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VİRAL HEMORAJİK ATEŞLER 

•  Lassa ateşi, Arjantin HA, Bolivya HA, 
Venezuela HA, Brezilya HA 

Arenaviridae 
 

•  Marburg HA, Ebola HA Filoviridae 

•  Sarı humma, Dang HA, OMSK HA, 
Kyasanur Ormanı hastalığı 

Flaviviridae 
 

•  Bunyavirus, Hantavirus, Phlebovirus, 

Nairovirus, Tospovirus Bunyaviridae 

 
Tek sarmal RNA virusu  
Lipid zarf  
Çoğalmaları / amplifikasyon için 
revers transkriptaz enzimi gerekir 

 



Bunyaviridae  

Bunyavirus 

Bunyamwero 
virus 

LaCrosse 
virusu 

Kaliforniya 
ensefaliti v. 

Phlebovirus 

Rift Vadisi 
Ateşi virusu 

Hantavirus 

Hantaan virus 

MuerttoCanyon 
virus 

Nairovirus 

Kırım-Kongo 
Kanamalı Ateşi v. 

Hazara virus 

Tospovirus 



  Sitokin fırtınası 
  Vasküler permeabilite artışı 
  Viral replikasyona yetersiz immun 

cevap 

  Trombositopeni 
  Platelet  fonksiyon inhibisyonu 
  Koagülasyon faktörlerin azalması 
  Kompleman aktivasyonu ve DIK 



VİRAL Hemorajİk ateşler 

  Mikrovasküler  hasar  ve hemostaz bozukluğu   
Bausch DG. Viral hemorrhagic fevers including hantavirus pulmonary syndrome in the America. 

 Clin Lab Med 2002 

Bausch DG. Marburg and Ebola viruses. “PIER: The Physicians’ Information and Education Resource American College of Physicians  
2006 

  VKA’lerde ölüm kan kaybından çok septik şok ve çoklu 
organ yetmezliği  

 

 

Peters CJ. Overview of viral hemorrhagic fevers : Tropical Infectious Diseases: Principles, Pathogens, and Practice.2006 

Bray M. Comparative pathogenesis of Crimean Congo hemorrhagic fever and Ebola hemorrhagic fever.2007 



KIrIm Kongo  Hemorajİk Ateş Vİrusu 

 

 Bunyaviridae ailesi- Nairovirus türü  

 Bunyaviruslar, zarflı ve negatif polariteli  

  Tek iplikçikli RNA parçacığı  

 KKAV: 8 farklı genetik grubu 



KIrIm Kongo  Hemorajİk Ateş Vİrusu 

•  L segmenti: 
Viral RNA 
bağımlı RNA 
polimeraz 

• M segmenti: 
•  İki yapısal 

yüzey 
glikoprotein G1 
ve G2 ve NSm 

•  S segmenti: 
Nükleokapsid 
proteinlerini ve 
NSs 



KIrIm Kongo  Hemorajİk Ateş Vİrusu 

 Ultraviyole ile hızla elimine  

  56°C’de 30 dk  inaktive  

 %1 hipoklorit ve %2 glutaraldehite duyarlı 

 Hücre kültürlerinde üretilebilir 

 Ribavirine duyarlı 

 





Multiple organ 
yetmezliği 

₊ 
DIC 

Hemoraji 

Endoteliyal hücre direkt hasarı 

 

Endoteliyal aktivasyon… toksik etki 

Artan vasküler permeabilite 

Vazodilatasyon  

Hipotansiyon 

İmmun hücreler aracılığı 
indirekt etki 

Solubl mediatör salınımı 

Kontrolsüz sitokin fırtınası 

Lenfosit apopitozu 

Hemafagositoz 

Proinflamatuar sitokin salınımı 

Koagülasyon kaskadın 
disregülasyonu 

ŞOK 

ÖLÜM 



  Tight junction;  vasküler hemostaz 
regülasyonu 

  TJ’nin bozukluğu komşu hücreler 
arasında sızıntıya yol açabilir  

  KKKAV, epitel hücrelerine 
bazolateral kısımdan girdiği 

  KKKAV’nin kullandığı reseptörlerin 
bazolateral yerleşimli olabileceği  

  Ama  KKKAV’nün TJ’lere direkt 
etkisi saptanmamış 



Kkka Patogenez 

PON 

ARE 

Tiyol 

VEGF 

TAFI 

tPA 

HIF 

P-E-L 

Selektin 

CNP 

BNP 

ICAM-1 

VACM-1 

iPerforin, 
caspase-3 
ve M-30  

Gherelin 

Adipokin 

HA 

NO 

IFN 

TNF 

IL 





Kkka Patogenez 

  IL-6 hafif ve ağır olgularda  yükselmekte 

  TNF-α, hastalığın ciddiyeti ile ilişkili  

  IL-12 hafif hastalarda ciddi hastalara göre belirgin 
olarak yüksek  

  IL-1, IL-6,IL-10, IFN-γ, TNF-α            mortalite ile ilişkili  

 

 
Ergonul O 2006 

Anna Papa 2006 
Saksida 2010 

Andersen 2011 

 



sVCAM-1  

sL-Selektin 

 MIF düzeyleri 
anlamlı 

derecede 
yüksek   

sICAM-1 

sP-Selektin 

sE-Selektin 
VEGF  

düzeyleri ise 
anlamlı 

derecede düşük  

Bodur H. International J of Infec Dis. 2010 



KKKA Patogenez 
Endotel hücre antikoru (AEHA) pozitifliği ve VEGF düzeyi prognostik 

değeri 

 54 KKKA hastası ve 35 sağlıklı  

VEGF düzeyleri ve AEHA pozitifliği arasındaki fark istatistiksel olarak 
anlamlı 

Mortal(n=5) vakalar; VEGF düzeyleri arasındaki fark istatistiksel 
olarak anlamlı,  AEHA pozitifliği arasındaki fark anlamsız  

AEHA pozitifliği; hastalık hakkında bilgi vermekte, ancak    
prognostik değil  

VEGF; prognostik  
 

  Baştürk B.2009 





Kan dolaşımında artan HA seviyesi  

 

 

Direkt olarak karaciğer endotelyal hücre hasarı 



FMD; aktif döneminde  platelet sayısı ile korele olarak belirgin azalmış 

(P < 0.001) 

Ayrıca iyileştikten sonra sağlıklı çocuklarla fark yok(P > 0.05) 

Endotel fonksiyon bozukluğu ile trombositopeni ile ilişkili 

[(DBAD−BBAD)/BBAD, FMD%]  
28 KKKA

+  
26  

KKKA - 

Endotel fonksiyonu   FMD ile değerlendirilmiş 

Basal brachial artery diameter (BBAD)  Dilated brachial artery diameter (DBAD 



 
Şiddetli vakalarda 
 

Düşük EF 
Yüksek PAB 
Daha sık perikardiyal eff 
 



 

  İskemik modifiye albumin (İMA) iskeminin erken 
saptanmasında önemli gösterge  

 KKKA >kontrol grubuna göre yüksek  

 KKKA tanısal ve prognostik faktör   

 



 

  Hypoxia Inducible Factor-1α(HIF-1α): Eritropoezis, enerji 
metabolizması, angiogenesis , hücre proliferasyonu ve 
apopitozis regülasyonu 

  VEGF-A: Vasküler formasyon ve permeabilite  

  30 KKKA çocuk hasta /30 kontrol  

 HIF-1α ve VEGF-A seviyeleri artmış (P< 0.05) 

 HIF-1α ve VEGF-A aralarında pozitif korelasyon (P< 

0.01)  

 AST/CK                          VEGF and HIF-1α (P< 0.05)  

 



 

  79 KKKA + 81  gönüllü 

 Hasta serum ve idrar HS seviyesi artmış (p <0.05) 

  Vasküler  endoteliyum hasar, KC hasarı prognoz ile 
korele 



 

BNP 
  Platelet sayısı, Hb, ALT, AST, 

PT, LDH, WBC, INR, APTT  
  43 hasta/28 kontrol  
  Mortalite; mortal vaka yok 
  Hospitalizasyon süresi: 

korelasyon yok 

  BNP artışı var (p=0.033) 
  Ama şiddet için prognostik 

değil  
  

  

C-tip NP 
  Proinflamatuvar sitokinlere 

yanıt olarak salınır 
  Artmış CNP, endotel hasarının 

önemli bir göstergesi   
  KKKA takibinde CNP düzeyleri 

hastaya uygulanacak yoğun 
bakım şartları ve agresif 
tedavide yol gösterici olabilir  

 



  β-Defensin-2(BD-2); lipopolisakkarit ve sitokinlere cevap olarak 
cilt , solunum yolları ve GIS’ten salınır 

  BD2; viral glikoproteinler ve reseptörler ile etkileşime girerek 
virüsün hücre içine girişini 

  Ayrıca viral replikasyonda rol oynayan hüceresel sinyal yolaklarını 

 Hastalarda yüksek (p = 0.001) 

 Fatal ve non fatal hastalarda sınırda anlamsız(p= 0.055) 

 Prognostik değeri + 
 



KKKA PATOGENEZ 

Paraoksonaz-1(PON-1); oksidatif strese karşı koruyucu 
etkisi olan antioksidan bir enzim  

  55 KKKA, 34 sağlıklı 

  PON-1 ve ARE aktiviteleri  

  PON-1 aktivitesi KKKA hastalarında  düşük (p=0,03)  

 ARE aktivitesi  benzer(p=0,5)  

 KKKA’lı hastalarda serum PON-1 aktivitesi azalmakta  

 Bu azalmanın muhtemel sebepleri ? 

Karakoçı A. 
2012.Poster   



Kanda nonenzimatik antioksidan 
sistemin ana parçası olan tiyol 
oksidan molekül içinde  

 

  Tiyol seviyeleri platelet 
fonksiyonları ile güçlü 
korelasyon 

  İntrinsik koagülasyon da önemli 
rol 

  Düşük tiyol  uzamış aPTT 

  Total oksidan status (TOS ) artar 

  Tiyol azalır 

  Azalma NEDENİ? 

 

 

34 çocuk ve 41 yetişkin KKKA 

  Total antioksidant 
kapasite(TAC) (p>0.05) 

  Total oksidant status (TOS) 
DÜŞÜK (p≤0.001) 

  Oksidative stress 
indeks(OSI) DÜŞÜK 
(p≤0.001) 

  Plazma total thiol (TTL) 
DÜŞÜK (p≤0.001) 



Kkka Patogenez 

  Apopitozis mediatörleri : Perforin, soluble Fas ligand, caspase-3 , 
caspase-cleaved cytokeratin-18 (M-30)    

  Serum perforin, caspase-3 and soluble Fas ligand seviyeleri şiddetli 
ve şiddetli olmayan grupta yüksek(P < 0.05)  

  Şiddetli olan olmayan gruplar arasında fark yok(P>0,05)  

  KKKA’lı  çocuklarda perforin , caspase kaskadı ve Fas-FasL içeren 
sitolitik granüller patogenezde önemli rol  

Perforin, caspase-3 ve M-30 :   AST-ALT ile pozitif korelasyon 
                                                          Platelet sayısı ile negatif korelasyon 



Importance of serum Adipokine 
And Ghrelin Levels in Patients 
With Crimean-Congo 
Hemorrhagic Fever 

 

Adipokinler güçlü inflamasyon 
modulatörü 

 
Serum adipokine (resistin, leptin, 

and adiponektin) seviyeleri 
ELISA ile 

 
              25 (%47,2) severe cases 
              28 (%52,8) non-severe 

cases  

Yılmaz G. Journal of Medical Virology.2015 

  Şiddetli vakalarda 
resistin ve ghrelin ciddi 
değişiklikler 

 
  Serum resistin seviyesi yükselir 
  İyileşme zamanı için iyi prediktif  

faktör 
  



 

Nitrik oksit biyolojik proseslerde önemli bir regülatör, antimikrobiyal 
defans 

62 KKKA hastası, 31 kontrol gurubu  

KKKA > kontrol grubu ( p< 0.001) 

Nonfatal > fatal hasta ( p<0.009)  

NO KKHAV inhibe etmesi yanında, TNF-α salınımını ve trombosit 
agregasyonu ve adezyonunu inhibe ederek, endotel hasarını 
önleyerek hastalık seyrini hafifletebilir  

Artmış NO seviyesi KKKA’da protektif rol 
oynayabilir  







 

AST  

CPK  

LDH  

PT                                     tPA, PAI-1  ilişkisi açısından  

aPTT 

Platelet 

Fibrinojen  

 

  Fatal vakalarda tPA and PAI-1 seviyeleri 

  PT ve aPTT ile pozitif korelasyon  



KKKA PATOGENEZ 

  Trombin ile aktive olan fibrinoliz inhibitörü (TAFI)  

  Plazma TAFI aktivitesindeki azalma, olasılıkla 
karaciğerdeki sentezin azalması ile ilişkili   

  TAFI aktivitesindeki azalma, fibrinolizis dengesini 
bozarak kanama komplikasyonlarına yol açan ek 
faktör  

Sönmez M.JInf.2007 
 Yıldırım Ş. Yayınlanmamış Bilgi 

TAFI Fibrinoliz 





DIK 

  İntravasküler fibrin oluşumu ve mikrodolaşımda 
ortaya çıkan bozukluk 

 Hemostazı, fibrinolisisi ve inflamasyonu içeren 
kompleks  bir durum   

The International Society for Thrombosis and 
Haemostasis 

 
Protrombin   
Fibrinojen   
Fibrin yıkım ürünleri  
Trombosit Skor≥5  



DIK SKORLAMASI(ISTH) 



KKKA  ve DİK  

 DİK skorunda aPTT’nin yeri  

 KKKA’de uzamış aPTT’nin değerlendirilmesi  

  Proenflamatuar  sitokinler  ile DİK skoru 
arasında pozitif korelasyon  

Chandrashekar V. 2012  

  aPTT DİK skorlamasında tek başına anlamlı 
bulunmamış 

  Ancak özellikle PT+aPTT birlikteliği önemli 





KKKA PATOGENEZ- İmmÜnİTE 

  CD3+  

  CD8+  

  T sitotoksik lenfositler mortal seyreden hastalarda anlamlı 
olarak daha yüksek  

  Ölen hastalarda NK hücre sayısı yüksek bulunmuş, 
prognostik bir gösterge   

Swanepoel . 1998 

Tezer H. 2009  

Akinci E.2009  

Yilmaz M. 2009 

Sitotoksik T lenfosit yanıtının viral yük artışı ile paralel olduğu  
bu durumun yüksek viral yük nedeni ile süpresör immün 
sistemin aktivasyonuna bağlı olabileceği 



SERUM LEVELS OF MANNAN-BINDING LECTIN IN 
PATIENTS WITH CRIMEAN-CONGO HEMORRHAGIC FEVER 

Mannan-binding lectin (MBL): Doğal immunite cevabı 
için  

MBL seviyesindeki düşüklükler  ya da  genetik 
varyasyonlar infeksiyon hastalıkları için yatkınlık 
nedeni olabilir 

47 KKKA hasta , 29 vaka   

KKKA hastalarında düşük seviyede MBL yüksek 
tüketim ya da genetik polimorfizm  

A Engin 2010 



suPAR; bakteriyel yada viral enfeksiyonlarda artan yeni biyomarker 

İmmun sistem aktivasyonu  

Tbc, sıtma, HIV, pnömokokal bakteriyemide kötü klinik sonuç 

Ürosepsis, bakteriyel menenjitte seviyesi artar 

KKKA hastalarında artış 
Mortalite için: % 100 sensitivite ve  %96 spesifite 



 Neopterin düzeyi (Kontrol grubu/KKKA) (p<0.0001)  
Kanama 

Platelet sayısı 

AST 

LDH 

Mortalite 

Mortalite için risk faktörü 

İlişkili 

hücresel immün yanıta bağlıı IFN-gama) tarafından monosit/ makrofajlar ve dentritik hücrelerin 
uyarıldığı; uyarılan bu hücrelerden salınan neopterin düzeylerinin ölen hastalarda yaşayanlara 
göre anlamlı derece daha fazla arttığı gösterilmiştir. Bu yüzden özellikle ciddi hastalarda hücre 

aracılı immün yanıtın hiperaktivasyonu  ile inflamatuar yanıtın aşırı derecede oluştuğunu 
göstermektedir (Onguru ve ark., 2008).  



 

MPO düzeyi endotel disfonksiyonu, inflamasyon, ateroskleroz ve oksidatif 
stres bir göstergesi 

MPO + MPO oksidan ürünleri KAH  ve KKY sırasında meydana gelen 
komplikasyonlar için bir biyobelirteç  olabilir 

MPO lökosit sayısı ile doğru orantılı 

Lökopeni olmasına rağmen MPO seviyesi artmış 

Artmış MPO seviyesi vasküler hast için belirteç 

Vasküler hasta hik olan KKKA hastalarında prognostik belirteç 





 

 

 

  WBC ve PNL 1. günde fatal grupta yüksek 

  PNL  3. günde de fatal grupta yüksek: Lenfosit ve monosit 
belirgin düşük 

Mortalite 7-12 kat yüksek 

Mortalite ile ilişkili 

PNL kümelenmesi sitokin salınımı  ile birlikte   
lenfosit ve monosit düşüşüne neden  

  PNL ＞2,950 mL  
  ALT ＞119.5 U/L 
   LDH ＞967.5 U/L                                                       
  aPTT ＞42.4 s 

  Azalmış monosit ve lenfosit  
  Artmış PNL  



Hemofagositoz 
Klinik kriterler  

  Ateş  

  Splenomegali  

Laboratuvar kriterler  

  Sitopeni:  Hb<9 g/L                      PLT<100x10 ⁹ /L                   Nötrofil<1x10⁹/L  

  Hipertrigliseridemi (≥265 mg/dL) ve/veya hipofibrinojenemi (≤1.5 g/L)  

  Hiperferritinemi 

Histopatolojik kriterler  

  Kİ, dalak veya lenf nodunda hemofagositoz  
                  

Cagatay A. 2007  

Fisgin N. 2008 

Karti 2004 

Bıçakçı Z. 2013   

 



Phagocytosis of red blood cell by 
macrophage 

Phagocytosis of platelets by 
macrophage 

Kartı S. EID 2004 



Tasdelen N. Am J Hematol 2007 

Hemophagocytosis  in the 
bone marrow aspiration 



Kkka Patogenez-GENETİK 

 

  TLR-8 ve TLR-9 geninde polimorfizmlerin 
viral enfeksiyonların hızlı progresyonu  

  Şiddet ve mortalite  ile ilgili 

  HLA-A 23 şiddetli vakalarda daha yüksek  

Engin A. 2010 
 Arslan S. 2015 
Akıncı E. 2013 



Hemorajik nekroz 
Hepatoselüler nekroz  
Eosinofilik nekroz 
Kupffer hücre 
hiperplazisi 
Mononükleer hücre 
infiltrasyonu 

Dalakta lenfosit 
tüketimi 

Akciğerde hemoraji, 
ödem 

Burt. 1997 



 
KKKA Patogenez  

Hasta-Kontrol 
 Neopterin  

Ferritin  

sVCAM-1 

sL-Selectin 

MIF 

NO 

suPAR 

 

MBL düzeyi 

TAFI 

sICAM-1  

sE-Selectin 

sP-Selectin 

VEGF 

 

 
Engin A, et al. VBZD 2011 

Ergonul O , et al JID 2006 

Yılmaz M, et al. J Clin Virol 2008 

Onguru P, et al.  J Infect 2008  

Onguru P, et al. J Clin Lab Anal 2010 

Yilmaz G, et al. J Clin Virol 2010 

Akıncı E, et al. IJID 2009 



 
KKKA Patogenez  

Fatal-Nonfatal 
 IL-6, TNF-α 

DIC skoru 
suPAR 
aPTT>60  sn 
Hyaluronik asit 
SICAM-1, SVCAM-1  
VEGF-A  
Neopterin 
CD-3, CD-8 

NK  
 

 
NO 
Platelet sayısı< 20000 

 
 

Ergonul O , et al JID 2006 

Yılmaz M, et al. J Clin Virol 2008 

Onguru P, et al.  J Infect 2008  

Onguru P, et al. J Clin Lab Anal 2010 

Yilmaz G, et al. J Clin Virol 2010 

Engin A, et al. VBZD 2011 

Akıncı E, et al. IJID 2013 

MBL: fark yok 

     TLR-8 ve TLR-9 polimorfizmi 
     NF-KB1 ve NF-KBIA polimorfizmi 
     HLA-A23  
 





 

 AST > 1130 U/L 
ALT > 490 U/L 
CK > 505 U/L 
LDH > 980 U/L 
Cr >1,4 mg/dl 

PLT < 23X10³/L 
INR >1.3 
D-Dimer >7100 ng/dl 

Viral yük >1x10³ copy/ml  
 

Mortalite için en önemli prognostik faktör  
viral yük; 4,6x10⁹ copy/ml 



  Prokalsitonin 
  48 hasta  
  Fatal tüm hastalarda 

yüksek (p=0.003) 
 CRP  ile de korele 
  Semptomların 

başlangıcından  
itibaren ilk 2  günde 
prokalsitonin değerleri 
fataliteyi öngörme  

  Fatal hastalarda 
CRP daha yüksek 

 

Povoa P.2002  
Jereb M.2011  

Ozturk B.2012 
Sari I.2013 



243 protein identifiye 
106 hücre ölümü  
79 apopitozis 
 
İnflammation  
Oxidative stress   
Apoptosis Ubiquitination/
sumoylation 
Regulation of the nucleo 
Cytoplasmic transport 
Virus entry. 
 
 



 
   KKKA TANI 



KKKA- TanI 



KKKA- TanI 

  Trombositopeni 

  Lökopeni 

  AST, ALT, LDH, CK.  

  AST/ALT artış  

  PT, APTT uzaması  

  Fibrinojen azalması 





Ergonul O. Lancet ID 2006 

PLTs 

inkübasyon 
3-7 gün 

 

Prehemorajik  periyot 
1-7 gün 

Hemorajik periyot 
2-3 gün 

Konvelasan 
dönem 

Bleeding from various sites 
(hematemesis, melena, etc.) 
somnolence 
 

AST 

ALT 

WBCs 

Fatality 
happens 

Polymerase Chain Reaction: The first 9 days 

Myalgia,  
Fever, 
Nausea-vomiting 
Diarrhea 
 

7 d 10 d days 

DIC 

IgM (7 days-4 months)  and IgG (7 days-5 years) 

viremia 



KKKA- TanI 

Virüs izolasyonu 
    Fare beyni inokülasyonu 

    Hücre kültürü 

Moleküler yöntemler 

  RT-PCR 

Seroloji 
  ELISA: KKKAV Ig M, Ig G 

  İFA  

  Kompleman Birleşme reaksiyonu 

  İmmınudifüzyon 

  Reverse Pasif Hemaglütinasyon  



KKKA- TanI 

BSL 3 



Moleküler  Yöntemler 

  Kullanılan metot 

  KKKAV türü 

  Virüs yükü 

  Laboratuar performansı ile ilgili 



Serolojik yöntemler  

 

  Serolojik ve moleküler yöntemler ile kombine 
kullanılmalı  

 

 

Nötralizasyon ölçümleri; BSL-4  

Pseudo-plaque reduction neutralization test: Hızlı, 
tekrarlanabilir ve sensitif yeni bir yöntem  

 



  İlk 5 güne ait örneklerde RT-PCR ile  

  5. günden sonra ise ELISA ile Ig M pozitiflik 
saptama oranı yüksek 



TEŞEKKÜR EDERİM 




