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BIYOLOJIK SILAH OLARAK VIRAL AJANLAR
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OZET

Birgok viris, CDC tarafindan olasi biyolojik silah ajani olarak siniflandinimistir. Cigek, viral ensefalit ve viral
kanamali ates etkeni olan virusler, Uretimlerinin kolay ve bulastiriciliklarinin yuksek olmasi nedeniyle kaygi
yaratmaktadirlar. Bu derlemede biyolojik silah olarak kullaniimasi muhtemel viruslerin genel odzellikleri, tani
yontemleri, tedavileri ve bu ajanlara kargi alinmasi gereken koruyucu dnlemler dzetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Virus, biyolojik silah, cicek, ensefalit, hemorajik ates

VIRAL AGENTS AS BIOLOGICAL WEAPONS

SUMMARY

Various viral agents have been classified by the CDC as probable biological weapon agent. Viruses such as
smallpox virus, viral encephalitis and viral hemorrhagic fever viruses are of concern, since they are highly infectious
and relatively easy to produce. In this review, general characteristics, diagnosis, therapy and protective
measurements for viruses those can be used as biological weapon has been summarized.
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GIRIS

Amerika Birlesik Devletlerine 11 Eylul 2001'de
yapilan terorist saldiri ve akabinde deri ve
solunum yolu anthrax (sarbon) vakalarinin
gorulmesinde terorist gruplarin rol oynadigi ortaya
konmus ve bu tarihten itibaren biyolojik silahlar
yeniden dunyanin gundemine gelmistir (1).
Biyolojik silah; saldiri amagh kullanilan, insan,
hayvan veya bitkilerde ¢gogalma yetenegine bagli
olarak hastalik veya dlume yol agmasi planlanmig
canli organizmalar veya onlardan elde edilmis
enfeksiydz materyal olarak tanimlanirken, bu
olguya ise biyoterorizm adi verilir (2).

Biyolojik ajanlar savaslarda ve terorist amach
saldirilarda tarih boyunca kullanilagelmistir.
Bu ajanlarin kullanimi, Guney Amerika Yerlilerinin
zehirli oklari gibi ¢ok ilkel donemlere kadar dayan-
maktadir. Ordular olulerini, atiklarini, hayvan
leglerini silah olarak kullanmayi denemigler,
bunlarla dusmanlarinin su ve gida kaynaklarini
kirletmeye calismiglardir. XV. yuzyilda Avrupali

askerler cicek virusu ile kontamine edilmis
battaniye ve giysileri, Guney Amerika Yerlilerine
vererek bu virusu biyolojik silah olarak
kullanmiglardir. 1757-1767 Fransiz-Yerli Sava-
si’nda da Ingiliz askerleri ¢icek virusu ile
kontamine battaniyeleri kullanarak Amerikan
Yerlileri arasinda c¢icek hastaligi salgini
cikartmiglardir. Korfez krizi ile birlikte Irak'in
Bacillus anthracis, rotavirus, devegegigi virusu,
aflatoksin, botulinum toksini, mikotoksinler ve
bugday pas hastaligi uzerinde calistigi ortaya
cikmigtir (3,4).

Biyolojik savas araclari, bakteri, protozoa,
riketsia, virus ve mantar vb. yasayan mikroorga-
nizmalari icerdigi gibi bitkiler ve hayvanlar
tarafindan uretilen toksinleri de kapsar. Bazi
yazarlar toksinleri kimyasal madde olarak kabul
ederken, c¢ogunlugu 1972 yilindaki Biyolojik
Silahlar Konvansiyonu’nda belirtildigi gibi biyolojik
ajan olarak kabul etmektedir (5).

1Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Bagkanligi, Viroloji Laboratuvar Sefligi, Sihhiye - Ankara
Yazigma Adresi: Uzm.Dr.Yavuz UYAR, R.S.Hifzissihha Merk.Bsk. Viroloji Lab.Sef., Sihhiye - Ankara

Tel: +90 (312) 458 20 00 / 2452 e-posta: yuyar@hotmail.com

VOL 63, NO 1,2,3 2006

67



ABD’deki Hastaliklari Kontrol ve Onleme
Merkezi (CDC) tarafindan biyolojik ajanlar Ug
kategoriye ayriimigtir:

Kategori A : Kisiden kisiye bulasin oldukca
kolay oldugu, dlum orani yuksek, halk sagligini
tehdit eden, panik ve sosyal kaosa yol agabilecek
nitelikteki biyolojik ajanlari kapsamaktadir.

Kategori B : Yayilimi, morbidite ve dlum
orani daha dustk olan ajanlari icerir.

Kategori C : Uretimi ve yayllimi kolay,
morbidite ve dlum orani yuksek olan ajanlari
kapsamaktadir.

Variola virusu, viral hemorajik ates etkeni
olan Filovirusler (Ebola, Marburg virusleri) ve Are-
navirusler (Lassa, Junin virusleri) kategori A’'da;
viral ensefalit virusleri, AlfavirUsler (Venezuella,
dogu, bati at ensefaliti virusleri) kategori B’de;
Nipah virusu, Tickborne (kene kaynakli) ensefalit
virusli, Tickborne hemorajik ates virusleri ve
Hanta virus gibi yeni ortaya ¢ikan viral ajanlar ise
kategori C'de siniflandiriimiglardir (1,6).

Hayvanlar ve toprak uruinleri hedef alinarak
yapilacak saldirilar ise agroterdrizm olarak
adlandinimaktadir. Dunya Hayvan Saghg: Orga-
nizasyonu (Office International des Epizooties-
OIE) olasi agroterorizm ajanlarini iki kategoriye
ayirmistir:

Kategori A : Ulusal sinir tanimadan, sosy-
oekonomik veya halk sagligi sorunu olusturabile-
cek, uluslararasi hayvan ve hayvansal Urin
ticareti icin buyuk dnemi olacak tehlikeli ve hizl
yayilan bulasici hastaliklar kapsar.

Kategori B : Sosyoekonomik, halk saghgu,
hayvan ve hayvansal uUrunlerin uluslararasi
ticaretinde dnem tasiyacak bulagici hastaliklari
icermektedir.

Agroterdrizm ajanlarindan kategori A'da yer
alan viral etkenler; sap virusu, mavidil virusu,
Newcastle hastaligi virusu, klasik domuz atesi
virusu, kanatli influenza virusudur. Kategoti B'de
yer alan viral etkenlere kuduz, deli dana hastaligi,
sigir lokozu, scrapie, maedi-visna, at cicegi,
sazan yaz viremisi, ordek enterit virusu ornek
verilebilir. Agroterdrist ajanlarin uretimi ve kul-
lanimi sirasinda saldirganlarin etkilenme olasiligi
bulunmadigindan bu tur saldirilar daha kolay
gerceklestirilebilecektir. Ayrica bu tip saldirilarda,
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etkenin dogal kaynakl olmadiginin ayirt edilmesi
daha guctur (7).

CDC biyolojik ajanlar ile ilgili uzun bir liste
yayinlamasina ragmen; Ferguson (8) bu listeyi
sinirlayarak biyolojik silah olarak kullanilabilecek
olasi ajanlari Tablo 1’de verildigi sekilde listele-
migtir.

Tablo 1. Sinirl sayida viral biyolojik ajanlari kapsayan
CDC listesi

Viral Biyolojik Ajanlar (Sinirlandiriimig liste-CDC)

At Morbilivirust
Dogu At Ensefalit Virusu
Ebola Virus
Guney Amerika Hemorajik Ates Virusl grubu
Hanta virus (Pulmoner sendrom olugturan)
Kirim-Kongo Kanamal Atesi Virusu
Lassa Atesi Virusu
Marburg Virusu
Rift Valley Virusu
Sarihumma Virusu
Tick-Borne Ensefaliti (TBE) kompleksi
Variola Major Virust
Venezuella At Ensefaliti Virusu

Peruski (9) potansiyel viral biyolojik ajanlari
ve bu ajanlarin tanisinda kullanilmasi dnerilen
tani yontemlerini Tablo 2’deki sekilde 0zetle-
migtir.

Tablo 2. Potansiyel viral biyolojik ajanlar ve tani yontemleri

Viruslar Standard HHA ELISA TRF PCR
Dengue Kultur, KF, IFA X X X
Ebola Kultur, EM, IFA X X

Rift Valley Virust  Kultur, IFA X X
SARS Kultur ? X X
Variola major Kultur, EM X X X
West Nile Virusu  Kultur, Seroloji X X
Sarihumma Virusu  Kultur, KF, IFA X X
KF : Kompleman Fiksasyon,

IFA : Immunfloresan Assay,

EM : Elektron Mikroskopi,

HHA :Hand-held Assay,

ELISA : Enzim Immunsorbent Assay,

TRF  : Time-resolved floresan assay,
PCR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu.
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BIYOLOJIK SILAH OLARAK KULLANI-
LABILECEK VIRUSLER

A- CICEK

A-1. Cicek Virusu (Variola Virus):

Cicek virusti, Orthopoks virlis genusu Uyesi,
kompleks yapida cift sarmalli bir DNA virusudur.
Orthopoksvirusler, virusler icinde en bluyuk ve
kompleks yapili olanlardandir. Maymungicegi,
vaccinia ve inekgigegi virusl de insanlari enfekte
edebilmektedir, ancak sadece variola virus insan-
dan insana kolayca bulasabilmektedir. Zoonotik
bir hastalik olan maymuncgicegi, orta ve bati
Afrika’da tropikal yagmur ormanlarinda saptanmis
ancak insanlar arasinda kolayca gectigi gozlen-
memistir. Vaccinia ve inekgiceg@i nadiren insandan
insana yayilabilir. Variola virusun bilinen bir hay-
van veya insekt rezervuari veya vektoru yoktur
(10).

Cicek virusunun vaka-olum orani asisiz
toplumlarda %30 veya uzerinde oldugundan,
biyolojik silah ajani olarak kullanilimi toplum
icin tehlikeli bir tehdit olusturmaktadir (10,11).
Somali'de 1977'deki son c¢igcek (smallpox)
vakasinin gorulmesinden sonra, 1980 yilinda
Dunya Saghk Orgutu (DSO) tarafindan cigek
hastahginin eradike oldugu ilan edilmistir.
Eradikasyondan sonra DSO tardindan,
yalnizca CDC ve NPO (Bilimsel ve Uretimsel
Birlik-Novosibirsk-Rusya) Laboratuvarlarinda
virus stoklarinin saklanmasina izin verilmistir (12).
1999 yilinda toplanan Dunya Saghk Asamblesi
2002 yilinda bunlarin da imha edilmesi kararini
almistir. Bununla birlikte, gizli Variola virus
stoklarinin biyolojik savas silahi olarak veya
biyoterorist amagclar icin kullaniimasi olasihgi
bulunmaktadir. Bu nedenle butun hekimlerin
cicek hastahginin klinik, epidemiyolojik 6zellik-
lerini ve ayirici tani kriterlerini biliyor olmasi dnem
kazanmaktadir (13).

Variola enfeksiyonu, variola major ve mindr
olmak uzere iki farkh klinik olusturmaktadir.
Variola majorde vaka ©®lum orani %30'lara
ulasabilirken, alastrim olarak da adlandirilan
variola mindrde bu oran %1'in altindadir (2,10).
Dogal enfeksiyon virusun orofaringeal veya
respiratuvar mukozaya yerlesmesi ile gerceklesir.
Enfektif dozu 10-100 mikroorganizma gibi ¢ok
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dusuk oldugu igin bulastiricilik ¢ok yuksektir.
Bulagsma solunum yolundan veya lezyon temasi
ile gerceklesir. Bulagsma sonrasi ilk dort gunde
asilama ile mortalite/morbidite dusurulebilir.
Virusun kulugka suresi bir-iki haftadir. Virusun
boblgesel lenf nodlarina hareketi ve orada
cogalmasindan sonra uUguncl veya dordunci
gunde asemptomatik bir viremi gerceklesir.
En yuksek bulastiricilik inkubasyon donemi ile
atesli donemdedir ve orofarinks ana odaktir.
Virus dalak, kemik iligi ve lenf nodlarinda ¢cogalir
(10,12).

Klinik hastalik 12-14 gunluk bir kulugka
donemi sonrasi gerceklesir. Yuksek ates,
kirginlk, bas agrisi, sirt agrisi, bazen agir karin
agrisi veya konfuzyon ile karakterize prodromal
ddonem gorulur. Hastalar bu kulugka ve prodromal
donemlerde bulasitirici degildir. 3-4 gun stren
prodromal donem ardindan, orofaringeal mukoza,
yuz ve 6n kollarda makulopapuler dokuntu izlenir.
Agiz ve faringeal bbdlgedeki lezyonlar ulsere
oldugundan tukuruk sivisina ¢gok miktarda virus
bulagi gerceklesir ve Ug¢ haftalik bulastiricilik
donemi baglar. Cicek dokiuntusu hizla govde ve
bacaklara yayilir. Lezyonlarn hepsi ayni seyri gos-
terir. Dokuntu baslangigta vezikuler (hastaligin
3-4.gunu), takibinde pustuler (7-9.gunler), kurut-
lanmay! takiben (12-13. gunler) kabuklanma
seklindedir. Cicek vezikulleri dokunuldugunda
sert olarak hissedilir. Pustuller tipik olarak
halka seklinde, sert, agrisiz ve deri dokusuna
yapisiktirlar. Cigcek dokuntuleri sentrifugal yayi-
Iimh olup, yuz, el ve kollarda yaygindirlar. El ayasi
ve ayak tabaninda da lezyonlar godzlenebilir.
Hastalikta son kabugun dusmesi ile bulastiricilik
ddonemi sona ermektedir (3,10) .

Ayirici tanida varicella, dissemine herpes
zoster, impetigo, eritema multiforme, bulloz
pemfigoid, insekt sokmasi, sekonder sifiliz ve
el-ayak-agiz hastaligi akla gelmelidir. En cok
benzerlik gbdsteren sucicegi (varicella) ile
bazi ozellikleriyle ayirilir: Sugiceginde yeni
lezyonlar her birka¢ gunde bir meydana gelir,
farkl gelisim donemlerindeki dokuntuler birarada
gbzlenir, ayrica lezyonlar daha yuzeyel olup higbir
zaman el ayas! ve ayak tabaninda gorulmezier
(10).

69



Cicek vakalarinin %90" klinik olarak karak-
teristik ve endemik alanlarda rahatca taninabilirse
de, hemorajik ve malign formlarinin taninmasi
guc olabilir. Hemorajik formda eritem, takibinde
petesi, deri ve mukdz membranlarda kanama ve
dokuntuden bes veya alti gun sonra dlum gorulur.
Cogunlukla dlumcul olan malign formda ise
dokuntuler pustuler forma donusmez, yumusak,
yuzeyel, ellemeyle kadife hissi veren sekil alir.
Eger hasta yasarsa lezyonlar kabuklanmadan
kaybolurlar, bazi agir vakalarda ise dermis
tabakasi soyulur (3,10).

Bir salgin sirasinda c¢icek hastahginin
laboratuvar tanisinin konmasi d6nemlidir. Biyolojik
silah olarak aerosolle kullanimi sonucu olusan
enfeksiyonda kitle taramasi igcin bogaz suruntusu
ve lezyon o0rnegi alinmalidir. Atesli donemde
olugan antikorlar virusti kandan elimine eder; bu
arada virus dokularda, 6zellikle epidermiste de-
polan-migtir (10).

Hasta numuneleri dnceden veya ayni gun
asllanmig, eldiven ve maske takan bir saglik
personeli tarafindan toplanmalidir. Bistiruntn kor
ucu ile vezikuler veya pustuler lezyonlar agilir,
icindeki sivi pamuklu ekiivyon gubuguyla toplanir.
Kabuklar penset ile alinabilir. Ornekler agzi kapali
bir tupe alinir ve kirilmayacak bi¢imde i¢
ice yerlesebilen iki kutuya yerlestirilir ve saglik
otoritesinin belirledigi referans laboratuvara
onceden haber verilerek gonderilir. Referans
laboratuvarda salginin variola virus ile kaynak-
landigr kanitlanirsa, klinikleri uyan diger vakalarin
laboratuvar dogrulamasina gerek kalmayabilir
(10).

A-2. Laboratuvar Tanisi:

Saglik Bakanligi cicek hastaliginin tanisinda
asagidaki laboratuvar bulgularindan en az birinin
saptanmasini istemistir (13):

- Klinik orneklerden (deri lezyonundan
vezikuler sivi, karaciger, dalak, akciger, bobrek
otopsi doku ornekleri) yapilan hucre kulturt
ve/veya Kkorioallontoik membran kulturunde
virusun izolasyonu,

- Elektron mikroskopta virusun izolasyonu,

- Serolojik olarak akut ve konvelesan faz
serum oOrneklerinde 4 kat antikor titre artiginin
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gosterilmesi (Laboratuvar tanisi yalnizca uluslar
aras! yetkilendirilmis merkezlerde konur).

Kan veya deri lezyonlarindan alinmig
materyalin 12-14 gunluk tavuk embri-yolarinin
koryoallontoik membrana inokulasyonu sonrasi
2-3 gun icerisinde poks lezyonlar1 gorulebilir,
lezyonun morfolojisi ile variola veya vaccinia
ayrimi mumkundur. Variola virus birgok insan
doku kulturt veya fakh hayvan hucrelerinde
uretilebilir. Bu amagcla insan embriyonik hucre
serileri veya maymun bodbrek hiicreleri en ¢ok
kullanilanlardir. 5-8 gun icersinde sitopatik
etki gozlenir, takibeden 48 saat icersinde de
eozinofilik sitoplazmik inkluzyonlar (Guarneri
cisimleri) belirir (10,13).

Mikroskobik inceleme ile deri lezyonlarindan
alinmis materyallerden Giemsa boyali yaymalar-
da Guarneri inkluzyon cisimcikleri gorulebilir.
Elektron mikroskobu ile Orthopoxvirus morfolo-
jisinde viral partikuller saptanabilir (1,10).

Kan, vezikul sivisi, pustul sivisi, kurut veya
kabuklarin salin ekstraktlari hastaligin farkli
evrelerinde ¢ozunur antijenler icerir. Bu antijenler
kompleman fiksasyon, immunofloresans ve
Ouchterlony teknikleri ile gosterilebilir. Serolojik
tani kompleman fiksasyon veya hemaglutinasyon
onleyici antikorlardaki dort kat titre artiginin
gosterilmesi ile konulabilir. Serolojik cevap immin
duzeyleri farkh olan, dokuntustuz seyreden,
variola sine eruptione klinigi gosteren hastalarda
degiskenlik gosterebilir (10,13).

Cicek hastahginin hizh tanisi igin virusun
PCR ile gosteriimesi mumkundur (10,13).

A-3. Tedavi, Asi ve Korunma :

Cicek tanisi alan ve suphelenilen tum vakalar
acilen karantinaya alinmal, ev i¢i veya yuz yuze
temas etmis herkes asilanmall ve izleme
alinmalidir. Aerosol yol ile bulas hizli oldugundan
tanimlanmis vakalarin hastaneye vyatirilmasi,
nozokomiyal salgina yol acgabileceginden oneril-
memektedir.

Cicek hastalarinin virus partikulu tasiyan
materyalleri (kurumus sivilar ve kabuklar) oda
sicakliginda bir yila kadar bulastiricihigini koruya-
bilir. Bulastiricilik, +4°C’ de birkag ay, -20°C ile
-70°C arasinda yillarca surebilir. Hastalarin
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elbiseleri, yatak takimlari ve egyalari dekontamine
edilmelidir. Inaktivasyon kloroform veya quaterner
amonyum bilesikleri ile saglanabilir. 10 dakika
60°C’de Isitma veya otoklavlamada virusin
canliigini yok eder (14).

Hastalar icin destekleyici tedavi disinda
cok fazla yapilabilecek bir sey olmadigindan
evde bakimlari yeterlidir. Enfekte hastalara
destekleyici tedavi yanisira nadiren sekonder
bakteriyel enfeksiyonlar i¢in antibiyotik tedavisi
onerilmektedir. Temas sonrasinda tercihen ilk 24
saat icinde baglanarak, 3 gun boyunca 0,6 mi/kg
IM yolla “vaccinia immunglobulin” verilmesi
koruyucu olabilmektedir (10,15).

DNA polimeraz inhibitoru olan cidofovir’in
temastan 1-2 gun sonra kullaniimasi ile
cicek enfeksiyonu oOnleyebilecegi deneysel
calismalarda gbdzlenmistir (16). Ancak bu teda-
vinin erken donemdeki asilamadan daha etkin
oldugunu gosteren bir bilgi bulunmamaktadir.
Ayrica intravendz yoldan verilmesi agir bobrek
hasari olugturabilir (10).

Laboratuvar tanisi ile dogrulanmis bir gigek
vakas! uluslararasi dneme sahiptir ve saglk
otoritesine hizla bildiriimelidir. Indeks vaka ile
temasi olan ve bzellikle asilanmamis kisiler 17
gun solunum izolasyonu olan karantinaya
alinmalidir. Cicek vakasi ile temas eden veya
biyolojik silah olarak maruz kalan herkes hemen
asllanmaldir (17).

Asilamada, canli attenle virus intradermal
yoldan yapilmaktadir. Standart asi Uretimi
vaccinia virustin hayvan derisinde gogaltiimasiyla
gerceklestiriimektedir. 1970’lerin baslarinda tavuk
koryoallontoik membran veya primat hucre
kulturlerine virusuin ekimi ile modern agi uretim
calismalari baglamistir. Purifiye ¢bzunur antijen-
leri iceren bir asi da mevcuttur. Standart asi ile
koruyucu bagisiklik, asilama sonrasi 7-10 glnde
baslar. Eger temas sonrasi 3-4 gun igerisinde
asllama yapilir ise korunma saglanabilir. Temas-
tan sonraki 5. gunde asi hastaligi hafifletebilir.
Koruyucu bagisiklik 3-7 yil kadar surer. Her g
yilda bir asilama yapilirsa kesintisiz bagisiklama
saglanir. Basarili bir asilamadan sonraki birinci
yilda hafif seyirli ¢igek vakalari gozlendiginden,
temas hikayesi olanlarin yeniden asilanmasi
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onerilmektedir. Temas riski olan saglik ¢alisan-
larinin  her yil asilanmalari dnerilmektedir.
Standart asi ile asilama guvenli sayilirsa da bazi
komplikasyonlari bildirilmistir. Bagisiklik yeter-
sizligi veya ekzamali hastalarda deri komplikas-
yonlari (eczema vaccinatum) gorulebilir. Diger
muhtemel komplikasyonlar, asilama bblgesinde
allerjik reaksiyonlar, vaccinia gangrenosa, agl-
lama bbolgesinden virusun yayihmi ile gb6z
enfeksiyonlari, postvaccinal ensefalit ve int-
rauterin vacciniadir (3,17,18).

Asilama nedeni ile tedavi gerektirmeyen
cilt komplikasyonlari milyonda 700 kiside gozlen-
mekte, agir komplikasyonlar ise ilk asilamada
milyonda 40 kisiden daha azinda saptanmaktadir.
Her bir milyon doz asilamada gbzlenen 6lum bir
kisidir. Asilama hamilelerde, ekzama gibi akut
veya kronik deri sikayetleri olanlarda, immun-
supresif kisilerde ve agi komponentlerine allerjisi
olanlarda kontrendikedir(18).

B- ENSEFALIT ETKENLERI

B-1. Alfa Virusler

Sivrisinekler ile bulasan pozitif polariteli RNA
virusleridir. Togaviridae ailesinde yer alirlar.
Bulasma dongusunde kuslar, memeliler ve
sivrisinekler vardir. Alfa virusler antijen yapilarina
gore alti gruba ayrilmiglardir. En odnemlileri
Dogu At Ensefaliti (EEE), Bati At Ensefaliti
(WEE) ve Venezuella At Ensefaliti (VEE)
virusleridir (19).

Insandan insana gegcisleri nadir gbzlense de,
VEE dusuk infektif dozu, kolay uretimi ve
aerosolizasyon veya enfekte sivrisineklerle
saliniminin mumkun olmasi nedeniyle etkili bir
biyolojik silah olarak tzerinde ¢alisiimigtir. Ayrica
bazi formlar olfaktor sinir araciligiyla merkezi
sinir sistemine kolayca yayilabilmesi biyolojik
silah olarak etkinligi daha da arttirmaktadir (3).

Bu viruslerle Orta Amerika, Meksika ve
nadiren de ABD'de vakalar gbzlenir. Tek
tirnaklilar cogalmalari igin konaktir ve sivrisi-
nekler de enfeksiyonlar icin kaynak teskil ederler.
WEE veya EEE enfeksiyonlari klinik olarak
VEE enfeksiyonlarindan ayrilamazlar. Insan
enfeksiyonlari zaman zaman salgin ataklan
seklinde tekrarlar, en son 1995 yilinda Venezu-
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ella ve Kolombiya'da 100.000 kisinin enfekte
oldugu bir atak gorulmustur. VEE at populas-
yonunda kayiplara yol acabilir. Atlardaki dogal
enfeksiyon %30-90 mortalite ile sonuglanabilir
(3,20).

Alfavirus genusundaki bu ug¢ virustin noroin-
vazyonu bazen epidemik boyutlarda gozlense de,
enfeksiyonlarin ¢ogunlugu sistemik, viral febril
sendromlar olarak ortaya ¢ikar. Vakalarda ates,
bas ve kas agrilari gorulur. Bu sebeple, muhtemel
bir biyolojik silah saldirisinda, norolojik hastalik
yanisira febril hastaliklarin ayirici tanisinda
alfavirusler akla getirilmelidir. Etkene gore
degismekle birlikte alfavirus ensefaliti; ates,
bas agrisi, konfuzyon, disfazi, kasilma nobetleri,
parezi, ataksi, myoklonus ve/veya kranial sinir
tutulumu ile karakterizedir (3,17).

B-1. a) Venezuella At Ensefaliti (Venezue-
lan Equine Encephalitis=VEE) Virusu

VEE, bir biyolojik silah olarak kullanildiginda
tum insan infeksiyonlari semptomatik olacaktir.
Hastalik cok kisa suren kulucka dbnemi sonrasi
siddetli ates, titreme, bas agrisi, bas donmesi,
bulanti ve kusma ile kendisini gosterir. Fotofobi,
bogaz agrisi, kas agrisi, kusma da sik gbzlenen
semptomlardandir. Birkag gun icerisinde ates
duser fakat bas agrisi ve halsizlik bir sire
daha devam eder. Olgularin yaklasik %7’sinde
ensefalit gelisir ve norolojik semptomlar gorulur.
Ensefalit olgularinda mortalite orani yaklasik
% 20°dir (19).

EEE ve WEE’de de benzer klinik gozlenir.
Erigkinler nbrolojik hastaligin belirmesinden
once 11 gun kadar suren febril sendrom gostere-
bilirler. Semptomlar siklikla bitkinlik, bas agrisi,
ates ve takibinde bulanti, kusmadir. Viremi febril
prodrom déneminde tespit edilebilir. Takip eden
birka¢ gun icinde, uyku hali veya deliryuma
kadar ilerleyen semptomlar koma ile sonlanabilir.
Her u¢ virus ile enfekte hastalarda, febril
donemin basglangicinda lokopeni godzlenirken,
daha sonrasinda lokositoz gorulur. VEE enfeksi-
yonlarinda serum aspartat aminotransferaz
seviyeleri siklikla yukselir. Santral sinir sistemi
tutulumu olan vakalarda, beyin omurilik sivisinda
(BOS) 500x108/L hiicre sayisina kadar lenfositik
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pleositoz gozlenir. EEE ile enfekte hastalarda
lumbar ponksiyon acilis basinci yuksektir ve
BOS pleositozu 2x108/L hiicreye ulagir (20).

B-1. b) Dogu At Ensefaliti (Eastern Equine
Encephalitis=EEE) Virusi

EEE virusui 1933 yilinda atlarda gorulen
enfeksiyonlardan izole edilmigtir. ABD ve
Kanada’da saptanan bu enfeksiyon olduk¢a nadir
gorulur. Kusglar arasinda Culiseta melanura
sivrisinegi tarafindan bulastinimaktadir. Diger
sivrisinekler tarafindan kuslardan alinan virus,
at ve insan gibi son konaklara taginir (19).

Arbovirflis ensefalitlerinde en agir olani
EEE enfeksiyonlarinda yuksek mortalite ve agir
norolojik sekel gorulur. Vaka 6lum oranlari
%50-75 civarindadir, ancak asemptomatik veya
hafif klinikli hastalarin bildiriimeyebilecegi de
unutulmamaldir. Sag kalanlarin %30 kadarinda,

kasilma nbbetleri, spastik paralizi, kranyal
nodropati gibi norolojik sekeller kalir (21).
Yasllar, bebekler, batakliklar civarinda

yasayanlar ve veterinerler risk altindadir. Mayis
ve ekim aylari arasinda gorulur. Viseral ve pul-
moner konjesyon, pndomoni ve beyinde ddem
vardir. Yaklagik bir haftalik kulugka suresinden
sonra, ates, bas agrisi, kas agrisi, fotofobi ve
halsizlik saptanir. Bazi hastalarda bu semptomlar
birka¢ gun surer ve hastalar iyilesebilir. Bazi hasta-
larda ise ates 39°C’ye kadar ¢ikar, meninksirri-
tasyon bulgulari ve beyin bdemi ortaya ¢ikar (19).

B-1. c) Bati At Ensefaliti (Western Equine
Encephalitis=WEE) Virusu

VEE’de oldugu gibi WEE eriskin insanlarda,
atlara ve c¢ocuklara nazaran daha az virulandir,
olum oranlari ve nbrolojik sekel daha azdir.
EEE’de oldugu gibi, bebekler; yashlar WEE
enfeksiyonuna daha duyarhdir ve agir klinik
enfeksiyona ve norolojik sekel gelisimine bagl
olarak vaka dlum orani %10’lari bulabilir. Bazi
hastalarda kalici motor zayiflik, beyinsel beceri
kayiplari, kasilma nobetleri gbzlenebilir, cocuklar-
da yas kuculdukge norolojik sekel sikligi da
artmaktadir (19,20).

ABD, Kanada, Meksika, Brezilya, Arjantin ve
Uruguay’da enfeksiyonlar gorulmektedir. Yaslilar,
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yenidoganlar ve tarimsal alanlarda yasayanlar
risk altindadir. Sivrisinegin uzun ugus mesafesi
olmasi nedeniyle kentlerde yasayanlar da enfekte
olabilirler. Cok kisa bir kulugka dbneminden
sonra bas agrisi, bas donmesi, titreme, kas agrisi
ve halsizlik gorulur. Bu semptomlar bir haftadan
fazla devam eder. Yenidoganlarda klinik tablo
daha hizli ve agir seyreder (19).

B-2. Laboratuvar Tanisi:

Alfavirus ensefalitlerinde spesifik tani virus
izolasyonu veya serolojik testlerle mumkundur.
VEE ve WEE'de virus izolasyonu akut hastanin
bogaz calkanti sularindan gergeklestirilebilir.
Ensefalit semptomlari gelisen hastada viremi
nadiren saptanabilir. Bu hastalarda, hemagluti-
nasyon inhibisyon, ELISA veya plak reduksiyon
nodtralizasyon antikorlari hastaligin ikinci hafta-
sinda siklikla saptanabilir. Akut faz serumlarinda
IgM antikorlari saptanir. Konvalesan serum
orneklerinde dort kat titre artimi veya virus
izolasyonu tani igin yeterli ise de diger
alfaviruslerle serolojik c¢apraz reaksiyonlar
nedeniyle ndtralizasyon testleri tercih edilmelidir.
VEE izolatlarinin alt tip ayrimi, capraz notralizasy-
on testleri veya nukleotid dizilim analizi ile yapila-
bilir. Virus ensefalit vakalarinda BOS’da nadiren
izole edilebilirken, postmortem beyin dokusunda
siklikla saptanabilir (17,20).

Virus ilk 3 guin icinde kandan izole edilebilir.
llerleyen gunlerde bu sans azalarak devam eder.
PCR akut donemde elde edilen serum odrnek-
lerinde yararlidir (19).

B-3. Tedavi, As1 ve Korunma:

Flavivirus enfeksiyonlarindan korunmak igin
vektor mucadelesi sarttir. Hastalhigin yayihmini
onlemek igin sivrisinek kontrolli, g¢ogalmalarini
saglayan olumsuz kosullarin duzeltiimesi, larvasi-
dlerin ve yetigkin sivrisineklere etkili olan ilaglarin
uygulanmasi ®dnemlidir. Kigilerin sivrisineklerin
yogun oldugu bblgelerde kapal giysiler, agik
kalan kisimlari icin ise repellent kullanmalari
(permethrin, dietilbetilbezamid vb.) dnerilmektedir
(19).

Alfavirus ensefalitleri icin spesifik tedavi
bulunmamaktadir. Bu nedenle tedavi, antikon-

VOL 63, NO 1,2,3 2006

vilzan ilaglar veya havayolunun korunmasi gibi
spesifik semptomlara yonelik olacaktir. WEE ile
enfekte hastalarda 6zellikle dnemli bir problem
olan yuksek ates icin ates dusuructu kullaniimah
ve gerekli dbnlemler alinmalidir. Insan ve hayvan-
larda yapilan gbzlemler, virus nbtralize edici
antiserum tedavis inin, eger beyin enfeksiyonu
gelismis vakalarda, hastaligin ilerlemesini durdur-
makta etkili olmadigini gostermistir. VEE enfekte
farelerde IFN-o ile tedavide sag kalimin artabildigi
bildirilmistir (3,22).

VEE ile enfeksiyon sonrasi homolog serotip
immunite dbmur boyu olsa da, farkh serotipler icin
capraz immunite zayif ya da hi¢ yoktur ve yeterli
immunizasyonun saglanmasi igin polivalan
asilarinin uygulanmasi gerekmektedir. Hayvanlar
icin kullanilan canli TC-83 asisi vardir. Gerek
TC-83 ve gerekse olu TC-84 agilari ile deneysel
insan calismalari yapilmis ve basarili bulun-
mustur (19). TC-83 ile agilama sonrasi %20 kiside
ates, kirginlik, bas agrisi gdbzlenmekte ve bunlarin
yarisinda 1-2 gun yatak istirahatini gerektirecek
kadar agir olmaktadir. Deneysel olarak formalin
ile inaktive edilmis VEE, WEE, EEE asilari
bulunmakla birlikte, bunlarin ¢oklu enjeksiyon
gerektirmesi ve immunojenitesinin zayif olmasi
dezavantajlaridir (3,17). Canli attenlie ve VEE
yapisal gen boblgesini kodlayan rekombinant asilar
uzerinde de calisiimaktadir (23)

C- HEMORAJIK ATES ETKENLERI

C-1. Arenavirusler, Bunyavirusler, Flavi-
virusler, Filovirusler

Lipid zarfli RNA \iusleridir, hayvan veya
insekt konak rezervuara gerek duyarlar. Cografik
olarak ©zel bblgelere kisithdirlar ve zoonotik
enfeksiyonlara yol acarlar. Insan hastaliklan
nadirdir ve enfekte hayvanlarin kontamine salya,
idrar veya digkilarina kazara temasi veya bocek
Isirmasiyla bulagirlar. Insandan insana kontamine
doku veya vucut sivilar ile bulaglar da soz
konusudur (3,19,24).

Viral hemorajik ates (VHA) etkenleri;
filovirisler (Ebola ve Marburg viruslar),
arenaviriisler [Lassa atesi, Guney Amerika
hemorajik ates virusleri (GAHA)], bunyaviriisler
[Hantavirusler, Rift vadisi atesi ve Kirrm-Kongo
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hemorajik ates virust (KKHA)], flavivirusler
[Dengue hemorajik atesi virus (DHA), kene
kaynakli ensefalit, sari humma virusl] olarak
sayilabilirler. Rift vadisi atesi ve sari hummanin
insandan insana gecisi gdzlenmemistir (3,24).
Borio ve ark. (24) Biyolojik silah olarak kullanila-
bilecek viral hemorajik ates etkeni virusleri Tablo
3’'te Ozetlemiglerdir.

VHA viruslerinin farkli vektor ve rezervuarlari
vardir. DHA icin Aedes sivrisinekleri vektor,
maymunlar rezervuar gorevi gorurler, Ebola virus
icin kesin bir bilgi yoktur, Marburg virusunun
maymunlarda goruldugu bildirilmistir. KKHA icin
Hyalomma keneleri vektdr, vahsi hayvanlar
rezervuardir. Rift vadisi atesi igin sivrisinekler
vektor, koyunlar rezervuar gorevi gorurler (24).

VHA ajani ile dogal enfeksiyon belirli cografik
alan ile sinirlidir ve insanlara enfeksiyon siklikla
sivrisinek, kene 1sirmasi veya enfekte hayvanlarla
direkt temas veya kontamine aerosoller yoluyla
bulasir. Kontamine tibbi cihazlarla temas sonrasi,

Tablo 3. Viral Hemorajik Ates (VHA) Etkenleri
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insanlara Ebola virus bulag! bildirilmigtir.
Ebola/Marburg, KKHA, Lassa atesi ve Junin
vitusinun de insandan insana bulastigi bilin-
mektedir (24).

C-1. a) Floviridae: Ebola ve Marburg
Virusleri

Filovirus ailesi iginde yuksek mortalite ile
seyreden kanamali atese neden olan Ebola ve
Marburg virusleri bulunur. Negatif polariteli tek
iplikcikli  RNA virusleridir. Ebola virusunun
dort subtipi bulunmaktadir: Zaire, Sudan, Ivary
Coast ve Reston. Marburg virusunun subtipi
bulunmamaktadir. Yuksek virulansa sahip olan
Filoviruslar oda isisina olduk¢a dayanikli olup
60°C’de 30 dakikada inaktive olurlar (19,24).

Marburg virusu ilk defa 1967 yilinda Almanya
(Marburg) ve Yugoslavya (Belgrad)’da maymun
bodbrek hucre kulturu ile ¢alisanlarda meydana
gelen kanamali ates olgularindan izole edilmigtir.
Bu salginda 31 olgu bildiriimis ve yedisi hayatini

Aile Genus Virus Hastalik Dogal vektor Cografik dagilim
Filoviridae Filoviriis Ebola * Ebola kanamali atesi Bilinmiyor Afrika
Marburg * Marburg kanamali atesi  Bilinmiyor Afrika
Arenaviridae Arenavirils Lassa* Lassa atesi Rodent Bati Afrika
New World Yeni dunya kanamali Rodent Amerika kitasi
Arenaviridae *»** atesi
Bunyaviridae Nairoviriis Crimean-Congo Kirm Kongo Kene Afrika, Orta Asya,
Hemorrhagic Fever kanamali Atesi Dogu Avrupa, Orta Dogu
Phleboviris  Rift Valley Fever *  Rift Vadisi Atesi Sivrisinek Africa, Arabistan, Yemen
Hantaviriis Renal sendromiu Renal sendromiu Rodent Asya, Balkanlar, Avrupa
hemorajik ates ajani  kanamali ates
Flaviviridae  Flaviviriis Dengue Dengue atesi, Sivrisinek Asya, Afrika, Pasifikler,
Dengue kanamali atesi, Amerika
Dengue sok sendromu
Yellow fever * Sarthumma Sivrisinek Afrika, Tropikal Amerika
Omsk Hemorrhagic Omsk kanamali atesi Kene Orta Asya
Fever *
Kyasanur Forest Kyasanur orman Kene Hindistan
disease * hastaligi

* Olasi biyolojik silah ajani olabilecek hemorajik ates etkeni virusler.
** New World Arenaviridae genusu: Machuqo, Junin, Guanarito ve Sabia turlerini icerir.
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kaybetmistir. Marburg ve Ebola virusu ile bugine
kadar 18 salgin ve yaklasik 1500 vakanin oldugu
bildirilmigtir. Vakalar daha ¢ok Afrika’da saptan-
migstir (24).

Marburg enfeksiyonu 1975 yilinda Giney
Afrika’da U¢ olgu, 1980 yilinda Kenya’da iki olgu
olarak tekrar gorulmugtur. 1987 yilinda ise bu
bdlgeye giden bir turistte enfeksiyon saptanmig
ve turist dlmusgtur (19).

1976 yilinda Zaire (simdiki adiyla Kongo
Demokratik Cumhuriyeti)'de kontamine siringa
ignesi yaralanmasiyla 318 kiside Ebola virus
enfeksiyonu olusmus ve 85 (%26.7)’i dlmusgtur.
Perkutan yaralanma ile mortalite orani cok
yuksektir. Filovirusler mukozal temas ile de
bulasabilmektedir (24). Virus ismini Zaire'deki
kucuk bir nehirden almaktadir. Insanlar arasinda
yakin temas ve cinsel iliski yanisira igne ve
siringalarin tekrar kullanilmasinin hastaligin
gecisinde dnemli rolu oldugu gbzlenmistir. Ebola
virust 1977 yilinda Zaire, 1979 yilinda Sudan’da
tekrar gorulmus, 1995 yilinda Kikwit (Kongo
Demokratik Cumhuriyeti) salgininda 315 hasta
tespit edilmig, bunlardan 244’t hayatini kaybet-
mistir. Insan derisi ve ter bezlerinde virus kopya
sayisinin oldukca yuksek oldugu saptanmistir. Bu
hastalar takip eden U¢ saglk personeli ve fiziki
temas olmadan hastalar ziyaret eden bes kisin
de enfekte oldugu belirlenmistir (19,24). 2000
yihnda Uganda’da 224 kisi Ebola salgininda
olmustur. Kirk saghk personelinden 22’sine
izolasyon dnlemleri ve enfeksiyon kontrol kriterleri
(uzun koruyucu onluk, eldiven, cerrahi maske,
galos ve gbzluk) uygulanmasina ragmen hastalik
bulagsmigtir (24).

Marburg ve Ebola virusleri dogrudan veya
damlacik yoluyla gecis gostermektedir. Filovirus
enfeksiyonlarinda saglik calisanlari her zaman
risk altindadir. Ebola virusunun epidemiler
sirasinda saglik personeline gegis hizinin %81
gibi cok yuksek seviyelerde oldugu gosterilmistir.
Aile bireyleri arasinda enfeksiyon %5-16
arasinda gorulmektedir (19).

C-1. b) Arenaviridea: Lassa Virusu ve New

World Arenaviridae Genusu
Lassa atesi etkeni olan Lassa virusu ilk olarak
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Sirra Leone’de bir kemirici (rodent) cinsi olan
Mastomy’den izole edilmigtir. Insanlarda enfeksi-
yon, kemiriciler ile yakin temas sonucu ortaya
ctkmaktadir. Diger arena viruslerden farki insan-
dan insana bulasabilmesidir. Hastalarin vicut
sivilari ile temas eden saglik personeli arasinda
nozokomiyal salginlar gorulebilir. Nijerya’da 1969
yilinda indeks vakadan nozokomiyal yolla bulagsan
ve ciddi pulmoner hastalik gelisen 16 ikincil vaka
bildirilmistir. Bu salgina damlacik yoluyla bulagin
neden olduguna inaniimaktadir (19,24).

New World Arenaviridae genusu; Machuqo,
Junin, Guanarito ve Sabia turlerini icerir (24).
Arjantin kanamal atesi etkeni olan Junin virusu
1958 yilinda Arjantin’de tanimlanmigtir. Yetigkin
erkeklerde sonbahar aylarinda tarim alaninda
ozellikle misir tarlalarinda galisanlarda gorulur.
Kemiriciler rezervuardir, hastalik damlacik yoluy-
la, kontamine yiyeceklerle ve enfekte hayvanin
kan ve dokusuyla temas sonucu bulasir (19,24).
Machupo virlisu Bolivya kanamali atesi, Guanari-
to virusu Venezuella kanamali atesi etkenidir.
Sabia viruisu ise Brezilya ve ABD’de laboratuvar
calisanlarinda orta derecede kanamali atese
neden olmustur (19).

C.1- c) Bunyaviridae: Rift Valley Virusi,
Kinm-Kongo Kanamal Atesi Virusu, Hantavirus

Rift valley virusl, bunyavirus ailesinden
Phlebovirus genusu uyesidir. Rift Vadisi atesi
enfekte sivrisineklerin 1sirmasi, enfekte hayvan
dokulariyla direkt temas veya enfekte hayvan
artiklarindan virusun damlacik yoluyla gegisi ile
bulagmaktadir. Hasta materyallerinin damlacik
yoluyla saglik personeline gegisi de olasidir(24).

Eger Rift Valley virusu, biyolojik silah olarak
kullaniimig ise evcil ¢iftlik hayvanlarinda (koyun,
sigir, buffalo ve keci) enfeksiyon gorulebilir.
1977 yihinda Misirda ve 2000 yilinda Arap
Yarimadasi’nda viremili ¢iftlik hayvanlarindan
sivrisinek vektorluguyle genis bir epizootik epide-
mi gorulmustur (24). Rift valley virusunun vektoru
olarak ABD’de sivrisineklerin Aedes, Anopholes
ve Culex turlerinin rol oynadigi gosterilmistir (25).

Kisa bir kulugcka doneminden sonra ates, kas
agrisi ve halsizlik gorulur. Bu bulgular 2-5 gun
icinde kendiliginden iyilesir. Hastalarin %10’unda
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retinit ve vaskulit geligir. %1’inde kanama ve
sarilik gorulebilir. %1’inde ise ensefalit tablosu
gelisebilir (19).

Kinm-Kongo Kanamali Atesi virusu (KKHA),
Bunyavirus ailesinden Nairovirus genusundadir.
Afrika, Orta Asya, Dogu Avrupa ve Orta Dogu’da
gorulmektedir. Dogal vektoru kenelerdir. Hastalik
ates, titreme, bas agrisi, bulanti, karin agrisi
ile baglar. Semptomlarin ortaya g¢ikmasindan
3-6 gun sonra hastalarda kisa bir iyilesme
ddonemi ardindan kanama ortaya ¢ikar. Epistak-
sis, hematemez, melena ve hematuri gorulur.
Hepatorenal yetmezlik, sok, kanama ve koma
gelisir. Mortalite %15-30 arasindadir (1,3,19).

KKHA Turkiye’nin de icinde oldugu yaklasik
40 ulkeden rapor edilmistir. Ulkemizde ilk olarak
2002-20083 yillarinda 19 supheli hastadan alinan
6 serum ornegini de KKHA virusiine karsi olusan
IgM pozitif olarak bulunmus ve iki drnekten virus
izole edilmigtir (26).

Hantaviris enfeksiyonlari, renal sendromlu
hantaviral ates (RSHA) veya hantaviral pulmoner
sendrom (HPS) olmak uUzere iki farkh klinik
gosterirler. Hantavirusler, fare, rat, tarla faresi
gibi kemiricilerin parazitidirler ve artropodlarla
bulasmazlar. ABD'de izole edilen Sin Nombre,
Asya'da izole edilen hemorajik atese neden olan
Seoul virus, Iskandinav bolgesinde izole edilen
Puumala ve Kore, Cin ve Rusya'da agir formda
RSHA'ya neden olan Hantaan virus gibi
farkh turleri saptanmigtir. Epidemiyolojik veriler
enfeksiyonlarin kemirici 1sirmasi veya kemiri-
ciyle yakin temas sonrasi gelisebilecegini
gostermektedir. Insandan insana gegcis bildiril-
migse de ¢ok nadirdir (3,27).

Tum dunyada bulunmalari ve laboratuvar
sartlarinda Uretimleri i¢cin ¢ok temel viroloji
bilgisinin yeterli olmasi biyolojik silah olarak
kullanilabileceklerini dusundurmektedir. Popu-
lasyonda immunitesinin az olmasi, farkl turlerinin
bulunmasi, ¢apraz korunmanin nadir olmasi,
kullanimda asisinin bulunmamasi, bu ihtimali
daha da arttirmaktadir. Sin Nombre virusu
aerosolize partikullerle bulasabildiginden biyolojik
saldirilarda kullanim sansi daha da yuksektir (3).

RSHA ve HPS'deki temel patofizyoloji
vaskuler disfonksiyondur. RSHA etken olan ajana
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gore farkli bulgular gosterebilir. En agir seyirli
RSHA etkenleri Hantaan ve Dobrova virustur.
RSHA klinik bulgulari ates, bas agrisi, kas agrisi,
gbz agrisini takiben hipotansiyon, proteinuri
ile birlikte oligurik renal yetmezlik ve yogun
hemorajidir. Hantaan veya Dobrova virus ile
mortalite %5-10 civarlarinda iken Puumala ile
%1'den azdir (3,26).

RSHA vakalarinda ribavirin etkili bulun-
musken, HPS'de Sin Nombre virlisline etkisizdir.
RSHA'de ribavirin mortaliteyi, renal yetmezlikteki
oliguriyi ve hemoraji riskini azaltmaktadir.
HPS icin yapilacak tek sey destek tedavisidir.
Bulasin dnlenmesinde solunum filtrelerinin
kullanimi dnerilmektedir. RSHA'ya karsi Asya'da
inaktive bir agi yaygin olarak kullaniimaktadir.
Hantaan viruse kargl agi ¢alismalari bulunmak-
tadir (3,26).

C-1. d) Flaviviridae: Dengue Atesi, Sari
Humma, Omsk Kanamali Atesi, Kysanur
Ormani Hastaligi

Bu virus ailesinde Dengue atesi, Sarihumma
atesi, Omsk kanamali atesi ve Kysanur ormani
hastaligi etkeni virusler yer almaktadir. Sari-
humma etkeni Yellow Fever virusu sivrisinekler
yoluyla, Omsk kanamali atesi ve Kyasanur orman
hastaligi etkeni virusler ise enfekte kene isirigi
yoluyla ge¢mektedir. Flaviviruslerin insandan
insana gecisi veya nozokomiyal yayilimi rapor
edilmemistir. Damlacik inhalasyonu yoluyla
laboratuvar personeline bulasan enfeksiyon
bildirilmistir (24).

Dengue kanamali atesi ve Dengue sok
sendromu Dengue virusunun neden oldugu
siddetli enfeksiyon tipleridir. Yilda yaklasik
450.000 olgu rapor edilmektedir. Tayland’da
oldukg¢a yaygindir (50-300/100.000). Dengue
kanamali atesi hastaliginin temelinde, hastanin
daha odnce farkl bir Dengue virus serotipi ile
enfekte olmasi ve bagisik yanitin ortaya ¢cikmasi
rol oynamaktadir. Vektdr Aedes aegyptidir. Daha
cok cocukluk caginda gorulmektedir. Kapiller
damarlardan sizinti ve kanama hastaligin temel
patolojisidir. Ciddi bir klinik tablodur (3,19,24).

Sari humma virusuinuin bulagsma donguisiinde
primatlar ve sivrisinekler yer almaktadir. Insan-
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lara bulas vektorler (Aedes aegypti) araciligi
ile olmaktadir. Karaciger ve bodbrek fonksiyon
bozukluguna ait belirtiler saptanir. Ates, titreme,
halsizlik, bas doénmesi, bulanti ilk bulgulardir.
Viremik olan bu donem 3-4 guin surer. Hastalik
1-2 hafta icinde iyilesme veya dlumle sonuglanir.
Korunmada vektorlerle mucadele dn plandadir.
17D asisi etkili bir koruma saglamakta olup tek
doz agi yeterlidir (19).

Kyasanur orman hastaligi virusli Hindistan’da
izole edilmis olup her yil 400-500 vaka bildiril-
mektedir. Bulasma dongusunde Ixoides cinsi
keneler, kemiriciler ve bbcekler bulunur. Ates,
basagrisi, kas agrisi, oksuruk, bradikardi, dehid-
ratasyon, gastrointestinal sikayetler ve agir olgu-
larda kanama gorulmektedir. Hindistan’da civciv
embriyo fibroblastlarindan uretilen formalin ile
inaktive edilmis asi kullaniimaktadir (19).

Omsk kanamali atesi Sibirya’da izole edilmig
olup Ixoides cinsi keneler ve kemiriciler bulas-
mada rol oynar. Enfekte hayvanin kan ve diger
dokularina temas sonucunda hastalik insanlara
da bulagsmaktadir. Kene isingi sonucu sporadik
olgular bildirilmektedir. Ozgul asisi bulunmamak-
tadir (19).

C-2. Laboratuvar Tanisi:

Viral hemorojik ates etkeni viruslerin tanisi
Kirrm-Kongo kanamali atesi ve Rift vadisi
atesinde antijen tespiti ile mumkundur. PCR
kullanilarak Dengue kanamall atesi ve Ebola
virusu saptanabilir. Insanlardan hantaviruslarin
kulture edilmesi olduk¢a zordur ve laboratuvar
personeli icin de risk teskil eder. HPS tanisinda
cins veya tip spesifik primerlerin kullanildigi PCR
kullanilabilir (28).

Tanida seroloji temel alinir, izole vakalarda
ve genis seroprevalans calismalarinda enzim
immuno testler duyarlidir (3). Serolojik olarak
(imminfloresans veya ELISA) Ebola/Marburg,
Rift vadisi atesi, Lassa atesi, GAHA tanisi
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konabilir. Elektron mikroskopisi veya kultur ile
de tanimlanmalari mumkundur. DHA disinda
biyoguvenlik duzeyi 4 olan laboratuvarlarda
calisiimalan gereklidir (3,9,17,24).

C-3. Tedavi, Asi ve Korunma:

Dengue kanamali atesi disinda hastalarin
kan ve vicut sekresyonlari yogun miktarda
VHA virlsl icerebileceginden hastane enfeksi-
yonlarinin kontrol dnem kazanir. VHA supheli
hastalar gozlendiginde siki enfeksiyon kontrol
onlemleri alinmali, saglik c¢alisanlari eldiven,
maske, gozluk gibi kisisel korunma onlemleri
almali, VHA hastalarinin diger hastalardan
ayrilmasi saglanmalidir. Yogun tedaviye ragmen
VHA hastalarinda mortalite orani komplikasyon
gelismemis Dengue vakalarinda %1 iken
Ebola’da %90’lara kadar ¢ikabilmektedir (17,29).

Arjantin hemorajik atesi icin atentie canh bir
viral aginin insanlarda ve hayvanlarda etkili
olabilecegi gosterilmistir. Lassa atesi, Ebola ve
Dengue atesi icin hayvanlarda deneysel asi
calismalari bulunmaktadir. Immun serum veya
ribavirinin  VHA infeksiyonu etkeni virUsler den
korunmayi saglayabilecegini deneysel olarak
gbsteren nadir calismalar da bulunmaktadir (3).

SONUC

Viruslerin biyolojik silah olarak kullanimi,
buyuk kitleleri etkileyerek toplumsal harabiyete
yol acabilecektir. Uretimlerinin yuksek teknoloji
gerektirmemesi ve maliyetlerinin dusuk olmasi
nedeniyle kdtu amacl kullanimlari her zaman
olasidir.

Bilim adamlari viral biyolojik ajanlara karsi her
zaman hazir olmalilar ve bu ajanlarin kisa surede
tanisini saglayacak metotlar ile koruyucu asi ve
tedavi yontemleri icin caba sarf etmelidirler.
Ayrica ellerinde bu virusleri bulunduran laboratu-
varlar, izolatlarin guvenligi icin ©zel tedbirler
almalidirlar.
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