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KIRIMKONGO KANAMALIATES VIRUSUVE
ViRUSE KARSI YAPILAN ASI CALISMALARI
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OZET

Kanamali Ates (KKKA) virtisii

keneler yoluyla insani enfekte eden ve gltimlere yol

Kinm Kongo

acan bulasict bir viral hastahkur. Ulkemizin belli
bolgelerinde de mevsimsel olarak gortlen virtise karst

koruyucu herhangi bir ast veya etkili tedavi yollar
bulunmamaktadir. Bu derlemede, KKKA virtisti ve virtise
karsi su ana kadar yapilan ast calismalar sunulmustur.

Anahtar kelimeler: KKKA virtisi, kene, KKKA
hastaligi, asi. Nobel Med 2017; 13(1): 5-8

CRIMEAN-CONGO HEMORRHAGIC FEVER
VIRUS AND VACCINE STUDIES AGAINST THE
VIRUS

ABSTRACT

Crimean-Congo Haemorrhagic Fever (CCHE) virus is a
contagious, viral disease that is carried by tick bites and

leads to infection and death of people. As the seasonal
virus is seen in certain regions of Turkey, there is no
vaccine or effective treatment against the disease. In this
review, CCHF virus and vaccine studies against it have
been presented.
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Kirim Kongo Kanamali Ates Hastaligi ve Kirim
Kongo Kanamali Ates Viriisii

Kirim Kongo Kanamali Ates (KKKA) hastalign keneler
yoluyla bulasan ve %5-30 oltm riski tastyan viral bir
hastaliktr.  KKKA  virtisii, Hyalomma genusundan
kenelerle, ozellikle de H. marginatum marginatum ttrt
keneler tarafindan tasinmaktadirlar. KKKA hastaligr ilk
kez Sovyetler Birliginde Kirim bolgesinde II. Dtinya
Savagimin son yillannda goralmustiir.* KKKA virtistt
de ilk olarak 1960’larda Hyalomma genusunun yetiskin
formlarindan izole edilmistir® Hentiz ergin olmamis
Hylomma soyuna ait keneler, kiicitk omurgalilardan
kan emerken KKKA virtislerini alir, gelisme evrelerinde
muhafazaederveergin kene oldugunda da hayvanlardan
ve insanlardan kan emerken bu virtisit bulastirirlar,
KKKA hastalign kenelerin 1sirmastyla insanlar hafif,
orta ve Sltimctl seviyede hasta etmektedir.

Hastalik basta miyalji ve yiiksek atesle kendini
gostermekte ve virtisin ¢ogalmast ve endotel
enfeksiyonuyla kanama, organ yetmezligi ve septik
sok sonucu oltime sebebiyet verebilmektedir.* Saglk
Bakanhig verilerine gore KKKA hastalig tilkemizde ilk
kez 2002 yilinda rapor edilmis ve bu tarihten 2015 yil
sonuna kadar gecen stirede 9787 kisi KKKA hastaligina
yakalanmis ve 469 kisi hayauni kaybetmistir” Olen
hastalarin hemen hepsinde serumdaki virus seviyesi
(viral load) ¢ok ytiksek ¢ikmis ve ribavirin adli antiviral
ilacin etkin olmadign tlkemizdeki farkhi arastirma
gruplan tarafindan yayinlanmistir.’

Her y1l Mart-Kasim aylarinda gortilen hastalik, Haziran-
Temmuz aylan arasinda pik yapmaktadir. Agirhkh
olarak I¢ Anadolu Bolgesinin kuzeyi, Karadeniz
Bolgesinin glineyi ve Dogu Anadolu Bolgesinin
kuzeyinde gorillen hastalik, ilk kez Tokat ilinde
gorulmustir. Hastaligin etkiledigi baglica yerler Tokat,
Corum, Yozgat, Erzurum, Erzincan, Gumiishane,
Bayburt, Sivas, Amasya, Cankiri, Bolu, Kastamonu,
Artvin, Giresun, Ardahan, Tunceli, Bingol, Karabtik
ve Samsun illerimizdir.® Hastalik, daha cok tanm ve
hayvancilikla ugrasanlar ve enfekte olmus hastalarla
temas eden saghk personelini tehdit etmektedir. KKKA
hastaliginin degisen iklim ve bitki ortist ile tekrar
bir epidemi yaratmast muhtemeldir ve bu hastaligin
su anda kesin bir tedavisi bulunmamaktadir. Hastalik
sadece tlkemizde degil diinyada da Asya, Ortadogu,
Glineydogu Avrupa ve Afrika'da 30°'dan fazla tilkede
gorilmustir. Bu bolgelerde, epidemik vakalarina baglh
olarak oltim oranlar1 %5 ile %30 arasmndadir.”'

KKKA virtisit (KKKAVY) Bunyaviriade ailesinin Nairovirtis
grubuna bagh bir RNA virtistidtr."! Bunyaviriisler, dis
zarf proteinleriyle oriiltt olan ve negatif polaritesi olan
tek iplikcikli RNA parcacigindan olusmaktadirlar.®

KKKAV'nin 8 farkli genetik grubu oldugu tespit
edilmistir. Ttrkiye'deki vakalardan izole edilen KKKAV
suslarmin Gtiney Rusya (Kuzey Kafkaslar) ve Kosova
suslanna yakin oldugu ve Iran’da 2002'de goriilen
salgindaki suslardan farkh oldugu belirlenmistir.'*?

KKKA virtistintin genomik RNA yapist 3 parcadan
(S, M, L segment) olusmaktadir ve bu RNA segmentlert,
Nucleoprotein (NP) adli 482 amino asit uzunlugundaki
protein tarafindan oraludir (Sekil).* M segment
genomu Gn ve Ge adl iki dis zarf glikoproteinini ve
L segment genomu ise RNA-bagimli RNA polimeraz
enzimini kodlamaktadir  KKKA virtstinin 7
susunun GenBank'tan alinan aminoasit dizilimleri
karsilastirildiginda NP proteinlerinin %90’dan fazla
aynt oldugu, ancak virtis zarf proteinlerini kodlayan
M segmentinin ise en az korunan genom oldugu
gortlmustir.” Bu bilgi, KKKA virtis zarf proteinleri
olan Gn ve Gc proteinlerini kodlayan genlerin, diger
RNA virtslerinde (Influenza virtisleri, Hantavirs,
Lassa virtisit) oldugu gibi stirekli mutasyona ugradigini
gostermektedir.  Bu nedenle KKKA virtis zarf
proteinlerini (Gn ve Gc) hedef alan rekombinant veya
inaktf virts iceren asilarin mutasyon nedeniyle uzun
vadeli koruyucu etkisinin olabilecegi kuskuludur.

KKKA Viriisiine Kars1 Gelistirilen Asilar

KKKA hastaligina karst ilk ast Sovyet bilim adami
Chumakov tarafindan gelistirilmistir.  Yavru fare
beyninde amplifiye edilen KKKA Viriisti, kloroform
ile inaktif hale getirilip ast olarak hazirlanmis ve
o donemde Sovyet Rusyada ve daha sonra da
Bulgaristan’da  kullanilmistir.’®  Asilamanin  yapildig
insanlarda bu asiya karst hem hticresel hem de humoral
yanit gorulmiistiir; ancak 4 kez asilamaya ragmen cok
distik notralize edici ankitor titresi bulunmustur.'’
Ancak bu agi, gerek temiz tretilmemesi gerekse de
astlama verilerinin iyi tutulamamasi nedeniyle Avrupa
[lac Ajanst (EMA) ve Amerikan Gida ve Ila¢ Idaresi
(FDA) tarafindan lisans alamamustir. Bu asinin su anki
uluslararast as1 gelistirme kurallarina uymadigi ve bu
nedenle kullanilamayacag acikur.

Guintimiizde, DNA asilar1, rekombinant viral protein-
temelli asilar ve virtise benzer yapilan (virion particle)
asilar gibi farkli ve modern teknikler kullanilarak
yapilan asilar mevcuttur. Fakat KKKA hastaliginin
hayvan modeli olmadigi icin uzun stire KKKA asisi
gelistirilemedi. Ornegin, Amerikali bilim adamlan
KKKA virtisi M genom segmentini iceren DNA
asist gelistirdiler ve bunun yavru farelerde notralize
edici antikorlar1 ortaya cikardigimi = gosterdiler.’
Ancak, bu asmin onleyicilik etkisini o yillarda fare
modeli olmadigi icin arastiramadilar. Son yillarda,
ozellikle 2010 yihindan itibaren, oltimctl KKKA virtis
enfeksiyonu icin interferon yanitlart yok edilmis
(STAT-1, IFNIR, IFNa/B receptor knock-out gibi)
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fare modelleri olusturulmustur.
hem as1 gelistirme calismalarini hem de hastalig) tedavi
amach arastirmalart hizlandirmast  beklenmektedir.
Ancak gerek Amerika'da ve gerekse Avrupa'da bu
hastaligm gortilmemesi sebebiyle, btiytik as1 sirketleri
icin KKKAV asis1, pazar pay1 buiytk ve karl bir yatinm
olarak gortlmemekte, bu da asmmn yapilmasim
otelemektedir. Ayrica normal fare ve sicanlar, KKKA
virtisii tarafindan enfekte olmamakta, bu da tiremesi
ve yasamasl zor olan knock out farelerin kullanilmasim
zaruri kilmaktadir. Ulkemizde de 2002 yilindan
beri bu hastalk gortilmesine ragmen, tlkemizde
bu viriisle cahsacak biyogiivenlik seviyesi 4 (BSL-
4-en st seviye) laboratuart mevcut degildir. Ayrica
KKKAV hayvan modelleri (STAT-1, IFNIR, IFNo/B
knock-out gibi), interferon signal mekanizmalar
zayiflalmis veya bozulmus hayvanlar oldugu icin
patojensiz (specific pathogen free-SPF) steril hayvan
barmaklarinda kalmas: gerekmektedir; ancak SPF
hayvan merkezleri tilkemizde ¢ok az sayida ve kisith
kapasiteyle calismaktadirlar ve bu durum as1 gelistirme
gibi deneysel hayvanlann ¢ok kullamldigi calismalar
olumsuz etkilemektedir.

Yakin zamanda biuiyttk gen parcalarni tastyabilmesi
nedeniyle Modified Vaccinia virus Ankara (MVA)
gibi poxviral vektorli asilar da KKKA agsist olarak
denenmistir.?>* Buvektorlerin tercih edilmesinin sebebi
memeli hticrelerde cogalamayan MVAnin, rekombinant
genleri post-translasyonal modifikasyonlariyla beraber
konak hticrede yiiksek seviyede ekspres etmesidir.**#
Ayrica, ekstra adjuvan kullanmaya gerek kalmadan
MVATin hem hiicresel hem de humoral immun yanit
verdigi gosterilmistir?® Buttigieg ve ark. tarafindan
KKKA virtistiniin dis zarf proteinleri olan Gn ve Gc
proteinlerinin MVA vektortine klonlanmasiyla elde
edilen a1, 2 doz intramuskuler olarak A129 (IFNo/BR*)
faresine enjekte edilmis ve 2 hafta sonra 200 TCIDs,
KKKA virtis dozu (minimum o6ltimctil dozun iki kau
doz) deri altindan farelere enjekte edilerek asmin
koruyuculugu test edilmistir.?? MVA-Gn/Ge asisinin
ytksek oranda hem hiicresel hem de humoral bagisiklik
sagladig1 ve virtise karst %100 koruma yaptig1 ve asinin
etkin oldugu gosterilmistir. Ayni grup tarafindan KKKA
virtisit Nucleoprotein de MVA vektoriine klonlanarak
ayni deney setiyle test edildiginde MVA-NP'nin antijen-
spesifik yitksek immunite sagladigi ancak virtise
karst koruyucu olamadign gorulmustir® Ilging olan
Kortekaas ve ark. tarafindan, KKKA virtstintin dig
zarf proteinleri olan Gn ve Gc proteinlerinin (MVA
vektorit yerine Bacelovirts sistem) kullanilmastyla
elde edilen rekombinant protein bazli asi, STAT17
farelerine verildiginde KKKA virtistine karst koruyucu
olamamustuir.”” Burada kullamilan knock-out fare
tirinin veya asmin iceriginin farkli olmasi asimin
koruyuculuguna etki etmis olabilir.

Glycoprotein (Gn and Gc)

Polymerase (L)

Sekil. KKKA virisinin genom yapisi*

Turk bilim adamlar, Kinm Kongo hastaligindan en
fazla etkilenen tilkelerden biri olarak 2010 yilindan beri
KKKA asis1 gelistirilmesi i¢in caba sarf etmektedirler.
Ulkemizde hastahg gecirmis kisilerden elde edilerek
hazirlanan antiserum, KKKA hastalarini buiytik oranda
iyilestirmis olmasina ragmen kaynagi cok siirh olan
insan serumu kullamilarak tretildiginden kullamim
alam ve omrt smurhdir®® Bir diger ast elde etme
yontemi de inaktif veya zayiflatlmis virtistin kendisinin
ast olarak denenmesidir. Yakin zamanda Ozdarendeli
ve ark. tarafindan denenen inaktif virus asisi, IFNo/BR”
farelerinde ytiksek humoral bagisiklik ve %80 koruma
saglamistir.”” Her ne kadar ast sadece KKKA Kelkit06
viriis susuna karst denenip dtinyadaki farkl suslara
karst denenmediyse de asmin Faz-l calismasinin
Turkiye'de 60 saghkli insan tizerinde denendigi ve
herhangi bir yan etkiye sebep olmadigi belirtildi
(kisisel bilgi). Asilanan insanlarin, kene yoluyla bulasan
KKKA virtistine karst koruyucu olup olmadigi hentiz
bilinmemektedir.

SONUC

KKKA virtst, keneler yoluyla hastalign yaymaya ve
olumlere sebep olmaya devam etmektedir. Yapilan
calismalar sonunda, KKKA virisintin genomu,
suglar1, hastahgin etkiledigi cografi bolgeler ve hasta
poptlasyonu gibi bircok temel bilgi 6grenilmis, bu
bilgiler hastalikla miicadelede énemli bir basamak olan
ast calismalanna hiz kazandirmustir. Gerek Tiirkiye'de
gerekse gelismis tilkelerde KKKA hastahgma karst
hem viral bazli hem de rekombinant protein bazli asi
gelistirme calismalart devam etmektedir. Tek iplik¢ikli
RNA virtislerinde oldugu gibi KKKA virtstinde de
olusan mutasyonlar nedeniyle dis zarf proteinlerine
karst yapilan asilar, koyuculugunu
kaybetmektedirler; bu mnedenle korunakli sekans
bolgelerini hedef alan peptid asilar, farkh viral vektorler
ve adjuvanlar kullamlarak KKKA virtistine karst yeni
astlarin gelistirilmesi énem arz etmektedir.

zamanla

*Yazarlar herhangi bir ¢cikariligkisi icinde bulunmadiklarim
bildirmistir.
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