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KIRIM KONGO KANAMALI ATEŞ VİRÜSÜ VE 
VİRÜSE KARŞI YAPILAN AŞI ÇALIŞMALARI

ÖZET 

Kırım Kongo Kanamalı Ateş (KKKA) virüsü 
keneler yoluyla insanı enfekte eden ve ölümlere yol 
açan bulaşıcı bir viral hastalıktır. Ülkemizin belli 
bölgelerinde de mevsimsel olarak görülen virüse karşı 

koruyucu herhangi bir aşı veya etkili tedavi yolları 
bulunmamaktadır. Bu derlemede, KKKA virüsü ve virüse 
karşı şu ana kadar yapılan aşı çalışmaları sunulmuştur.

Anahtar kelimeler: KKKA virüsü, kene, KKKA 
hastalığı, aşı. Nobel Med 2017; 13(1): 5-8

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

ABSTRACT

Crimean-Congo Haemorrhagic Fever (CCHF) 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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GİRİŞ

Kırım Kongo Kanamalı Ateş Hastalığı ve Kırım 
Kongo Kanamalı Ateş Virüsü

Kırım Kongo Kanamalı Ateş (KKKA) hastalığı keneler 
yoluyla bulaşan ve %5-30 ölüm riski taşıyan viral bir 
hastalıktır. KKKA virüsü, Hyalomma genusundan 
kenelerle, özellikle de H. marginatum marginatum türü 
keneler tarafından taşınmaktadırlar. KKKA hastalığı ilk 
kez Sovyetler Birliği’nde Kırım bölgesinde II. Dünya 
Savaşı’nın son yıllarında görülmüştür.1,2 KKKA virüsü 
de ilk olarak 1960’larda Hyalomma genusunun yetişkin 
formlarından izole edilmiştir.3 Henüz ergin olmamış 
Hylomma soyuna ait keneler, küçük omurgalılardan 
kan emerken KKKA virüslerini alır, gelişme evrelerinde 
muhafaza eder ve ergin kene olduğunda da hayvanlardan 
ve insanlardan kan emerken bu virüsü bulaştırırlar. 
KKKA hastalığı kenelerin ısırmasıyla insanları hafif, 
orta ve ölümcül seviyede hasta etmektedir. 

Hastalık başta miyalji ve yüksek ateşle kendini 
göstermekte ve virüsün çoğalması ve endotel 
enfeksiyonuyla kanama, organ yetmezliği ve septik 
şok sonucu ölüme sebebiyet verebilmektedir.4  Sağlık 
Bakanlığı verilerine göre KKKA hastalığı ülkemizde ilk 
kez 2002 yılında rapor edilmiş ve bu tarihten 2015 yılı 
sonuna kadar geçen sürede 9787 kişi KKKA hastalığına 
yakalanmış ve 469 kişi hayatını kaybetmiştir.5  Ölen 
hastaların hemen hepsinde serumdaki virus seviyesi 
(viral load) çok yüksek çıkmış ve ribavirin adlı antiviral 
ilacın etkin olmadığı ülkemizdeki farklı araştırma 
grupları tarafından yayınlanmıştır.6,7  

Her yıl Mart-Kasım aylarında görülen hastalık, Haziran-
Temmuz ayları arasında pik yapmaktadır. Ağırlıklı 
olarak İç Anadolu Bölgesi’nin kuzeyi, Karadeniz 
Bölgesi’nin güneyi ve Doğu Anadolu Bölgesi’nin 
kuzeyinde görülen hastalık, ilk kez Tokat ilinde 
görülmüştür. Hastalığın etkilediği başlıca yerler Tokat, 
Çorum, Yozgat, Erzurum, Erzincan, Gümüşhane, 
Bayburt, Sivas, Amasya, Çankırı, Bolu, Kastamonu, 
Artvin, Giresun, Ardahan, Tunceli, Bingöl, Karabük 
ve Samsun illerimizdir.8  Hastalık, daha çok tarım ve 
hayvancılıkla uğraşanları ve enfekte olmuş hastalarla 
temas eden sağlık personelini tehdit etmektedir. KKKA 
hastalığının değişen iklim ve bitki örtüsü ile tekrar 
bir epidemi yaratması muhtemeldir ve bu hastalığın 
şu anda kesin bir tedavisi bulunmamaktadır. Hastalık 
sadece ülkemizde değil dünyada da Asya, Ortadoğu, 
Güneydoğu Avrupa ve Afrika’da 30’dan fazla ülkede 
görülmüştür. Bu bölgelerde, epidemik vakalarına bağlı 
olarak ölüm oranları %5 ile %30 arasındadır.9,10 

KKKA virüsü (KKKAV) Bunyaviriade ailesinin Nairovirüs 
grubuna bağlı bir RNA virüsüdür.11 Bunyavirüsler, dış 
zarf proteinleriyle örülü olan ve negatif polaritesi olan 
tek iplikçikli RNA parçacığından oluşmaktadırlar.10 

KKKAV’nın 8 farklı genetik grubu olduğu tespit 
edilmiştir. Türkiye’deki vakalardan izole edilen KKKAV 
suşlarının Güney Rusya (Kuzey Kafkaslar) ve Kosova 
suşlarına yakın olduğu ve İran’da 2002’de görülen 
salgındaki suşlardan farklı olduğu belirlenmiştir.12,13 

KKKA virüsünün genomik RNA yapısı 3 parçadan 
(S, M, L segment) oluşmaktadır ve bu RNA segmentleri, 
Nucleoprotein (NP) adlı 482 amino asit uzunluğundaki 
protein tarafından örülüdür (Şekil).14  M segment 
genomu Gn ve Gc adlı iki dış zarf glikoproteinini ve 
L segment genomu ise RNA-bağımlı RNA polimeraz 
enzimini kodlamaktadır.15  KKKA virüsünün 7 
suşunun GenBank’tan alınan aminoasit dizilimleri 
karşılaştırıldığında NP proteinlerinin %90’dan fazla 
aynı olduğu, ancak virüs zarf proteinlerini kodlayan 
M segmentinin ise en az korunan genom olduğu 
görülmüştür.13  Bu bilgi, KKKA virüs zarf proteinleri 
olan Gn ve Gc proteinlerini kodlayan genlerin, diğer 
RNA virüslerinde (Influenza virüsleri, Hantavirüs, 
Lassa virüsü) olduğu gibi sürekli mutasyona uğradığını 
göstermektedir. Bu nedenle KKKA virüs zarf 
proteinlerini (Gn ve Gc) hedef alan rekombinant veya 
inaktif virüs içeren aşıların mutasyon nedeniyle uzun 
vadeli koruyucu etkisinin olabileceği kuşkuludur.

KKKA Virüsüne Karşı Geliştirilen Aşılar

KKKA hastalığına karşı ilk aşı Sovyet bilim adamı 
Chumakov tarafından geliştirilmiştir. Yavru fare 
beyninde amplifiye edilen KKKA Virüsü, kloroform 
ile inaktif hale getirilip aşı olarak hazırlanmış ve 
o dönemde Sovyet Rusya’da ve daha sonra da 
Bulgaristan’da kullanılmıştır.16  Aşılamanın yapıldığı 
insanlarda bu aşıya karşı hem hücresel hem de humoral 
yanıt görülmüştür; ancak 4 kez aşılamaya rağmen çok 
düşük nötralize edici ankitor titresi bulunmuştur.17 

Ancak bu aşı, gerek temiz üretilmemesi gerekse de 
aşılama verilerinin iyi tutulamaması nedeniyle Avrupa 
İlaç Ajansı (EMA) ve Amerikan Gıda ve İlaç İdaresi 
(FDA) tarafından lisans alamamıştır. Bu aşının şu anki 
uluslararası aşı geliştirme kurallarına uymadığı ve bu 
nedenle kullanılamayacağı açıktır. 

Günümüzde, DNA aşıları, rekombinant viral protein-
temelli aşılar ve virüse benzer yapılan (virion particle) 
aşılar gibi farklı ve modern teknikler kullanılarak 
yapılan aşılar mevcuttur. Fakat KKKA hastalığının 
hayvan modeli olmadığı için uzun süre KKKA aşısı 
geliştirilemedi. Örneğin, Amerikalı bilim adamları 
KKKA virüsü M genom segmentini içeren DNA 
aşısı geliştirdiler ve bunun yavru farelerde nötralize 
edici antikorları ortaya çıkardığını gösterdiler.18 

Ancak, bu aşının önleyicilik etkisini o yıllarda fare 
modeli olmadığı için araştıramadılar. Son yıllarda, 
özellikle 2010 yılından itibaren, ölümcül KKKA virüs 
enfeksiyonu için interferon yanıtları yok edilmiş 
(STAT-1, IFN1R, IFNa/b receptor knock-out gibi) 
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fare modelleri oluşturulmuştur.19-21 Bu çalışmaların, 
hem aşı geliştirme çalışmalarını hem de hastalığı tedavi 
amaçlı araştırmaları hızlandırması beklenmektedir. 
Ancak gerek Amerika’da ve gerekse Avrupa’da bu 
hastalığın görülmemesi sebebiyle, büyük aşı şirketleri 
için KKKAV aşısı, pazar payı büyük ve karlı bir yatırım 
olarak görülmemekte, bu da aşının yapılmasını 
ötelemektedir. Ayrıca normal fare ve sıçanlar, KKKA 
virüsü tarafından enfekte olmamakta, bu da üremesi 
ve yaşaması zor olan knock out farelerin kullanılmasını 
zaruri kılmaktadır. Ülkemizde de 2002 yılından 
beri bu hastalık görülmesine ragmen, ülkemizde 
bu virüsle çalışacak biyogüvenlik seviyesi 4 (BSL-
4-en üst seviye) laboratuarı mevcut değildir. Ayrıca 
KKKAV hayvan modelleri (STAT-1, IFN1R, IFNa/b 
knock-out gibi), interferon signal mekanizmaları 
zayıflatılmış veya bozulmuş hayvanlar olduğu için 
patojensiz (specific pathogen free-SPF) steril hayvan 
barınaklarında kalması gerekmektedir; ancak SPF 
hayvan merkezleri ülkemizde çok az sayıda ve kısıtlı 
kapasiteyle çalışmaktadırlar ve bu durum aşı geliştirme 
gibi deneysel hayvanların çok kullanıldığı çalışmaları 
olumsuz etkilemektedir. 

Yakın zamanda büyük gen parçalarını taşıyabilmesi 
nedeniyle Modified Vaccinia virus Ankara (MVA) 
gibi poxviral vektörlü aşılar da KKKA aşısı olarak 
denenmiştir.22,23  Bu vektörlerin tercih edilmesinin sebebi 
memeli hücrelerde çoğalamayan MVA’nın, rekombinant 
genleri post-translasyonal modifikasyonlarıyla beraber 
konak hücrede yüksek seviyede ekspres etmesidir.24,25 

Ayrıca, ekstra adjuvan kullanmaya gerek kalmadan 
MVA’nın hem hücresel hem de humoral immun yanıt 
verdiği gösterilmiştir.26 Buttigieg ve ark. tarafından 
KKKA virüsünün dış zarf proteinleri olan Gn ve Gc 
proteinlerinin MVA vektörüne klonlanmasıyla elde 
edilen aşı, 2 doz intramuskuler olarak A129 (IFNa/bR-/-) 
faresine enjekte edilmiş ve 2 hafta sonra 200 TCID50 
KKKA virüs dozu (minimum ölümcül dozun iki katı 
doz) deri altından farelere enjekte edilerek aşının 
koruyuculuğu test edilmiştir.22 MVA-Gn/Gc aşısının 
yüksek oranda hem hücresel hem de humoral bağışıklık 
sağladığı ve virüse karşı %100 koruma yaptığı ve aşının 
etkin olduğu gösterilmiştir. Aynı grup tarafından KKKA 
virüsü Nucleoprotein de MVA vektörüne klonlanarak 
aynı deney setiyle test edildiğinde MVA-NP’nin antijen-
spesifik yüksek immunite sağladığı ancak virüse 
karşı koruyucu olamadığı görülmüştür.23 İlginç olan 
Kortekaas ve ark. tarafından, KKKA virüsünün dış 
zarf proteinleri olan Gn ve Gc proteinlerinin (MVA 
vektörü yerine Bacelovirüs sistem) kullanılmasıyla 
elde edilen rekombinant protein bazlı aşı, STAT1-/-

farelerine verildiğinde KKKA virüsüne karşı koruyucu 
olamamıştır.27 Burada kullanılan knock-out fare 
türünün veya aşının içeriğinin farklı olması aşının 
koruyuculuğuna etki etmiş olabilir.

Türk bilim adamları, Kırım Kongo hastalığından en 
fazla etkilenen ülkelerden biri olarak 2010 yılından beri 
KKKA aşısı geliştirilmesi için çaba sarf etmektedirler. 
Ülkemizde hastalığı geçirmiş kişilerden elde edilerek 
hazırlanan antiserum, KKKA hastalarını büyük oranda 
iyileştirmiş olmasına rağmen kaynağı çok sınırlı olan 
insan serumu kullanılarak üretildiğinden kullanım 
alanı ve ömrü sınırlıdır.28 Bir diğer aşı elde etme 
yöntemi de inaktif veya zayıflatılmış virüsün kendisinin 
aşı olarak denenmesidir. Yakın zamanda Özdarendeli 
ve ark. tarafından denenen inaktif virus aşısı, IFNa/bR-/- 
farelerinde  yüksek humoral bağışıklık ve %80 koruma 
sağlamıştır.29 Her ne kadar aşı sadece KKKA Kelkit06 
virüs suşuna karşı denenip dünyadaki farklı suşlara 
karşı denenmediyse de aşının Faz-I çalışmasının 
Türkiye’de 60 sağlıklı insan üzerinde denendiği ve 
herhangi bir yan etkiye sebep olmadığı belirtildi 
(kişisel bilgi). Aşılanan insanların, kene yoluyla bulaşan 
KKKA virüsüne karşı koruyucu olup olmadığı henüz 
bilinmemektedir. 

SONUÇ

KKKA virüsü, keneler yoluyla hastalığı yaymaya ve 
ölümlere sebep olmaya devam etmektedir. Yapılan 
çalışmalar sonunda, KKKA virüsünün genomu, 
suşları, hastalığın etkilediği coğrafi bölgeler ve hasta 
popülasyonu gibi birçok temel bilgi öğrenilmiş, bu 
bilgiler hastalıkla mücadelede önemli bir basamak olan 
aşı çalışmalarına hız kazandırmıştır. Gerek Türkiye’de 
gerekse gelişmiş ülkelerde KKKA hastalığına karşı 
hem viral bazlı hem de rekombinant protein bazlı aşı 
geliştirme çalışmaları devam etmektedir.  Tek iplikçikli 
RNA virüslerinde olduğu gibi KKKA virüsünde de 
oluşan mutasyonlar nedeniyle dış zarf proteinlerine 
karşı yapılan aşılar, zamanla koyuculuğunu 
kaybetmektedirler; bu nedenle korunaklı sekans 
bölgelerini hedef alan peptid aşılar, farklı viral vektörler 
ve adjuvanlar kullanılarak KKKA virüsüne karşı yeni 
aşıların geliştirilmesi önem arz etmektedir. 

* Yazarlar herhangi bir çıkar ilişkisi içinde bulunmadıklarını 
bildirmiştir.

KIRIM KONGO 
KANAMALI ATEŞ 
VİRÜSÜ VE VİRÜSE 
KARŞI YAPILAN AŞI 
ÇALIŞMALARI

Şekil. KKKA virüsünün genom yapısı30
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