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Özet: Hemorajik Fever Virus (HFV)’ları, zoonotik özellik taşıyıp insanlarda “Viral Hemorajik Fever Sendromu” na 
neden olurlar. Bu viruslar içinde arenaviruslar, bunyaviruslar, flaviviruslar ve filoviruslar yer almaktadır. HFV’ları, 
Rusya, Amerika Birleşik Devletleri ve Kuzey Kore tarafından biyolojik silah olarak kullanılmıştır. 
Bu derlemede, biyolojik silah ajanı olarak kullanılan ve biyoterörizme hizmet edebilecek HFV’ları için çeşitli kamu, 
özel ve askeri kurum ve kuruluşlarca uygulanılan ve yeni geliştirilen teşhis, tedavi ve kontrol yöntemleri açıklanmış-
tır. 
Anahtar Kelimeler: Hemorajik fever viruslar, biyolojik silahlar, teşhis, tedavi, kontrol. 

 
Hemorrhagic Fever Viruses as Biological Weapons: 

Diagnosis, Treatment and Control 
 

Summary: Viral Hemorrhagic Fever (VHF) viruses cause “Viral Hemorrhagic Fever Syndrome” as they had zoono-
tic characteristic. These group of viruses cover arenaviruses, bunyaviruses, flaviviruses and filoviruses. VHF viruses 
were used as a biological weapon by the Russia, the United States of America and the North Korea.  
In this review, the method of diagnosis, treatment and control, which have been just developed by military and civil 
foundations, were explained for VHF prepared on the purpose of service for bioterrorism and as biological weapons 
agent.  
Key Words: Haemorrhagic fever viruses, biological weapons, diagnosis, treatment, control. 

 
Giriş 

Hemorajik Fever Virus (HFV) enfeksiyon-
ları, ateş ve kan damarlarında sızmaya bağlı ka-
nama ile seyretmektedirler. Bu enfeksiyonlara 
neden olan viruslar Filoviridae, Arenaviridae, 
Bunyaviridae ve Flaviviridae aileleri içerisinde 
yer almaktadırlar12. Filoviridae ailesinde yer alan 
Ebola ve Marburg, Arenaviridae ailesinde yer 
alan Lassa fever ve Yeni Dünya Arenaviruslar 
[Arjantin (Junin), Bolivya (Machupo), 
Venezuella (Guanarito) ve Brezilya (Sabia)], 

Bunyaviridae ailesinde yer alan Rift Valley fever, 
Kırım-Kongo hemorajik fever ve Hantaviruslar, 
Flaviviridae ailesinde yer alan Sarı humma, 
Omsk hemorajik fever ve Kyasanur forest disease 
viruslarının önemli biyolojik silahlar olarak kul-
lanıldığı bildirilmiştir5. 

Hemorajik Fever Virusları RNA karakte-
rinde genoma sahiptirler. Bu virusların büyük bir 
çoğunluğu artropodlar veya rodentler tarafından 
taşınır. Ayrıca virus saçılımının hasta ve kadavra-
larla direkt temas, kan, vücut salgıları veya hava 
aracılığıyla olabileceği düşünülmektedir11. Hemo-
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rajik Fever Virus enfeksiyonundan şüpheli tüm 
olgular önce yerel ve bölge sağlık kuruluşlarına, 
ardından Amerika Birleşik Devletleri Hastalık 
Koruma ve Kontrol Merkezine (CDC) bildirilme-
lidir. Dünya Sağlık Örgütü (WHO), doğal gelişen 
salgınlar ve ihbar edilmiş olgularda akut HFV 
sendromunun erken teşhisi için gözetim altına 
alma standartlarını geliştirmiştir4. WHO, sağlık 
kuruluşlarınca bildirilen herhangi bir akut ateş, 
hemorajik veya purpurik deri kızarıklıkları, 
epistaksis, hematezis, hemoptozis, dışkıda kan 
veya diğer kanamalı semptomlardan herhangi iki 
tanesinin görülmesini dikkate aldığını belirtmiş-
tir4,5. Bununla birlikte aşırı yorgunluk, ateş, baş 
ve kas ağrıları, öksürük, kusma, karın ağrısı ve 
ishal diğer genel klinik bulgular olarak eşlik ede-
bilmektedir4,10. 

Sivil biyolojik savunma uzmanları 
HFV’larının insanlar üzerinde kullanıldıklarında 
ciddi tehlikeler oluşturabileceğini ifade etmişler-
dir12. Bu tehlikeleri aşağıdaki başlıklarda topla-
mak mümkündür: Yüksek düzeyde hastalığa ya-
kalanma ve ölüm oranı, kişiden kişiye yaygın 
bulaşma, hava yoluyla bulaşma, etkili olabilecek 
aşıların yokluğu veya sınırlı olması, halk sağlığı 
çalışanlarında muhtemel korku ve endişe yarat-
ması, etkenin patojen ve toksin olması, fazla o-
randa üretilebilme uygunluğu, doğada kalıcı ol-
ması, HFV salgınlarının sporadik seyirli olup 
kolaylıkla tespit edilememeleri, araştırma ve ge-
liştirme programlarında öncelikli biyolojik silah 
olarak kullanılmalarıdır1. Bu nedenlere bağlı 
olarakta, HFV’ları üzerinde her türlü çalışmaların 
yapılabileceği özel hazırlanmış biyogüvenlik 
seviyesi yüksek laboratuvar sistemleri kurulmuş-
tur7,29. 

Rusya, Marburg virusu silah olarak üretmiş 
ve Ebola, Lassa fever, Rift Valley fever, Sarı 
humma ve Yeni Dünya Arenavirusları üzerine 
araştırmaları devam ettirmiştir. Birleşik Devletler 
biyolojik silah araştırmalarında Lassa fever, Rift 
Valley fever, Sarı humma ve Yeni Dünya 
Arenavirusları üzerinde çalışmaktadır. Kuzey 
Kore, Sarı humma virusu silah olarak üretmiştir20. 

Teşhis 

Biyoterörist saldırıların olduğu bir yerde, 
etkenin yayıldığı kişilerde öncelikli olarak teşhis 
için yüksek düzeyde şüphe göstergeleri aranmalı-
dır. Biyoterörist kaynaklı olmayan ve doğal ola-
rak gelişen HFV olgularında hastalık bulaşması-
nın seyahat (Afrika veya Asya’ya), enfekte hay-

van karkasları, enfekte insan veya hayvanlarla 
temas ve enfekte artropod ısırıkları ile gerçekleş-
tiği ifade edilmiştir27. Bu etkenlere bağlı hastalık-
larda klinik semptomlardaki değişkenlikler teşhisi 
zorlaştırmaktadır. Dünya’da, Klinik Mikrobiyolo-
ji ve Halk Sağlığı laboratuvarları bu viruslardan 
herhangi birini hızlı teşhis eden ekipmana sahip 
olmadığı için CDC ve Amerika Birleşik Devletle-
ri Askeri Tıp Enfeksiyon Araştırma Merkez 
(USAMRIID)’lerinin özel 2D seviyesindeki 
laboratuvarları kurulmuştur25.  

Amerika Birleşik Devletlerinde, herhangi 
bir biyoterörist saldırı durumunda klinik teşhis 
testlerinin koordinasyonu için Laboratory 
Response Network (LRN) sistemi geliştirilmiştir. 
Bu laboratuvarlarda biyoterörist ajanları test et-
mek için tüm metotlar standardize edilmiştir. Bu 
sistemdeki laboratuvarlar 3 seviyeye ayrılmıştır:  

a-LRN nöbetçi laboratuvarları: A seviye-
sindedir. Bu klinik laboratuvarların biyogüvenlik 
seviyesi–2 (BSL–2)’dir. Bu laboratuvarların gö-
revi, ilk tanıma laboratuvarları olup; “tanıma, 
ortaya çıkarma ve sevk” işlevi görürler.  

b-LNR referans laboratuvarları: B ve C 
seviyesindedir. Bu klinik laboratuvarların 
biyogüvenlik seviyesi–3 (BSL-3)’tür. Bu 
laboratuvarların görevi, devletle ilişkisi olmayan 
test protokolü ve içeriklerini incelemektir. “Sevk 
ve ortaya çıkarma” görevleri vardır. 

c-LNR ulusal laboratuvarları: D seviye-
sindedir. Bu klinik laboratuvarların biyogüvenlik 
seviyesi–4 (BSL-4)’ tür. Günümüzde bu 
laboratuvarlar yanlızca CDC ve USAMRIID’de 
vardır. Bu ulusal laboratuvarların görevi, 
Biyoterörizm’de kullanılan ajanların “onaylama, 
geçerlilik ve arşivleme” işlemini yapmaktır3,7. 

Hemorajik fever virus etkenleri ile enfekte 
hastalardan laboratuvar örneklerinin (hava geçir-
meyen tüp sistemleri-Triton X-100) dikkatle a-
lınması, çift koruma poşetlerine geçirilmesi, testte 
kullanılan aletlerle kontaminasyonun önlenmesi, 
örnek nakillerinin koruyucu ekipmana sahip eği-
tim görmüş laboratuvar uzmanları tarafından 
gerçekleştirilmesi gereklidir2,9. 

Ebola ve Marburg virusların teşhisi erken 
dönemde nazal swablardan ve solunum akıntıla-
rından yapılmaktadır. Teşhiste; Real-Time 
Polymerase Chain Reaction (RT-PCR), ELISA, 
elektron mikroskopi ve virus izolasyonu kulla-
nılmaktadır6. RT-PCR metodu ile Ebola, 
Marburg, Dengue, Kırım-Kongo, Rift Valley 
fever ve Sarı humma viruslarının RNA miktarı ve 
hızlı tespiti yapılabilmektedir5.  
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Arenaviruslardan Lassa Fever (Eski Dünya 
grubu), Arjantin ve Bolivya viral hemorajik 
viruslarının teşhisi için kan, idrar veya boğaz 
çalkantı sıvısı alınmaktadır. ELISA, 
Immunofloresans Testi (IFA), RT-PCR ve virus 
izolasyonu kullanılmaktadır. Lassa ve Sarı hum-
ma viruslarının kontrolünde duyarlı ve hızlı sonuç 
verdiği için IFA veya ELISA testleri kullanılmak-
tadır. Aynı durum Lenfositik Choriomeningitis 
virus, Yeni Dünya hemorajik fever virusları için-
de geçerlidir. Rift Valley Fever Virus ve Sarı 
humma virusu için de benzer yöntemler kullanıl-
maktadır5.  

İmmunohistokimyasal metotlar ile hasta 
örneklerinden direkt çalışılabildiği, yöntemin 
hassas, hızlı ve spesifik olduğu açıklanmıştır. 
Örneklerin formalin ile fikze edilerek Ebola, 
Marburg ve diğer hemorajik fever virus tespitle-
rinin yapılabildiği ifade edilmektedir36. 

Elektron mikroskopi ile serum, lökosit ve 
dokular kullanılarak HFV’larının hızlı teşhisinin 
yapılamadığı bildirilmiştir29. 

Hücre kültür metodu virus izolasyonu için 
gereklidir. Ancak HFV etkenleri son derece tehli-
ke arz etmesi nedeniyle sadece BSL-4 labora-
tuvarlarında yapılabilmektedir. Birçok hemorajik 
fever virusu Vero ve diğer memeli hücre kültürle-
rinde çoğaltılabilmektedir. Hemorajik fever 
virusları ve viral antijen varlığı lökosit veya her-
hangi enfekte dokudan hücre kültürlerinde kont-
rol edilmektedir5. Bu hücre kültürlerinde oluşan 
sitopatolojik effekt (CPE) 2-3 gün içinde gözle-
nebilmektedir. Bununla birlikte, virusların 
identifikasyonu için PCR testinin yapılması tavsi-
ye edilmektedir20. 

Tedavi 

Hemorajik Fever Virus enfeksiyonlarında, 
destekleyici tedavi önem arz etmektedir. Bunun 
için; vücudun sıvı-elektrolit dengesine, kan dola-
şımına ve basıncına dikkat edilmesi gerektiği 
belirtilmiştir16. Bazı durumlarda, intravenöz sıvı-
nın geri dönüşümü olmayan hipotansiyona ve 
akciğer ödemine neden olduğu gözlenmiştir16. Bu 
enfeksiyon durumunda erken dönemde vazopre-
ssor sistemi destekleyiciler, mekanik ventilasyon 
ve renal dializ uygulamalarına ihtiyaç duyulabile-
ceği açıklanmıştır20. Ancak intramuskuler enfek-
siyonlarda; aspirin, nonsteroid anti-enflamatuvar 
ilaçlar ve antikoagulant terapilerin sakıncalı oldu-
ğu ifade edilmiştir3,20. 

Hemorajik fever virus enfeksiyonunun te-
davisi için Amerika Birleşik Devletleri’ndeki 
Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylan-
mış antiviral ilaçların mevcut olmadığı bildiril-
miştir. Bir nükleosit analoğu olan Ribavirinin, 
arenaviruslar ve bunyaviruslara karşı bazı in vivo 
ve in vitro ortamlarda etkinliği varken, 
filoviruslar veya flaviviruslara karşı hiçbir etkin-
liğinin olmadığı bildirilmiştir21.  

Lassa fever ve Yeni Dünya Arenavirusları 
ile enfekte olmuş hastalarda Ribavirin ile yapılan 
bazı denemelerde mortalite oranının azaldığı gö-
rülmüştür24. Ancak Ribavirin beyine iyi yerleş-
mediğinden bu patojenlerin sinir sisteminde etki-
sini devam ettirdiği açıklanmıştır22.  

Hemorajik fever virusları için lisanslı bir 
aşı yoktur. Ancak endemik bölgelere giden kişile-
re yüksek etkinliğe sahip “Sarı humma canlı 
attenüe 17D” aşısı uygulanmasının gerekli olduğu 
vurgulanmıştır. Sarı humma canlı aşısının üretimi 
sınırlı düzeyde yapılmaktadır. Bu aşı hastalığın 3-
6 günlük kısa periyodu ve aşılama sonrası 
nötralizan antikorların gelişmesi nedeniyle koru-
yuculuk sağlamamaktadır27.  

Yeni Dünya grubu (Arjantin, Bolivya, Bre-
zilya ve Venezuella) viral hemorajik virus enfek-
siyonlarında aşılar canlı ve attenüe özelliktedir. 
Bu aşılar USAMRIID (301-619-2833) tarafından 
kullanıma sunulmuştur. Bu enfeksiyon için 
konvalesans plazma içerisine hastalık başlangıcı-
nın 8. gününde 2 veya daha fazla ünite nötralizan 
antikorların verilmesi tavsiye edilmektedir23.  

Dengue virus enfeksiyonunda yeni bir 
tetravalan aşı üretmek en önemli hedeftir. Çünkü 
virusun 4 alt tipi vardır. Kemirgen ve maymun-
larda başarılmış olmasına rağmen insanlarda etkin 
bir aşı bulunamamıştır34. Monovalan ve tetravalan 
Dengue canlı attenüe aşıları günümüzde test e-
dilmiştir26. Ancak bu virusun subtipleri arasındaki 
farklılıklar aşıların koruyucu etkisini sınırlandır-
maktadır.  

Ebola aşıları maymunlarda, Kobay ve fare-
lerde test edilmiştir. Geisbert ve arkadaşları18 
maymunlarda yaptıkları denemelerde başarılı 
olduklarını açıklamışlardır. Yapılan bir başka 
araştırmada da Ebola virus glikoproteini ve nük-
leoproteinlerinin bir DNA aşısı kullanımı ile Ko-
baylarda immunite sağlandığı ifade edilmiştir35. 
Ebola ve Marburg hemorajik fever viruslarında, 
aşı geliştirme çalışmaları devam etmektedir. Pri-
matlara Ebola glikoprotein kodlaması yapılmış 
aşının ilk dozu verildiğinde 28 gün boyunca pri-
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matların Ebola virusuna karşı korunduğu rapor 
edilmiştir32. Eğer bu aşı girişimi hızlandırılabilir-
se, insanlarda Ebola hemorajik fever salgınlarının 
kontrolü için de önemli bir aşılama stratejisi oluş-
turulabileceği düşünülmektedir32. 

Kobaylarda Ebola ve Lassa fever 
viruslarına karşı bivalan aşı geliştirilmiştir31. 
Maymunlarda Lassa fever virus glikoproteinleri 
test edilmiş, glikoproteinlerin (G1 ve G2) iki alt 
tipinde immunite sağlanmış ve nükleoprotein 
kullanımı ile aşı geliştirilmiştir15. Bazı insan ol-
mayan primatlarda, filovirus ve Lassa fever 
virusları için üretilen aşıların başarı sağladığı da 
tespit edilmiştir15,31. 

Marburg virusuna karşı immunite birkaç 
yolla oluşturulabilmiştir. Özellikle bu durumlar 
için DNA aşısı veya alfavirus RNA replikasyonu 
ile inaktive Marburg virus, canlı attenüe Marburg 
virus ve Marburg virus glikoprotein kullanılmış-
tır31.  

İnsanlarda geçerli olmasına rağmen, fare ve 
maymunlarda Rift Valley fever virusuna karşı 
tedavi ve korunma için çeşitli immunomo-
dülatörler test edilmiştir33. Koyun ve sığırlarda 
Rift Valley fever virusun mutajen attenüe 
suşunun güvenli ve etkili olduğu tespit edilmiş-
tir28. Yaygın olarak kullanılmamasına rağmen 
USAMRIID, formalinle inaktive ettiği Rift 
Valley fever virus aşısını (TSI-GSD-200) yakla-
şık 600 kişiye uygulamış ve iyi sonuçlar alındığı-
nı bildirmişlerdir12. Rift Valley fever virusu için 2 
aşı mevcuttur. Bunlardan biri formalin ile 
inaktive edilmiş ve laboratuvar çalışanlarına ve-
rildiğinde güvenilir ve etkili olduğu gözlenmiş-
tir30.  

Kyasanur Forest Disease virus aşısı forma-
linle inaktive edilerek hücre kültürlerinde üretil-
miş ve hastalığın endemik olduğu Hindistan’da 
test edilmiştir13. 

Kontrol ve Önlemler 

Hemorajik fever viruslarına karşı geliştiri-
len aşıların ve etkili terapilerin yetersiz olması 
nedeniyle hastalıktan korunma yollarını izlemek 
gerekmektedir. Şüpheli HFV olgularında derhal 
hastane enfeksiyon uzmanına, yerel veya bölge 
sağlık kuruluşlarına ihbar yapılmalıdır. Enfeksi-
yon kontrol uzmanı diğer klinik laboratuvar uz-
manlarıyla koordinasyon kurmalıdır14. 

Hemorajik fever virus enfeksiyonlarında 
korunma sağlanabilmiş olsa da, bugün için en 

büyük eksikliğin salgın hastalık durumunda yeter-
li miktarda stok aşıların bulunmadığı ifade edil-
mektedir27. Bu enfeksiyonlarda koruyucu aşıların 
ve etkili ilaç tedavisinin eksikliği nedeniyle de 
HFV’larına karşı spesifik koruyucular kullanıl-
malıdır. Hava yoluyla bulaşmada virusun solu-
num sisteminde yüksek etkinliğe sahip olmasın-
dan ötürü, hasta negatif basınçlı bir odaya yerleş-
tirilmeli, saatte 6 ile 12 kez hava değişimi sağ-
lanmalı, solunan hava direkt ortamdan uzaklaştı-
rılmalı veya tekrar sirkülasyon öncesi yüksek 
etkinliği olan HEPA filtrelerden geçirilmeli ve 
kapı izolasyonu sağlanmalıdır17. Bu ortamların 
sağlanması genellikle zordur. Bu nedenle hastala-
rın bulunduğu odalar hastanenin bir bölümünde 
ayrı olarak bulundurulmalıdır. Hastane çalışanla-
rı, aile üyeleri ve diğer hastalar için de gerekli 
tedbirler alınmalı, giriş-çıkışlar sınırlandırılmalı-
dır. Bütün sağlık çalışanları ve laboratuvar perso-
nelinin filovirus veya arenavirus ile enfekte hasta-
larla ilişkiye girmemesi gerekmektedir. Bu 
virusların bazıları klinik iyileşmeyi izleyen dö-
nemde uzun bir süre vücut sıvılarında görülebilir 
ve hastanın iyileşme döneminde hastalık riski 
devam etmektedir. Üstelik bu hastalar klinik iyi-
leşme sonrası 3 ay boyunca seksüel aktivitelerden 
kaçınmalıdırlar16. 

Postmortem Uygulamalar 

Amerika Birleşik Devletleri Hastalık Ko-
ruma ve Kontrol Merkezi (CDC) ölüm sonrası 
standart önlemlerin alınmasının gerekli olduğunu 
vurgulamıştır. Buna göre; kullanılan alet ve ge-
reçlerin temizliği ve dezenfeksiyonu yapılmalı, 
tüm şüpheli otopsilerde güçlendirilmiş hava saf-
laştırıcı maskeler (N-95, PAPRs ve HEPA) kulla-
nılmalı, otopsiler negatif basınçlı odalarda yapıl-
malı, kadavralar uzmanlarca önlem alınarak sınır-
lı bir temas içinde taşınmalı, HFV ile enfekte 
kadavralar mumyalanmadan yakılmalı veya ka-
davra sızıntı yapmayan taşıyıcılara (gaz, sıvı, 
buhar ve kokuların dışarıya sızmasını engelleyen 
çoklu aliminyum yapraklardan yapılmış) konma-
lıdır19.  

Hemorajik Fever Virus ajanlarından kay-
naklanan kontaminasyonun ortadan kaldı-
rılması (dekontaminasyon) protokolü: 

Hemorajik Fever Virus ile enfekte veya 
şüpheli hasta elbiselerinin hava ve su geçirmez 
plastik torbalara konulması, şüpheli hastaların 
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sabunlu su ile yıkanması ve çevresel dezen-
feksiyon için çamaşır suyu kullanılması (standart 
kullanım: % 6-6.15 Sodyum hipoklorit veya fe-
nol, 9 kısım suya 1 kısım çamaşır suyu konulur) 
önerilmektedir. Özellikle Ebola ve Marburg en-
feksiyonlarında hastaya ait tüm yatak örtüleri ve 
giysilerin otoklavlanması veya sıcak su ve çama-
şır suyu ile yıkanması, sağlık çalışanlarının özel 
koruyucu elbiseler (PPE) kullanmasının gerekli 
olduğu açıklanmıştır. Bu enfeksiyonlardan ölen 
kişilere mumyalama işleminin yapılmamasının ve 
defin veya yakma işlemlerinde enfekte hasta ile 
kontakt ilişkinin minimal düzeye indirilmesinin 
gerekli olduğu bildirilmiştir8. 

Sonuç 

Hemorajik fever virus enfeksiyonlarının in-
sandan-insana bulaşma mekanizması tam olarak 
anlaşılamamıştır. Açıkçası hava yolu ve kontakt 
ilişkiyle bulaşma önemlidir. Tüm hemorajik fever 
virus enfeksiyonlarının teşhisi için hızlı teşhis 
metotlarının geliştirilmesi ve bunun için de özel 
hazırlanmış BSL koşullarında çalışılması gerek-
mektedir. 

Hemorajik fever virus enfeksiyonlarına 
karşı tedavi amaçlı yeni aşı ve ilaçlar geliştirilme-
lidir. Ribavirin şu an için kullanılabilen FDA 
onaylı tek etkili ilaçtır. Bu ilaç HFV’larının tü-
müne etkili olmayıp geniş kullanım alanı da yok-
tur. Fakat yine de ribavirin stoklarının arttırılması 
ve üzerinde bir çok araştırma yapılması gerek-
mektedir. Bununla birlikte, HFV’larının tedavileri 
için hedefe yönelik yeni antiviral ilaçlar da geliş-
tirilmelidir. Ayrıca, kontrol programları hakkında 
tüm sivil ve askeri sağlık ve savunma uzmanları-
nın eğitilip bilinçlendirilmesi de önem arz etmek-
tedir. 
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