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Ozet: Hemorajik Fever Virus (HFV)’lar1, zoonotik 6zellik tasty1p insanlarda “Viral Hemorajik Fever Sendromu” na
neden olurlar. Bu viruslar i¢inde arenaviruslar, bunyaviruslar, flaviviruslar ve filoviruslar yer almaktadir. HFV’lari,
Rusya, Amerika Birlesik Devletleri ve Kuzey Kore tarafindan biyolojik silah olarak kullanilmustir.

Bu derlemede, biyolojik silah ajani olarak kullanilan ve biyoterdrizme hizmet edebilecek HFV’lar1 igin ¢esitli kamu,
6zel ve askeri kurum ve kuruluglarca uygulanilan ve yeni gelistirilen teshis, tedavi ve kontrol yontemleri agiklanmis-
tir.

Anahtar Kelimeler: Hemorajik fever viruslar, biyolojik silahlar, teshis, 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.

Giris

Hemorajik Fever Virus (HFV) enfeksiyon-
lar1, ates ve kan damarlarinda sizmaya bagh ka-
nama ile seyretmektedirler. Bu enfeksiyonlara
neden olan viruslar Filoviridae, Arenaviridae,
Bunyaviridae ve Flaviviridae aileleri igerisinde
yer almaktadirlar'®. Filoviridae ailesinde yer alan
Ebola ve Marburg, Arenaviridae ailesinde yer
alan Lassa fever ve Yeni Diinya Arenaviruslar
[Arjantin (Junin), Bolivya (Machupo),
Venezuella (Guanarito) ve Brezilya (Sabia)],

Bunyaviridae ailesinde yer alan Rift Valley fever,
Kirim-Kongo hemorajik fever ve Hantaviruslar,
Flaviviridae ailesinde yer alan Sar1 humma,
Omsk hemorajik fever ve Kyasanur forest disease
viruslarmin 6nemli biyolojik silahlar olarak kul-
lan1ldig1 bildirilmistir’.

Hemorajik Fever Viruslart RNA karakte-
rinde genoma sahiptirler. Bu viruslarin biiyiik bir
cogunlugu artropodlar veya rodentler tarafindan
taginir. Ayrica virus sa¢iliminin hasta ve kadavra-
larla direkt temas, kan, viicut salgilar1 veya hava
aracihigiyla olabilecegi diistiniilmektedir''. Hemo-
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rajik Fever Virus enfeksiyonundan siipheli tim
olgular 6nce yerel ve bolge saglik kuruluslarina,
ardindan Amerika Birlesik Devletleri Hastalik
Koruma ve Kontrol Merkezine (CDC) bildirilme-
lidir. Diinya Saglk Orgiitii (WHO), dogal gelisen
salginlar ve ihbar edilmis olgularda akut HFV
sendromunun erken teshisi i¢in godzetim altina
alma standartlarmi gelistirmistir'. WHO, saghk
kuruluslarinca bildirilen herhangi bir akut ates,
hemorajik veya purpurik deri kizarikliklari,
epistaksis, hematezis, hemoptozis, diskida kan
veya diger kanamali semptomlardan herhangi iki
tanesinin goriilmesini dikkate aldigin1 belirtmis-
tir*>. Bununla birlikte asir1 yorgunluk, ates, bas
ve kas agrilari, Oksiiriik, kusma, karin agris1 ve
ishal diger genel klinik bulgular olarak eslik ede-
bilmektedir®'"’.

Sivil  biyolojik  savunma  uzmanlar
HFV’larinin insanlar iizerinde kullanildiklarinda
ciddi tehlikeler olusturabilecegini ifade etmisler-
dir'2. Bu tehlikeleri asagidaki basliklarda topla-
mak miimkiindiir: Yiiksek diizeyde hastaliga ya-
kalanma ve Olim orani, kisiden kisiye yaygin
bulasma, hava yoluyla bulasma, etkili olabilecek
agilarin yoklugu veya sinirli olmasi, halk sagligi
calisanlarinda muhtemel korku ve endise yarat-
masl, etkenin patojen ve toksin olmasi, fazla o-
randa {iretilebilme uygunlugu, dogada kalict ol-
masi, HFV salginlarinin sporadik seyirli olup
kolaylikla tespit edilememeleri, aragtirma ve ge-
listirme programlarinda oncelikli biyolojik silah
olarak kullamlmalaridir’. Bu nedenlere bagli
olarakta, HFV’lar1 {izerinde her tiirli ¢alismalarin
yapilabilecegi 0zel hazirlanmis biyogiivenlik
se\;iglgesi yliksek laboratuvar sistemleri kurulmus-
tur .

Rusya, Marburg virusu silah olarak iiretmis
ve Ebola, Lassa fever, Rift Valley fever, Sari
humma ve Yeni Diinya Arenaviruslar1 {izerine
arastirmalar1 devam ettirmistir. Birlesik Devletler
biyolojik silah arastirmalarinda Lassa fever, Rift
Valley fever, Sar1 humma ve Yeni Diinya
Arenaviruslar1 iizerinde c¢alismaktadir. Kuzey
Kore, Sart humma virusu silah olarak iiretmistir®.

Teshis

Biyoterorist saldirilarin oldugu bir yerde,
etkenin yayildig: kisilerde oncelikli olarak teshis
icin yiiksek diizeyde siiphe gostergeleri aranmali-
dir. Biyoterorist kaynakli olmayan ve dogal ola-
rak gelisen HFV olgularinda hastalik bulagmasi-
nin seyahat (Afrika veya Asya’ya), enfekte hay-

van karkaslari, enfekte insan veya hayvanlarla
temas ve enfekte artropod 1siriklan ile gergekles-
tigi ifade edilmistir’’. Bu etkenlere baglh hastalik-
larda klinik semptomlardaki degiskenlikler teshisi
zorlagtirmaktadir. Diinya’da, Klinik Mikrobiyolo-
ji ve Halk Saglig1 laboratuvarlar1 bu viruslardan
herhangi birini hizli teshis eden ekipmana sahip
olmadigr igin CDC ve Amerika Birlesik Devletle-
ri Askeri Tip Enfeksiyon Arastirma Merkez
(USAMRIID)’lerinin  6zel 2D seviyesindeki
laboratuvarlar1 kurulmustur®.

Amerika Birlesik Devletlerinde, herhangi
bir biyoterdrist saldiri durumunda klinik teshis
testlerinin ~ koordinasyonu i¢in  Laboratory
Response Network (LRN) sistemi gelistirilmistir.
Bu laboratuvarlarda biyoterdrist ajanlar1 test et-
mek i¢in tiim metotlar standardize edilmistir. Bu
sistemdeki laboratuvarlar 3 seviyeye ayrilmistir:

a-LRN nobet¢i laboratuvarlari: A seviye-
sindedir. Bu klinik laboratuvarlarin biyogiivenlik
seviyesi—2 (BSL-2)’dir. Bu laboratuvarlarin go-
revi, ilk tanima laboratuvarlari olup; “tanima,
ortaya ¢ikarma ve sevk” islevi goriirler.

b-LNR referans laboratuvarlari: B ve C
seviyesindedir. Bu  klinik  laboratuvarlarin
biyogiivenlik  seviyesi—3  (BSL-3)’tiir. Bu
laboratuvarlarin gorevi, devletle iligkisi olmayan
test protokolii ve iceriklerini incelemektir. “Sevk
ve ortaya ¢ikarma” gorevleri vardir.

c-LNR ulusal laboratuvarlari: D seviye-
sindedir. Bu klinik laboratuvarlarin biyogiivenlik
seviyesi-4 (BSL-4)’ tir. Giiniimiizde bu
laboratuvarlar yanlizca CDC ve USAMRIID’de
vardir. Bu ulusal laboratuvarlarin  gorevi,
Biyoterdrizm’de kullanilan ajanlarin “onaylama,
gecerlilik ve arsivleme” islemini yapmak‘ur3 T,

Hemorajik fever virus etkenleri ile enfekte
hastalardan laboratuvar 6rneklerinin (hava gegir-
meyen tiip sistemleri-Triton X-100) dikkatle a-
linmasu, ¢ift koruma posetlerine gecirilmesi, testte
kullanilan aletlerle kontaminasyonun onlenmesi,
ornek nakillerinin koruyucu ekipmana sahip egi-
tim gdérmiis laboratuvar uzmanlar1 tarafindan
gergeklestirilmesi gereklidir™’.

Ebola ve Marburg viruslarin teshisi erken
donemde nazal swablardan ve solunum akintila-
rindan  yapilmaktadir. Teshiste; Real-Time
Polymerase Chain Reaction (RT-PCR), ELISA,
elektron mikroskopi ve virus izolasyonu kulla-
nilmaktadir®. RT-PCR  metodu ile Ebola,
Marburg, Dengue, Kirim-Kongo, Rift Valley
fever ve Sart humma viruslarinin RNA miktar1 ve
hizl1 tespiti yapilabilmektedir’.



Arenaviruslardan Lassa Fever (Eski Diinya
grubu), Arjantin ve Bolivya viral hemorajik
viruslarinin teshisi i¢in kan, idrar veya bogaz
calkanti S1Vis1 alinmaktadir. ELISA,
Immunofloresans Testi (IFA), RT-PCR ve virus
izolasyonu kullanilmaktadir. Lassa ve Sart hum-
ma viruslarmin kontroliinde duyarl: ve hizli sonug
verdigi i¢in IFA veya ELISA testleri kullanilmak-
tadir. Ayn1 durum Lenfositik Choriomeningitis
virus, Yeni Diinya hemorajik fever viruslar i¢in-
de gecerlidir. Rift Valley Fever Virus ve Sari
humma virusu i¢in de benzer yontemler kullanil-
maktadir’,

Immunohistokimyasal metotlar ile hasta
orneklerinden direkt calisilabildigi, yoOntemin
hassas, hizli ve spesifik oldugu agiklanmistir.
Orneklerin formalin ile fikze edilerek Ebola,
Marburg ve diger hemorajik fever virus tespitle-
rinin yapilabildigi ifade edilmektedir®.

Elektron mikroskopi ile serum, 16kosit ve
dokular kullanilarak HFV’larinin hizli teshisinin
yapilamadig1 bildirilmistir®.

Hiicre kiiltiir metodu virus izolasyonu igin
gereklidir. Ancak HFV etkenleri son derece tehli-
ke arz etmesi nedeniyle sadece BSL-4 labora-
tuvarlarinda yapilabilmektedir. Birgok hemorajik
fever virusu Vero ve diger memeli hiicre kiiltiirle-
rinde c¢ogaltilabilmektedir. Hemorajik fever
viruslar1 ve viral antijen varligi 16kosit veya her-
hangi enfekte dokudan hiicre kiiltiirlerinde kont-
rol edilmektedir’. Bu hiicre kiiltiirlerinde olusan
sitopatolojik effekt (CPE) 2-3 giin icinde gozle-
nebilmektedir. Bununla birlikte, viruslarin
identifikasyonu i¢in PCR testinin yapilmasi tavsi-
ye edilmektedir®.

Tedavi

Hemorajik Fever Virus enfeksiyonlarinda,
destekleyici tedavi 6nem arz etmektedir. Bunun
i¢in; viicudun sivi-elektrolit dengesine, kan dola-
stmina ve basincina dikkat edilmesi gerektigi
belirtilmistir'®. Bazi durumlarda, intravendz sivi-
nin geri doniisiimii olmayan hipotansiyona ve
akciger 6demine neden oldugu gézlenmistir'®. Bu
enfeksiyon durumunda erken dénemde vazopre-
ssor sistemi destekleyiciler, mekanik ventilasyon
ve renal dializ uygulamalarina ihtiya¢ duyulabile-
cegi aciklanmustir™. Ancak intramuskuler enfek-
siyonlarda; aspirin, nonsteroid anti-enflamatuvar
ilaglar ve antikoagulant terapilerin sakincali oldu-

gu ifade edilmistir’*.
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Hemorajik fever virus enfeksiyonunun te-
davisi icin Amerika Birlesik Devletleri’ndeki
Gida ve llag Dairesi (FDA) tarafindan onaylan-
mis antiviral ilaglarin mevcut olmadigi bildiril-
mistir. Bir niikleosit analogu olan Ribavirinin,
arenaviruslar ve bunyaviruslara karsi bazi in vivo
ve in vitro ortamlarda etkinligi varken,
filoviruslar veya flaviviruslara karsi higbir etkin-
liginin olmadig1 bildirilmistir*'.

Lassa fever ve Yeni Diinya Arenaviruslari
ile enfekte olmus hastalarda Ribavirin ile yapilan
bazi denemelerde mortalite oraninin azaldig1 go-
riilmiistiir’*. Ancak Ribavirin beyine iyi yerles-
mediginden bu patojenlerin sinir sisteminde etki-
sini devam ettirdigi aciklanmustir™.

Hemorajik fever viruslar igin lisanslt bir
as1 yoktur. Ancak endemik bolgelere giden kisile-
re yiiksek etkinlige sahip “Sar1 humma canli
atteniie 17D asis1 uygulanmasinin gerekli oldugu
vurgulanmigtir. Sar1 humma canli agisinin iiretimi
siirl diizeyde yapilmaktadir. Bu as1 hastaligin 3-
6 ginliik kisa periyodu ve asilama sonrasi
noétralizan antikorlarin gelismesi nedeniyle koru-
yuculuk saglamamaktadir®’.

Yeni Diinya grubu (Arjantin, Bolivya, Bre-
zilya ve Venezuella) viral hemorajik virus enfek-
siyonlarinda asilar canli ve atteniie Ozelliktedir.
Bu agilar USAMRIID (301-619-2833) tarafindan
kullanima sunulmustur. Bu enfeksiyon i¢in
konvalesans plazma igerisine hastalik baglangici-
nin 8. glinlinde 2 veya daha fazla {inite notralizan
antikorlarin verilmesi tavsiye edilmektedir™.

Dengue virus enfeksiyonunda yeni bir
tetravalan as1 liretmek en onemli hedeftir. Ciinkii
virusun 4 alt tipi vardir. Kemirgen ve maymun-
larda basarilmis olmasina ragmen insanlarda etkin
bir ast bulunamamustir’*. Monovalan ve tetravalan
Dengue canli atteniie asilar1 giinlimiizde test e-
dilmistir*®. Ancak bu virusun subtipleri arasindaki
farkliliklar asilarin koruyucu etkisini sinirlandir-
maktadir.

Ebola asilar1t maymunlarda, Kobay ve fare-
lerde test edilmistir. Geisbert ve arkadaslari'®
maymunlarda yaptiklari denemelerde basarili
olduklarin1 ag¢iklamislardir. Yapilan bir baska
arastirmada da Ebola virus glikoproteini ve niik-
leoproteinlerinin bir DNA asis1 kullanimi ile Ko-
baylarda immunite saglandigi ifade edilmistir’.
Ebola ve Marburg hemorajik fever viruslarinda,
as1 gelistirme ¢aligmalar1 devam etmektedir. Pri-
matlara Ebola glikoprotein kodlamasi yapilmis
asinin ilk dozu verildiginde 28 giin boyunca pri-
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matlarin Ebola virusuna karst korundugu rapor
edilmistir’>. Eger bu as1 girisimi hizlandirilabilir-
se, insanlarda Ebola hemorajik fever salginlarinin
kontrolii i¢in de 6nemli bir asilama stratejisi olus-
turulabilecegi diisiiniilmektedir’™

Kobaylarda Ebola ve Lassa fever
viruslarma karsi bivalan as1 gelistirilmistir®".
Maymunlarda Lassa fever virus glikoproteinleri
test edilmis, glikoproteinlerin (G, ve G,) iki alt
tipinde immunite saglanmig ve niikleoprotein
kullanim ile as1 gelistirilmistirls. Baz1 insan ol-
mayan primatlarda, filovirus ve Lassa fever
viruslari i¢in {iretilen asilarin basar1 sagladigi da
tespit edilmistir'>".

Marburg virusuna karsi immunite birkag
yolla olusturulabilmistir. Ozellikle bu durumlar
icin DNA asis1 veya alfavirus RNA replikasyonu
ile inaktive Marburg virus, canli atteniie Marburg
virus ve Marburg virus glikoprotein kullanilmis-

t1r3 1.

Insanlarda gegerli olmasina ragmen, fare ve
maymunlarda Rift Valley fever virusuna karsi
tedavi ve korunma igin ¢esitli immunomo-
diilatorler test edilmistir’>. Koyun ve sigirlarda
Rift Valley fever virusun mutajen atteniie
susunun giivenli ve etkili oldugu tespit edilmis-
tir’®. Yaygm olarak kullamlmamasina ragmen
USAMRIID, formalinle inaktive ettigi Rift
Valley fever virus asisim1 (TSI-GSD-200) yakla-
sik 600 kisiye uygulamig ve iyi sonuglar alindigi-
n1 bildirmislerdir'. Rift Valley fever virusu igin 2
ast mevcuttur. Bunlardan biri formalin ile
inaktive edilmis ve laboratuvar calisanlarina ve-
rildiginde giivenilir ve etkili oldugu gozlenmis-

tir®®,

Kyasanur Forest Disease virus asis1 forma-
linle inaktive edilerek hiicre kiiltiirlerinde iiretil-
mis ve hastaligin endemik oldugu Hindistan’da
test edilmistir".

Kontrol ve Onlemler

Hemorajik fever viruslarma karsi gelistiri-
len asilarim ve etkili terapilerin yetersiz olmasi
nedeniyle hastaliktan korunma yollarini izlemek
gerekmektedir. Siipheli HFV olgularinda derhal
hastane enfeksiyon uzmanina, yerel veya bolge
saglik kuruluslarina ihbar yapilmalidir. Enfeksi-
yon kontrol uzmani diger klinik laboratuvar uz-
manlariyla koordinasyon kurmalidir'®,

Hemorajik fever virus enfeksiyonlarinda
korunma saglanabilmis olsa da, bugiin igin en

biiyiik eksikligin salgin hastalik durumunda yeter-
li miktarda stok asilarin bulunmadig: ifade edil-
mektedir’’. Bu enfeksiyonlarda koruyucu asilarin
ve etkili ila¢ tedavisinin eksikligi nedeniyle de
HFV’larina kars1 spesifik koruyucular kullanil-
malidir. Hava yoluyla bulasmada virusun solu-
num sisteminde yiiksek etkinlige sahip olmasin-
dan otiirli, hasta negatif basingli bir odaya yerles-
tirilmeli, saatte 6 ile 12 kez hava degisimi sag-
lanmali, solunan hava direkt ortamdan uzaklasti-
rilmali veya tekrar sirkiilasyon oOncesi yiiksek
etkinligi olan HEPA filtrelerden gegirilmeli ve
kap1 izolasyonu saglanmalidir'’. Bu ortamlarin
saglanmasi genellikle zordur. Bu nedenle hastala-
rin bulundugu odalar hastanenin bir boliimiinde
ayr1 olarak bulundurulmalidir. Hastane calisanla-
r1, aile iyeleri ve diger hastalar i¢in de gerekli
tedbirler alinmali, girig-gikislar sinirlandirilmali-
dir. Biitiin saglik ¢aliganlart ve laboratuvar perso-
nelinin filovirus veya arenavirus ile enfekte hasta-
larla iligkiye girmemesi gerekmektedir. Bu
viruslarin bazilant klinik iyilesmeyi izleyen do-
nemde uzun bir siire viicut sivilarinda goriilebilir
ve hastanin iyilesme doneminde hastalik riski
devam etmektedir. Ustelik bu hastalar klinik iyi-
lesme sonras1 3 ay boyunca seksiiel aktivitelerden
kagmmalidirlar'®.

Postmortem Uygulamalar

Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Ko-
ruma ve Kontrol Merkezi (CDC) 6liim sonrasi
standart dnlemlerin alinmasinin gerekli oldugunu
vurgulamistir. Buna gore; kullanilan alet ve ge-
reclerin temizligi ve dezenfeksiyonu yapilmali,
tiim stipheli otopsilerde gili¢lendirilmis hava saf-
lastirict maskeler (N-95, PAPRs ve HEPA) kulla-
nilmali, otopsiler negatif basingli odalarda yapil-
mali, kadavralar uzmanlarca 6nlem alinarak sinir-
I1 bir temas i¢inde taginmali, HFV ile enfekte
kadavralar mumyalanmadan yakilmali veya ka-
davra sizinti yapmayan tastyicilara (gaz, sivi,
buhar ve kokularin disariya sizmasimi engelleyen
(;okl}l9 aliminyum yapraklardan yapilmis) konma-
lidir .

Hemorajik Fever Virus ajanlarindan kay-
naklanan kontaminasyonun ortadan kaldi-
rilmasi (dekontaminasyon) protokolii:

Hemorajik Fever Virus ile enfekte veya
siipheli hasta elbiselerinin hava ve su gecirmez
plastik torbalara konulmasi, siipheli hastalarin



sabunlu su ile yikanmasi ve c¢evresel dezen-
feksiyon icin ¢amasir suyu kullanilmasi (standart
kullanim: % 6-6.15 Sodyum hipoklorit veya fe-
nol, 9 kisim suya 1 kisim ¢amasir suyu konulur)
onerilmektedir. Ozellikle Ebola ve Marburg en-
feksiyonlarinda hastaya ait tiim yatak ortiileri ve
giysilerin otoklavlanmasi veya sicak su ve cama-
sir suyu ile yikanmasi, saglik ¢aliganlarinin 6zel
koruyucu elbiseler (PPE) kullanmasinin gerekli
oldugu aciklanmistir. Bu enfeksiyonlardan 6len
kisilere mumyalama isleminin yapilmamasinin ve
defin veya yakma islemlerinde enfekte hasta ile
kontakt iliskinin minimal diizeye indirilmesinin
gerekli oldugu bildirilmistir®,

Sonu¢

Hemorajik fever virus enfeksiyonlarinin in-
sandan-insana bulasma mekanizmasi tam olarak
anlagilamamistir. Acgik¢ast hava yolu ve kontakt
iliskiyle bulagsma 6nemlidir. Tiim hemorajik fever
virus enfeksiyonlarinin teshisi i¢in hizli teshis
metotlarmin gelistirilmesi ve bunun i¢in de 6zel
hazirlanmig BSL kosullarinda calisilmast gerek-
mektedir.

Hemorajik fever virus enfeksiyonlaria
kars1 tedavi amacli yeni as1 ve ilaglar gelistirilme-
lidir. Ribavirin su an igin kullanilabilen FDA
onayh tek etkili ilagtir. Bu ilag HFV’larinin tii-
miine etkili olmayip genis kullanim alan1 da yok-
tur. Fakat yine de ribavirin stoklarinin arttirilmast
ve lizerinde bir ¢ok arastirma yapilmasi gerek-
mektedir. Bununla birlikte, HFV’larinin tedavileri
icin hedefe yonelik yeni antiviral ilaglar da gelis-
tirilmelidir. Ayrica, kontrol programlar1 hakkinda
tiim sivil ve askeri saglik ve savunma uzmanlari-
nin egitilip bilin¢lendirilmesi de 6nem arz etmek-
tedir.
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