Aşı 2 dozda verilir: Zabdeno önce uygulanır ve Mvabea yaklaşık 8 hafta 
sonra ikinci doz olarak verilir. Bu nedenle bu profilaktik 2 doz rejimi, acil 
korumanın gerekli olduğu bir salgın yanıtı için uygun değildir.

• İkinci dozun uygulanmasından bu yana 4 aydan fazla zaman geçtiyse 
Zabdeno hatırlatma aşısı düşünülmelidir.



. 

• Zabdeno/Mvabea ebola aşısı

• Zabdeno, ebola virüsünün Mayinga varyatının glikoproteinini eksprese
eden insan adenovirüs serotip 26’dan türetilmiştir.

• Mvabea, modifiye edilmiş bir vaccinia Ankara vektörü, bir tür çiçek
virüsüdür. Her iki doz da replike olmayan vektörlerdir ve birkaç Ebola
virüsü proteininin genetik kodunu taşır.

• Aralık 2019'da rVSV-ZEBOV Kikwit 1995 Zaire Ebola virüsünden alınan
gen ile tasarlanmış veziküler stomatit virüsünden (VSV)
oluşan rekombinat aşıdır.

• 2022 yılı itibarıyla yalnızca Zaire ebolavirüsüne karşı aşı Amerika 
Birleşik Devletleri'nde onaylanan ilk aşı



• Ervebo aşısı, gebe ve emziren kadınlar hariç, 18 yaş üstü
erişkinlerde kullanılır.

• Ancak, 2018-2020 yıllarında Kongo Demokratik
Cumhuriyeti'ndeki Ituri, Kuzey Kivu ve Güney Kivu'da meydana
gelen salgın sırasında, aşı, 6 aylıktan büyük çocuklarda ve hamile
ve emziren kadınlarda şefkatli kullanım klinik protokolü

kapsamında

• Zabdeno ve Mvabea aşı rejimi 1 yaş üstü bireylerde bağışıklama
için endikedir.



RİFT VADİSİ ATEŞİ

• İnsana enfekte hayvanların kanı,organlarıyla temas ve enfekte hayvan
çiğ sütü içmek veya enfekte sivrisinek ısırması

• İnsandan insana bulaş ∅

• Afrika dan enfekte hayvan ticaretinin ardından 2000 yılında RVF Suudi
Arabistan ve Yemen'e yayıldı ve hastalığın Afrika kıtası dışında Asya ve
Avrupa'nın diğer bölgelerine de yayılabileceği endişesini doğurdu.

• Bölgedeki sonraki salgınlar arasında 2003'te Mısır ve 2007-2008'de
Sudan yer aldı.

• Hem modifiye canlı zayıflatılmış virüs hem de inaktif virüs aşıları
veterinerlik kullanımda,



• İnsanlarda RVF'nin şiddetli formu
• 2016, Nijer Cumhuriyeti: 28 ölüm 105  vaka 
• 2012 Moritanya Cumhuriyeti: 18 ölüm  36 vaka 
• 2010, Güney Afrika Cumhuriyeti: 237 doğrulanmış RVF vakası bildirdi; 

bunların 26'sı  ölümcül
• 2008–2009, Madagaskar: 7 ölüm 236 şüpheli vaka 
• 2008, Madagaskar: 19 ölüm , toplam 476 şüpheli RVF vaka
• 2007, Sudan: Sudan'da 230 ölüm de dahil olmak üzere toplam 738 vaka
• 2006, Kenya, Somali ve Tanzanya: 234 ölüm dahil olmak üzere toplam 

684 vaka bildirildi. 
• Somali'de 51 ölüm dahil olmak üzere toplam 114 vaka 
• Tanzanya'da 109 ölüm dahil olmak üzere toplam 264 vaka
• 2003, Mısır: 27 ölüm de dahil olmak üzere 148 vaka
• 2000, Suudi Arabistan ve Yemen: Suudi Arabistan 516 vaka ve 87 

ölüm , Yemen 121 ölüm de dahil olmak üzere 1087 şüpheli vaka



KKKAV dünyada en az 35 kene (32 sert ve 3 
yumuşak)

• Hyalomma marginatum (Esas vektör)

• Amblyomma variegatum

• Haemaphysalis punctata

• H. anatolicum

• H. truncatum

• H. impeltatum

• R. bursa

KKKAV taşıyan 
keneler

Hyalomma cinsi kenelerin tutunması ile
(kenenin ezilmesi)
Viremik donemde hayvanların doku ve
salgılarına temas ile
Akut hastalık donemindeki insanların
kan ve vucut sıvıları ile
Anneden bebeğe (vertikal bulaş)
Laboratuvardan direkt temas ile



KKKA

• İnsanları etkileyen en yaygın kene kaynaklı viral hastalıktır.

• Hastalık, Afrika, Asya, Orta Doğu ve Güney Avrupa dahil olmak
üzere gelişmekte olan dünyanın birçok bölgesinde yaşamı tehdit
etmektedir.

• Hızla artan hastalık yaygınlığıyla uyumlu olarak, çeşitli aşı
stratejileri geliştirilmektedir.

• Çok sayıda potansiyel aşı adayı olmasına rağmen, henüz
onaylanmış bir aşı bulunmamaktadır.



DSÖ,KKKA COĞRAFİK  DAĞILIMI





VEKTÖR-KENELER

Keneler toprak bitki
örtüsünde yaşar ve
çoğunlukla bitkilere
tırmanarak ve yerde
yürüyerek hareket eder.
Bacaklarındaki kancaları
kullanarak geçen bir
hayvana veya insan
konakçıya tutunurlar

Image courtesy of the European Centre for Disease 

Prevention and Control (ECDC)

WHO

Kene hem ana vektör hem rezervuar
Virüs kenelerde larva- nimf-olgunluğa
Virüsün çoğunlukla koyun, keçi ve sığır gibi omurgalıları
içeren kene-omurgalı-kene döngüsü sırasında yayılır



• KKKAV enfekte keneden bulaştıktan 
sonra

• Epitelden cildin bazolateral bölmesine 
geçer

• Endotel hücrelerini Dendritik
hücreleri

• Makrofajları enfekte eder

Frank MG, 2024

Atkinson B,. Vector Borne Zoonotic Dis. 2012



• Hem apoptozis gibi doğrudan hücresel hasar

• Hem de indirekt çözünür yapışma moleküller

• E-selectin

• VCAM 1 (vasküler hücre yapışma molekülü 1)

• ICAM 1 (hücre içi yapışma molekülü 1) ve

• Vazoaktif molekülleri artırarak

VASKÜLER 
GEÇİRGENLİK 

ARTAR

Şiddetli vakalarda
görülen klinik

GÜÇLÜ
PROİNFLAMATUAR
YANIT

Frank MG, et al. Emerg Infect Dis. 2024

Ergonul O, et al. J Infect Dis 2006

Papa A, et al. Journal of Medical 

Virology.2016



• VASKÜLER DİSFONKSİYON

• DİSSEMİNEİNTRAVASKÜLER 
KOAGÜLASYON

• DİC

• ÇOKLU ORGAN YETMEZLİĞİ

• ŞOK



Hastalığı önlemek ve tedavi etmek için kullanılan antiviral
ajanlar  tartışmalı veya deneyseldir

Destekleyici 
Tedavi

• TDP, Trombosit
replasmanı, 
Kriyopresipitat, 
Therapeutic
plasma, Exchange 
(TPE), Solunum 
desteği

Antiviral Tedavi

• Ribavirin

• Favipiravir

• 2’-deoxy-2’ –
fluorositidin

• Overian tumor-like
deubikuitinaz (OTU)

• Klorokin

• Klorpromazin

İmmünoterapi

• İntravenoz
immunoglobulin

• (IVIG)

• Monoklonal antikorlar

• Sitokin tedavisi

• Metilprednizolon

• /deksametazon

FDA onaylı tedavi yontemleri
bulunmamakta



KKKAV’ne KARŞI AŞI ÇALIŞMALARI

• Şu anda dünyada KKKAV icin lisanslı bir aşı mevcut değil

GÜNCELKISITLILIKLAR

Vaccines and Molecular Therapeutics

Volume 14 - 2023 

| https://doi.org/10.3389/fimmu.2023.1238882

https://doi.org/10.3389/fimmu.2023.1238882


DSÖ, KKKA'yı salgın potansiyeli olan en yaygın 
yedi bulaşıcı hastalıktan biri

Küreselleşme
Göçmen 
kuşlar

İklim 
değişiklikleri

Plansız 
kentleşme

Uluslararası 
yer 

değişiklikleri



Bunya viradea takımı, Orthonairovirus cinsi, Nairoviridae ailesine ait 
negatif yönlü zarflı bir RNA virüsü.

Küçük (S), orta (M) ve büyük (L) segmentler sırasıyla yaklaşık 1,6, 
5,4 ve 12,1 kb olan KKKA genomu



CCHFV, üç genomik parçadan oluşur -
küçük (S), orta (M) ve büyük (L).

S parçasında, viral nükleoprotein (NP)
küçük yapısal olmayan proteinler
(NS'ler) .



M parçası, GP160/85 alanları,
mukus benzeri alanlar (MLD) ve
GP38'in konak proteazları
tarafından işlenen bir glikoprotein
öncüsünü (GPC) kodlar.

CCHFV L parçası, viral RNA'ya
bağımlı RNA polimerazını
(RdRP) içerir



CCHFV'nin nükleoproteinleri ve 
glikoproteinleri, öncelikle aşı 

geliştirme çalışmalarında potansiyel 
antijenler olarak kullanılır.



• CCHFV birçok hayvan türünü enfekte edebilse de, bu
enfeksiyonlar asemptomatiktir.

• İnsanlar ve yenidoğan fareler dışında CCHFV enfeksiyonuna
doğal olarak duyarlı başka hayvanların olmaması, CCHFV
araştırmaları için uygun hayvan modelleri geliştirmede zorluk
yaratmıştır

Vaccines and Molecular Therapeutics

Volume 14 - 2023 https://doi.org/10.3389/fimmu.2023.1238882

https://doi.org/10.3389/fimmu.2023.1238882




• İnaktif Aşılar

• Gen tabanlı aşı platformları (DNA veya mRNA)

• Subunit Aşılar

• Virus Benzeri Parcacıklar (VLP)

• Virus Replikon Partikul (VRP) Aşısı

• Viral Vektor Aşıları
Rekombinant adenovirüsü 5 vektörlü aşı (AdHu5)

Rekombinant Veziküler stomatit virüsü tabanlı aşı(rVSV)

Modifiye edilmiş vaccinia Ankara (MVA)tabanlı aşı

Muzammil K.Recent Advances in Crimean-Congo Hemorrhagic Fever Virus Detection, Treatment, and Vaccination: 

Overview of Current Status and

Challenges. Biol Proced Online. 2024

Ahata B. CCHFV vaccine development, current challenges, limitations, and future directions. Front Immunol. 2023



İnaktif aşılar

• Her ne kadar şu anda küresel olarak tanınan bir CCHFV aşısı mevcut
olmasa da, Ulusal Bulaşıcı ve Parazitik Hastalıklar Merkezi'nden
(BulBio-NCIPD Ltd.)

• Bulgar aşısı olarak adlandırılan inaktif bir aşı,

• Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) ve Avrupa İlaç Ajansı'ndan onay almadan
1974'ten beri Bulgaristan'da kullanılmaktadır

• Bulgar aşısı, 58°C'de ısıtma ve kloroformla inaktif hale getirilen
CCHFV/ enfekte farelerin beyin dokusundan elde edilir.

• Deri altına uygulanır ve yüksek risk gruplarına ait ≥ 16
yaşındaki bireylerde birden fazla takviye dozu gerektirir

Rev Med Microbiol (2022) 33:109–16. doi: 10.1097/MRM.0000000000000260

Scand J Infect Dis (2011) 43:225–9. doi: 10.3109/00365548.2010.540036



• Araştırmalar, inaktif Bulgar aşısıyla aşılanan bireylerin
CCHFV'ye karşı güçlü T hücresi aktivitesi sergilediğini göstermiş

• Fakat, birden fazla doz (dört doz) alan deney grupları, yalnızca
bir doz alanlara kıyasla önemli ölçüde daha yüksek seviyelerde
interferon salgılayan efektör T hücreleri ve IgG antikor

Güçlendirme aşılarına rağmen, aşılanan bireylerde nötralize
edici antikor seviyeleri yetersizdir

Vaccine (2012) 30:6225–9. doi: 10.1016/j.vaccine.2012.08.003



• Bulgaristan'da 1974 ile 1996 arasında bildirilen KKKA vakalarının 
sayısında 1105'ten 279'a önemli bir düşüş yaşandı

• 1996'dan sonra her yıl 20'den az vaka bildirildi. 

• Ancak, bu düşüşün, aşının etkinliğinden bağımsız olarak KKKA'nın
epidemiyolojisi ve ekolojisindeki değişikliklere 

• KKKA konusunda artan farkındalık

• Kene maruziyetinin azalmasından kaynaklanan davranış 
değişikliklerine atfedilebileceği unutulmamalıdır

Vaccine against Congo-Crimean haemorhagic fever virus—Bulgarian input in fighting the disease. Probl Inf Parasit Dis (2009) 
37:7–8.



• 2015 yılında yayınlanan çalışmada, CCHFV Turkey-Kelkit06 suşu
Vero-E6 hücrelerinde kültüre edilmiş, 

• Saflaştırılmış ve daha sonra bir CCHFV preparatı geliştirmek için 
formalin kullanılarak inaktive edilmiştir. 



• Aşı, adjuvan olarak alüminyum(alum) ile formüle edildi ve üç 
farklı dozda (5, 20 ve 40 µg) tip I interferon reseptör eksikliği 
olan  farelere intraperitoneal olarak uygulandı, 

• 5 µg doz alan grubun in vitro en düşük nötralize edici antikor 
titresi seviyelerini gösterdi

• Antikor titresindeki artışın doza bağlı olduğunu ortaya koydu. 

• Nötralize edici antikor seviyelerindeki farklılıklara rağmen, 
farelerinin 20 µg ve 40 µg doz gruplarında benzer sağkalım
oranları (%80) gözlemlendi



hücre kültürü tabanlı aşının gerçekten de 
nötralize edici antikorları indükleyebileceğini 

gösterdi.



• Kelkit06 CCHFV virüs suşunu yetiştirmek için hem fareler hem
de Vero-E6 hücreleri kullanıldı (biri hücre kültüründen, diğeri
fare beyinlerinden üretiliyor)

• Aşı adayları daha sonra saflaştırıldı ve formalinle inaktive edildi.

• Altı grup BALB/c faresine iki tip aşı adayının 5, 10 ve 20 μg'lık
intraperitoneal yol dozları uygulandı:



• Bağışıklamadan 1 yıla kadar yapılan karşılaştırmalı analiz, hücre 
kültüründen elde edilen aşı adayının, fare beyninden elde edilen 
aşıya kıyasla önemli ölçüde daha yüksek nötralize edici antikor 
seviyeleri ürettiğini ortaya koydu 

• Sonuç olarak, hücre kültüründen elde edilen aşı adayının, 
potansiyel olarak daha güçlü bir koruyucu tepkiyi tetikleyebildiği 
belirlendi.





Bitki orjinli aşılar

• Bitki bazlı rekombinant üretim platformları, CCHFV'den elde edilen
Gn ve Gc glikoproteinleri transgenik bitkilerden elde edilir

• Bu çalışma, özellikle CCHFV bağlamında, genetiği değiştirilmiş
bitkilerden elde edilen yenilebilir materyallerle hayvanları
bağışıklamanın uygulanabilirliğini göstermiştir.

Clin Vaccine Immunol (2011) 18:2031–7. doi: 10.1128/CVI.05352-11

J vaccine (2017) 35:6015–23. doi: 10.1016/j.vaccine.2017.05.031





Viral Vektörlü Aşılar

• Antijeni kodlayan genlerin replikasyon yeteneği ortadan
kaldırılmış bir virüse eklenmesi yolu ile geliştirilen aşılar

Rekombinant adenovirüsü 5 vektörlü aşı (AdHu5)
Rekombinant Veziküler stomatit virüsü tabanlı aşı(rVSV)
Modifiye edilmiş vaccinia Ankara (MVA) tabanlı aşı



• Hem in vitro hem de in vivo olarak humoral ve hücresel bağışıklığı 
uyarma ve rekombinant genlerin yüksek düzeyde 
ekspresyonunu konak hücrede destekleme kapasitesi nedeniyle, 
poksvirüs ailesinden Modifiye Vaccinia Virüsü Ankara (MVA), 

viral vektör aşılarında taşıyıcı vektör olarak sıklıkla kullanılır

Adv Virus Res (2017) 97:187–243. doi: 10.1016/bs.aivir.2016.07.001



• MVA (Modifiye Vaccinia Virüsü Ankara) ilk viral vektör aşısı için 
taşıyıcı vektör olarak kullanılmış ve CCHFV M segmentinden tam 
glikoproteinin ekspresyonunu sağlamıştır 

• CCHFV hastalığına duyarlı üç tip interferon reseptör knockout faresi (IFNARα/β/γR −/− ) hayvan 
çalışmasında intramüsküler olarak uygulanmış ve doğal kene ısırıklarını simüle etmek için intradermal
kullanılmış

• CCHFV'ye karşı kapsamlı hücresel ve humoral bağışıklık gösterilmiş  
şiddetli hastalığa karşı koruma sağlamıştır.

• Sağ kalan hayvanlarda herhangi bir klinik semptom göstermemiş 
fakat histolojik olarak  ve viral yük çalışmaları virüse maruz 
kaldıklarını ortaya koydu





• MVA-GP ile prime-boost aşılamanın hem humoral hem de hücresel
bağışıklık ürettiği gösterildi

• Fakat hangi bağışıklık kolunun koruyucu etkide daha etkili olduğunu
belirlemek için yürütülen bu çalışmada,

• Aşılanmış farelerden hem serum hem de CD3+ T lenfositleri alan
hayvanlar, serum veya CD3+ T lenfositleri alan hayvanlarla karşılaştırıldı.

• Ölüm süresinde önemli bir iyileşme gözlemlendi.

• Ancak, CD3+ T lenfositlerinin kendi başlarına koruyucu etki sağlayamadığı
gözlemlendi

PloS One (2016) 11:e0156637. doi: 10.1371/journal.pone.0156637



• CCHFV GPC ekspresyonlu adenoviral vektör aşısının (ChAdOx2 CCHFV) tek başına 
veya MVA CCHFV aşısı ile kombinasyoun immünogenitesi ve koruyucu etkinliği 
değerlendirildi 

• İmmünokompetan BALB/c ve immün yetersiz A129 farelerinin bu aşı adaylarının 
çeşitli kombinasyonlarıyla aşılanmasının ardından güçlü antikor tepkileri ve 
interferon-gama (IFN-γ) aracılı hücresel bağışıklık ortaya çıktı.

• ChAdOx2 CCHFV'nin tek doz olarak veya MVA CCHFV aşısıyla homolog veya 
heterolog prime-boost bağışıklama rejimlerinin ardından uygulandığı A129 
öldürücü fare modelinde CCHFV'ye karşı tam koruma sağlandı.

• Bununla birlikte, heterolog prime-boost bağışıklama, çalışmadaki diğer 
bağışıklama rejimlerine kıyasla yüksek düzeyde koruma sağladı 

www.thelancet.com Vol 90 April, 2023



• İlk kez rVSV kullanılmış. 

• Sinyal Transdüseri ve Transkripsiyon Aktivatörü 1 eksik 
farelerin (STAT1 −/− ) tek doz rVSV-GP ile intraperitoneal
aşılanmasının ardından, STAT1 −/− fareler klinik bir CCHFV 
suşu verilmiş

• rVSV-GP aşılı fareler tam koruma sağlanmış ve hayatta 
kalan farelerde anti-CCHFV-GP IgG titreleri ve nötralize 
edici antikorlar tespit edildi



type I interferon receptordeficient (IFNAR−/− ) mice
BALB/c, bir dizi yaygın alt türün türetildiği lab albino fare türüdür

Sinyal Transdüseri ve Transkripsiyon Aktivatörü 1 eksik farelerin (STAT1 −/− )



Subunit Aşılar

• Organizmanın spesifik antijenik bileşenlerinden oluşur

• Rekombinant DNA teknolojileri kullanılarak oluşturulabilir.

• CCHFV'ye karşı alt birim aşı geliştirme üzerine yakın zamanda
yapılan bir çalışmada, CCHFV'nin yapısal glikoproteinleri: eGN,
eGC kullanıldı.



• Rekombinant CCHFV NP tek başına %100 sağ kalım ile ilişkili bir aşı adayı

• (MLD) alanla ilişkili rekombinant NP, GP38 ve GP38 formlarının (GP85 ve GP160) 
humoral ve hücresel bağışıklık tepkilerini ve koruyucu etkinliğini ve ayrıca NP + 
GP38 kombinasyonunu 

• Rekombinant CCHFV NP tek başına heterolog mücadeleye karşı %100 sağkalım
sağlayan umut verici bir aşı adayıdır. Dahası, GP38'in dahil edilmesi, hayatta kalan 
hayvanlarda morbiditeyi azaltarak alt birim aşı etkinliğini daha da artırdığı için 
düşünülmelidir

npj Vaccines | (2024) 9:148

NP



Virüs benzeri replikon parçacıkları Aşıları (VRP)

• Virüs benzeri parçacıklar (VLP'ler), gerçek virüslerin boyutuna ve
şekline benzeyen bir araya getirilmiş viral yapısal proteinler
oluşturan ikosahedral veya çubuk şeklindeki nano ölçekli varlıklardır.

• Genetik materyalden yoksundur.

• Diğer alt birim aşılarla karşılaştırıldığında, VLP'lerin birçok doğal
avantajı vardır.

• Bağışıklık sistemi hücreleri ve molekülleri tarafından hızla
tanınabilen patojenle ilişkili yapısal desenlere benzerler

• Recombivax HB® (Merck & Co) Engerix-B® (GlaxoSmithKline) and against Hepatitis B
virus, Gardasil® (Merck & Co) and Cervarix® (GlaxoSmithKline) against HPV tarafından
onay almış



Virüs benzeri replikon parçacıkları
Aşıları

• Deri altı aşılama, yüksek/düşük dozda 

uygulandı.

• Düşük doz aşılanan farelerin yalnızca %50’si anti-NP antikorları 
geliştirdi ve %90’ı anti-Gc antikorları geliştirdi; 

• Yüksek doz VRP verilen fareler hem NP hem de Gc'ye karşı önemli 
düzeyde IgG antikoru geliştirdi ve klinik semptom görülmedi 

• Negatif kontrol grubundaki tüm fareler CCHFV hastalığının klinik 
semptomlarını gösterdi.

Emerg Microbes Infect (2019) 8:575–8. doi: 10.1080/22221751.2019.1601030



Virüs benzerireplikon parçacıkları Aşıları



DNA aşıları

• 1990'lar

• Temel işlevsel konsept, belirli viral antijenlerin veya proteinlerin
ekspresyonu için gereken gen bölgesini içeren plazmidlerin
uygulanmasına dayanır

• Plazmidle birlikte eksprese edilen antijenler, hücreye girdikten
sonra hücrelerin yüzeyinde sunulur humoral , hücresel bağışıklık
tepkilerini indükler

Science (1990) 247:1465–68. doi:10.1126/science.1690918

Intervirology (1999) 42:117–24. doi: 10.1159/000024971

Curr Opin Biotechnol (1997) 8:635–40. doi: 10.1016/S0958-

1669(97)80041-9

San Diego (ABD): Elsevier (2014). s. 491–508. doi: 10.1016/B978-0-12-

416002-6.00026-2



• Aşıları hücrelere ulaştırmayla ilişkili zorluklar,

• Konak genomuna entegrasyon teorik olasılığı !
• Ancak, küresel araştırmalar bu sınırlamaları ele almış

• Hindistan'daki DNA tabanlı bir COVID-19 aşısı olan ZyCoV-D'ye
verilen son Acil Kullanım Yetkilendirmesi, DNA tabanlı aşı
teknolojilerinin ilerlemesinde önemli bir dönüm noktasını

Life Sci (2021) 267:118919. doi: 10.1016/j.lfs.2020.118919

Acta Biomater (2018) 80:31–47. doi: 

10.1016/j.actbio.2018.08.033

Nat Biotechnol (2021) 39:1479–85. doi: 10.1038/d41587-021-

00023-5



DNA aşıları



• S segmentini hedeflemenin CCHFV'ye karşı aşı geliştirmek için 
uygunluğu kanıtlanmıştır. 

• 2023 yılında yayınlanan bir Çin araştırmasında, CCHFV IbAr10200 
suşunun nükleokapsid proteini (NP), glikoprotein N-terminal (Gn) ve C-
terminal (Gc) proteinlerinin ayrı ayrı Lizozom ilişkili membran proteini 1 
(LAMP1) ile birleştirilmesiyle üç ayrı DNA tabanlı aşı oluşturuldu

• CCHFV transkripsiyonu ve giriş yetkin virüs benzeri partiküller (tecVLP'ler), meydan okuma deneylerindeki sağlam virüs yerine mevcut 

çalışmada kullanıldı ve CCHFV aşısı geliştirme üzerine önceki çalışmaların aksine, hayvan çalışmalarında HLA-A11/DR1 transgenik
fareler kullanıldı.

• Enfeksiyonuna karşı en güçlü korumayı sağladı pratik ve etkili bir aşı 
adayı olabilir



mRNA aşıları

• Belirli bir patojene karşı bağışıklık tepkisini uyarmak için mRNA aşıları,
hedef patojenin antijeninin translasyonunu kolaylaştıran bileşenler içerir.

• İn vitro transkripsiyonlu (IVT) mRNA'nın doğal mRNA'ya benzemesi

• CCHFV Ank-2 suşu S segmenti, bir mRNA yapısına yerleştirildi.

• mRNA aşılarının aksine, taşıyıcı bir mekanizma kullanılmadı

• mRNA-S segment yapısı, 2 ayrı fare modelinde değerlendirildi

C57BL/6 ve IFNARα/β/γR -/− fareler

• Anti-nükleokapsid IgG1 ve IgG2a antikorlarının, hem tek doz hem de
güçlendirici doz gruplarında mRNA aşılamasıyla önemli ölçüde üretildiği
bildirilmiş

Nat Rev Drug Discov (2021) 20:817–38. doi: 10.1038/s41573-021-

00283-5

Infect Drug Resist (2021) 14:5271–85. doi: 10.2147/IDR.S341694

Vaccines (2019) 7:115. doi: 10.3390/vaccines7030115





• CCHFV IbAr10200 suşunun glikoproteinleri (Gc ve Gn) veya NP'si
kullanılarak iki alternatif mRNA-LNP yapısı oluşturuldu.

•

• Bağışıklık normal ve baskılanmış farelere verildi

• İkinci aşılamadan beş hafta sonra tüm hayvanlara öldürücü dozda
CCHFV IbAr10200 uygulandı.

• Aşılanan IFNAR −/− fareler ölmedi ancak bağışıklık geliştirmedi

Nucleoside-Modified mRNA Vaccines Protect IFNAR–/– Mice

against Crimean-Congo Hemorrhagic Fever Virus Infection. J Virol (2022) 96:1–16. doi: 10.1128/jvi.01568-21





SONUÇ

• Duyarlı hayva modellerinin olmaması

• CCHFV duyarlı tek omurgalı konak (neonatal fareler) bağışık yanıt
tepkisi olmaması semptomları gizlerken

• Bağışıklık sistemleri zayıflamış fareler üzerinde aşı geliştirme
çalışmaları, aşının insanlardaki etkinliğini doğru bir şekilde
gösteremedi, DNA tabanlı bir aşı çalışması ortaya koymuş oldu

• Gn ve Gc glikoproteinleri, esas olarak virüs parçacıklarının
yüzeyinde nötralize edici antikorlar için, genellikle CCHFV aşısı
için tercih edilen antijenler oldu



SONUÇ

• Birçok aşının klinik öncesi değerlendirmesinde, meydan okuma
çalışmalarında yalnızca homolog suşların kullanılmasından diğer
suşlara karşı koruyuculuk düzeyi bilinmezlerimiz

• NP'yi kodlayan CCHFV'nin S segmenti suşlar arasında nispeten
daha korunmuştur; daha güçlü koruma sağladığı gösterilmiştir

• mRNA ve DNA temelli aşılar önemli koruma gösterilmiş ancak
tespit edilebilir düzeyde nötralizan antikor oluşmamış



SONUÇ

• VLP tabanlı aşılar, yüksek düzeyde nötralize edici antikor 
indüklemelerine rağmen, ölümcül dozlarda maruz kalan fareleri 
korumada başarısız

• Bu veriler toplu olarak, humoral bağışıklığın önemli olmasına
rağmen, nötralize edici antikorların CCHFV'ye karşı aşı aracılı
koruma için ne gerekli ne de yeterli olduğunu göstermektedir.



teşekkür ederim



• Patogenez ve immunobiyoloji henüz 
tam anlaşılmamış 

• Giriş, biyosentez, birleşme ve salınım
dahil olmak üzere çok sayıda benzer 
adımlar sahiptir



DNA tabanlı aşı

• 2006 yılında IbAr 10200 CCHFV suşunun GPC'sini eksprese etmek
için CCHFV DNA tabanlı aşı tek başına

• Hantaan, GPC kodlayan Rift Vadisi ateş virüsleri

• Premembran ve zarf genlerini kodlayan ensefalit virüsleri için diğer DNA
tabanlı aşı yapılarıyla birlikte

• Üç kez uygulanma

• Aşılanan BALB/c farelerinin yalnızca %50'si, CCHFV DNA aşısı veya diğer
aşı yapılarıyla birlikte in vitro nötralize edici antikorlar geliştirdi

Vaccine (2006) 24:4657–66. doi: 10.1016/j.vaccine.2005.08.034



• Venezüella At Ensefaliti Virüsü ve katyonik bir nanotaşıyıcı ile
CCHFV NP ve GPC kopyalayan bir RNA aşısı oluşturdu.

• Bağışıklanmış fareler üzerinde yapılan heterolog bir araştırması,
NP ifade eden aşının sağlam ancak nötralize etmeyen antikorlar
üreterek tam hastalık koruması sağlayabileceğini ortaya koydu.

•

Replicating RNA vaccination elicits an unexpected immune response that efficiently protects mice

against lethal Crimean-Congo hemorrhagic fever virus challenge. eBioMedicine (2022) 82:104188. 

doi: 10.1016/j.ebiom.2022.104188



Bitki orjinli aşılar
• Genetiği değiştirilmiş bitkiler

• Son 30 yıldır biyofarmasötik üretim için entegre bir platform oldu
• Hem geçici hem de kloroplast sistemlerine sahip dönüştürülmüş bitkiler 

rekombinant proteinler üretmek için bitki hücrelerini konak hücre olarak 
kullanma teknikleri 

• Basit biyoreaktörlerin kullanımı, karmaşık proteinlerin (multimerik veya 
glikozlanmış) verimli sentezi ve büyük miktarlarda biyolojik olarak aktif 
protein üretme kapasitesine imkan verdi

What does plant-based vaccine technology offer to the fight against COVID-19? Vaccines (2020) 8:183. doi: 10.3390/vaccines8020183



Virüs benzeri replikon parçacıkları Aşısı

• VLP tabanlı aşıların kullanımıyla ilgili çözülmemiş birkaç endişe

• Üretim teknikleri daha karmaşık

• Viral genomdan yoksun oldukları için, VLP'ler, genellikle alt birim
aşılarından daha kararlı

• Üretim ve saflaştırma prosedürlerinde kararsızlığa karşı hassas

• Bu aşılar yeni teknolojiler kullandığından, düzenleyici onay
prosedürleri ve ilgili yönergeler farklı

• Aşıların güvenliğini ve etkinliğini doğrulamak için daha fazla
analiz ve değerlendirme gereklidir.

• Bunlara rağmen, VLP tabanlı aşıların kullanımı artmaktadır



Bitki orjinli aşılar

• Bu çalışmayla uyumlu olarak, aynı araştırma ekibi Gn/Gc genlerini 
içeren yeni bir bitki için optimize edilmiş gen kaseti tasarladı.

• Yüzey antijenite ve Gn ve Gc glikoproteinlerinin N-glikozilasyon
bölgeleri gibi parametreleri değerlendirmek için biyoenformatik
araçlar kullanıldı

• Çalışma yayınında, bitki kaynaklı Gn/Gc proteininin farelerde 
yüksek düzeyde anti-CCHFV glikoprotein IgG antikorları ortaya 
çıkardığından bahsedilmesine rağmen, bu bulguların immünolojik 
çalışmanın ayrıntıları eksik

Prog Biol Sci (2012) 2:12–29. doi: 10.22059/pbs.2012.24821



Her segment, viral yaşam döngüsü
boyunca viral montaj, replikasyon,
kapsülleme, bağışıklık kaçışı ve taşımada
yer alan yapısal proteinler için genetik
bilgi içerir.

Bu yapısal proteinler, yani
nükleoproteinler (NP), glikoprotein
öncülleri (GPC) ve RNA polimeraz,
poliprotein-ribonükleoprotein
kompleksinin bir parçasıdır



İnactivated

vaccine



Bitki orjinli aşılar

•

• Gn/Gc glikoproteininin (GenBank erişim numarası: 
HM537014) ifadesi transgenik bitkilerin tüylü köklerinde 
ve yapraklarında belirlenmiş ( Western blotting ve spesifik Enzim 
Bağlantılı İmmünoSorbent Testi (ELISA) ile analiz edilmiştir)



Bitki orjinli aşılar



Virüs benzeri replikon parçacıkları Aşıları

• Bu sonuçlar, bu VRP aşı adayının tek bir dozunun, bağışıklık sistemi
baskılanmış IFNAR −/− farelerde güvenli ve etkiliydi

• VRP aşısının gelecekteki uygulama potansiyelini daha fazla
değerlendirmek için, farklı CCHFV suşlarına karşı koruyucu etkisi
değerlendirildi.

• Chalenge çalışmasında, CCHFV IbAr 10200, CCHFV-Turkey ve
CCHFVOman-97 suşları deri altına enjekte edildi.

• Çalışmanın sonuçları, IFNAR −/− farelerin tek bir doz VRP aşılamasının
ardından hastalıktan heterolog olarak korunduğunu göstermiştir

Antiviral Res (2019) 170:104573doi: 10.1016/j.antiviral.2019.104573


