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TURK HIJYEN VE DENEYSEL BIYOLOJI DERGISI YAZIM KURALLARI

Dergide yayinlanmak uizere gonderilen yazilarda asagidaki kurallar aranir:

1- Baslk sayfasinda makale bashg, Ingilizce bashk, kisa baslik,
yazar adlari, ¢aligtigi kurumlara ait birimler, yazigsma isini ustlenen
yazarin acik adresi, telefon numaralari (sabit ve cep), elektronik
posta adresi belirtiimelidir:

a) Yazinin basghgi kisa olmali ve buyuk harfle yazilmalidir.

b) Sayfa baslarina konan kisa baglik 40 karakteri gegmemelidir.
c) Akademik unvan kullaniimadan meslek unvani belirtilebilir.

d) Makale birden fazla yazar tarafindan yazilmis ise, ayni yerde
calisan yazarlarin soyadlari sonuna ayni miktarda yildiz konur.
e) Calisma bilimsel bir kurulug ve/veya fon ile desteklenmigse
dipnot olarak belirtiimelidir.

f) Makale, kongre/sempozyumda sunulmugsa mutlaka sunum tura
ile birlikte belirtilmelidir.

2- Yazilardaki terimler mumkuin oldugunca Turkge ve Latince olmali,
dilimize yerlesmis kelimelere yer verilmeli ve Turk Dil Kurumu'nun
guncel sozlugu  kullaniimalidir. Oz Turkge'ye dzen gosterilmeli ve
Turkge kaynak kullanimina énem verilmelidir.

3- Metin icinde gecen Latince mikroorganizma isimleri ilk
kullanildiginda tam ve agik yazilmali, daha sonraki kullanimda
kisaltilarak verilmelidir. Mikroorganizmalarin orijinal Latince isim-
leri italik yazilmalidir: Pseudomonas aeruginosa, P.aeruginosa
gibi. Yazida sadece cins adi gegen cumlelerde stafilokok,
streptokok gibi dilimize yerlesmis cins adlari Turkge olarak
yazilabilir. Antibiyotik isimleri dil butunlugu agisindan okundugu
gibi yazilmalidir. Antibiyotik isimleri uluslararasi standartlara
uygun olarak kisaltilimalidir.

4- Yazilar bir zorunluluk olmadik¢a "mig'li gegmis" zaman edilgen kip
ile yaziimahdir.

5- A4 kagitlarin yalniz bir yuziu kullaniimali, kenarlardan 3'er cm
bosluk birakilmahdir. 12 punto Times New Roman yazi karakteri
kullaniimali, 2 satir araligi (double space) bulunmalidir.

6- Metinlerin tamami 3,5" diskete veya CD'ye kopyalanmig olarak ve
basilmig ti¢ nusha ile bir zarf iginde gonderilmelidir. llistirilen bir
ust yazida metnin tum yazarlarca okundugu ve onaylandigi,
yazilarin yayina kabul edilmesi halinde telif hakkinin dergiye
devredilecegi belirtimelidir.

7- Yayimlanmig geregleri yeniden basmak veya deney konusu olan
insanlarin fotograflarini kullanmak igin alinan izinler, insanlar
uzerinde ilag kullanarak yapilan klinik arastirmalarda ilgili "Kurum
Etik Kurul Onay!" ve gonullulerden yazili bilgilendirme ile olur
alindigina dair belgeler birlikte gonderilmelidir.

8- Makale yaziminda dikkat edilecek hususlar sunlardir:

a) Arastirma yazilari; Turkge Ozet, Ingilizce Ozet, Girig, Gere¢ ve
Yontem, Bulgular, Tartisma ve Kaynaklar bolumlerinden
olusmalidir. Bu bolumler, sola yaslanacak sekilde buyuk
harflerle kalin yazilmalidir. Ingilizce makalelerde Turkge Baglik ve
Ozet bulunmalidir.

Turkce Ozet: Amag, Yontem, Bulgular ve Tartisma alt
bagliklarindan olugmalidir (yapilandiriimis dzet) ve en az 100,
en fazla 250 sbzcuk icermelidir.

Ingilizce Ozet (Abstract): Baslig Ingilizce olmali, Turkge Ozet bolu-
munde belirtilenleri birebir kargilayacak sekilde yapilandiriimaldir.
Anahtar Sozcukler: Turkge ve Ingilizce Ozetlerin altinda
verilmelidir. Anahtar kelime sayisi 3-8 arasinda olmali ve Index
Medicus Medical Subject Headings'de (MeSH) yer alan sozcukler
kullaniimalidir.

Girig: Arastirmanin amaci,benzer caligmalarla ilgili literatur
bilgisi kisaca sunulmali ve iki sayfayr asmamalidir.

Gerec¢ ve Yontem: Arastirmanin gergeklestirildigi kurulus ve tarih
belirtimeli, aragtirmada kullanilan arag, gere¢ ve yontem agikca
sunulmalidir.

Bulgular: Sadece elde edilen bulgular agik bir gekilde belirtiimelidir.

Tartigma: Bu bbdlumde, arastirmanin sonunda elde edilen
bulgular, diger arastinicilarin bulgulariyla karsgilagtiriimalidir.
Arastirici, kendi yorumlarini bu bdlumde aktarmalidir.

Tesekkir: Gerekli goruluyorsa Kaynaklar bolumiinden hemen once
belirtilmelidir.

Kaynaklar: Metnin iginde gecgis sirasina gbore numara-
landiriimalidir. Numaralar, parantez iginde cumle sonlarinda
verilmelidir. Kaynaklarin yazilimi mutlaka asagidaki drneklere
uygun olmalidir:

Kaynak bir dergi ise: Yazar(lar)in Soyadi Adinin bag harf(ler)i (alti
veya daha az yazar varsa hepsi yazilmalidir; yazar sayisi yedi veya daha
¢oksa yalniz ilk Uguini yazip et al. "ve arkadaglan" eklenmelidir) Makalenin
basligi, Derginin Index Medicus'a uygun kisaltiimis ismi, Yil; Cilt (Sayi): llk
ve son sayfa numarasi.

« Standart Dergi makalesi i¢in ornek: Demirci M, Unlu M, Sahin U. A

Case of Hydatid Lung Cyst Diagnosed by Kinyoun Staining of Bronco-

Alveolar Fluid. Turkiye Parazitoloji Dergisi, 2001; 25 (3): 234-5.

« Yazari verilmemis makale igin ornek: Anonymous. Coffee drinking

and cancer of the panceras (Editorial). Br. Med J 1981; 283: 628.

+ Dergi eki igin ®mek: Frumin AM, Nussbaum J, Esposito M. Functinal

asplenia: demonstration of splenic activity by bone marrow scan

(Abstract). Blood 1979; 54(Suppl 1): 26a.

Kaynak bir kitap ise: Yazar(lar)in Soyadi Adinin bag harf(ler)i. Kitabin
Adi. Kaginci basim oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Basim yili.

« Ornek: Eisen HN. Immunology: an Introduction to Molecular and

Cellular Principles of the Immun Response. 5th ed. New York:

Harper and Row, 1974: 406.

Kaynak kitabin bir bolumiu ise: Bolum yazar(lar)in Soyadi
Adinin bagharf(ler)i. Bolum baghgi. In: Editor(ler)in Soyadi Adinin
basharf(ler)i ed/eds. Kitabin Adi. Kaginci baski oldugu. Basim vyeri:
Yayinevi, Basim yili: Bolumun ilk ve son sayfa numarasi.

+ Ornek: Weinstein L. Swarts MN. Pathogenic properties of invading

microorganisms. In: Sodeman WA Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic

Physiol ogy: Mechanism of Disease. Phidelphia. WB Saunders, 1974: 457-72.

Kaynak bir web adresi ise: Web adresi, bilgiye ulagilan tarih belittiimelidir.

Sekil ve Tablolar: Her tablo (sekil, grafik, fotograf) ayri bir
sayfaya basiimali, alt ve Ust ¢izgiler ve gerektiginde ara sutun
cizgileri icermelidir. Tablolar, "Tablo 1." seklinde numara-
landiriimali ve tablo bashgi tablo Ust g¢izgisinin Ustiine
yazilmahdir. Agiklayici bilgiye baslikta degil dipnotta yer
verilmeli, uygun simgeler (*,+,++, v.b.) kullaniimalidir.
Fotograflar "jpeg" formatinda olmalidir. Baski kalitesinin
artirilmasi icin gerekli oldugu durumlarda fotograflarin orijinal
halleri talep edilebilir. Maksimum 127x173 mm ebadinda,
kaliteli, parlak kagida basiimis olan fotograflarin arkasina
makale bashgi ve sekil numarasi yazilip ayri bir zarf iginde
yaziya eklenmelidir.

b) Derleme turli yazilarda yazar sayisi ikiden fazla olmamali ve
yazar daha dnce bu konuda ¢aligma ve yayin yapmig olmahdir.
Derlemelerde Ingilizce bzet, Ingilizce ve Turkge anahtar
sbzcukler bulunmalidir.

c) Olgu sunumlarinda Turkge ve Ingilizce baglik ve dzet, anahtar
sdzcukler yer almali, girig, olgu ve tarigma bolumleri bulunmalidir.
Olgu sunumlarinda metin yedi sayfayi, kaynak sayisi 20'yi
asmamalidir.

d) Daha dnce yayimlanmis yazilara elestiri getirmek, katkida bulunmak
ya da bilim haberi niteligi tagiyacak bilgilerin iletiimesi amaciyla
yazilan yazilar, Yayin Kurulu'nun inceleme ve degerlendirmesinin
ardindan "Editore Mektup" boluminde yayinlanir. Bu yazilarin
bir sayfayr asmamasi ve en fazla bes kaynakla desteklenmesi
gerekmektedir.

9- Bu kurallara uygun olmayan metinler kabul ediimez.

10- Yazarlar teslim ettikleri yazinin bir kopyasini saklamalidir.
11- Yazilar asagidaki adrese gonderilmeli veya elden teslim edilmelidir.

REFIK SAYDAM HIFZISSIHHA MERKEZI BASKANLIGI
Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

06100
Tel: 0 (312) 458 23 64

Sihhiye - ANKARA
Faks: 0 (312) 458 24 08

e-posta: turkhijyen@rshm.gov.tr
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TURK HIJYEN VE DENEYSEL BIYOLOJI DERGISI YAYIN ILKELERI

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi yayin organidir.

Dergide Mikrobiyoloji, Immiinoloji, Farmakoloji, Toksikoloji, Parazitoloji. Entomoloji, Biyokimya, Gida Guvenligi,
Cevre Saghgi, Halk Saghgi, Epidemiyoloji, Patoloji, Fizyopatoloji, Molekuler Biyoloji ve Genetik ile ilgili
alanlardaki 6zgun arastirma, olgu sunumu ve derleme turundeki makaleler yayimlanir.

Dergi dort ayda bir ¢ikar ve U¢ sayida bir cilt tamamlanir.

Dergide, daha dnce baska yerde yayinlanmamis ve yayinlanmak tizere bagka bir dergide inceleme asamasinda
olmayan makaleler yayimlanir.

Dergi Yayin Kurulu ve Bilimsel Danigma Kurulu tarafindan uygun gorulen yazilar, konu ile ilgili u¢ Bilimsel
Danigsma Kurulu Uyesinden ikisinin olumlu gorugu alindiginda yayimlanmaya hak kazanir. Bu kurullarin, yazinin
icerigini degistirmeyen her turlu duzeltme ve kisaltmalari yapma yetkileri vardir.

Yazilarin bilimsel ve hukuki sorumlulugu yazarlarina aittir.

Dergide yayinlanan yazilarin yayin hakki Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi'ne aittir. Yazarlara telif Ucreti
ddenmez.

YAZAR ICIN MAKALE KONTROL LISTESI

Makalenin yayinlanmasi ile ilgili dilekce yazildi.

Butlin yazarlarca isim sirasina gore imzalanmis telif hakki devir formu eksiksiz olarak dolduruldu.

Ozetler, tablolar, kaynaklar vb. dahil olmak Uizere metnin tamamu ¢ift aralikli yazildi.

12 punto ya da 3 mm boyutunda Times New Roman karakteri ile yazildi.

Metin sayfanin yalniz bir yuzune yazilarak her bir kenardan 3 er cm bosluk birakildi.

Yazar isimleri agik olarak yazildi.

Her yazarin bagh bulundugu kurum adi, yazar adinin yanina numara verilerek baslk sayfasinda belirtildi.
Yazigsmalardan sorumlu yazarin adi, adresi, telefon-faks numaralari ve e-posta adresi verildi.

Turkce ve Ingilizce bagliklar ile kisa baglik yazildi.

Turkce ve Ingilizce dzetlerin kelime sayisi (<250) kontrol edildi.

Turkce ve Ingilizce anahtar kelimeler (MeSH’e uygun) verildi.

Tum kisaltmalar gdozden gecirildi ve standart olmayan kisaltmalar duzeltildi.

Metin icinde gecen orijinal Latince mikroorganizma isimleri italik olarak yazildi.

Tablolar yazim kurallarina uygun olarak ve her biri ayr bir sayfada verildi.

Kimyasal formuller ve grafikler (siyah-beyaz / pattern) yazim kurallarina uygun olarak ve her biri ayri
bir sayfada olacak sekilde hazirlandi.

Fotograf boyutlari maksimum 127x173 mm olup, arkasina makale bashgi ve sekil numaralari yazildi.
Kaynaklar cumle sonlarinda parantez icinde ve metin icinde kullanim sirasina gore ardigik siralandi.
Kaynaklar, makale sonunda metin iginde verildigi sirada listelendi.

Kaynaklar gozden gegirildi ve tum yazar adlar, ifade ve noktalamalar yazim kurallarina uygun hale getirildi.
Makale U¢ kopya olacak sekilde hazirlandi ve disket / CD’ye kopyalandi.

Ayrica asagida belirtilen maddeleri dikkate aliniz:
Etik kurul onay! alindi.

Bilimsel kurulus ve/veya fon destegi belirtildi.
Kongre/Sempozyumda sunumu ve sunum turi belirtildi.




ONSOZ

Yuzyillardir oldugu gibi gunumuzde de, ne yazik ki dunyada giderek artan bir silahlanma yarigi surup
gitmektedir. Ozellikle kitle imha silahlari (KIS) olarak bilinen nuikleer, biyolojik ve kimyasal (NBC) silahlar, insanligin
gelecegini tehdit eden en ciddi problemlerden birisi haline gelmistir.

Gelisen teknoloji, bu silahlarin gesitliliginin artmasina, yayginlasmasina, insanlik ve gevre icin buyuk tehlikelerin
olusmasina neden olmustur. NBC silahlari 6zellikle terorist faaliyetlerde maliyetinin ¢ok dusuk olmasi ve etkisinin
diger konvansiyonel silahlardan daha fazla olmasi nedeniyle tercih edilmekte ve gugsiiz devletlerin elinde
kontrolsuiz bir gug kaynagi, guglu devletlerin elinde ise buyuk bir tehdit olusmasina neden olmaktadir.

Barisin saglanabilmesi icin uluslararasi kuruluglar tarafindan calismalar yapilmasina, antlasmalar
diuzenlenmesine ragmen savaslari dnlemek mumkiun olamamaktadir. Gunumuzde savaslar sadece cephelerde
yapllmamakta, savasan ulkeler asker ve sivil olarak top yekun bu acimasiz, yok edici kavganin iginde yer
almaktadir. Uluslararasi anlagsmalarla NBC silahlarinin yapilmasi, kullaniimasi ve yayilmasi dnlenmeye calisilsa
da, maalesef bu konuda basarili olunamamistir.

Insanlik i¢in bir felaket olusturan bu silahlarin yapilmasi ve kullaniimasi mutlaka engellenmelidir. Ulkeler bir
yandan mevcut saglik problemleri ile ugrasirken bir yandan da bu tehlikelerden korunma ve tedavi yontemlerini
gelistirmeye calismaktadir. Ulkemizin stratejik konumu goze alindiginda da bu silahlarin etki ve tedavilerinin
bilinmesi, hangi durumlarda ne tur tedbirler alinmasi gerektigi son derece dnemlidir.

Baskanligimiz, koruyucu hekimlik agisindan halkimizin sagligini korumak ve bu konuda gerekli tedbirleri
almakla gorevlidir. Bu kapsamda halkimizin ve saglk personelinin kitle imha silahlarina karsi korunma, savunma
ve dnlem alma konularinda bilinglendiriimesini gorev kabul etmekte, bu amacla egitim ve yayin faaliyetlerini
surdurmektedir. Daha dnce yayinlamis oldugumuz “Kimyasal Silahlar: Etkileri ve Korunma Onlemleri ve
Kimyasal Savas Ajanlarina Karsi Tibbi Savunma El Kitab1” nin yani sira dergimizin bu sayisinda da NBC
silahlari ile ilgili makale derleme ve arastirmalara yer vermis ve bu konudaki yayinlarimiza bir yenisini daha eklemis
bulunmaktayiz.

Bu yayinlarimizin tum saglik personelimize ve halkimiza yararli olacagi inancindayim.

Savaslarin olmadigi, huzurlu baris dolu bir dunya dileklerimle saygilar sunarim.

Doc¢. Dr. Mustafa ERTEK
Bagkan



Editorden

Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi, 1928 yilinda Merkez Hifzissihha Muessesesi Teskiline Dair
Kanun’la kurulmus ve “umumi ve igtimai hifzissihhaya ve sair mevzulara ait konferanslar tertip etmek ve negriyat
yapmakla mukellef” kihnmistir. Saglik Bakanliginin tek arastirma-gelistirme kurulusu olan Baskanligimiz, Turk
Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi’ni yayinlayarak yasal gorevlerinden birisini yerine getirmektedir. Dergimiz bir
cok yonden dzellikli bir konumdadir; baslangici Cumhuriyet’in ilk yillarina dayanmaktadir ve saglik alaninda
kesintisiz yayin yapan en uzun émurlu bir kag bilimsel dergiden birisidir.

Nisan 2006°da derginin sahibi olan Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskani Dog. Dr. Mustafa ERTEK
tarafindan dergi editoru ve kurullari yenilenerek, 69 yillik derginin hak ettigi konuma ulastiriimasi gorevi tevdi
edilmistir. Bu amagla galismalara baslayan Genel Kurul, dergide kapsamli bir degisiklige gitmeden dnce eksik
sayllarin tamamlanmasi, 2006 yilinda normal yayin periyodunun yakalanmasi ve 2007 yilindan itibaren de derginin
icerik, igleyis ve dizayn olarak yepyeni bir gorunuimle okuyucuya sunulmasi kararlarini almistir. Bir yillik surecte
belirlenen hedeflere buyuk bdlgude ulagilarak, 2004-2005 yillarina ait sayilar birlesik halde yayimlanmis ve
2006 yil 63. cilt ise “NBC ozel sayisi” olarak duzenlenmistir.

Degisim surecine giren dergide egitim faaliyetlerine de agirlik verilerek kurul Uyelerinin pratik ve teorik
donanimlarinin arttirlmasina calisiimistir. Ayrica dergide kullanilan formlar revize edilmis, web sayfasi duzenlenerek
derginin 2000 yilindan sonraki sayilari PDF formatinda kullanicilarin hizmetine sunulmustur. Sayin Huseyin GOL
tarafindan 1938-2005 yillarinda dergide yer alan makalelere ve yazarlara ulagimi kolaylastirmak amaciyla “Turk
Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi Makaleler Bibliyografyasi” hazirlanmistir ve Bagskanligimizca bastirilarak yurtici
ve yurtdisina dagitimi yapilmistir. Bibliyografyanin CD olarak diizenlenmesi ve derginin web sayfasinda yer almasi
icin de calismalar surdurtlmektedir.

2007 yilinda online makale kabul sisteminin kurulmasi, derginin ¢cagdas bir anlayisla okuyucularinin karsisina
cikmasi ve yeniden Turk Tip Dizini’ne girmesi planlanmaktadir. Bu sayimizdan itibaren “Epidemiyoloji Raporu”nun
dergimizle birlikte dagitilacagini, boylelikle bulasici hastaliklarin siirveyansi konusundaki guncel bilgileri
izleyebileceginizi soylemekten gurur duymaktayiz.

Dogaldir ki; hi¢c bir basariya tek basina ulasilmasi mumkun degildir. Bir yillik sureg igerisinde aldigimiz
yolda Baskanimiz Sayin Dog. Dr. Mustafa ERTEK’in bize olan inancinin ve desteginin buyuk rolt bulunmaktadir.
Gerek Yayin Kurulunda, gerekse Teknik Kurulda gorev alan arkadaslarimiz da halihazirda yapmakta
olduklari iglerin yanisira boylesi bir ¢galismayi buyuk bir 6zveriyle Ustlenmislerdir. Derginin basiminda ise Saglik
Bakanligi Ana-Gocuk Sagligi ve Aile Planlamasi Genel Mudurlugi Matbaasi calisanlarinin buyuk emegi
gecmistir. Turk Tip Dizini Kurulu Baskani Sayin Dog. Dr. Orhan YILMAZ ve Sayin Yard. Dog. Dr. Tevfik PINAR ‘in
da yeniden yapilanma surecinde dnemli katkilari olmustur. Ayrica makalelerinin yayinlanmasi talebiyle bize
basvuran yazarlarimiza ve bu makalelerin danigmanligini hi¢ bir karsilik beklemeksizin yapan degerli bilimsel
danigma kurulu Uyelerine de sukran bor¢luyuz.

Cumhuriyet ile yasit olan dergimizi bilimsel arenaya yeniden kazandirmak, ulusal ve uluslararasi dizinlerde
edindigi sayginlig surdurmek ve bu konumunu daha da guglendirmek igin bilimsel calismalarinizi, her turlt katki ve
Onerilerinizi bekliyoruz.

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi Yayin Kurulu ve Teknik Kurulu adina, Derginin ilk sayilarindan itibaren
emegi gecen herkese tesekkir eder, saygilar sunariz.

Dr. Aysegiil TAYLAN OZKAN
Editor



YAZARLARIN DIKKATINE

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi’nin yeniden yapilanmasi nedeniyle, 2007 yilindan itibaren gecerli
olmak uzere bazi degisiklikler yapiimigtir. Yazarlarimiz igin “yazar dilekge formati, telif hakki devir formu” drnekleri
derginin arka sayfalarinda sunulmustur. Yazarlarimizin 2007 yilindan itibaren makale gonderirken “yeni yazim
kurallar ve yayin ilkelerine” gore yazilarini hazirlamalari son derece dbnemlidir. Her turlu soru, dneri ve sikayetleriniz
icin Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi lletisim ve Halkla lligkiler Koordinatorleri ile irtibata gecebilir ve bilgi
alabilirsiniz.
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DERLEME Turk Hij Den Biyol Derg 2006

BIYOLOJIK SILAHLAR ve BIYOTERORIZM
Selcuk KILIC!
OZET

Eylul 2001 tarihinde ABD’deki terorist saldiridan sonra, tum diinyada dikkatler biyolojik savas ajanlarina ve
biyoterorizm Uzerine yogunlasmistir. Biyolojik savas veya biyoterorizm, mikroorganizmalar ve mikrobiyal, bitkisel
veya hayvansal kdkenli toksinlerin insan, hayvan ve bitkilerde hastalik olusturmak ve 6lume neden olarak toplumda
panik ve afet yaratmak amaciyla kasith kullanimidir. Biyolojik savas ajanlarinin terorist saldirilarda kullaniimasi, bu
ajanlarin kolay elde edilebilmeleri ve dusuk maliyetle buyuk miktarlarda uretilebilmeleri, genel glivenlik sistemlerince
saptanamamalari ve kolayca tasinabilmelerine baglanabilir. Bu derlemede, biyolojik savas ve biyoterorizm
kavramlari, biyolojik silah ajanlarinin ozellikleri, tarih icerisindeki gelisimi, uluslararasi konvansiyonlar, kullanilan
ajanlarin dzellikleri ve biyolojik saldiri durumunda epidemiyolojik yaklasim ve biyolojik savunmanin bilesenleri
irdelenmigtir.

Anahtar Kelimeler: Biyolojik silahlar, biyoterdrizm

BIOLOGICAL WEAPONS AND BIOTERRORISM
SUMMARY

Since the terrorist attack on the United States in September 2001, attention has been focused on the threat of
biological warfare and bioterrorism all over the world. Biological warfare or biological terrorism is the intentional use
of microorganisms, and toxins, generally of microbial, plant or animal origin to produce disease and death in humans,
livestock and crops, leading to disaster and panic in the community. The attraction of biological warfare agents for
use in terroristic attacks is attributed to easy access to a wide range of disease-producing biological agents, to their
low production costs, to their non-detection by routine security systems, and to their easy transportation from one
place to another. This review examines concept and history of biological war and bioterrorism, international
conventions, agents of bioterrorism and their specifications, epidemiology of bioterrorist threat, and components of
biological defence.

Key Words: Biological weapons, bioterrorism

GIRIS

Insanlik tarihi boyunca devletler ve toplumlar,
diger devletler veya toplumlar Uzerinde Ustunluk
saglamak amaciyla zamanin teknolojik ola-
naklarini kullanmiglardir. 20.yy’daki bilim ve
teknolojideki gelisime kadar savaglarda kullanilan
silahlar patlayici madde bazl iken, kimya, fizik ve
mikrobiyoloji alanindaki hizli ilerlemeye bagli
olarak kimyasal, biyolojik ve nukleer silahlar
geligtiriimistir. Gunumiuzde klasik olarak askeri
silahlar, patlayici bazl (konvansiyonel) silahlar ve

kitle imha silahlari (KIS) olarak iki ana grupta
incelenmektedir (1). Tek bir kitle imha silahi bile
yuksek patlama gucune sahip yuzlerce, hatta
binlerce konvansiyonel silahtan daha fazla tahrip
gucune sahiptir.

KIS genellikle, kimyasal, biyolojik ve nukleer
silahlar ile bunlari tagsima kabiliyeti olan fuzeleri
iceren bir tanimlamadir. KIS yapi ve etkileri
acisindan; nukleer, biyolojik ve kimyasal silahlar
(NBC) olarak u¢ kategoriye ayrilmaktadir.

1Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Bagkanligi, Salgin Hast. Ars. Mud., Ankara,
Yazisma Adresi: Uzm.Dr.Selcuk KILIG, R.S.Hifzissihha Merk Bagk.,Salgin Hast.Ars.Mud., Bakteriyel Zoonozlar Arag.LabCemal Gursel Cad. No:18, Sihhiye - Ankara

Tel: +90 312 458 21 69 Fax: +90 312 458 24 08
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e-posta: selcuk.kilic@rshm.gov.tr



Eskiye kiyasla daha kolay elde edilebildikleri icin
radyolojik maddelerin terorist faaliyetlerde
kullanilma olasiliklar artmigtir. Bdyle bir durumda
olusturacaklari hastalik ve ®lum oranlarinin
yuksekligi nedeniyle radyolojik maddeler
KIS igerisinde degerlendiriimeye baslanmigtir.

Biyolojik silahlar daha genis etki potansiyeline
sahip olmalari, etkilerinin kalici ve giderek artan
ozellik gostermesi, diger kitle imha silahlarina
gore daha kolay ve ucuza elde edilebilmeleri
ve kullanim kolayligi gibi o®zellikleri nedeniyle
diger KIS’dan ayrilmaktadir (2). Klasik olarak,
“Biyolojik Silahlar” sadece yasayan canlilara kitle-
sel zarar veren organizmalar (bakteri, riketsiya,
virus, mantar ve parazit) ile bitki, hayvan veya
mikroorganizmalar tara-findan uretilen toksinler
olarak tanimlanmaktadir (3).

Biyoterorizm ise kisiler, gruplar veya
hukumetler tarafindan gerek ideolojik, gerekse
politik veya finansal kazang saglamak amaciyla
hastalik yaratici mikroorganizma veya urunlerinin
(biyolojik silahlarin) insanlarda, hayvanlarda ve
bitkilerde hastalik olusturmak ve/veya dlume ne-
den olmak amaciyla acik veya gizli sekilde
yayllmasi seklinde tanimlanabilir. Bu tanimdan
yola cikarak askeri yapilanmalari hedef alan
saldirilar "biyolojik savas", sivil halki hedef
alan saldirlar ise "biyoterdrizm" olarak kabul
edilmektedir (4, 6).

BIYOLOJIK SILAH AJANLARI

Konvansiyonel, nukleer ve kimyasal silahlar
gibi diger KIS ile karsilastiriidiginda biyolojik
silahlarin cesitliligi onlari digerlerinden ayiran
en onemli dzelligi olusturmaktadir. Bulasicihgi
yuksek, kolay ve hizli Uretilebilen, agl ve tedavisi
kullanici tarafindan kendi yandaslarina kolaylikla
uygulanabilen hemen hemen tum mikroorganiz-
malar biyolojik saldirt amagh kullanilabilir (1, 3, 6).

Biyolojik silahlar, mikroorganizmalar, biyolojik
olarak elde edilmis maddeler (Biologically derived
bioactive substances-BDBS) ve yapay olarak
dizayn edilmis biyolojik maddeleri taklit eden
maddeler olmak Uzere U¢ grupta incelenebilir.
Mikroorganizmalar; hedef konagi enfekte eden
ve cogalarak hastalik olusturan veya dogada
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patojen olmayan ancak genetik olarak patojenite
ozelligi kazandiriimis organizmalardir. Biyolojik
olarak elde edilmis maddeler ise; hedef konakta
hastallk veya ®lume neden olan, ¢ogunlukla
mikrobiyal orijinli metabolizma Urunleri (toksinler,
hormonlar, noropeptid ve sitokinler) olarak
tanimlanabilir. Ugincl grupta ise; laboratuvarlar-
da cesitli biyolojik islemler sonucunda sadece
belli hedeflere veya hucre tipine ydnelik gelistiril-
mis yapay maddeler yer almaktadir (2, 6-8). Tablo
1’de potansiyel biyolojik savas ajan gruplari
verilmigtir.

Tablo 1. Potansiyel biyolojik silah/savas ajani gruplari

Bakteri, Riketsiya, Klamydia, Parazit, Mantar ve Virusler
Mikrobiyal toksinler
Hayvansal toksinler
Bitki ve deniz yosunu kaynakli toksinler
Yilan ve drumcek zehirleri
Noropeptidler

Gunumuzde Dunya Saghk Orgutu (DSO),
Birlesmis Milletler (BM), Kuzey Atlantik Ittifaki
Orgutu (NATO) ve Biyolojik Silahlar Konvansiy-
onu gibi kuruluglara gore 43 mikroorganizma
(15 bakteri, 24 virus, 2 mantar ve 2 parazit)
biyolojik silah olarak gelistiriime ve kullaniima
potansiyeline sahiptir (9, 10). Biyolojik silah
Uretimi amaciyla Uizerinde calisildigi tespit edilen,
biyolojik silah olarak kullanilan veya kullaniima
potansiyeline sahip olan ©®nemli mikroorga-
nizmalar ve toksinleri, ABD Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi (CDC) tarafindan yayihm ve
kullanim kolayhgi, olusturacagl hastalik ve
olum sayisinin giddeti ve kullanilma olasiligina
dayanarak u¢ bodlumde kategorize edilmigstir
(Tablo 2) (11).

CDC'nin biyolojik silahlara yonelik bu kate-
gorizasyonunda yer alan biyolojik silah ajan-
larindan 10 tanesi, ABD Askeri Enfeksiyon
Hastaliklar1 Tibbi Arastirma Enstitust (USAMRIID)
tarafindan:

+ Aerosol yolla enfeksiyon olusturma potan-
siyeline sahip olmalari,

TURK HIJ DEN BIYOL DERGISI
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+ Aerosol yolla salindiginda c¢evresel kosul-
lara direncli olmalari,

+ Cogu toplumlarin bu etkenler tarafindan
olusturan enfeksiyonlara duyarli olmalari,

+ Yuksek morbiteye ve/veya orta duzeyde
mortaliteye neden olmalari,

» Bazi etkenlerin insandan insana bulasarak,
ikincil ve Uiglincul olgulara neden olmasi,

+ Bu etkenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin
Ozellikle gelismis ulkelerde nadir gorulmesi
nedeniyle, tani ve/veya tedavisindeki sorunlar,

+ Teknolojik gelisime bagl olarak bazi dzel-
liklerin (cevresel kosullara ve antibiyotiklere

daha direncli suslarin gelistiriimesi vb.) kazan-
diriima olasihgr gibi kriterler goz dnune alinarak
en yuksek risk grubunda olarak kabul edil-
mektedir.

Bu grupta yer alan ajanlar; B.anthracis,
Brucella sp., Y.pestis, C.burnetii, F. tularensis,
Variola major (gicek), viral ensefalit, viral
hemorajik ates, botulizm toksini ve Stafilokoksik
enterotoksin B'dir (12). Ancak bu genis listelere
yer almayan bazi parazit (Ascaris sp. ve Giardia
lamblia vb), toksin ve bitkilere yonelik ajanlarinin
da biyolojik silah olarak kullaniima olasiligi goz
ardi edilmemelidir (3).

Tablo 2. CDC'nin biyolojik silah ajanlar siniflandirmasi (11)

Kategori Ajanlar

Ozellikleri

+ Variola major (Smallpox, cicek)
* Bacillus anthracis (sarbon)
« Yersinia pestis (veba)
+ Clostridium botulinum toksini
* Francisella tularensis (tularemi)
A « filovirus
* Ebola hemorajik atesi
* Marburg hemorajik atesi
* Arenavirus
* Lassa
* Junin vb.

Ulusal Guvenlik agisindan yuksek risk olusturan
biyolojik ajanlar
» Ortamda kolayca yayilabilmesi ve insandan insana
bulagma 0zelligi ile ikicil-Ugungul vakalarin gelismesi
* Yuksek mortalite ve halk sagligini tehdit potansiyel
* Halk arasinda panik ve sosyal karigikliklara neden olmasi
+ Halk saghgi agisindan dzel hazirliklar gerektirmesi

Coxiella burnetti (Q hummasi)

* Brucella sp.

* Burkholderia mallei

+ Alpha virus
* -Venezuella ensefalomiyeliti
+ -Dogu- Bati equine ensefalomiyeliti

B * Ricin toksini

+ Clostridium perfringens toksin

« Staphylococcus enterotoksin B

« Salmonella spp

« Shigella dysenteriae

« Eschericia coli O157:H7

* Vibrio cholerae

« Criptosporidium parvum

Ikincil ®neme sahip ajanlar:
+ Orta dereceli yayilim.

+ Orta duzeyde morbidite ve dusuk. mortalite

+ Spesifik CDC tani kriterleri ile surveyans sisteminin
geligtiriimesine ihtiyag.

* Nipah virus
+ Hanta virus
C * Tickborne hemorajik ates virusu
+ Tickborne ensefalit virusu
+ Sari humma virlisu
+ Cogul ilag direngli tuberkiuloz

+ Kolay elde edilebilir olmasi

+ Uretimi ve yayiliminin kolay olmasi

* Yuksek morbidite ve mortalite potansiyeli
* Yuksek Halk saghgini tehdit potansiyeli
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1980’li yillardan sonraki biyoteknolojik
gelismeler ve genetik muhendisligi uygulamalari
sonucunda;

1. Rekombinant DNA teknigi ile patojen
mikroorganizmalarin virulansinin artiriimasi,
cevresel kosullara ve/veya antibiyotiklere direncli
suglarin gelistiriimesi,

2. Toksinlerden daha guclu, lethal dozu daha
dusuk toksinlerin Uretilmesi,

3. Hastalik olusturmayan bakterilere genetik
manipulasyon ile patojenite kazandiriimasi veya
bu bakterilerden kobra, akrep ve drumcek toksin-
leri Ureten zehirli bakterilerin gelistiriimesi,

4. Patojen mikroorganizmalarin ve toksinlerin
dis ceperinin laboratuvar sartlarinda 0ozel
maddelerle kaplanmasi veya kapsullenmesi ile
olumsuz meteorolojik kosullarda kullaniimasi,

5. Konak disi yasama 0zelligi olmayan virus-
lerin etkilerinin ve ©murlerinin arttirimasi icin
mikrokapsulleme ybdntemine tabi tutulmasi ile
klasik biyolojik silah konseptinde degisiklik
olmustur (8, 13).

Biyolojik silahlarin hedefleri canli organiz-
malar, yasam ve hububat uUretim alanlaridir.
Temel olarak insan (asker veya sivil halk), lojistik
amacli hayvan ve bitkilerde hastalik olusturmak,
su-gida kaynaklarinin kullaniminin engellenmesi
ve ordu veya halk tarafindan bosaltiimasi
amaciyla topragin kirletiimesi gibi tum saldirilar
bu kapsam igerisinde yer almaktadir (2, 10, 13).

Biyolojik-kimyasal silah gelistirme programi
yuruten ulke sayisi 1960°ll yillarda dort iken,
1990’1 yillarda 11’e yukselmistir. Gunumuzde
en az 17 devletin biyolojik-kimyasal gelistirme
programi yuruttugune dair guclu kanitlar bulun-
maktadir. Buradaki en dnemli dzellik, biyolojik
silah programlarinin “savunma programi” adi
altinda surduruluyor olmasidir. Biyolojik silahlarin
bazi sorunlar yuzunden savas alanlarinda
kullanilamadigi bilinmektedir. Cesitli mikroorga-
nizmalar veya biyolojik silah 6zelligi kazandiriimig
etkenler savaslarda olmasa da, bireysel veya
gruplar tarafindan terdr olaylarinda kullanil-
miglardir (2, 10, 14, 15). Bilinen (duyurulan)
biyoterorizm saldirilari, daha ¢ok sdylenti tarzinda
veya toplumsal panik yaratma amaciyla devletler
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tarafindan aciklanan bilgilere dayanmaktadir.
20.yy’da 100’den fazla yasa disi biyolojik ajan
kullanim bildirilmigtir. Bunlardan 19°u devlet digl
organizasyonlar tarafindan gergeklestirilmis
olup, cok azi gergek bir biyoterdrizm olgusudur
(14). Ancak, aciklanmamis biyolojik saldirilar
ve girisimlerin olabilecegini de akilda tutmak
gereklidir.

Biyolojik Silahlarin Kullanim Yollari

Biyolojik ajanlarin kullanimi temel olarak ug¢
yolla olmaktadir:

1. Su veya gidalar araciligiyla,

2. Enfekte vektorler ve

3. Aerosol formda (inhalasyon yolu ile).

Gunumuzde gelismis ulkelerdeki su sistem-
lerinin filtrasyon-purifikasyon bzelligi ve islemden
gecirilen su miktarinin fazlaligi (binlerce ton/guin)
nedeniyle ¢cok miktarda biyolojik ajana ihtiyac
duyuldugundan su kaynakli biyolojik saldirilar
daha sinirhdir (16-18). Biyolojik silahlarin su
ve gidalar araciliyla kullaniimasi durumunda
gelisecek hastaliklarin morbiditelerinin yuksek
(kapasite dusurucu ajanlar), mortalitelerinin
dusuk olmasi bu ajanlarin tercih edilmemesine
etki eden diger bir faktordur.

Enfekte vektorler aracigi ile kullanim ise,
bulagtiricilik oranin dusuk ve salinimin gug
olmasi gibi nedenlerle pek tercih edilmemektedir
(2, 6, 10).

Biyolojik silahlarin daha etkili olmasi icin
etkenin aerosol formda olmasi gereklidir. Gunku,
aerosol formdaki biyolojik silah ajanlari, daha
genis bir alanda yayilmakta ve solunum ile
alveollere kadar ulasarak, burada birikmektedir.
Etken dveolerden sistemik dolasima gecerek
hedef doku ve organlara yayilmaktadir. Vucudun
dogal anatomik ve fizyolojik savunma mekaniz-
malariyla, solunum yollarinda filtrasyon ve
mukosilier aktivite ile buyuk partikuller akcigerlere
ulagsmadan tutunmaktadir. Nazal filtrasyon ile
10 ym capindan daha buyuk partikuller tutulmak-
ta iken, trakea-bronsial agacin mukosilier
ortustinde 2-10 ym boyutundakiler %90 oraninda
tutulurlar. Daha kuguk partikullerin (0.5-2 pm
capindaki) buyuk bir kismi alveol kanallarina ve
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alveollere ulagarak yer ¢cekiminin etkisiyle buralar-
da depo edilirler. Bu bbdlgedeki alveoler makrofa-
jlar ve alveol epitelinin savunma mekanizmasiyla
uzaklastirilabilirler. Genel olarak, 5 ym ¢apindan
daha kucguk partikuller alveollere kadar ula-
sabilme potansiyeline sahiptirler. Diger yandan,
0.5 um ¢apindan daha kuguk partikuller alveollere
kadar ulagsmasina karsin, buralarda yeterli miktar-
larda birikemezler. Ayrica, kuguk ¢apli partikuller
havada daha kisa sureyle asili kalirlar ve ¢evresel
kosullara nispeten daha dayaniksizdirlar (19).
Ornegin, B.anthracis sporlarinin tipik partikul ¢gapi
2-6 ym (Bir insan sag¢ telinin ¢api ise 70 ym’dir)
oldugundan kolayca alveollere ulasabilir (20).
Bir mikroorganizmay1 veya toksin molekulunu
aerosol forma donusturmek icin enfektif dozdaki
miktarinin sentetik veya dogal tasiyici partikullere
absorbe edilmesi gereklidir. Bu aerolizasyon igle-
minde kullanilan partikuller Ulkeden Ulkeye veya
laboratuvara gore farkhlk gostermektedir. Bu par-
tikullerin saptanmasi biyolojik silahin nerede
uretildigi hakkinda bilgi verebilir. Sonug¢ olarak,
yuksek mortalite ve morbiteye neden olmasi
ve hedef kitlelere yonelik uygulanma kolayligi
nedeniyle biyolojik silahlarin kullaniimasinda en
cok tercih edilen yol aerosol formdur (6, 7, 9, 13).

Biyolojik Silahlari Atma Araglari

Aerosol seklinde hazirlanmig biyolojik
silahlar, cok basit ekipmalardan olduk¢a karmagik
sistemlere kadar degisen yollarla ortama
verilebilirler. En basit sistemler arasinda, ucak,
helikopter, gemi veya otomobil, kamyonet gibi
araclara monte edilen veya sirtta tasinabilen
ilaclama aparatlari gibi sprey tanklari bulunmak-
tadir. Ayrica, aerosol formdaki biyolojik silah
ajanlarinin, kalabalik merkezlerde liyofilize bakteri
iceren ampullerle atildigi veya mektupla
bile gonderildigi saptanmistir. Bunlara ek olarak
topcu sistemleri de bu grup icerisinde yer alir
(1,8,7,9,15,16).

Karmasik sistemler ise, fuze ve savas ugak-
lar1 gibi askeri savas muhimmatlaridir. Bunlar
icerisinde en uygun olanlari aerosol puskurtme
teknigini kullanan dusuk hizli ve  algaktan ugan
ucaklar (6zellikle insansiz ucaklar) ile cruise gibi
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fuzelerdir. Ornegin, botilinum toksini ile yuklenmis
bir SCUD flizesi, uygun sistem ve meteorolojik
kosullarda atildiginda 3700 kmZ?lik bir alana
toksini dagitabilir. Bu etki ayni sekilde kulla-
nilacak olan kimyasal silah sarine gore 16 kat
daha yuksektir. Aerosol yolla biyolojik ajanlar
ortama salinarak etkili olabilmesi i¢in ideal mete-
orolojik kosullar gereklidir. Bu ajanlar siddetli
ruzgar, yagmur ve direk gunes isinlarina maruz
kaldiginda azalmaktadir. Uygulama hatasina
bagll olarak kullanicinin zarar gormesi de sbz
konusudur (2, 6, 17, 21).

Biyolojik silahlarin ¢ok cesitli olmasi, hangi
ajanin kullanilacaginin dnceden bilinememesi,
kullanildiklarinda kolayca tanimlanamamalari,
kimyasal silahlarda oldugu gibi hemen belirti
vermemeleri nedeniyle olay mahallinin biline-
memesi ile kulucka suresi gibi nedenlerle ilk
olgularin belirli bir zaman sonra saptanmalari,
benzer hastalik tablosu nedeniyle hangi ajanin
kullanildiginin saptanmasindaki zorluklar ile o
bblgede dogal bir salgin olabilecegi ihtimali gibi
etmenler bir biyolojik saldirinin saptanmasini
onemli dlcude guclestirmektedir (3, 13,17, 22, 23).

BIYOLOJIK SILAH AJANLARININ TARIHCESI

Biyolojik ajanlarin silah olarak kullaniimasi
tahmin edildiginden daha eski bir gecmise
dayanmaktadir. Bu ajanlarin kullanimina ait en
eski veriler MO 6. yuzylla dayanmaktadir.
Biyolojik savasin bilinen en eski 0rnegi,
Asurlular tarafindan dusmanlarin icme suyu icin
kullandiklari kuyu ve rezervuarlari insan ve
hayvan oluleri ile kirletiimesidir. Ayni donemlerde,
Asyalilar da dugmanin su kaynaklarini zehirlemek
icin Rye ergot alkolodilerini (cavdar mahmuzu)
kullanmiglardir (14, 24).

Guney Amerika vyerlileri tarafindan cesitli
bitkilerden ve hayvanlardan elde edilen biyolojik
toksinlerin, mizrak ve oklarin uglarina surulerek
kullanilmasi ile ayni sekilde oklarin digkiya ya da
curumus ete batinlarak kullaniimasi da biyolojik
savagin ilk ornekleri olarak kabul edilebilir (25).
Yazili belge olmasina kargin, Yunan ve Roma
Imparatorlugu donemlerinde de biyolojik silahlarin
kullanildigi  bilinmektedir (26). Tarihsel olarak



kayith biyolojik silah kullanimlari Tablo 3’de
verilmigtir (14,16,27-31).

I. Dunya Savasi'nda Almanya, gelistirdigi
biyolojik silahlari dusman birliklerinin lojistik
olanaklarini ve suvari birliklerini savas digi
birakmak amaciyla kullanmistir. Fransiz ordu-
suna gonderilecek olan suivari atlarini Burkholde -
ria mallei (ruam hastalig etkeni) ve Romanya'dan
Rusya'ya gonderilecek olan koyun ve sigirlari
ise B.anthracis ile sabotaj amaciyla enfekte
etmislerdir. Benzeri sabotajlari, ABD, Ispanya
ve Arjantin’den Fransa'ya gonderilecek koyun,
sigir ve atlara gergeklestirdiklerine dair belgeler
de bulunmaktadir (1, 7, 26, 29).

I. Dunya Savasini takiben biyoteknolojideki
gelismelere paralel olarak Belgika, Ingiltere,
Kanada, Fransa, Hollanda, Italya, Polonya,
Macaristan ve Sovyetler Birligi gibi Ulkeler biyo-
lojik silah gelistirme programlarina baglamisladir
(1, 27).

KILIG S.

Ingiltere ve Kanada’nin Biyolojik Silah
Programi

1930’lu yillarda baglayan Birlesik Krallik
Biyolojik Silah Programi, temel olarak hayvan
ve bitkisel mahsulleri yok etmek Uzerine yogun-
lasmistir. Kanada’da ozellikle sigir vebasi etkeni
Uzerinde calismalar yurutulmustur. ABD ile
birlikte insanlar uzerinde kullanilmak uzere
B.anthracis Uretilmigtir. Ingiltere’de B.anthracis ‘li
5000 sigir kiuspesi kalibi hazirlanmis ancak
kullaniimamigtir (1,14,26). 1942 yilinda Iskog-
ya’nin bati kiyillarindaki Gruinard adasinda
sarbon basilinin  kullanildigi  ¢ok sayida
deneme yapiimistir. Ada Uzerine tahminen 4x104
spor birakilmis ve duzenli araliklarla sporlarin
toprakta kaliciligi kontrol edilmistir. 36 yil boyun-
ca ada topraklarinda sporlar varhgini surdur-
mustur. Adanin dekontamine edilmesine 1979
yilinda baglanmis ve iki milyon ton deniz suyu ile
280 ton formaldehit karigsimi kullanildiktan sonra

Tablo 3. 20.yy’la kadar biyolojik saldirilarin tarihgesi (14,16, 27-31)

TARIH BIYOLOJIK SALDIRI

MO 184 Hannibal ve Yunan Krali Eumenes arasindaki deniz savaginda, Hannibal'in denizcileri tarafindan
Yunan gemi guvertelerine i¢i zehirli yilanlarla dolu testilerin atiimasi.

MS 1155 Kral Barborosa tarafindan Italya Tortona’daki su kaynaklarinin insan cesetleriyle kirletmesi

MS 1346 Tatar ordusunun gunumuzde Ukrayna sinirlarinda yer alan Feodossia (Kaffa) kentini kusatmalar
esnasinda mancinikla vebadan dImus insan ve hayvan cesetleri atmasi. Takip eden yillarda
veba gemilerdeki fareler araciligi ile Avrupa kitasina tasinmis ve 1348-52 yillari arasinda epidemi
olusturarak 25-30 milyon insanin dlumiine neden olmustur .

MS 1495 Ispanyollar tarafindan Napoli'de Fransizlara leprali hasta kani ile karistiriimig saraplarin veriimesi.

MS 1500’ler Ispanyol Kasif Pizarro’nun Orta ve Guiney Amerika'da yerlilere gicek virusiiyle kontamine kiyafetleri vermesi.

MS 1650 Polonya ordusu tarafindan kuduz kopek salyasi igeren kiurelerin dugman birliklerine atilmasi.

MS 1710 Rus ordusu tarafindan Estonya’da Isveclilere kargi vebali cesetlerin kullaniimasi.

MS 1763 Kuzey Amerika’da Ingiliz ve Fransizlar arasindaki savasta F r a n sa tarafinda yer alan Kizilderiilere,
Kuzey Amerika'daki Ingiliz Kuvvetlerinin komutani olan Sir Jeffrey Amherst tarafindan cigek hastalarinin
yattigi hastaneden alinan kontamine battaniyeler ve mendillerin dagitimasi. Bu uygulamadan ilham alan
kaptan Ecuyer 1763'de cicek virusu ile enfekte mendil ve battaniyeler hediye ettigi Ohio Vadisi yerli-
lerinde buyuk bir epidemi ¢gikmasini saglamigtir. Bu epidemi daha dnce cigek virusuyla hig karsilag-
mamig ve immunolojik agidan tamamen korunmasiz durumdaki yerli kabilelerde buyuk kayiplara neden
olmus ve %90'a varan dlumler gorulmustur.

MS 1797 Napolyon Italya seferinde kusattigi Mantua Sehrinde yasayanlara sitma hastaligi bulastirmaya calismistir.

MS 1800°’ler  Kuzey Amerika'da beyaz yerlesimcilerin yerli halka gicek ya da kizamik nedeniyle dImus kisilerin
battaniyelerini dagitmasi.

MS 1862 Amerikan I¢ Savas! sirasinda gicek ve sari humma virusu igeren kiyafetlerin dagitiimasi.
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ancak 1987 yilinda tam anlamiyla temizlenebil-
migtir (32). Bu program ile ayrica botilinum toksi-
ni, Salmonella sp. ve Y.pestis Uzerinde galismalar
da yurutulmustur. (1, 7, 25).

Japonya’nin Biyolojik Silah Programi

Japonya, 1932-45 yillan arasinda isgal
ettigi Mancurya’da Dr. Shiro Ishii ve Dr.Kitasano
Misaji komutasinda biyolojik ve kimyasal silah
calismalarini  yurutmustur.  Biyolojik  silah
gelistirme programinin ana yurutucusu olan 731
nolu tnit, 150 bina ve 5 uydu kamptan olusan
komplekste 3000 bilim adami ve teknisyenden
olugan bir kadroyla iki asamadan olugsan bir
biyolojik silah gelistirme projesi uygulamistir
(1, 14, 27, 33). Ilk asamada, 1932-39 yillar
arasinda bblge hapishanesindeki mahkumlar
uzerinde B.anthracis, Neisseria meningitidis,
Shigella sp., V.cholerae, Y.pestis, B.mallei,
Brucella sp., C.tetani, Corynebacterium diphteriae
ve kanamali ates etkenleri ile deneyler yapil-
mistir. Bu deneyler sonucunda 13 yilda yaklasik
10.000 mahkumun hayatini kaybettigi tahmin
edilmektedir. Mahkumlar Uzerinde denenen
bakterilerin biyolojik silaha donusturulmesiyle halk
uzerinde kullanildigi ikinci asamaya gegilmistir
(25, 29, 33). Cin'deki 11 kentin icme suyu kay-
naklari Salmonella sp., Shigella sp. ve V.cholerae
ile kontamine edilmigtir. Ayrica, evlerin igine
spreylerle B.anthracis sporlari puskurtulmius ve
Y.pestis tasiyan pireler (her atakta yaklasik 15
milyon) ugaklarla sehirlerin Uizerine birakilmigtir.
Unit 100 adi verilen diger askeri birim ise bitki,
hayvan ve insanlar Uzerinde zoonoz etkenlerini
kullanmigtir. Japon ordusunun yeterince hazirlikli,
egitimli ve donanimh olmamasi nedeniyle
1941 yilinda Changteh kentine yapilan saldiri
sonrasinda ¢ogu koleradan olmak Uizere 10.000
Japon askeri hastalanmis ve 1700'U dImugtur
(2, 10, 27, 33). Cin'de ise kiuguk capli bir kolera ve
tifus salgini gelismistir. Bu olay Il. Dunya Savasi
oncesi ve sirasinda Japon ordusunun biyolojik
silah Uretimi ve kullaniminda yeterince deneyimli
olmadigini gostermektedir. Savas sonunda
Sovyetler Birligi tarafindan esir alinan Japon
Biyolojik silah gelistirme programi yurutuculeri
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savas suclart  mahkemesinde vyargilanmis
ve buyuk capli 12 deney vyuruttuklerini kabul
etmiglerdir. ABD, deneylerin teknik, icerik ve
sonuglari kendilerinde sakli kalmak sartiyla bu
kisileri Ulkesine almistir (1, 2, 27).

Almanya’nin Biyolojik Silah Programi

Il. Dunya Savasl sirasinda Nazi toplama
kamplarindaki mahkumlar Uzerinde Ricketsia
prowazekii, Ricketsia mooseri, Hepatit A virusu
ve Plasmodium sp. ile deneyler yapilmigtir.
Bu arastirmalardaki temel amag, biyolojik silah
uygulamasi degil, bu etkenlerin patogenezinin
anlasiimasi, Riketsiyal enfeksiyonlara karsi
asl bulunmasi ve sulfonamid tedavisinin gelis-
tirimesiydi (2, 25, 27). Savas sirasinda dezen-
feksiyon ve aeresoller Uzerine de bazi merkez-
lerde calismalar yurutulmustur. B.anthracis sporu
ile Y.pestis'in kurutulmug saman, tahil saplari ve
ipek iplikler Uzerindeki canlihgi, F.tularensisin
enfekte hayvan dokularindan izolasyonu, bakteri
iceren yag emulsiyonlarindan suda ¢dzunebilen
Ozel paketler uretilmesi ve B.anthracis sporlar
iceren suda ¢ozunebilen maddelerin dis macunu
tupleri icerisine yerlestirilmesi gibi arastirmalar
yapilmistir (2).

Sovyetler Birligi’nin Biyolojik Silah Programi

Sowet biyolojik silah gelistirme programi
1920li yillarin ortasinda baslamistir. 1930-40
yillari arasinda Kizil Ordu Bakteriyoloji
Enstitusunde C.perfringes, C.tetani, C.botilinum
ve Y.pestis ile bu ajanlarin ugak ve top gullelerine
yerlestiriimesi Uzerine calismalar yurutulmustur
(14, 26). Il. Dunya Savas! sirasinda biyolojik
silah olarak tifus ve Y.pestis'in ucaklardan
atilmasi icin sistem geligtirilmigtir. 1951°de
Kore Savasi sirasinda ABD’nin biyolojik silah
kullanildigr  yonundeki supheler sonucunda
Sovyetler Birliginde, tum ulkeye dagilmis hizli
salgin incelemeye ybnelik bulasici hastaliklar
enstituleri ile bunlara bagh yerel laboratuvarlar
ve epidemiyolojik arastirma ekipleri kurulmustur
(1).
Sovyetler Birligi Savunma Bakanligi, Saglik,
Tarim Bakanhgi, KGB ve Bilimler Akademisi



tarafindan cok genis kapsaml “Biyopreparat’
ad verilen bir biyolojik silah gelistirme programi
yurutulmustur. Biopreparat programinin  en
onemli amaglari, biyoteknolojik ydntemler kulla-
narak biyolojik ajanlarin virulanslarinin artirilmasi
ve antibiyotiklere diren¢ kazandiriimasi, bu
ajanlarin depolanmasi sirasinda canlilik ve
aerosol formunun korunmasini ile “kimerik” orga-
nizmalar yaratiimasidir.

Biopreparat programi ile biyolojik ajanlarin
cevresel kosullara ve antibiyotiklere kargi direncli
suslari geligtiriimistir. Ornegin, tedavi ve kemo-
praflakside kullanilabilecek tum antibiyotiklere
karsi direngli B.anthracis suslarinin gelistirildigi
yonunde bulgular vardir. Biyoteknoloji ile farkh
kaynaklardan istenilen ozellikler bir araya geti-
rilerek, super organizmalarin (Kimerik organiz-
malar) yaratilmasina cahsimistir. Sbzgelimi
Cicek virusu ile Venezuella beygir ensefalit
virusinun genomlarinin birlestiriimesiyle olustu-
rulan veepox adi verilen kimerik bir organizma
yaratiimigtir. Bu sekilde zaten mortalitesi yuksek
olan cicek hastaligina bir de ensefalit klinik tablo-
sunun eklenmesiyle mortalitenin daha da artmasi
saglanmstir (1, 8). Ayni sekilde Ebola virusunun
genomunun bir bdlumi Influenza virusuine ente-
gre edilmigtir.

1970-1980 vyillari arasinda en az alt
arastirma laboratuvari ve bes Uretim tesisinde
55.000 bilim adami ve teknisyenin gorev aldigi
tahmin edilmektedir (8, 10, 11, 27). 20-30 sivil ve
askeri laboratuvarda 25.000-32.000 teknik
personelin yer aldigi bu program ile 40,000 m3 ton
biyolojik ajan Uretilerek depolanmis ve ¢ogu silah
haline getirilmistir. Bu merkezlerden birisi olan ve
4000 personelin galistigi Novosibirsk Koltsovo’da-
ki laboratuvarda, cicek, Ebola, Marburg ve diger
kanamali ates virusleri uretilmistir (26, 30).
Biyopreperat programi ile B.anthracis, F.tularen -
sis, Y.pestis, Brucella sp., Tifus, C.burnetii
B.mallei, Botilinum toksini, Cicek, Ebola, Marburg
ve diger kanamali ates virusleri Uretilerek silah
haline getirilmigtir. Bu ajanlarin bazilar1 Aral
Denizi’ndeki Vozrozhdeniye Adasinda test
edilmistir. Biyopreparat programi ile Uretilen ¢icek
virusu kitalararasi balistik fuze ve bombalara
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yuklenmigtir (8, 30).

1992 yilinda Biyopreparat progamin
sonlandiriimasi ve yasanan sistem degisikligi
nedeniyle guvenlik ®nlemlerinin azaldigi bu
askeri ve sivil laboratuvarlar ile uretim tesis-
lerinden kacaklar oldugu seklinde bilgiler mev-
cuttur. Ayrica, bu programda gorev alan bilim
adamlari biyolojik silah gelistirme bilgi ve
deneyimlerini simdi bagka ulkelerde devlet
adina veya farkli organizasyonlar adina kullan-
maktadirlar (8).

1979'da eski Sovyetler Birligi'ndeki Sverdlovsk
Kenti'ndeki 19 nolu askeri Usteki mikrobiyoloji
laboratuvarinin filtresinin degistiriimemesi nede-
niyle havaya karisan sarbon sporlari 50 km ¢apli
bir alana yayilmigtir. Tarihte bilinen bu en buyuk
akciger sarbonu salgininda 79 kisi hastalanmis,
64’0 b6lmus ve 17 kiside ise deri sarbonu
gelismistir. Gergek hasta ve olu sayisinin resmi
olarak acgiklanan bu sayidan ¢ok daha yuksek
oldugu iddia edilmektedir. 1980 yilinda kontamine
hayvan ve etlere bagl oldugu aciklanan bu
salginin, biyolojik silah Uretimi sirasindaki sizinti
sonucu gelistigi 1992’'de Boris Yeltsin tarafindan
itiraf edilmistir. Laboratuvardan agiga ¢ikan sizinti
miktarinin bir gramdan daha az oldugu tahmin
edilmektedir. Olgularin tuminun 4 km ¢apindaki
bir alanda yasayanlar oldugu ve hastaligin
baslangic zamaninin 4-45 gun arasinda degis-
tigi bildirilmistir. Ilk dlumlerin 4-6 gun igerisinde
gorulmesi ve dlum nedenlerinin otopsi ile saptan-
masi, akciger sarbonunun yuksek oranda mortal
seyrettigini gostermektedir. Sarbon sporlarinin
renksiz, kokusuz ve gorunmez olmasi nedeniyle
50 km’lik bir alana yayildigi ve takiben bu alan-
daki hayvanlarda da sarbon gelistigi gozlenmistir
(10, 14, 25, 29, 34).

ABD’nin Biyolojik Silah Programi

ABD 1943 yilinda saldiri amaglh biyolojik
silah programini Camp Detrick Maryland'deki
merkezde baglatmistir. Bu program ile B.anthracis,
botulinum toxin, F.tularensis, Brucella suis,
C.burnetii, Stafilokoksik enterotoksin B, sari
humma ve Venezuelan beygir ensesefalit viruslari
gibi biyolojik ajanlar uretilmistir (26, 27).
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Il. Dunya Savasinda sarbon sporlariyla dolu
5000 bomba uretilmig, bunlar savas sonrasinda
ilac endustrisinde kullaniimigtir. 1954 yilinda
Brucella suis, 1960 yilinda Francisella tularensis
ABD Silahli Kuvvetleri tarafindan silah haline
getirilmis ve fuze basliklarina yerlestiriimislerdir.
Biyojik silah Uretim programinin en Ust duzeye
yukseldigi 1950-60 yillari arasinda 3400 bilim
adami ve teknisyen gorev almistir (1, 21).
Bitkilere ybnelik olarak Pyricularia oryzae ve
Puccinia graminis isimli ajanlar gelistiriimis ancak
silah haline getirilmemistir (1).

1950°’li yillarin basinda Amerikan ordusu
tarafindan biyolojik bir silahi taklit amaciyla
San Fransisco sehrine Serratia marcescens
isimli bakteri yayilmistir. Normalde solunum
yoluyla bulasarak hastallk yapmayan bu
bakterinin kullaniimasindaki amag, gercek bir
biyolojik silahin kullanilmasi halinde meteorolojik
kosullarin etkisinin arastiriimasidir. 1970 yilinda
The Washington Post gazetesi tarafindan
yayimlanincaya kadar halktan gizlenen bu
denemeden sonra sehirde S.marcescens’e bagh
nozokomiyal Uriner sistem infeksiyonu salgini
olmus ve Stanford Universitesi hastanesinde bir
hasta endokardit nedeniyle yasamini yitirmistir.
Bu salginin ordunun yaptigi denemeyle olan
ilgisi hala netlik kazanmamigtir. Ancak, CDC
tarafindan ABD’de gobrulen 100 S.marcescens
vakasinin higbirisinde ordu tarafindan kullanilan
8UK susunun saptanmadig bildiriimistir (2, 7, 21,
27). Bu calismalarin en dnemlisi sarbon sporunun
salinimini simule etmek amaciyla 1966 yilinda
New York metro istasyonunun havalandirma
sisteminden patojen olmayan B.globigiinin
kullanilmasidir. Bu deneyin sonucunda bir
milyondan fazla insanin etkene maruz kaldigi
gbdzlenmistir (2, 26, 29).

1955'te, insanlarin biyolojik silahlara olan
dayanikligini dlgme, asi ve tedavi gelistirme
amaciyla asker ve sivil gonullulerin Uzerinde
cesitli deneyler baslatiimistir. 1956 yilinda saglik
sisteminin Sari humma hastaligini ve hastalar-
daki etkilerini tanimlama kapasitesini deger-
lendirmek amaciyla, bu virus ile enfekte sinekler
Florida’da belli bdlgelere birakilmistir (21, 27).
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1969 yilinda Bagkan Nixon tarafindan saldiri
amagli biyolojik silah Uretim programi tek tarafli
olarak sonlandiriimigtir. 1949-1969 yillar arasin-
daki 20 yilik surecte toplam 249 yerlesim
alaninda biyolojik ajanlarin kullanildigi calismalar
yapiimistir. 1943-1969 arasinda suren bu calis-
malar sirasinda 456 laboratuvar personeli hasta-
lanmig ve ikisi sarbondan olmak Uzere uU¢ kisi
olmustur. Kore Savasinda Kuzey Kore'ye,
Sovyetler Birligi’ne ve Cin'e kars! biyolojik silah
kullanmakla sucglanan ABD biyolojik silahlara
sahip oldugunu, fakat bunlari kullanmadigini
uluslararasi alanda deklare etmistir (1, 7, 14, 21,
26, 27, 35).

Guney Afrika Cumbhuriyeti’nin Biyolojik
Silah Programi

Irkgi Guney Afrika Cumhuriyeti, 1980-1993
yillar arasinda “Sahil Projesi” kod adl biyolojik
silah programini yurutmustur. Bu program
ile dncelikle B.anthracis ve daha az oranda
V.cholerae, C.perfiringes, Y.pestis, Salmonella sp.
ile botilusmus toksini Uretilmistir. Bu programin
en onemli 0zelligi genetik muhendislik ile
gunumuizde kullanilan sarbon agisinin koruyucu

Ozellik gostermedigi B.anthracis susunun
gelistiriimesidir.  Ayrica, biyolojik silahlarin
geleneksel saptama sistemleri tarafindan

algilanmasi ve tanimlanmasini dnlemek ama-
ciyla modifiye edilmeleri ve ©zel bir paket
sistemine sahip olmalaridir. Bir diger onemli
nokta ise; C.perfringensin epsilon toksin salgila-
tan geninin izole edilerek E.coli bakterisinin
genomuna entegre edilmesidir. Bdylece, toksinin
daha kolay ve daha fazla miktarda uretilmesi
mumkun olmaktadir (1, 25).

Sarbon sporlari G. Afrika’da rejim mualiflerine
kargl bireysel saldirilarda, V.cholerae ise
Namibya ve diger bolgelerdeki bzgurluk savas-
cilarina kars! kullanilmistir (26). Gen modifikas-
yonu ve paketleme tekniginin kullanildigi bu
programin gunumuzdeki durumu ve uretilmis
olan biyolojik silah ajanlarinin akibeti bilinme-
mektedir. Ancak bu program ile Uretilen biyolojik
uruinlerin bazi gruplarin eline gegctigi yonunde
istihbarat verileri bulunmaktadir (1, 25).



Irak’in Biyolojik Silah Programi

1974 yilinda Al Hazen’de baglayan Irak’in
biyolojik silah gelistirmeye yonelik ¢alismalarinda
ilk olarak C.botilinum, B.anthracis ve influenza
virusleri cahisiimigtir (5,26). 1986 yilindaki
BM Ozel Komisyonu’nun (UNSCOM) incelemeleri
risin, trikotesen mikotoksin ve aflatoksin gibi
cesitli toksinlerin Uretildigini gostermektedir. 1990
yilindan itibaren virusler ile genetik manipulas-
yonlari icerecek sekilde program genigletilmigtir.
1991 yilindaki Korfez Savasi sonrasindaki BM
incelemeleri, savasta kullaniimamis olmakla bir-
likte, Irak'in elinde sarbon dahil bir cok biyolojik
silah turunun (Botilinum toksin ve aflatoksin gibi)
kullanima hazir bekletildigini ortaya koymustur
(1, 10, 14, 25).

Irak tarafindan 8400 It B.anthracis (spor /hic-
re sayisi 109/ml), 19 000 It botulinum toksini (poten-
si bilinmemekte), 3400 It Clostridium perfringens
sporu, 2200 It aflatoksin ve 10 It risin toksininin
stoklandig! deklare edilmistir. 6000 It B.anthracis
sporu 50 bomba ve bes fuzeye, 12000 It botuli-
num toksini 100 bomba ve 16 fuzeye ve miktari
bilinmeyen aflatoksin yedi bomba ve dort fuzeye
yerlestirilmistir (36). Aflatoksinin biyolojik silah
olarak kullaniimasina ybnelik bir veri olmamasina
ragmen, kanserojen olmasi nedeniyle sivil
halk Uzerinde panik havasi yaratmak amaciyla
uretildigi one surulmektedir. Daha ©®nemlisi
ise; aflatoksinin daha tehlikeli bazi biyolojik
ajanlari kaplamak amaciyla kullanildigi yonundeki
iddialarin varhgidir (37).

Ulusal Programlar Disindaki Biyoterorist
Saldirilar veya Girigimler

Yakin tarihte devlet digi biyolojik silah
gelistirme calismalari ve bazi etkenlerin
kullanimina ait ornekler bulunmaktadir. 1960
yillarda Japonya’daki hastanelerde bir mikro-
biyolog tarafindan gergeklestirilen birkac
gida kaynakl tifo ve dizanteri salgini saptanmigtir
(38).

1978 yilinda BBC’de calisan Bulgar yazar
Georgi Markov, Bulgar Gizli Servisi tarafindan
planlanan bir suikastte, semsiye ucuna yerlestiril-
mis ricin toksini iceren misketin bacagina enjekte
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edilmesiyle hayatini kaybetmistir. Ayni yil Paris’te
bagka bir Bulgar muhalife de benzer bir suikast
girisiminde bulunulmustur (10, 27, 39).

1980'de Almanya'da Baader Meinhoff teror
orgutunun kullandigi  bir evde, Clostridium
botulinum Kulturleri bulunmustur (1). 1984 Eylul
ayinda ABD Dallas Oregon'da yerel segimin
sonuglarini etkilemek amaciyla Rajneesh tarikati
tarafindan bblgedeki on restoranin salata
barlarina Salmonella typhimurium karistiriimak
suretiyle 751 kisi zehirlenmistir (40).

1995 yilinda Japonya'da Tokyo metro istas-
yonunda sarin gaziyla yapilan saldirinin sorum-
lusu olan “Yuce Gergek” (Aum Shinirikyo)
tarikati, Tokyo'nun cesitli kesimlerinde en az
sekiz defa sarbon ve botulizm toksini ile saldirilar
gerceklestirmis, ancak bilinmeyen nedenlerle bu
saldirilarda herhangi bir hastalik olusmamisgtir.
Yuce Gergek tarikatinin elinde bunlar puskurt-
mek icin sprey tanklariyla donatilmig kuguk
ugaklarinin bile bulundugu; Ebola virusunu getirt-
mek Uzere bazi grup Uyelerini 1992'deki salgin
sirasinda Zaire'ye yolladigi ortaya c¢ikmistir
(1,7, 14, 41).

ABD’de 11 Eylul 2001 tarihinde Dunya
Ticaret merkezi ve Pentagon’a yapilan terorist
saldirilardan bir hafta sonra bir medya kurulusu
ybneticisine icinde sarbon tozu bulunan bir mek-
tup gonderilmistir. Ekim ve Kasim aylari icerisinde
Senato Uyeleri, Disisleri Bakanligi, Anayasa
Mahkemesi ve diger kuruluglara da benzer
mektuplar yollanmistir. ABD’de 11’i akciger ve
11’i deri sarbonu olmak uzere toplam 22 olgu
gorulmus, akciger sarbonu gorulen 11 olgunun
besi yasamini yitirmigtir. Mektuplarin postaya
verildigi tesislerdeki bazi calisanlar ile supheli
posta materyallerinin acildigl yerlerde g¢alisan
28 kiside serolojik olarak B.anthracis’e kargi
antikor gelistigi bildirilmistir. Merkezi hava-
landirma sistemi nedeniyle mektuplarin postaya
verildigi ve islendigi posta merkezi ¢alisanlar ile
mektuplarin agildigi ortamda bulunan yuzlerce
kisi etkene kargi asillanmistir. Basta posta
merkezi ¢alisanlari ile dagitim isinde gorevli olan-
lar olmak uzere 32.000 kisiye kemoproflaksi
baslanmis ve bunlardan 5.000 kisiye 60 gun
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sureyle uygulanmistir (41). Ondan fazla bina gegci-
ci olarak kapatiimigtir. Binalarin arindirma islem-
leri sarbon sporu iceren mektuplarin postaya
verildigi iki posta isletmesinden birisinde 125
milyon $ ve Senato binasinda ise 13 milyon $’a
mal olmustur. Bu arada Kenya, Pakistan ve
Arjantin’deki degisik adreslere gonderilen bazi
mektuplarin icinde de sarbon sporlari bulunmus,
ancak simdiye kadar ABD digindan sarbona
yakalanan bir kisi bildirilmemigtir (42). ABD’deki
posta kaynakl biyoterorizm faaliyetinde kullanilan
dort mektubun icinde bulunan B.anthracis
sporlarinin ABD Hayvan Hastaliklari Kultur Kolek-
siyonuna kayitli olan bir susa (Ames) ait oldugu,
asl calismalarinda kullaniimak uUzere cesitli
merkezlere gonderildigi ve mektup zarflarina
konan toz materyalin icinde tasiyici partikullere
baglanmamis sporlar oldugu ybdnunde heniz
dogrulanmamis bilgiler bulunmaktadir. Ayni
donemde, ABD’den Litvanya’daki ABD Elgiligine
gonderilen bir diplomatik pakette sarbon sporlari
saptanmistir. Bu paketin, Disisleri Bakanhginda
capraz kontaminasyona ugradigi tahmin edil-
mektedir. Yeni Zellanda’daki ABD Buyukelciligi'ne
siyanur i¢ceren bir mektup ve Ingiltere’deki poli-
tikacilara okaliptus yagi seklinde gizlenmis
sodyum hidroksit iceren paketler postalanmigtir.

Biyolojik Silahlarin Kontrolu Girisimleri ve
Uluslararasi Hukuk

Biyolojik maddelerin silah olarak kullanimini
engellemek amaciyla ilk girisimler 19.yy sonunda
baslamistir. 1899 tarihinde “zehir ve zehirli
silahlarin  kullanimini” yasaklamak amaciyla
Dan Hague’'da “karadaki savaslarda yasalar
ve gelenekler” isimli bir konferans duzenlenmistir.
Bu konferans ile kimya bilimindeki ilerlemeye
bagl olarak yeni kimyasal silahlarin gelistiriimesi
ve kullaniminin engellenmesi amaclanmis ve
sonu¢ bildirgesi 24 ulke tarafindan (ABD ve
Ingiltere hari¢) imzalanmigtir. Bu konferansin
ikincisi 1907 yilinda yapilmistir (2).

I. Dunya Savas! sirasinda 0zellikle kimyasal
silahlar (zehirli gazlar) askeri hedeflere karsi
yaygin olarak kullaniimistir. Ancak dunyada bu
silahlarin kullaniimasina kargi dnemli bir tepki
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olusmus ve kimyasal-biyolojik silahlar ve
savaglar sirasinda kullanimini engellemek uzere
1925'te Cenevre Protokolu imzalanmistir.
Cenevre Protokolunde stratejik olarak biyolojik
silahlarin (i) kullanimi, (ii) gelistiriimesi, (iii)
Uretilmesi ve stoklanmasinin  uluslararasi
duzeyde yasaklanmasi hedeflenmigtir (1,10,
14,43). Bu protokol ile savaglarda kimyasal ve
biyolojik ajanlarin kullanimi yasaklanmasina
ragmen, 0zellikle biyolojik silahlarin arastiriimasi,
uretilmesi ve stoklanmasina bir sinir konula-
mamis ve dogal olarak, protokolu imzalayan
ulkelerden bazilari calismalarina yine devam
etmiglerdir. ABD ise Cenevre Protokolunu
imzalamamistir (25).

Il. Dunya Savasl ve sonrasindaki soguk
savas ortami biyolojik silahlanma c¢abalarini
gundemde tutmus ve Cenova protokolu bu
anlamda basarisiz olmustur. 1970 yilinda Dunya
Saghk Orgutlu, cesitli biyolojik silah ajanlarin
kullanilmasi durumunda olusabilecek hastalik,
olum ve ekonomik kayiplar uzerine bir rapor
yayinlamigtir (44). Bu raporu takiben 1972 yilinda
uluslararasi planda biyolojik ve toksik silahlarin
gelistirilmesini, uretilmesini, bulundurulmasini,
stoklanmasini ve bagka ulkelere transferini
yasaklayan Biyolojik Silahlar Konvansiyonu
(BSK-BWC) anlasma metni olusturulmustur.
1972 protokolu, 143 ulke tarafindan imzalanmig
ve daha sonra 18 Ulkenin de katilmasiyla 1975'te
yururluge girmistir. (5, 45). BM tarafindan yuru-
tulen denetleme ve yaptinm mekanizmasinin
etkin olmamasi her iki sdzlesmenin de zayif
yonleri olarak gorulmektedir. BSK'nin savunma
amagcli biyolojik silah arastirmalarina uygun
oldugu seklinde yorumlanmasi da baska bir
sorun yaratmaktadir (2, 43). Ayrica, bu sozles-
meler sadece imzalayan ulkeler igin baglayici
oldugundan biyoterdrizm riskini engelleyeme-
mektedir. Gunumuzde uluslararasi Kimyasal
Silahlari Yasaklama Orgutu olmasina ragmen,
biyolojik silahlar icin benzer bir yapilanmanin
bulunmamasi buyuk bir eksiklik olarak kabul
edilmektedir (2).

Uzun yillardir biyolojik ve toksik silahlarin
kontrolu  bu silahlarin Uretimi, stoklanmasi ve
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kullanimini dnleyebilmek igin uluslararasi plat-
formda toplantilar yapiimaktadir. Bu alandaki son
gelismeler gicek konusuna odaklanmistir. Son
cicek vakasi 1977 yiinda Somali’'de gorulmus ve
1980 yilinda hastaligin eradike edildigi deklare
edilmistir. 1999 yilindaki Cenevre toplantisinda,
WHO tarafindan dunyadaki tum gicek virusu stok-
larinin  2002’ye kadar yok edilmesi Kkarari
alinmasina ragmen, 2002 yilindaki toplantida
bunun gergeklesmedigi saptanmistir. Cicek
virusunun tumuyle yok edilip edilmemesi Uzerine
aciga cikan tartismalar sonunda, WHO, birisi
Rusya (Vector Facility, Novosibirsk), digeri de
ABD’de (CDC, Atlanta) olmak Uzere dunyada iki
merkezde bu stoklarin tutulmasini ve 2005 yilina
kadar da diger Ulkelerdeki tum stoklarin yok
edilmesini karar altina almigtir (46, 47).

BIYOLOJIK SILAH AJANLARININ OZELLIKLERI
Biyolojik silah olarak mikroorganizmalarin
kullaniimasinin avantajlari (2, 6, 7, 10-13, 44):

1. Etki alaninin genis olmasi: Biyolojik silah
ajanlari uygun meteorolojik kosullar ile cok genis
alana yayilabilmektedir.

2.Kolay ve buyuk miktarlarda uretile-
bilmeleri ve depolanabilmesi,

3.Dusiik maliyetle Uretim: Bir km2'deki
kisilerin %50’sini etkileyen doz (LD50) baz
alinarak maliyet hesaplandiginda, konvansiyonel
silahlar 2000 $, nukleer silahlar 800 $, kimyasal
silahlar 600 $, biyolojik silahlar 1 $a mal
olmaktadir (B.anthracis ©rnegi). Bu nedenle
biyolojik silahlarin “Fakirin Atom Bombasi” olarak
tanimlanmasi yanhs degildir.

4. Kullanimlarin kolay olmasi ve kullanilip
kullanilmadiklarina karar vermenin zorlugu:
Zirai ilaglama ucagi, helikopter, tekne veya
kamyonet gibi kolaylikla bulunabilen araclara
yerlestirilebilen sprey cihazlari ile biyoterdrizm
amaciyla ortama kolayca verilebilirler. Biyolojik
silah ajanlari aerosol seklinde ortama verildiginde,
renksiz, kokusuz, tatsiz olmasi ve mikroskopik
boyutu (ideal olarak, 1-5 ym c¢apinda) nedeniyle
farkedilemezler. Bu dzellikleriyle solunum yoluyla
akcigerlerin en ug bolgelerine hizla ulasabilirler.
Etkilerinin ancak kulucka suresinin sonunda
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gorulmesi nedeniyle etkene maruz kalanlar,
semptomlar ortaya c¢ikana kadar hedef
olduklarinin farkina bile varamazlar ve bu arada
salgin yayilmis olur.

5. Yuksek hastalik ve/veya dlume neden
olma potansiyeli: Az miktarinin dahi buyuk kitleleri
etkilemesi ve olduk¢ca fazla sayida insanda
hastalik ve/veya dlume neden olabilmesi, biyolojik
ajanlarin en dnemli 6zellikleridir.

6. Dis ortam kosullarina direnclilik: Ornegin
sarbon sporunun toprakta 40 vyildan daha
uzun sure kalabilmesi, C.burnetiinin dis ortam
kosullarina oldukga direncli olmasi gibi.

7.Bazi etkenlerin insandan insana
bulagsmasi: Ornegin veba, gicek, kanamal ates
gibi biyolojik silah ajanlari insandan insana
bulagsarak salgin olusturabilir. Boylece silahin
hedef aldigi kitleden ¢ok daha buyuk bir kitleyi
etkilemesi mumkun olmaktadir (kullanildik¢a
cogalan baska bir silah yoktur).

8. Uretimlerinde antibiyotik, asi, gida ve
yem uretim teknikleri gibi genel teknolojinin
kullanilmasi nedeniyle Uretimlerinin ve kamufla-
jinin cok kolay olmasi,

9. Kitleler Uzerinde panik etkisi yaratmasi
ve saglik sisteminde cdokmeye neden olmasi
sayilabilir.

1960’ yillarin sonlarinda biyolojik silah
ajanlarinin genel etkileri, yayilimlari ve etkilerinin
karsilastiriilmasi  uzerine ilk hesaplamalar
yapiimistir. DSO'ye bagl bir uzman komitesinin
yaptig1 tahminlere gore, 5 milyon nufusa sahip bir
sehre, ucaktan 50 kg sarbon sporunun aerosol
halinde atilmasi halinde, 250.000 kiside enfeksi-
yon gelisecegi ve bunlardan 100.000 kiginin
tedavi dahi edilemeden bdlecegi hesaplanmistir
(44).

1993 yilinda Amerikan Kongresi Teknoloji
Degerlendirme Komitesi tarafindan hazirlanan
raporda ise, Washington D.C. Boblgesinde, ruzgar
yonunde 100 kg. aeresol seklindeki sarbon
sporunun yayllmasini takiben 130.000 ile
3.000.000 arasinda degisen sayida 0lum
gozlenecegi ve bu etkinin bir hidrojen bombasinin
yaratacag! etkiye esit veya uzerinde oldugu
ongorulmusgtur (48). Bir kg B.anthracis sporunun
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10 milyon nufuslu bir kent Uzerinde salinmasinin
antibiyotik proflaksisine ragmen 100.000 kisinin
olumune neden olacagi tahmin edilmektedir (49).
50 kg'lik biyolojik silah ajaninin 500.000 nufuslu
bir kentin Uzerinde 2 km boyunca bir ucak
tarafindan salinmasi sonucu gelisecek hastalik,
olum ve ruzgarla etkenin tasinma ozellikleri
Tablo 4’de verilmigtir (27).

Tablo 4. Biyolojik ajanlarin etkilerinin karsilagtiriimasi
(27)

Biyolojik Ajan Ruzgarla tasinma Olu Etkilenen
mesafesi (Km)  sayisi nufus
Rift Vadisi atesi 1 400 35,000
Kene kaynakli ensefalit 1 9,500 35,000
Tifus 5 19,000 85,000
Brucella sp. (Bruselloz) 10 500 125,000
C.burnetii (Q hummasi) >20 150 125,000
F.tularensis (Tularemi)  >20 30,000 125,000
B.anthracis (Sarbon) >20 95,000 125,000

Patojen ajanlarin arazideki kaliciligi saatler-
den gunlere kadar (sporlar yillarca kalabilir),
toksinlerin kaliciligi ise gunlerden haftalara kadar
degisebilir. Biyolojik silah ajanlarinin rlizgaralti
tehlike bolgesi alani ise 500 km2'ye kadar ¢ikabilir.

CDC tarafindan gelistirilen ekonomik modele
gore ise; biyolojik saldirya maruz kalan her
yuz bin kisi i¢cin 478 milyon (Brucella sp.
kullanim senaryosu) ile 26.2 milyar dolarlik
bir bitce kaynagi gerekmektedir (sarbon kullanim
senaryosu) (50).

Biyolojik silah potansiyeline sahip bircok ajan
olmasina karsin, bunlarin kullanimini sinirlandiran
bazi faktorler de vardir. Bu faktorler kisaca su
sekilde siralanabilir:

1) Elde edilebilirlik: Antraks vb ajanlarin
eldesi kismen daha kolayken, dunyada dogal
olarak sadece belirli bdlgelerde gozlenen Ebola
ile yeryuziinden eradike edilmis ve sadece belli
laboratuvarlarda bulundugu bilinen gicek virusu-
nun eldesi ¢cok daha zordur.

2) Etkinlik: Kullanim amacina gobre ajan
yuksek mortaliteye sahip olmali veya hedef
populasyonda buyuk oranda etkinlik kaybina
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neden olabilmelidir. Kullanilacak ajanin daha
etkili olmasi, bireyden bireye bulagsma 6zelligine
baghdir. Ayrica ajanin yayilliminda bir arakonaga
ihtiyac duymamalidir.

3) Uretim, tasima, silah haline getirilme
(yukleme) ve kullanim asamalarinda calisan-
lari koruma guclugu: Bazi biyolojik silah ajan-
larinin Uretimi igin biyoguvenlik duzeyi (BGD)
3 ve 4 laboratuvar olanaklarina ihtiya¢ vardir.
Ayrica, Ozellikle BGD 4’de galisacak yetismis
teknik personel ve uretim-toplama asamalari
esnasinda kalite kontrolu saglamanin zorlugu
gibi problemler de s6z konusudur. Yetersiz gart-
larda calisildigr veya biyoguvenlik uygulamalarina
uyulmadigr zaman c¢evresel kontaminasyon
gelisim olasiligr Sverdlosk’ta oldugu gibi cok
yuksektir.

4) Depolanma kosullari: Biyolojik silah
ajanlar, etkilerini koruyabilmeleri icin 6zel kosullar
altinda saklanmahdir. Ayrica, biyolojik ajan
tagima sistemlerinin yuklenmis ve kullanima hazir
halde olmasi, kullanim zorlugu yaratmaktadir.
Saldin sirasinda savas basliklarinin depolardan
alinip, hemen roket-fuze sistemlerine monte
edilebilmesi gereklidir.

5) Biyolojik ajanlarin dagihm 6zellikleri:
Biyolojik savas ve biyoterorizmde genis kitleler
Uzerinde daha buyuk hasar olusturmak icin
kullanilacak ajanlarin aerosol formuna donus-
turulebilmesi zorunludur. Etken aerosol icerisinde
stabil kalabilmeli ve akcigerde en ug¢ noktalara
ulagabilmesi icin 1-5 pym partikul buyukluginde
olmalidir. Gida ve su kaynaklari da bu tip
saldirillar icin uygun gorulmesine ragmen,
gunuimiizdeki gelismis su filtrasyon sistemleri
nedeniyle aerosol yolla gorulen ayni etkiyi olustur-
mak icin ¢cok daha buyuk miktarlara gereksinim
duyulmaktadir. Kimyasal ajanlarda oldugu gibi
deriden temas yoluyla enfeksiyon yaratiimasi
mumkun degildir. Bu durumda, eger biyolojik ajan
dogru bir sekilde tespit edilebilirse, buna karsi
savunma kimyasal ajanlara kargl savunmadan
daha kolaydir (Tablo 5).

6) Etkin salinim duzenekleri ve cevresel
faktorler: Cogu biyolojik silah ajani UV 1sik ve
kurulukta yok olmaktadir. Anthrax sporlari, bazi
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toksinler gibi kuru ajanlar kalici olmalarina
ragmen, bircok biyolojik ajanin etkisi zamanla
¢ok cabuk azalir. Aerosol formda salinim igin,
uygun meteorolojik kosullara ihtiyag vardir.
Yagmur, siddetli rlzgar, direkt gunes i1sini partikul
buyuklugune bagl olarak ajanin etkinli-
ginin % 90-99 oraninda azalmasina neden ola-
bilmektedir.

Tablo 5. Ideal kosullar altinda biyolojik silah ajanlarin
optimal dagilimi (17)

Enfektif Doz: < 100 partikiil/organizma
Canlilik ve virulansinda azalma olmamali
Etkenin konsantrasyonu: 1019/ml
Optimal hava kosullarr*
« Orta dereceli hava akimi,
* Uygun nem
+ Saatte 20 km hizla sabit esen ruzgar
Gece yansi 100 myukaridan asagiya ve rizgar yonunde salinim
5 It/km hizla 50 km yayilim
Etkenin en az % 10unun aerosol seklinde ve <5um ¢apinda oimasi

* Yagmur; 5 um gapindaki partikulerin % 99’unu ve 3um gapindakilerin ise
%90’in1 yok etmektedir.

7) Bagisiklama ve/veya tedavi problemleri:
Biyolojik silahlarin gelistiriimesi ve kullaniminda
asl ve/veya tedavisinin bilinmesi en dnemli faktor-
lerden birisidir. Bilinen bir agisi ve/veya tedavisi
olmayan etkenler suphesiz en tehlikeli silahlar
doguracaktir (3, 6, 7, 13, 17, 39).

Biyolojik silahlarin diger olumsuz yonleri
arasinda, uygun olmayan meteorolojik kosullar
veya salinim durumunda kendisini kullananlara
zarar verebilmesi; dagiliminin ve etkilerinin
onceden tahmin edilememesi ve uzun sure
dogada kalarak cevresel kirlenmeye neden olmasi
sayilabilir.

Biyolojik silah olarak viruslerin (i) Uretilme ve
depolanmalari i¢in daha yuksek teknolojiye gerek
olmasi, (i) hucre igi yasam 0zelligi nedeniyle
cogunun dis ortama dayaniksiz olmasi, (iii)
kullanici agisindan yayilimlarini kontrol etmenin
zorlugu ve (iv) bazilarina karsi etkili bir asi
ve tedavi bulunmamasi gibi olumsuz yanlar
mevcuttur (10, 21, 41).

Butun bu kriterler gdz odnune alindiginda
biyolojik ajan olarak B.anthracis F.tularensis,
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Y.pestis C.burnetii ve gigcek virusu on plana
cikmaktadir. Diger taraftan, genetik manipulas-
yonlarla gelistirilen daha virulan super mikroorga-
nizmalar veya antibiyotiklere direncli suslar gibi
yeni sorunlarda bulunmaktadir. Savas araci
olarak kullanimi zor gibi goérunse de bu ajanlar,
temel amaci moral ve politik degerleri bir kenara
iterek toplumda korku ve panik yaratmak
olan biyoterorizm icin oldukga kullanigli silahlardir
(39, 45).

BIYOTERORIZMIN EPIDEMIYOLOJISI

Genel olarak biyolojik silah kavrami, askeri bir
yaklasim gibi degerlendiriimektedir. Biyolojik
savasa yonelik olarak bagisiklama (Sarbon
ve cicek), savunmaya yonelik olarak NBC
egitimi, erken tanimlama sistemlerinin gelistiril-
mesi, yayginlastirimasi ve koruyucu ekipman
ihtiyacinin saglanmasi ile teyakkuz durumunda
olmak gibi askeri hazirlik ve yapilanmalar soz
konusudur. Ancak, biyoterdrizm icin sadece
askerler risk grubunu olusturmazlar. Ayrica,
son yirmi yilda gelisen olaylar dikkate alindiginda
sivil halkin bu saldirllara maruz kalma riski
giderek artmaktadir (51).

Biyoterorist saldirilarin Ustesinden gelebilmek
icin saglk calisanlarinin temel epidemiyolojik bilgi
ve donanima sahip olmasi gereklidir. Bir bbdlgede
gorulen salginin biyoterorist saldirilara bagh
olarak mi yoksa dogal yolla mi gelistiginin ayirici
tanisi en dnemli sorundur. Aerosol formundaki
biyolojik silah ajanlarinin gérunmez, renksiz ve
kokusuz olmasi ve su-gida kaynakli saldirilarin
gizli gergeklestiriimesi nedeniyle bu ayirimi
yapmak olduk¢a zordur. Herhangi bir kuguk
veya genis capl salginin biyoterorist saldir
nedeniyle olup olmadiginin belirlenmesi icin
yapilacak ilk incelemeler zaman alici olmamalidir
(10, 13, 17, 52).

Bir bdlgedeki salgin durumdaki olasiliklar:

+ Bolgede bilinen endemik bir hastaliga bagli
ani gelisen bir salgin mi ?

+ O bblgede yeni veya yeniden bnemk a z a-
nan bir enfeksiyon etkenine bagli bir salgin mi ?

* Laboratuvar kaynakl bir kaza mi ?

+ Bir biyolojik silah ajaninin salinimi mi ?

TURK HIJ DEN BIYOL DERGISI



BIYOLOJIK SILAHLAR ve BIYOTERORIZM

Epidemiyolojik inceleme bu olasiliklari ayirt
etmez, ancak ayiriminda yardimci olabilir.
Ozellikle baslangigta olgularin sayisi ¢ok az
ise, etkeni veya olagan disi seylerin olusumunu
saptamak ¢ok zor olabilir. Bunun ¢dzumi mevcut
surveyans sisteminin guglendiriimesi veya send-
romik surveyans uygulanmasidir. Sadece olagan
disi hasta sayisi degil, érnegin tek bir akciger
sarbonu gibi 6zellikli olgular da sistemi uyarmalidir
(35, 51).

Etkisi hemen gbzlenen kimyasal silahlarin
aksine, biyolojik ajanlara bagl ilk olgular etkenin
inkubasyon suresine baglh olarak birkag giin veya
hafta icinde gorulecektir (Sekil 1).

Biyolojik ajan kullanildigina dair herhangi
bir veri yoksa, ilk olgularin gorulmesine kadar
gecen sire (inkubasyon suresi), saglk sisteminin
kontrolu disinda gelisen bir donemdir (48, 51).
Temas edenlerde klinik belirtiler gbdrulmesiyle
tani ve mudahale evresi basglamis olacaktir.
Saglik sistemin kontroliinde olan bu evrelerde,
surveyans ve bildirim sistemi, biyolojik saldirilara
kargi anahtar savunma mekanizmasidir. Etkili,
hizli ve glvenilir bir surveyans ve bildirim sistemi,
etkenin bulasmasi ve olgu sayisinin arttigi
lag suresinin azaltilmasinda ana igleve sahiptir.
Acil durumlara yerinde yanit vermek icin, igleyen
pratik acil durum hazirlik planlarinin varligi da
esastir. Miudahale suresince, farkli kurum ve
kuruluglar arasinda esgudumlu ve hizh bir
isbirliginin yurUtulmesi hastalhigin yayihmini
azatlamak igin gereklidir. Acil durum planlari ve
kurumlar arasi planlamalar biyolojik saldiriya ver-
ilen yanitta gereksiz gecikme ve hatalarin ortadan
kaldinimasina yardimci olacaktir (3, 9)

Potansiyel bir biyolojik saldiriya kargi temel
epidemiyolojik yaklasim, diger standart epidemi-
yolojik yaklagimlardan farkli degildir. Birinci
asamada, laboratuvar ve klinik veriler/bulgular
ile salginin olup olmadigi saptanmaya c¢alisilr.
Hizli bir seklide, vaka tanimi yapilarak, olgu sayisi
ve atak hizi belirlenmelidir. Bu tanimlar yapilirken
dogru vakalarin ve vaka sayisinin yakalanmasi
icin mutlaka objektif kriterler kullaniimahdir. Ikinci
asamada ise, tahmin edilen olgu sayisi dnceki
yillardaki sayilar/oranlar ile karsilastirilarak
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normalden sapma olup olmadigi bulunmalidir.
Vaka tanimi yapilip atak hizi belirlendikten sonra
salginin yer, zaman, ve etkilenen Kisier gibi
geleneksel bilgileri kolayca karakterize edilebilir
(22, 51, 53).

F 3

Yeni Vakalar

Bulasici olmayan hastalik

Kulucka donemi Teshis Suresi Mudahale donemi

. Zaman
" Ekseni
‘ Mudahale onlemleri
Saldirinin farkedilmesi
Ik olgularda klinik semptomlarin agiga gikisi
Ik olgularin hastaligi yaymaya baglamasi
|Biyolojik Saldiri o

Sekil 1. Bulasici hastaligin zamana bagl olgu sayisi ve
tani, mudahale zamanlari

Zaman ve olgu sayisina yonelik veriler
epidemiyolojik egriden hesaplanabilir. Hastalik
paterni, dogal veya biyolojik saldiri ayiriminda
oncelikli bir faktordur. Insandan insana veya
vektor araciligiyla bulasan dogal enfeksiyonlara
bagl salginlardaki hasta sayisinin artisi, genel-
likle temas eden duyarli populasyonun azalmasi
ve bagisiklik gelisimiyle birlikte azalmaktadir.
Biyolojik saldiri durumunda ise buyuk bir olasilikla
populasyondaki herkes ayni anda etkenle temas
edecektir. Sonugta, fizyolojik ve temas farklarina
ragmen, saatler veya gunler icinde hizh bir tepe
yapan “baskilanmis” bir epidemiyolojik egri elde
edilecektir. Eger, biyolojik silah ajani insandan
insana da bulagiyorsa, birinci tepeden sonra
ikinci bir tepe olugsumu gobrulecektir. Ancak,
biyoterorist saldirida beklenen epidemiyolojik
egri, diger noktasal kaynakli temaslarda gorulen
(brnegin gida kaynakl salginlar) egriye benzer
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oldugu icin, bu durum biyolojik saldiri igin,
patognomonik degildir (Sekil 2)(51, 53, 54).

Biyolojik Saldiri
durumunda salgin

_y Dogal Salgin

-
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Sekil 2. Dogal ve biyolojik saldirlya bagli gelisen
salginlarin epidemiyolojik egrileri

Eger 0zel bir grup etkilenmisse, epidemi-
yolojik egri temas zamanini gbsterecektir.
Bu veriden yararlanarak, inkubasyon suresi
hesaplanabilir ve bbylece potansiyel etken
tanimlanabilir. Eger, inkubasyon suresi alisila-
gelmisden c¢ok daha kisa ise; bu durum yuksek
inoklulasyon dozuna bagl olabilir. Inkiibbasyon
suresinin hesaplanmasi, etkenin insandan insana
bulagimini da saptamaya yardimcidir (51).

Asamali epidemiyolojik egri dogal nokta
kaynakl salginlarda da gorulebildiginden biyolojik
saldirinin gelisip gelismedigine karar verebilmek
icin bazi ek dzellikler arastiriimalidir. Ancak bu
ipuclarin higbirisi tek basina biyolojik saldirinin
varligini kanitlamaya yeterli degildir (22, 51, 54).

Epidemiyolojik agidan biyolojik saldiri
gostergeleri;

1. Cok siddetli hastalik tablosu; akciger
sarbonu veya akciger vebasi, tifoidal tularemi,
ruam, kanamal ates, tifus gibi olaganustu
tehlikeli hastaliklar,

2. Zoonotik hastalik salginlari veya ekzotik
enfeksiyonlarin gorulmesi,

3. Yeryuzunden eradike
hastaliginin gorulmesi,

4. Bu cografyada gorulmeyen bir enfeksiyon
hastaligl veya endemik olmayan bir bdlgede ayni
ayda cok sayida vaka gorulmesi,

edilmis  cicek
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5. Farkli hastaliklara ait birden c¢ok ani
baslayan salgin,

6. Enfeksiyonun normal bulagsma dénemi
diginda gorulmesi,

7.0 bblgede bulunmayan bir
bulasan hastaligin gorulmesi,

8. Ayni hastaligin veya semptomlarin
goruldugl birgok vakanin varligi; bir toplulukta ani
baglayan ve cok sayida bireyi etkileyen enterit,
pnomoni vb. hastaliklar.

9. Yas grubuna uygun olmayan hastaliklarin
gorulmesi,

10. Alisilmadik yollarla maruz kalinan has-
talik; ornegin botilinum veya Stafilokok ente-
rotoksin B gibi toksin hastaliklarinin aerosol yol
ile olusmasi (Sverdlosk drnegi),

11. Nedeni bilinmeyen ani dlumlerin varligi,

12. Belirli bdlgelerde bulunanlarda yuksek atak
hizinin varligr (Ornegin etken kapali bir alana
verilmigse bina igcerisinde yuksek atak hizi veya
dig ortama salinmigsa bina icindekilerde dusuk
atak hizinin saptanmasi),

13. Belirli bir meslek grubunda hastalik g o-
rulmesi (Posta caliganlari, devlet memurlari vb.),

14. Potansiyel bir saldirnin istihbarati veya biyo-
lojik ajanin salinima dair direkt kanitlarin varligi
olabilir (10, 39, 51, 52).

Yukarida sayilan gostergelerin bir veya
birkaginin varliginda bile biyolojik saldirinin
oldugunu sbylemek kolay degildir. Ornegin 1984
Oregon Salmonella salgininin saptanmasi birkag
ay! almistir (40).

vektorle

Laboratuvar acisindan biyolojik saldir
gostergeleri:
1. Nadir gorulen veya hi¢c gorulmeyen

mikroorganizmalarin neden oldugu salgindan
etken izolasyonu,

2. Olagan disi direng paterni gosteren suslar
ile salgin gelisimi,

3. Normal olarak belli bir vektor ile bulasan
bir mikroorganizmanin, vektoru olmadan yayil-
masl,

4. Belli bir cografik bolgede ya da mevsimde
alisiimamis bir mikroorganizmanin veya toksinin
saptanmasi,

TURK HIJ DEN BIYOL DERGISI



BIYOLOJIK SILAHLAR ve BIYOTERORIZM

5. Farkli zaman ve vyerlerden elde edilen
edilen organizmalarin ayni genetik tipte olmasi.

Cogu biyolojik silah ajaninin nadir gorulen
enfeksiyonlar olustummasi nedeniyle, 6zellikle
ilk olgularin tanisinda sorunlar yasanacak ve
ge¢ tani konulacaktir. Bu durum ozellikle
insandan insana bulasan etkenlerle olusan
enfeksiyonlarin daha da hizli yayilmasi anlamina
gelecektir. Ayrica, ¢ogu biyolojik silah ajaninin
olusturdugu semptomlar spesifik degildir. Boyle
durumlarda sendromik surveyans uygulanmasi
salginin daha erken tanimlanmasini saglayabilir
(22, 28, 39).

Mevsimsel veya cografi olarak olagan disi
enfeksiyonlar saptanmasi, salginin dogal
olmadiginin bir gostergesi olabilir. Biyolojik saldiri
genellikle tum olgularin tek bir zaman periyodun-
da kumelendigi noktasal salgin gseklindedir.
Bu 0zellik, gida kaynakli salginlar diginda diger
enfeksiyon  hastaliklarinda  gorulmemesine
ragmen, bioterorist saldiri igcin patognomik
degildir. Akcigerde sarbon, veba veya tularemi
gibi atipik klinik formlarin belirli bir bbdlgedeki
populasyonda vyuksek oranda gorulurken,
bu bblge disindaki insanlarda az veya hig
gorulmemesi biyolojik saldiri lehine bir bulgudur.
Eger birka¢ noktada ani baslayan salginlar
sbz konusu ise, bu buyuk olasilikla biyolojik
saldirlya baghdir (17, 51).

BIYOTERORIZMDE SAVUNMA VE KORUNMA

Biyolojik silah ajanlarinin hangisinin ne
zaman kullanilacaginin bilinmemesi, bazi ajanlara
karg! asi gibi koruyucu dnlemlerin uygulanmasini
da imkansiz kilmaktadir. Gunumiuzde yalnizca
sarbon, cicek ve veba asilari lisansli olarak
uretilmektedir. Bu etkenlerin diginda, botilinum
toksini, tularemi, Q hummasi (Avusturalya’da
kullanilan bir asidir) ve beygir ensefalitlerine kargi
asl gelistirme calismalari devam etmektedir.
Bu nedenle oldukg¢a genis bir biyolojik silah listesi
icinde yalnizca Ug etkene karsi asi ile bagisiklama
mumkundur (55). Biyolojik saldiri sonrasinda
etkene maruz kalan populasyona as! uygulansa
bile antikor yaniti gelisene kadar gecen surede
kemoproflaksi uygulanmalidir. Biyolojik saldiridan
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sonra bazi ajanlara kargi antibiyotik proflaksisi
uygulanabilirse de genetik olarak bu ilaglara karsi
direngli hale getiriimis ajanlarin olabilecegi de goz
onunde bulundurulmahdir (5, 16, 41).

Etkili bir savunma igin, saldiri olmadan dnce
belli organizasyonlarin rasyonel ve ekonomik
bir sekilde duzenlenmeleri ve egitilmeleri gerekir.
CDC, biyolojik silahlara karsi savunma strate-
jilerni bes ana baglk altinda siniflandirmigtir
(11, 50, 53, 54, 56):

I. Hazirlik ve dbnleme

Il. Saptama ve gbdzetim (ilk olgular, otopsi)

lll. Etkenin dzelliklerini tanimlama

IV. Koruyucu yontemlerin gelistiriimesi

V. lletisim aginin saglikli calismasi

Hazirlik ve dnleme; ne zaman ve nereden
gelecegi tahmin edilemeyen biyoterorist saldi-
rilara %100 hazirlhkli olmanin olanag! yoktur.
Fakat, hangi biyolojik ajanin kargi tarafin
elinde oldugunu bilmek, bu ajanlara kars! tani,
tedavi ve korunma agisindan hazirhk yapma
olanag! saglayacaktir. Bu amagla, yerel duzeyde
saglik kurumlari arasinda biyoterorizme (tum KIS
karsl) kargl plan ve protokollerin gelistiriimesi
(hastanelerin acil durum planlarinin yeni gelis-
melere uygun olarak yenilenmesi, acil servis d6nu
arindirma sistemlerinin kurulmasi, hastalarin ve
supheli temaslilarin izolasyonu veya karantina
uygulanmasina yodnelik planlama, kemoproflaksi,
asl, otopsi ve diger koruyucu onlemler vb), saglik
personelinin KIS’e ybnelik olarak surekli egitimi
ile bunlara ybnelik rehberlerin ve uygulama
standartlarnin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
gereklidir (11).

Arastirma ve saptama; Biyolojik saldirilarda
kullanilabilecek etkenlerle olusabilecek hasta-
liklara yobnelik ulusal ve boblgesel duzeyde
surveyans sisteminin veya sendromik surve-
yansin olusturulmasi, potansiyel biyolojik silah
ajanlarina ybnelik vaka tanimlarinin hazirlan-
masl, supheli vakalarin titizlikle arastiriimasi ve
supheli dlumlerde otopsi uygulamasini icermek-
tedir.

Tani koyma ve nitelendirme; Biyolojik silah
ajanlarinin hizli ve dogru olarak tanimlanmasi igin
yuksek kapasiteli, gelismis bir ulusal referans
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laboratuvarinin kurulmasi, ulusal laboratuvarlarin
tani olanaklarina gore kategorize edildigi bir
laboratuvar aginin olusturulmasi (kim, nasil tani
koyacak; hangi laboratuvarlar hangi diuzeyde
test yapacaklar) ve laboratuvar agi icerisinde
verilerin saglikli paylasimi igin bilgisayar aginin
kurulmasidir.

Mudahale ve yanit; Hastanelerin aktive
edilmesi, epidemiyolojik arastirma, hastalarin
tibbi tedavisi, izolasyon, karantina, supheli
temasli kisilerin ilagla korunmasi, aktif veya
pasif bagisiklama, dekontaminasyon dnlemlerinin
alinmasi ve ilgili birimlerin koordinasyonunun
ve lojistik desteginin saglanmasidir.

lletisim; Ulusal ve bblgesel duzeyde ilgili
birimler arasinda hizli ve etkin bir iletisim
aginin olusturulmasi, kesin ya da supheli saldiri
durumlarinda panige meydan vermeden halkin
bilgilendiriimesi ile biyolojik ve kimyasal terorist
saldirilara  kargi halkin  bilinglendirilmesini
saglayan bir web sitesi hazirlanmasidir.

Ulusal duizeyde igbirligi ve koordinasyon
saglanarak, kurumsal bazdaki hazirliklar
yukaridaki basamak ve esaslara gore planlanmal
ve yurUtulmelidir. Boylesi bir strateji ve planlama
olasi kaybi en az duzeye indireceg@i gibi panik
havasini da ©®nleyecek ve organize bir yanit
verilmesini saglayacaktir.

Biyolojik silah ajanlarina kargi korunma,
bireysel ve toplu korunma olmak uzere iki
bdlumde incelenebilir. “Biyolojik silahlarla
yapilan saldirilara kargi kisisel korunmada
en etkin yol koruyucu giysi ve maske kullanmaktir”.

KILIG S.

Biyolojik silah ajanlarinin aerosol formda
kullanilma potansiyeli nedeniyle deriden konaga
girisi genellikle mumkun degildir, ancak konjoktiva
ve mukozal yuzeyler de etkenin giris kapisi ola-
bilir. Savas ortaminda aerosol yolla yapilan bir
biyolojik atakta, yuzu ve gdozu tumuyle kapatan
maskeler, solunan havayi adsorbsiyon kapasitesi
yuksek bir karbon filtresinden suzerek, 1-10 p'luk
partikulleri tutmaktadir. Ozellikle ajanin ciltle
temasini dnlemek igin kisisel koruyucu elbise
kullaniimalidir. Bu elbiseler tipine gore belli
derecelerde koruma saglamaktadir (Tablo 6).
Biyolojik silahlarin aksine kimyasal silahlarin cogu
normal kumastan kolaylikla gegebildiginden,
koruyucu elbisenin dis yuzu yaga direngli, ko-
laylikla arindirma islemi yapilabilecek pamuk ve
sentetik karisimi olan butil kauguktan, i¢c yuzeyi
ise, aktif kbmur partikullerinden olusan bir filtre
tabakasindan imal edilmektedir. NBC koruyucu
elbiseler, yogun bir gaz ortaminda en az alt| saat
korunma saglayabilmektedir. Butun teknolojik
gelismelere ragmen, sabunlu su ile vucudun ve
ellerin yikanmasi, halen olduk¢a gecerli bir
korunma ybdntemidir.

Uygun, guvenli ve yeterli havalandirma ve
filire sistemlerinin kurulu oldugu siginaklar,
askerler kadar sivil halk i¢in de toplu korun-
ma alanlaridir. Siginaklarin olmadigi yerlerde
evin bir odasini siginak olarak hazirlamak,
pencere ve kapi c¢ercevelerini kalin bantlarla
bantlamak, naylon ortu ile kaplamak suretiyle
disaridan sizmayi onlemek gibi tedbirler de
alinabilir (9).

Tablo 6. NBC olaylarinda kullanilacak kisisel korunma techizatlari ve korunma duzeyleri

Duzeyi Hangi Durum ? Ozellikleri
Seviye A En st duzeyde koruma saglar, cok yuksek “Hava gecirmeyen kiyafet".
konsantrasyonda toksik-kimyasal ajan Tam bir kimyasal koruma saglayan;
uygulanmasi durumunda kullanilir. pozitif basingh solunum cihazi,
kimyasal gecirmeyen ¢ift katli eldiven ve ¢izme vardir.
Seviye B Deri ile temas tehlikesinin az oldugu Hava gecirmezlik diginda, A seviyesindeki
durumlarda kullanilr, gibi tam bir solunum korumasi.
Seviye C  Ajanin havadaki konsantrasyonu gok Yuzu koruyan maske, kimyasal gecirmeyen
dusukse kullanilir. eldiven ve ¢izmesi olan kiyafet.
Seviye D  Kimyasal atak tehlikesi olmayan durumda Solunum korumasi yoktur, latex eldiven ve mukozal

kullanilir.

yuzeylerle temasi engelleyecek gozluk ve maske.
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BIYOLOJIK SILAHLAR ve BIYOTERORIZM

Biyolojik ajanlarin sivil hedeflere ybdnelik
kullaniminda, olay yerinde calisacak gorevliler ve
laboratuvar caliganlari i¢in secilecek kisisel korun-
ma techizatlari c¢alisma kosullarina uygun
omalidir. Biyolojik savas veya biyolojik saldir
durumunda, besin ve su kaynaklari zincirinin de
biyolojik ajan agisindan izlenmesi gereklidir (9).

Biyolojik saldir sonrasinda gelisen salginda
enfeksiyon zincirin kirilmasi ve duyarli populas-
yonun sayisinin azaltiimasi amaciyla proflaktik
onlemlere bagvurulmalidir. Bu amagla, ilk planda
“maruziyet-temas proflaksisi” uygulanmalidir.
Temas proflaksisi, enfeksiyon kaynaginin (yani
hastalarin) izolasyonu ve hastalarla yakin temas
icinde olan saglikli bireylerinin karantinaya alinmasi
islemlerini icermektedir. Ek olarak, hastanin enfekte
cikartilarnin kontamine egyalarinnin arindiriimasi-
dezenfeksiyonu, 0lu defin islemleri ile enfekte
hayvanlarin imhasi saglanmalidir (22, 41).

Acik veya tanimlanmis bir biyolojik saldirinin
varliginda etkene maruz kalanlar ile insandan
insanabulasan biyolojik silah ajanlarini n variginda
hastalarla temas eden saglikli bireyler ve laboratu-
var calisanlarina dispozisyon proflaksisi uygulan-
abilir. Bu uygulama, kullanilan/kullaniima olasilig
olan biyolojik silah ajanina gore maruziyet dncesi
ve sonrasinda kemoproflaksi ve/veya asi ile aktif ve
pasif bagisiklama (temas sonrasi) islemlerini

kapsamaktadir. Ancak kemoprolaksi sadece
bakteriyel ajanlara yoneliktir. Gunumuzde ag! ile
bagisiklama, lisansli olarak uUretiimesi nedeniyle
ancak sarbon, cicek, veba ve botilinum toksinine
kargi mumkundur. Tularemiye karsi sadece
laboratuvar caliganlarina uygulanan canh attentie
asl, Avustrulya’da Q hummasina kars! risk grubuna
uygulanan agl ile deneysel olarak beygir ensafalit
agilari bulunmasina ragmen, tedarik edimeleri
oldukga guctur. Temas edenlere agl uygulansa da
antikor yanitinin ge¢ olugsmasi ve koruyucu antikor
dlUzeyinin saglanmas! icin tekrarlayan dozlara
ihtiyac olmasi nedeniyle ayni zamanda kemo-
proflaksi de uygulanmalidir. Bir diger 6nemli prob-
lem ise, veba ve tularemnin agir formlarina karsi
asllarin koruyuculugunun dustk oimasidir (10, 11, 55).

Sonug olarak; KIS'e karsi tumiyle hazirlikli
olma olasiligi yoktur. Ancak biyolojik saldirilara
karsi etlili bir mucadele igin; NBC alaninda multi
disipliner bir yapilanmanin olusturulmasi, kurumlar
arasi isbirligi ile acil durum planlarinin yaratiimasi,
biyolojik silah ajanlarina ybdnelik epidemiyolojik
hazirlik planlarinin gelistiriimesi, ulusal laboratuvar
aginin  kurulmasi, saglk personeline egitim
verilmesi ve toplumun acil durumlar konusunda
egitiimesi gelecekte dnimizde duran en dnemli
gorevlerdir.
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BIYOLOJIK SILAH OLARAK BAKTERILER:
“Kategori A ajanlar”

Selcuk KILIC!

OZET

Olumciil, kolayca elde edilebilen ve dusuk maliyet ile bulyuk miktarlarda Uretilebilen, aerosol formda stabil olan,
kolayca genis alanlara yayilabilen ve insandan insana bulasan bakteriyel patojenler biyolojik savas veya
biyoterorizm ajani olarak kullanilabilirler. Biyolojik silah ajanlari yayihm odzellikleri ve olusturduklar hastalik
tablosunun siddeti ve dlume bagl olarak CDC tarafindan U¢ kategoriye ayrilmistir. Sarbon, veba ve tularemi etkeni
olan bakteriler aerosol yolla siddetli akciger enfeksiyonuna neden olarak ¢gogunlukla dlumcul seyreden hastalik
tablosu olusturduklari i¢in en yuksek risk grubu olarak tanimlanan Kategori A’da yer almaktadirlar. Bu derlemede
Kategori A’da yer alan bu bakteriyel ajanlarin mikrobiyolojik dzellikleri, biyolojik silah potansiyeleri, olusturduklari
klinik belirtiler, tani, korunma ve tedavileri gdzden gegirilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Biyolojik silah, sarbon, veba, tularemi

BACTERIA AS AGENTS OF BIOLOGICAL WEAPONS:
“Category A agents”

SUMMARY

Bacterial pathogens that are lethal, relatively easily obtained and inexpensive to produce in large quantities,
stable in aerosol with the ability to be dispersed over wide areas, communicable from person to person can be used
as weapons of biological warfare or bioterrorism. Biological warfare agents can be separated into three categories
by Center of Diseases Control and prevention, depending on how easily they can be spread and the severity of
illness or death they cause. Bacterial pathogens that are considered the highest risk in category A agents in regard
to their microbiology, potential for weaponization, and the clinical features, diagnosis, prevention, and treatment of
the diseases that they cause has been reviewed.

Key Words: Biowarfare agent, anthrax, plaque, tularemia

GIRIS

Bulasicihigr yuksek, kolay uretilebilen, asi ve
tedavisi kullanici tarafindan kolaylikla kendi
yandaslarina uygulanabilecek hemen hemen
tum mikroorganizmalar biyolojik saldir amacl
kullanilabilirler (1). Biyolojik silah olarak kulla-
nilmis veya kullaniima potansiyeline sahip olan
onemli mikroorganizmalar ve toksinler, Amerika
Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi (CDC) tarafindan kullanim kolayhgi,
yayihmi, olusturacagi hastalik ve 6lum sayisina

dayanak u¢ bodlumde kategorize edilmistir
(Tablo 1) (2).

Aerosol yolla hastalik olugturma potansiyeli
tasiyan, cevresel kosullara olduk¢a dayanikh
olan, ¢ogu toplumlarin duyarh oldugu, yuksek
morbidite/mortalite oranina sahip, insandan
insana bulagabilen, gelismis ulkelerde nadir
gorulduigu igin tan1 ve tedavi gucglugu olan,
Uzerinde biyolojik silah c¢aligmalari yapilan
mikroorganizma veya toksinler en yluksek

1Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Bagkanligl, Salgin Hast.Ars.Mud., Ankara

Yazisma Adresi: Uzm.Dr.Selguk KILIG, R.S.Hifzissihha Merk. Bsk., Salgin Hast.Ars. Mud., Bakteriyel Zoonozlar Ars. Lab., Cemal Gursel C.No:18, 06100 Sihhiye-Ankara

Tel: +90 312 458 21 69 Fax: +90 312 458 24 08
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risk/oncelik grubunu (Kategori A) olustururlar
(1,2). A grubundaki bakteriyel biyolojik silah ajan-
larindan aerosol yolla bulagsan ve dnemli morta-
lite/morbidite  bzellikleri nedeniyle Bacillus
anthracis, Yersinia pestis, Francisella tularensis
ele alinacaktir.

SARBON

Sarbon, Bacillus anthracis tarafindan olustu-
rulan, esas olarak ot yiyen (koyun, kegi, sigir gibi)
hayvanlarin hastaligi olup, insanlara genel olarak
direkt temas, nadiren enfekte etlerin yenmesi
veya sporlarin solunmasi ile bulasabilen zoonotik
bir enfeksiyondur (3, 4). Bilinen en eski hasta-
liklardan biri olan sarbon, ¢cogu gelismis Ulkelerde
eradike edilmistir (4). Hayvan yetigtirilen ve
hayvan postlarinin islenildigi kirsal alanlarda
varligini surdurmesi ve son yillarda yasanan
biyoterdorizm olaylarinda kullaniimasi nedeniyle
hala dnemini korumaktadir (4, 5).

KILIG S.

A- Mikrobiyolojik Ozellikleri

B.anthracis 1-1.5x3-5 ym boyutlarinda, Gram
pozitif, hareketsiz, sporlu, aerop bir bakteridir.
Bakteri, aerobik ortamda rutin besiyerlerinde
kolayca ureyebilmektedir (6). B.anthracis, koyun
kanl agarda 2-5 mm c¢apinda, hemoliz olustur-
mayan, duz veya hafif konveks, beyaz-gri renkli,
yuzeyi granule, duzensiz kenarl, R-tipinde
koloniler olusturmaktadir ve bu koloni goru-
numi “medusa bag!” olarak adlandiriimaktadir
(5, 6). Yogun uremeye bagh olarak hafif bir
hemoliz gorunumu olusabilirse de, bu gercek bir
B-hemoliz degildir. Bu kolonilerden yapilan Gram
preparatlarda; buyuk, kalin ve duzgun kenarl
sonlanan, bambu kamigi gibi art arda dizili Gram
pozitif basiller seklinde gorulmektedir (3, 5, 6, 7).

Bakteri; besiyerlerinde santral veya subter-
minal yerlesimli oval veya yuvarlak, bakteri
hucresinde sislik olusturmayan sporlar olusturur
(7,8). Spor formu, atmosferik duzeyde CO,’e
maruz kalmadik¢a olusamamaktadir. Bu nedenle,
vucuttaki CO, duzeyleri sporulasyonu inhibe

Tablo 1. CDC biyolojik silah ajanlar siniflandirmasindaki bakteriyel etkenler (2)

Kategori Ajanlar

Ozellikleri

* Bacillus anthracis
A * Yersinia pestis
* Francisella tularensis

“Ulusal guvenlik acisindan yuksek risk olusturan biyolojik ajanlar”
+ Ortamda kolayca yayilabilmesi ve insandan insana bulasma
ozelligi ile ikincil-Ugungul vakalarin gelismesi

* Yuksek mortalite ve halk saghgini tehdit potansiyeli
* Halk arasinda panik ve sosyal karigikliklara neden olmasi
+ Halk saghgi agisindan dzel hazirliklar gerektirmesi

- Coxiella burnetti

* Brucella sp.

» Burkholderia mallei

« Salmonella sp.

« Shigella dysenteriae
B « E.coliO157:H7

« Vibrio cholerae

* Rickettsia prowazekii

+ Chlamydia psittaci

« Listeria monocytogenes

« Campylobacter jejuni

« Yersinia enterocolitica

“Ikincil ®neme sahip ajanlar”

+ Orta dereceli yayilim.

+ Orta duzeyde morbidite ve dusuk mortalite

+ Spesifik CDC tani kriterleri ile surveyans sisteminin gelistirimesine ihtiyag

+ Gogul ilag direngli
C tuberkuloz

+ Kolay elde edilebilir olmasi
+ Uretim ve yayiliminin kolay olmasi

+ Yuksek morbidite ve mortalite potansiyeli
* Yuksek halk sagligini tehdit potansiyeli
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BIYOLOJIK SILAH OLARAK BAKTERILER: “Kategori A ajanlar”

etmektedir. Vejetatif hucreler, periferik yayma ve
kanin Gram preparatlarinda kapsullu, 2-4 hucreli,
kisa zincir formasyonunda gorulurler. Kanli
besiyerlerinden yapilan preparatlarda uzun zincir-
ler olusturan kapsulsuz bakteri yumaklari halinde
gozlenirler (5, 7, 8). Kapsul olusumunu indukle-
mek icin NaHCO; (%0.7 oraninda) eklenmis
nutriyent agar veya diger temel besiyerlerinde
%5 COy’li ortamda inkiibe edilmelidir (5,8).

Bakteri, hayvan veya insan viucudunda
vejetatif hale gecer, yani sporlari kaybolur.
B.anthracis’in, patogenezinde kapsul ve protein
yapisindaki toksinleri 6nemli rol oynamaktadir.
Kapsul ve toksinini kaybeden bakteri virulansini
da kaybeder (3, 4, 9).

B- Dayaniklilik

Bakterinin vejetatif formu, 60-70°C’da
30 dakikada dlurken, sporlar normal doga kosul-
larinda toprakta ¢ok uzun yillar (50-60 sene)
canlihgini koruyabilmektedirler (3,10). Bakterinin
spor formlari, vejetatif formun aksine, sicak,
soguk, ultraviyole, kuruluk, yuksek ve dusuk pH,
kimyasal dezenfektanlar ve diger bakterilerin
metabolik Urunlerine son derece dayanikhdirlar
(3, 5). B.anthracis sporlari, basingh buharda
120°C de 15 dakikada, kuru i1sida 140°C’de 30
dakikada ve 180°C’de 2 dakikada inaktive olurlar.
Pratikte kullanilan dezenfektanlara direncli olan
sarbon sporlari %0.1 sublime icinde 70 saat,
%3 formolde 3 gun canl kalabilir. Ancak yuksek
konsantrasyonlarda formaldehid (%10'luk formol,
15 dakika), gluteraldehid (%2-4), hidrojen
peroksid ve perasetik asit basillere olduk¢a
etkilidir. 1/10 oraninda sulandiriimis evde
kullanilan ¢amasir suyu sporlarin ¢evreden
temizlenmesi icin etkili bir ajandir (3, 5, 6, 11).

C- Hastalik Kaynagi ve Bulagsma Yollari

Hastalik insanlara enfekte hayvanlardan
direkt veya indirekt yolla; genellikle deriden,
nadiren sindirim sistemi ve solunum sistemi yoluyla
bulasir. Bulag kaynaklarina gore sarbonhastaligi
U¢ ana baslik altinda siniflandirilabilir (6, 7, 11).

1. Endustriyel sarbon

2. Tarimsal sarbon

3. Laboratuvar kaynakli sarbon:

VOL 63, NO 1,2,3 2006

Endustriyel kokenli sarbon, B.anthracis
sporlari ile kontamine keci kili, yun deri, post
ve kemik gibi hayvansal urunlerin, sanayide
islenmesi esnasinda olusur. Sporlarin deriye
bulagsmasi ile deri sarbonu, sporlarin solunmasi
ile de akciger sarbonu gelisir. Gelismis Ulkelerden
bildirilen sarbon olgulari, genellikle hastaligin
bulundugu ulkelerden ithal edilen hayvansal
urunlerden kaynaklanmaktadir. Hayvansal urun-
lere uygulanan dekontaminasyon iglemleri ile
hastalik riski olduk¢a azalmistir (4, 5, 7).

Tarimsal kokenli sarbon, bdlen hastalikli
hayvanlarin kesilmesi, derisinin yuzulmesi, etinin
kiyilmasi sonucu, direkt temasla deri sarbonu
veya etlerinin yenilmesi ile sindirim sistemi
sarbonu seklinde gelismektedir. Ulkemizde
gorulen sarbon olgularn genellikle tarimsal
kokenlidir. Hayvancilikla ugrasanlar, kasap
ve veteriner hekimler sarbon ybnunden risk
grubunda yer almaktadirlar (6, 9, 11, 12) .

Laboratuvar kaynakli sarbon enfeksiyonu
nadirdir. Biyoguvenlik diuzeyi uygun olmayan
laboratuvarlarda caligiimasi veya biyoguvenlik
kurallarina uyulmamasi sonucunda aerosolizas-
yon ile enfeksiyon gelisebilir (5, 6, 9). Sarbonda
insandan insana bulasma cok nadirse de enfekte
yara ve akinti ile direk temas sonucu bulagma
riski bulunabilecegi bildirilmistir (7,11,13).

Enfeksiyon sineklerle de mekanik olarak
bulasabilir. Zimbabwe’de 1979-1980 yillarinda
cikan buyuk epidemide ahir ve at sineklerinin de
buyuk rol oynadigi belirtiimektedir (6,7,11).

Sarbon duinyada gorulme sikhigi giderek aza-
lan enfeksiyon hastaliklarindan birisidir. Dunyada
her yil 20.000-100.000 arasinda insan olgusunun
goruldugu tahmin edilmektedir (4). En sik olarak
Orta Dogu, Hindistan Yarimadasi, Asya, Afrika
ve Latin Amerika’da gorUlmektedir. Gelismis
Ulkelerde son 20 yil igindeki insan sarbonu
olgulari oldukga azalmistir (6, 7, 11). Sarbon
Ulkemizde de gorulen bir hastaliktir. Gorulme
sikligl dunya ile paralel olarak gittikge azalmak-
tadir. 1990’ yillarda her yil bildirilen vaka sayisi
300’un altina dusmustur. 2000’lerde yilda
100-150 insan sarbon olgusu goruldugu tahmin
edilmektedir.
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D- Patogenez

Sarbon insanlara, cogunlukla enfekte
hayvanlarin kemik veya tuyleriyle temas
sonrasinda deriden, nadiren enfekte hayvan
etlerinin pisiriimeden yenilmesiyle gastrointestinal
sistemden (GIS) veya sporlarin solunum ile
akcigerlere ulagmasi ile bulasir. Sporlar, organiz-
maya girdikten sonra vejetatif hale gecer
(3, 4, 10). Basilin kapsulu bakterinin fagosite
edilmesini onler ve vejetatif hale gecen
basiller girdigi dokuda c¢ogalarak ekzotoksin
Uretmeye baglarlar. Basilin patojenligi buyuk
Olgude protein yapisindaki ekzotoksinine baglidir
(Sekil 1) (5, 7).

B.anthracisin polisakkarit yapida somatik
antijen, polipeptid yapida kapsul ve kompleks
protein yapida toksin olmak lUzere U¢ antijenik
yapisi vardir. B.anthracis'in ana virulans faktor-
leri, pXO1 ve pXO2 plazmidlerince kodlanan
kapsuler polipeptid ve toksindir (6, 7, 9, 11).
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pOX2 plazmidi (95.3 kbp ve 60 KDa molekil
agirh@i) poli-D-glutamik asit yapidaki kapsul sen-
tezinden sorumlu ¢ geni (cap A,cap B ve cap C)
kodlamaktadir (5,14). Polipeptid kapsul, fagositoz
ve opsonizasyona karsi koruyucu ozellik goster-
mektedir. Patogenezde enfeksiyonun baglangic
safhasinda kapsul bnemli iken, ilerleyen safhalar-
da toksinler daha dnemli rol oynamaktadir. pXO2
plazmidi sadece virulan suslarda bulunur. Eger
bakteri pXO2 plazmidi icermiyorsa avirulandir ve
bu suslar (attenuie) agi Uretiminde kullaniimigtir.
Kapsul, zayif antijenik oldugu i¢in immunojen
degildir, olugsan anti-kapsuler antikorlar organiz-
may! enfeksiyondan korumazlar (3, 7, 14) .
Kompleks yapidaki ekzotoksinler, pOX1
plazmidi (184 kbp, 110 KDa) tarafindan kodlan-
maktadir. B.anthracis toksini, protektif antijen
(PA), 6dem faktdru (EF) ve letal faktor (LF) olarak
isimlendirilen U¢ protein icermektedir (6, 14).
Ug ekzotoksininden (PA, LF, OF) higbirinin tek
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basina toksik etkisi yoktur. Temel komponent
PA’dir. Birbirleri ile sinerjik etki gostererek
patojenezde rol oynarlar. Sonugta toksinler,
belirgin bir ddem cevabi ve doku nekrozu
olugtururlar. B.anthracisin patogenezinde rol
oynayan ekzotoksinlerin dzellikleri Tablo 2’de
gosterilmistir (3, 5, 7, 9 14).

Tablo 2. B.anthracis'in ekzotoksinlerinin ©ozellikleri
(6,7,9, 14)

Protektif antijen (PA)
+ Konak hiicreye baglanarak, Letal Faktor ve Odem
Faktor'un hicre icine girigine yardimci
* Kuvvetli immiunojen
» Dogal enfeksiyon ve asilama ile PA’ya karsi antikor
geligimi

Letal faktor (LF)

+ Fosfokinaz enzimini parcalayan Cinko bagimli
metalloproteaz olup, doku dlumine neden olma.

* Virulansda rol oynayan ana toksin

* Mitojenle aktive olmus protein kinaz (MAPK) yolunun
inhibisyonu

+ Oksijen radikalleri ve makrofaj stimulasyonu
(TNF alfa ve IL-1-6 salinimi)

+ ZayIf immunojen

* Temel 6lum nedeni

Odem faktor (OF)
« Ca*2 ve kalmodulin bagimli, adenilat siklaz fonksiyonu

* CAMP A) membran permeabilitesinde bozulma
ve ddem geligimi
» Makrofaj ve notrofillerdeki ATP rezervini azaltarak,
fagositozu dnleme
+ Zayif immunojen

E. Biyolojik Silah Olarak Onemi

B.anthracis;

+ Uretiminin kolay ve maliyetinin ucuz olmasi,

+ Sporlarinin diger potansiyel biyolojik silah
ajanlar ile karsilastirildiginda ¢evre kosullarina
oldukg¢a dayanikli olmasi ve kolayca taginabilmesi,

+ Sporlarnin solunum yoluyla alnmasiyla
olum orani oldukga yuksek olan akciger sarbo-
nuna neden olmasi,

+ Sporlarinin su ve gidalarla alinmasiyla
olumcul sindirim sistemi sarbonunun gelismesi,

+ Sporlarinin toprakta uzun sure (40 yil ve
daha uzun) kalmasi,

* Insan ve ot yiyen hayvanlar icin hastalik
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riski olusturmasi nedeniyle kullaniimasi en olasi
biyolojik ajandir (1-3, 5, 7, 9-13).

Biyolojik silah olarak aerosol formda ortama
verilebilecegi gibi, gida veya kucguk su kaynak-
larina yonelik sabotaj amaci ile de kullanilabilir.
Biyoterorizm ile iliskili B.anthracis enfeksiyonla-
rinin g¢ogunlukla akciger sarbonu seklinde
karsimiza ¢ikmasi beklenmektedir (5, 10, 13, 15).
Bu 0zellikleri ile sarbon CDC ve ABD Askeri
Enfeksiyon Hastaliklari Arastirma Enstitusu
(USAMRIID) tarafindan en yuksek risk grubunun
birinci sirasinda yer almaktadir (2, 3, 5).

Tarihsel olarak, I. Dunya Savasindan itibaren
cesitli devletlerin “Biyolojik Savunma Prog-
rami’nin” en dnde gelen biyolojik savas ajani
olmustur. Almanya, ABD, Ingiltere, Kanada,
Japonya, eski Sovyet Sosyalist Cumbhuriyetler
Birligi (SSCB), Guney Afrika Cumhuriyeti ve Irak
tarafindan biyolojik silah olarak gelistirilmistir (16).
Bu surec icinde en dnemli olay 1979 yilinda
SSCB’deki Sverdlovsk Kentinde meydana
gelmigtir. 19 nolu askeri usteki mikrobiyoloji
laboratuvarinda meydana gelen bir kaza sonucu
havaya karigan sarbon sporlari nedeniyle 79 Kisi
hastalanmig ve 64’u dlmustur. 17 kigide ise deri
sarbonu gelismistir. Gergek hasta ve olum
sayisinin resmi olarak acgiklanan bu sayidan ¢ok
daha yuksek oldugu da iddia edilmektedir
(1, 5, 16). Bir diger dbnemli gelisme ise; ABD’de
11 Eylul 2001 tarihindeki terorist saldirilardan
sonra bir medya kurulusu, Senato uyeleri,
Disisleri Bakanligi, Anayasa Mahkemesi ve diger
kamu kuruluglarina icinde sarbon tozu bulunan
mektuplarin gbnderilmesidir. Bu olaylar sonucun-
da ABD’de 11’i akciger ve 11'i deri sarbonu olmak
Uzere toplam 22 olgu gorulmius ve akciger
sarbonu gorulen 11 olgunun besi yasamini yitirmigtir
(2,17, 18).

F- Klinik Tablo

Sarbon sporlarinin viicuda giris yerine gore,
deri, akciger ve sindirim sistemi sarbonu olarak
uc klinik formda hastalik tablosu gorulur.
Bu yerlesim bolgelerinin herhangi birinden
lenfo-hematojen yolla yayilim sonucu doérduncu
bir klinik form olan sarbon sepsisi ve menenijit
gibi 6lumcll tablolar da gelisebilir (4, 7, 9,11).
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a) Deri sarbonu : Sarbon olgularinin %95'ini
deri sarbonu olusturmaktadir. Deri Uzerinde her-
hangi bir siyrik veya kesiden giren sporlar vejetatif
forma gecerler. Sarbon sporlarinin deriye girmesi
ile hastalk belirtilerinin ortaya ¢cikmasi arasinda
gecen sure 1-7 gun arasinda degisir (3, 6).
Etkenin giris yerinde hafif bir yanma ve kaginti
hissiyle birlikte hizla ufak bir makul ve papul
olusur. Papul 24-48 saat iginde 1-3 cm buyuk-
lugunde etrafi kabarik ve eritemli bir hemorajik
vezikul haline gelir. Vezikul zamanla patlayarak
seroanjindz sivi drene olur ve genellikle belirgin
odemli, siyah tabanli bir eskar tesekkul eder
(1, 3, 4, 7). Vezikil cogunlukla tektir, ancak bazen
primer vezikul cevresinde bir veya birden fazla
vezikuller de gorulebilir. Bu sekonder vezikuller
zamanla primer lezyonla birlesirler. Lezyon genel-
likle el sirti gibi derialti bag dokusu az olan
kisimlarda organizmanin savunma mekaniz-
malari ile sinirlandinlir ve yayihm gorulmez. Bazi
olgularda bdlgesel nekroz fazla olabilir ve bu du-
rum “pustula maligna” olarak tanimlanmaktadir
(Tablo 3) (5,9, 11, 20, 21).

Tablo 3. Deri sarbonunun klinik belirti ve semptomlari
(1,3,4,6,7)

+ Olgularin %90’inda viuicudun agik yerlerinde, en sik el,
kol, boyun ve yuzde lezyonlar

* Papulden hizla vezikuler forma donigen ddemle gevrili
yluzeyden kabarik olmayan siyah renkli “Eskar” geligimi
* Lezyon boyutuyla orantisiz 6dem gelisimi

+ Lezyonlarin (llk baslangicta) genellikle agrisiz olmasi
ve ates, halsizlik gibi yapisal semptomlarla birlikte
seyretmesi

« Cogunlukla bolgesel LAP
+ Lezyondan alinan drnegin Gram preparatinda PNL azhigi

Deri sarbonunda bblgesel lenfadenopati
(LAP) ile hafif ates ve bas agrisi gibi sistemik
semptomlar da gorulebilir (3, 5, 24). Lezyon
Uzerinde tesekkul eden krut 1-2 haftada duser ve
yerinde bir nedbe dokusu birakir. Deri sarbonu
genellikle ellerde geligirse de viucudun herhangi
bir yerinde gorulebilir. Etken, vicuda bas boyun
bodlgesi gibi gevsek bag dokulu bir bolgeden
girerse, enfeksiyon lokalize kalamaz ve kolayca
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yaylililir. Bu bolgelerde asfiksiye neden olabilecek
siddetli 6dem (malign &dem) gorulur. Klinik tablo
daha agir seyirlidir ve dlumle sonlanabilir (6, 7, 9,
11). Bazen basiller lokal makrofajlarca fagosite
edilip boblgesel lenf nodlarina ve oradan da
dolasima gecerek menenijit, pndmoni ve sarbon
sepsisi gibi tumuyle fatal seyirli klinik tablolara yol
acarlar (4, 5, 7). Pustula maligna vakalarinda
lezyona cerrahi mudahale uygulanmasi etkenin
dolagim sistemine girmesine ve dlumle sonuglan-
abilen agir sepsis sendromu gelismesine neden
olabilir ( 3, 6, 21).

b) Akciger sarbonu : B.anthracis spor
olusturma ozelligi sonucu dezenfektanlara, 1si ve
nem degisikliklerine direnebilir ve dis ortamda
uzun yillar canh kalabilir. Biyolojik silah olarak
sarbon basili, hedef kitlelere karsi dayanikli olan
spor seklinin aerosol formda ortama verilmesi ve
etkenin solunum yoluyla alinmasiyla kullanil-
maktadir (1, 3, 5, 12, 15).

Akciger sarbonu tipik olarak bifazik seyirli bir
enfeksiyondur ve inhale edilen spor sayisina
(8.000-50.000 spor) bagh olarak 1-6 gunluk bir
kulucka doneminden sonra hafif ates, kirginlk,
nefes darligi ve gogus sikismasi gibi grip benzeri
yakinmalar ile I. Evre baslar (9, 22). Akcigerde
makrofajlar tarafindan fagosite edilerek mediasti-
nal ve hiler lenf bezlerine taginan bakteriler bura-
da 60 gune kadar uzayabilen ortalama 6 gunde
germinasyona baglarlar (5, 13, 21, 25). Bakterinin
vejetatif forma gectigi ve asir miktarda toksinlerin
uretildigi 1. Evreyi takiben, remitant ya da intermi-
tant karakterde 39-40°C'ye cikan ates, dispne,
oksuruk, hemoptizi, tasikardi, solunum yetersizligi
ve siyanoz gelisimiyle |l. Evre baglar ve 24-36
saat icinde dlumle sonuglanir (17-23).

Akciger sarbonunun klinik, patolojik ve
radyolojik oOzellikleri Tablo 4‘de verilmigtir.
I. Evrede bakteri henuiz lenf dugumlerinde iken
olgulara uygulanacak yogun tedavi kurtaricidir.
Bakteri ilk dbnce mediastinal lenf bezlerine geldigi
icin ana tutulum bodlgesi mediastinumdur. Odem
ve letal faktor, inhalasyon sarbonu igin tipik
olan masif hemorajik mediastinite neden olur.
Akciger sarbonunun mortalitesi ¢ok yuksektir.
Bir gramin milyonda biri kadar sarbon basilinin
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solunum yoluyla alinmasi o kiginin dlumune yol
acabilir (3, 5,17-23).

Tablo 4. Akciger sarbonunun klinik, patolojik ve radyo-
lojik belirtileri (17-25)

BELIRTILER

« llk evre: Sinsi baslangi¢ (1-4 guin)
Halsizlik-yorgunluk, miyalji, kuru dksuruk, goguste
sikisma hissi ve ateg

« Ikinci evre: Hizli ilerleme (24 saat)

Akut dispne, siyanoz, stridor, terleme, ates, medi
astinal hemoraji, meningismus, septik sok ve koma

+ Fizik muayene
Oskultasyonda krepitan raller ve plevral epangsmana
ait bulgular

* Patoloji
Hemorajik mediastinit, diffuz hemorajik lenfadenit,
mediastinumda ddem, leptomeningeal dem ve
hemoraji, pulmoner dbdem, plevral effuzyon ve
hemorajik menenijit

» Radyoloji
Mediastinal genisleme, plevral effuzyon ve pnoémoni*

sepsis nadirdir. Sepsis esnasinda basillerin
meninkslere yerlesmesi agir hemorajik menenijit
tablosuna yol acar (7, 11, 15, 19, 20).

G- Tani

Deri sarbonunda tani klinik olarak kolayca
konulurken, diger formlarin tanisini koymak
oldukga zordur (1, 19, 21). Hastanin meslegi,
enfekte bir hayvan veya hayvan urunuyle temasi
gibi anamnez bilgileri taniya yardimcidir.
Sarbonun biyolojik saldin sonucu gelistigini
dusunduren bazi ipuglan bulunmaktadir (Tablo 5)
(3, 4-6, 21, 24).

Tablo 5. Sarbon sporlarinin salinimi durumunda vaka
tanimlan (21)

* Nadiren

c) Gastrointestinal sarbon : Enfekte hayvan
etinin yeterince pisirilmeden yenmesi ile sindirim
sistemine giren sarbon sporlari terminal ileum
ve cekum bbdlgesine yerlesir (1, 4, 21). Hastalik
belirtileri genellikle 2-5 gun sonra ortaya cikar
(3,6). Mukozada gangrendz karakterde lezyonlar
olusur, boblgesel (mezenterik) lenf bezlerinde
tutulum ve hemorajik lenfadenit geligir. Tum
bagirsak oddemlidir ve peritonit gorulebilir.
Hastada akut batin sendromu, ates, bulanti,
kusma, siddetli karin agrisi, distansiyon, kanli
ishal, batinda hemorajik asit ve sepsise ait
bulgular olusabilir. Genellikle klinik agir seyreder,
hastaligin baslangicindan sonra, 2-4 gun iginde
hemorajik asit, sepsis, septik sok ve olumle
sonuglanir (1, 3, 4-7, 9, 11). Daha seyrek olarak
lezyonlar orafarinkste de gorulebilir ve hastada
yutma guclugu, bogaz agrisi olusur, servikal LAP
gelisebilir. Sarbon yaralari, sindirim kanalinin her
yerinde gorulebilir (4, 6, 7, 21).

Akciger veya intestinal sarbon olgulari siklikla
sarbon sepsisi ile birlikteyken deri sarbonunda
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» >1 akciger sarbonu olarak dogrulanmig vaka,

+ Hayvan veya hayvan tuyleri ile rutin olarak temas
oykusu olmayan “deri sarbonu” olarak dogrulanmig
>1 vakanin varlig,

+ Zaman ve odzellikle ruzgar yonunu takip eden belli bir
cografik bolge ile iligkili olan bir alanda >2 supheli
sarbon vakasinin varligi.

Kesin tani, lezyonda etkenin gorulmesi ve
uretilmesi ile konur. Deri sarbonunda saglam deri
ile lezyon sinirindaki demarkasyon hattindan
hazirlanan materyalin Gram boyamasi ile tek
veya 2-3'U ug¢ uca gelmis, keskin koseli Gram
pozitif comaklar gorulur (8, 26). Akciger sarbo-
nunda balgam ve plevral effuzyondan, bagirsak
sarbonunda ise digkidan ve periton sivisindan
direkt preparat yapilabilir. Deri sarbonunda
supheli olgulardan deri ve akciger sarbonundan
suphelenilenlerde plevral effuzyon, plevral biyopsi
ve mediastinal lenf nodlarindan immunohis-
tokimyasal inceleme (IHK) yontemi icin biyopsi
ornegi alinabilir (24, 26- 29).

Sarbon tanisinda en yararli mikrobiyolojik
yontem kan kulturudur. Kan diginda; plevral sivi,
plevral veya bronsiyal biyopsi veya deri drnegin-
den kultur yapilabilir (5, 7, 8). Akciger sarbonu
olgularinda Gram preparat ve balgam kulturd,
belirgin bir pndmoni yoksa taniya yardimci
degildir (8, 21). Menenijit olgularinda, BOS'tan
direkt boyama ve kultur yapilabilir (26, 27).
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Sarbon tanisinda serolojik yontemlerden de
yararlanilabilir, ancak 2-4 hafta arayla alinan akut
ve konvelesan serum orneklerinde PA'ya karsi
gelisen antikorlarin saptanmasi supheli olgu
veya temaslilarda taninin retrospektif olarak
dogrulanmasini saglamaktadir. Bu nedenle
epidemiyolojik amacla kullaniimalidir (5, 6, 8, 26).
Immunokromatografik ydontem hasta serum-
larinda B.anthracis PA’sini saptamada oldukca
guvenilir ve duyarh bir ybdntemdir (5, 6).
Immiinomagnetik elektrokemiluminesan teknigiyle
0.1-1.0 pg/ml gibi olduk¢a dusuk konsantrasyon-
lardaki antijenler saptanabilmektedir (30).

Hastalik veya sporlar ile temas sonrasi alinan
nazal drneklerin tanisal degerleri tam olarak bilin-
memektedir. Negatif sonuglar hastalarin etkenle
temas etmediklerini kesin olarak gostermez
(26, 31).

B.anthracis’in hizli dogrulamasi direkt flore-
san antikor (DFA) ve gamma faji liziz yontemi ile
yapilabilir (8, 26-29). Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PCR) gibi dogrulayici tanisal testlerle erken
donemde tani konulabilir. Klinik ve cevresel
orneklerde PCR ybntemi ile plazmid kaynakh
kapsul ve toksin virulans genlerini saptamak
amaciyla cok farklh ticari sistemler gelistirilmigtir
(31-34). Ayrica, gevresel drneklerde hizl tani igin
immunokromatografik assay yontemi kullanilarak
sporlarin varligl 5-15 dakika icinde saptanabilir.
Bu yontem ile en az 104 spor tespit edebilmekte-
dir (3,5).

Akciger sarbonunda, otopside torasik he-
morajik nekrotizan lenfadenit ve mediastinit,
plevral efuzyon ve %50 olguda hemorajik menen-
jit saptanir. Genellikle, pndmoni bulgulari
gorulmez (17-23).

H- Tedavi

Sarbon tedavisinde segilecek ilk ilag penisilin
ve turevleridir. Genetik manipulasyon yapil-
mamigsa antibiyotik direncliligi olan bir bakteri
degildir (6, 35). Penisilin allerjisi olanlarda, eritro-
misin, tetrasiklinler, kloramfenikol ve birinci kusak
sefalosporinler alternatif olarak secilebilecek
antibiyotiklerdir (1, 3, 6, 7). In vitro siprofloksasinin
de etkili oldugu gosterilmistir. Buna karsin bakteri
genis spektrumlu (3. kusak) sefalosporinlere ve
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trimethoprim-sulfametoksazole direnclidir (24,35).

Biyoteror amacli kullanilan sarbon basillerinin
genetik degisiklikle ilk secenek olan penisiline
direncli hale gegirilmis olabilecegi varsayimiyla,
11 Eylul sonrasindaki sarbon olgularinda
siprofloksasin proflaksisi ve tedavisi tercih
edilmigtir (3, 10, 21). Ancak, ABD’de biyoterdrizm
amagcli  kullanilan  B.anthracis izolatlarinin
penisilin, doksisiklin ve siprofloksasine duyarli
olduklari saptanmistir (35). Siprofloksasin veba
ve tularemi gibi biyolojik teror amaciyla kullanila-
bilecek diger bakteriyel ajanlara kargi da etkili
oldugu icin proflakside ©nerilen ilk segenektir
(3, 10, 11).

Deri sarbonu, sarbonun en iliml ve tedaviyle
en kolay iyilesebilen seklidir (1, 4, 6). Tedavi
edilmeyen olgularda %10-20 oraninda dlumle
sonlanirken, uygun tedavi ile bu oran %1’in altina
inmektedir. Deri sarbonunda 5-7 gun sure ile
1.600.000 U/gun prokain penisilin verilebilir.
Malign ©dem veya sarbon sepsisi olasilgi
dusuinulen olgularda gerekirse bu doz arttirilir,
20-24 milyon unite kristalize penisillin intraven6z
yolla uygulanir (3, 5, 21, 35).

Deri sarbonunda malign pustul olgularinda
yaraya dokunmamak ana prensiptir. Lokal,
antibiyotik iceren merhemlerin higbir etkisi yoktur.
Sekonder enfeksiyonlari engellemek icin yaraya
%0.1 rivanol gibi irritasyon yapmayan solus-
yonlarla lokal pansuman yapilmasi ve gazh
bezle kapatiimasi yeterlidir. Bu islemler yapilirken
cevre ve saglik personeli enfekte edilmemelidir
(3, 5, 10, 21).

Pulmoner ve GIS sarbonu olgularinda yuksek
doz penisilin veya semisentetik penisilinler
verilmeli, ayrica sok ile mucadele edilmelidir.
GIS sarbonu olgularinda dlum %25-75 arasinda
iken, akciger sarbonunda bu oran daha yuksektir
(%55-%90) (1, 3, 5, 7, 11, 20, 25).

|- Korunma

a) Asi ve kemoproflaksi : Temas oncesi
sarbondan korunmak igin asi ve kemopraflaksi
olmak Uzere iki tur uygulama s6z konusudur
(3,5, 21)

Insanlarda kullanim icin ABD Gida ve llag
Ajansi (FDA) tarafindan lisansh BioPort firmasi
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(Lansing, Michigan) tarafindan uretilen aselluler
sarbon asisi mevcuttur. Asinin insanlar deri
sarbonundan korudugu sinirli da olsa gosteri-
lebilmistir, ancak akciger sarbonundan koruma
duzeyi bilinmemektedir. Rhesus maymunlari ile
yapilan calismalarda iki doz asilamadan sonra
bile ¢ok iyi bir koruma sagladigi gozlenmistir
(1,8,5,7,9, 36, 37).

Asinin;

1. Laboratuvarda dogrudan mikroorganizma
ile calisanlara,

2. Ithal hayvan derisi veya tuyleri ile calisanlara,

3. Hastaligin sik goruldugl cografyada
potansiyel enfekte hayvan/hayvan urunleri ile
ugrasanlara,

4. Bakteriye maruz kalma riski yuksek veya
biyolojik silah olarak kullanimi olasi bblgelerde
gorevlendirilecek askeri personele uygulanmasi
onerilmektedir.

Sarbon asisi, ABD Ordusunda, 2 milyon
civarindaki askeri personel ve ailesine gorev agisi
(deployment vaccine) olarak uygulanmistir (3, 10).
Asilama iki hafta ara ile U¢ doz subkutandz
yapilmasini takiben 6., 12. ve 18. aylarda
ek enjeksiyonlar olmak uzere toplam alti
dozdan olugmaktadir. Daha sonra vyillik rapel
dozlar dnerilmektedir. Asilananlarda enjeksiyon
bblgesinde hafif hassasiyet ve kizariklik
godzlenebilir. Ciddi lokal reaksiyonlar nadirdir
ve genellikle dnkolda yaygin sislik seklindedir.
Sistemik reaksiyonlar agilananlarin %0.2’sinden
daha azinda olusur (3, 5, 12, 21).

Bir diger atenlie asi eski SSCB’de gelistiril-
migse de insanlar Uzerinde kullanimina dair
yeterli bilimsel kanit mevcut degildir. Hayvanlara
yonelik hazirlanmig sarbon asisi insanlarda
kullaniimamalidir (4, 5, 10, 37).

Sarbonun biyolojik silah olarak kullaniimasi
sbz konusu degilse, insanlarda  profilaktik
antibiyotik kullanimi sinirhdir. Sadece hayvanlar
icin hazirlanan canli spor asisinin yanlslikla
enjekte edildigi kisilere ve kontamine et yiyenlere
uygulanmaktadir. Bu durumda profilaktik amacla
5-7 gun penisilin verilmeli ve sahislar 10 giin
gozlem altinda tutulmahdir (3, 5-7, 21).

Sarbonun biyolojik silah olarak kullaniimasi
durumunda temaslilara kemoproflaksi ve asi

VOL 63, NO 1,2,3 2006

uygulanmalidir. Inhalasyon vyolu ile temas
kuskusu olanlara uygulanmasi onerilen kemo-
profilaksi Tablo 6’da verilmistir.

Daha once asilanmis bireylerde asilama
semasinin tamamlanmigs olup olmadigi bnemlidir.
Daha once asi uygulanmamis bireye, derhal
agl baslanir ve ilk U¢ doz uygulanir. Deneysel
calismalar, antibiyotik ile birlikte u¢ doz
as! uygulamasinin etkili oldugunu ve antibiyotik
kullanim suresinin 60 gunden 30 gune indi-
rilmesini sagladigini gostermistir. Eger asi
icin kontrendikasyon varsa, 60 gun sureyle
kemoproflaksi uygulanmalidir (1, 3, 5, 11, 20, 21).

b) Izolasyon ve karantina: Akciger sarbonu
insandan insana bulagsmadigi icin hastalarin
izolasyonu gerekli degildir (4, 6, 13). Enfekte
vucut sivilanyla (6zellikle, deri sarbonunda direkt
temasla) ile bulasma riski bulundugundan
hastayla temastan sonra ellerin yikanmasi, klinik
ornekler, hasta sekresyonlari ve cikartilarina
eldivensiz dokunmama, mudahele esnasinda
sicrama riskini ortadan kaldirmak icin tek
kullanimhk maske ve gobzluk kullanimi, tum
vucudu orten onluk giyilmesi gibi standart
korunma onlemleri alinmalidir (1, 3, 5, 21, 26).

¢) Arindirma, dezenfeksiyon ve sterilizas-
yon: Sarbon sporlarinin biyolojik silah olarak
kulaniminda alinacak onlemler asagidaki gibi
ozetlenebilir (1, 3, 5, 10, 21, 25)

+ Havadan kitlesel uygulamaya hedef olmus
kiside dnlemler: Temaslilarda cilt dekontaminas-
yonu gereksizdir. Giysileri plastik posete konulup
kapatiimali ve kendisi en yakin yerde yalnizca su
ve sabun kullanarak dus almalidir. Penisilin/
siprofloksasin/doksisiklin ile 60 gunluk antibiyotik
profilaksisi gereklidir.

+ Sporlarla direkt ve yogun temas durumunda
onlemler: Supheli posta materyali gibi sporlarla
direkt ve yogun temas durumunda, viucudun
temas bblgesi (eller) %0.5 sodyum hipoklorit gibi
bir sporisidal/bakterisidal solusyon ile yumusak
bir fircayla arindinimali ve bol suyla durulan-
malidir. Gozler su/serum fizyolojikle yikanmali,
profilaktik antibiyotik baslanmalidir. Sporlarla
kontamine olan materyallerin Uzerleri sporisidal
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solusyonla 1slatiimis petlerle kapatilmali ve
oda/bdlume giris ¢ikis engellenmelidir.

* Hasta cikartilari ve sekresyonu ile konta-
mine olan malzemelere dezenfeksiyon-sterili-
zasyon islemi uygulanmalidir. Dayanikli yuzey-
lerde % 5 NaOCI, hassas yuzeyler ile insanlar-
daki arindirma isleminde 1/10 oraninda
sulandiriimis NaOCI (%0.5) kullanilabilir. Ancak
deri sarbonunda yara altinda bol miktarda
spor bulunabildigi igin kullanilan malzemelerin
yakilarak veya yuksek doz antiseptiklerle
(ornegin klorin veya gluteraldehit) dekontamine
edilmesi gerekir. Kontamine materyaller otoklav
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da sterilize edilebilir (3, 5, 8, 13). Aerosolizasyon
olusturmayacak sekilde kuaternal NH, bilesikleri

ile dezenfeksiyon igslemi yapilabilir (26).

d) Defin islemleri: Ceset torbasi sikica
kapatildiktan sonra %5 NaOCI ile dekontamine
edilmeli ve defin isleminde cesetin Uzerine
kirec kaymagi dokulmelidir. Otopside kisisel
koruyucu kiyafet ile koruyucu gozluk ve maske
gibi ekipmanlar kullaniimalidir. Otopside kulla-
nilan tum tibbi malzemeler basingli buhar ile
steril edilmeli veya yakilmalidir (3, 5, 10).

Tablo 6. Supheli veya dogrulanmis akciger ve GIS sarbonunda tedavi ve temas sonrasi kemoproflaksi dnerileri (21)

Vakalarinin tedavisi
(60 guin)

Temas sonrasi kemoproflaksi
(60 guin)

Eriskin llk secenek Siprofloksasin: 400 mg IV bid, Siprofloksasin: 500 mg per os bid
Hamile takiben 500 mg per os bid
Emzirme Siprofloksasine alternatif - Ofloksasin: 400 mg IV bid - Ofloksasin: 400 mg per os bid
kesildikten takiben 400 mg per os bid
sonra - Levofloksasin: 500 mg qqd - Levofloksasin: 500 mg IV
gunde tek doz, takiben
500 mg qqd
llk secenek tedaviye - Doksisiklin: 100 mg IV bid - Doksisiklin: 100 mg bid per os
alternatif ve bu takiben 100 mg bid per os
antibiyotiklere duyarli - Penisilin G: 2.4-3 milyon U IV, - Amoksisilin: 500 mg per os tid
oldugu kanitlanirsa g.9.4h
Proflakside ilk secenek - Amoksisilin: 1g IV 3 tid,
ajanlara alternatif takiben 500 mg per os tid
Cocuk llk Secenek Siprofloksasin: 10-15 mg/kg IV bid Siprofloksasin: 10-15 mg/kg

takiben 10-15 mg/kg per os bid
- Doksisiklin:

. >8 yas ve > 45 kg: erigkin dozu
.>8yasve<45kgor<8

yas: 2.2 mg/kg IV bid

takiben 2.2 mg/kg per os bid
(maks. 200 mg/d)

- Penisilin G:

Ilk secenek tedaviye
alternatif ve bu
antibiyotiklere duyarli
oldugu kanitlanirsa

per os bid
- Doksisiklin:
. >8 yas ve > 45 kg: erigkin dozu
.>8yasve<45kgor<8
yas: 2.2 mg/kg per os bid
(maks 200 mg/qg)
- Amoksisilin: 80 mg/kg/g per os tid

.> 12 yas: 2.4-3 milyon

U IV, g.q.4h
Proflakside ilk segenek
ajanlara alternatif

. < 12 yas: 30 mg/kg 1V, qid
- Amoksisilin 80 mg/kg/g IV tid,

takiben 80 mg/kg/day
per os daily tid

IV : Damardan
tid : Gunde U¢ kez

per os : Oral
qid : Gunde dort kez

qqd
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: Gunde bir
q.9.4h : 4 saatte bir

bid : Gunde iki kez
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BIYOLOJIK SILAH OLARAK BAKTERILER: “Kategori A ajanlar”

VEBA

Veba, Yersinia pestis’in olusturdugu fatal
seyirli akut bakteriyel bir enfeksiyondur (4).
Duinyada bilinen en eski ve en tehlikeli zoonozlardan
birisidir. Y.pestis dogada 200’den fazla serbest
yasayan kemirgende bulunabilir. Ana rezervuar-
lari sican, sincap, bayir siganlari, yabani tavsan-
lar ile bu hayvanlardaki bit-pire gibi ektopara-
zitlerdir (1, 4, 5).

Y.pestis, 1894 yilinda Pastor Enstitust'nden
bakteriyolog Alexandre Yersin tarafindan, Hong
Kong'daki bir veba epidemisi sirasinda kesfedil-
mistir (38). Y.pestis, tarih boyunca neden oldugu
uc buyuk pandemi ile dnemli kayiplara yol
acmistir. Veba ile ilgili ilk kayitlar, MS. 542 yilinda
Misirda baglayan ve kisa surede tum Avrupa'ya
yayllan pandemiye aittir. Altmig yil suren bu pan-
demide Kuzey Afrika, Avrupa, Orta ve Guney
Asya’da nufusun %50-60’inin (yaklasik 100
milyon kisi) hayatini kaybettigi tahmin edilmek-
tedir. Vebanin asil korku yarattigi ve kara dlum
olarak adlandirldigi ikinci buyuk pandemi,
1346’da bagslamis ve Avrupa nufusunun dortte
birini olugturan 20 ila 30 milyon kisinin dlumune
neden olmustur. 1894 yilinda Cin ve Hindistan’i
etkileyen uiguncll pandemi 12 milyondan fazla in-
saninin dlumuyle sonuclanmistir. Bugun igin
gelisen hijyen kosullari, halk saghg! uygulamalari
ve antimikrobiyal tedavi olanaklari vebanin neden
olabilecegi pandemi riskini ortadan kaldirirken,
kucuk olcekli salginlar dunya genelinde hala
gorulmeye devam etmektedir (3, 5, 38-41).

Veba, temel olarak bubonik formda Afrika,
Asya, Guney Amerika ve ABD’nin Guney-Bati
sindaki kirsal bolgelerde gorulmektedir (39). Tum
duinyada yilda 1000-6000 (ortalama 1500 olgu/yil)
arasinda vaka goruldugu tahmin edilmektedir
(5, 40). 1997 yilinda DSQO’ye 14 ulkeden 274U
olumle sonlanan 5419 vaka bildiriimistir (42).

A- Mikrobiyolojik Ozellikleri

Y.pestis, Enterobacteriaceae ailesinde
Yersinia genusunda yer alan Gram-negatif,
hareketsiz, fakultatif anaerop, sporsuz bir
bakteridir (8). Mikroorganizma; 1.5x0.7 yum boyu-
tunda, kisa ve oval kokobasil morfolojisindedir.
Enfekte dokulardan Wright, Giemsa ve Wayson
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gibi boyalar ile bakterinin iki ucu koagule ve ortasi
aclk renkte godzlenir (bipolar, kutupsal boyanma
ozelligi veya cengelli igne gorunumu). Klinik
orneklerden yapilan preparatlarda tek tek veya
ikiser ikiser bir arada bulunurlar (8, 38, 39).
Y.pestis'in belirgin bir kapsulu bulunmamakla
birlikte bakterinin dis yuzeyinde virulansla ilgili
oldugu kabul edilen sumuksu bir tabaka yer
almaktadir (39). Laktozu fermente etmeyen,
uUreaz ve indol negatif olan Y.pestis kanl,
MacConkey (MAC) ve deoksikolat agar gibi
besiyerlerinde 28°C’de yogun olarak Urer (26-28).
Klinik drnekler icin kanli, ¢ukulata veya beyin
kalp infuzyon agar ve florali ortamlardan alinan
ornekler icin MAC veya Cefsulidin Irgasan
Novobiyosin (CIN) agar kullanilabilir. Kulturler
28-35°C’de %5 CO,’li ortamda birkag gun inkube
edilmelidir. Genellikle, 48 saatlik inkiibbasyondan
sonra, gri-beyaz renkli, 1-2 mm c¢apinda kuguk,
opak, mukoid S tipi koloniler olusturur (38-41).

B- Dayaniklilik

Y.pestis, spor olusturmadigi icin dis ortam
kosullarina ¢ok dayanikl degildir. Gunes i1s1gina
ve Isiya kars! oldukga duyarli oldugu igin konak
disinda uzun sure varligini devam ettiremez
(4,13). Ancak suda, nemli toprakta ve hububat
icerisinde haftalarca canh kalabilir. Donma
noktasina yakin sicakliklarda aylarca hatta
yillarca canhhgini surdurebilir. Ayrica kurumus
balgam, pire digkisi ve 6lu viucudunda da bir
sure canhligini devam ettirebilir. Kimyasal
dezenfektanlardan %0.5 fenolde 10-15 dakika
ve 55°C’de 15 dakikada olur (3, 5, 10, 38, 39, 41).

C- Hastalik Kaynagi ve Bulagma Yollari

Y.pestis genellikle fare piresi (Xenopsylla
cheopis) 1sing! ile insanlara bulasirsa da, enfekte
doku ile direkt temas veya akciger tutulumu
olan insan veya hayvanlarin solunum yollarindan
kaynaklanan aerosol ile de bulasabilir. Diger
ektoparazitler de (deve piresi, bit, kene, mite ve
kan emen diger insektler) bakterinin insanlara
aktariimasinda rol oynayabilirler (3-5, 39). Bir fare
piresi kan emerken enfekte konaktan 300 kadar
bakteriyi alir ve 3-9 gun icinde pirede bakteriler
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cogalir. Bir pire 20.000 kadar bakteriyi kan
emerken yeni konaga verebilir (39-41).

Enfekte hayvanlarin derilerinin yuzulmesi
sirasinda direkt temas ve tavsan gibi enfekte
hayvanlarin etlerinin tuketilmesi ile de hastalik
gelisebilir. Akciger tutulumunda damlacik yolu ile
insandan insan bulagma gorulebilir (5, 38-41).

D- Patogenez

Y.pestis CO92 susunun genomu yakin
zamanda ¢odzulmustur. Bakterinin 4.653.728 bp
uzunlugunda olan kromozomunda virllans
faktorlerini eksprese eden u¢ tane plazmid
bulunmaktadir. Y.pestisin pCD1(pYV), pPCP1
(pPst) ve pMT1 (pFra) plazmidleri bir araya
geldiklerinde, virulans ve patojenitesinden sorum-
lu proteinleri kodlayan HPI denen bir patojenlik
adas! olustururlar (39-41). Bu u¢ plazmid
tarafindan kodlanan faktorler, bakterinin konak
hucreye baglanmasini, yapisal proteinlerini
konaga aktarmasini ve bakterinin yayilmasini
saglarlar (43).

Y.pestis'in virulansini belirleyen faktorler
sunlardir (39-41, 43, 44);

a) F1 antijeni: pMT1 plazmidi kapsuler
protein (fraksiyon 1) ve fare toksin genlerini
icermektedir. Kapsulun bakterinin monositler
tarafindan fagositozunu dnledigi kabul edilmekte-
dir. Protein yapisinda immunojenik bir molekul
olan F1 antijenine karsi gelisen antikorlar
koruyucudur.

b) Dis membran proteinleri (Yops): Uygun
Isi ve Ca? iyon varliginda pCD1 plazmidi Yops
virulon ve Ysc (veya Yersinia SeCretion) olarak
isimlendirilen tip Ill sekresyon aparatini kodla-
maktadir. Bakterinin i¢c ve dis membranlarinda
por olusturan 29 farkli Ysc proteini vardir. Bakteri
bir kez okaryotik hiucre ile temas ettiginde
donustimct Yops dkaryotik huicrede por olugturur.
Etkileyici Yops bakteri ve okaryotik hucre
arasinda olusan kanallardan sitoplazmaya
gecer. Hucreye giren en az alti farkh etkileyici
Yops fagositoz, inflamasyonu inhibe ederken,
makrofajlarda apoptozu indukler. Virulans icin
onemli olan bu proteinleri icermeyen bakteriler
retikuloendoteliyal sistemde (RES) hizla temiz-
lenmektedir.
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c) VW antijenleri: pYV veya pCD1 plazmidi
tarafindan kodlanan V antijeni sitoplazmada
bulunur ve tip Il sekresyon aparatini ile iligkilidir.
W antijeni ise kapsul yapisinda yer almaktadir.
Dusuk Ca2? iceren ortamda sentezlenen bu
antijenler bakterinin fagosite edilmesini engelle-
mektedir. V antijeninin konak immun sisteminde
baskilayici etkisi olabilir.

d) Dis membran protein “plazminojen
aktivator (Pla)”: pPCP1 plazmidi tarafindan
kodlanan bir proteaz olan Pla koagulasyon ve
kompleman aktivasyon yolu ile etkileserek etkenin
konakta yayilmasini saglar.

e) Hemin depolama yetenegi: Bakteri tara-
findan Fe depolanmasi ve bakteri yuzeyini drterek
konak savunma mekanizmalarindan kurtularak
konakta yayillmayi saglar.

Enfeksiyonun olugsmasi igin bir mutlaka
bulunmasi gereken bu faktorler bakteri tarafindan
37°C sicaklikta uretilirler. Bu nedenle, bakterinin
yasam ¢cemberinde dnemli yer tutan rezervuar-
larinda sentezlenemezler (39).

Y.pestis kanda bulunan monositlerin iginde
yasayabilir ve antijenlerini Uretebilirse de, ndtrofil-
lerin icinde yasayamaz. Dogal ya da edinilmis
bagisiklik veba antijenlerine karsi Uretilen
opsonizan antikorlar yoluyladir (40).

Y.pestis esas olarak bir kemirgen patojenidir.
Insanlar; etkeni enfekte fare pireleri tarafindan
isirilarak alan tesadufi konakgidir. Mikroorga-
nizma, pirelerin intestinal sisteminde canli olarak
kalir ve cogalarak proventrikulerinde tikanmaya
neden olur. Bu ttkanma nedeniyle regurjitasyon
gelisir ve pire emdigi kanin bir kismini ¢ikartarak
bakteriyi yeni konaga aktarir (4, 39, 40). Piredeki
cogalma esnasinda kapsuler tabakasini kaybe-
den bakterilerin cogu insanda PNL’leri tarafindan
fagosite edilerek oldurulur. Az sayidaki mikroor-
ganizma dokulardaki makrofajlar tarafindan
fagosite edilmesine ragmen oldurulemez.
Bu sekilde makrofaj icinde korunur ve virulans
faktorlerini sentezler. Makrofajin bakteri tara-
findan oldurulmesiyle serbest kalan bakteriler
YopH and YopE gibi protein yapilari ile PNL
fagositozuna direnglidirler. Hizla lenf nodlarina
ulasan bakteriler, hastaliga siyah bubo
adini veren sig, kizarik, hassas ve hemorajik
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LAP’larin gelisimine neden olurlar (5, 40, 41, 43).

llk 1siriimayi takiben birka¢ saat icinde kan
dolasimina gecen bakteriler, RES ve akcigere
ulagirlar. Akcigerde siddetli bakteriyel pnémoni
gelisir ve etken oksuruk ile buyuk miktarlarda
dis ortama atilir. Toplu yasam, kotu hijyen ve
hayvanlarla yakin temas nedeniyle epidemik
olarak en sik gorulen bubonik veba, baskin
akciger formuna donusebilir (4, 38).

E- Biyolojik Silah Olarak Onemi

Y.pestis biyolojik saldiri icin iyi bir adaydir.
Aerosol formda kullanildiginda primer akciger
vebas! seklinde olduk¢a buyuk salginlara neden
olabilir. Kemirici populasyonu enfekte edilerek
de hastaligin insanlara yayilmasi saglanabilir
(3, 5, 10, 43).

Y.pestis dig ortam kosullarina olduk¢a
duyarlidir ve aerosol yolla salindiginda dis ortam-
da yalnizca bir saat canli kalabilir. Ancak kemir-
genlerde oral, intradermal, subkutanbz ve IV
yolla enfeksiyon gelisimi icin 1-10 bakteri yeterlidir
(3, 40, 43). Insanlarda ise solunum yolu ile
enfeksiyon gelisimi icin 100-20000 bakteriye
gerek oldugu tahmin edilmektedir (5, 19, 39).

Veba etkeni olan Y.pestis'in dunyanin hemen
hemen tum boblgelerinde gorulmesi, kultur
ortaminda kolaylikla Uretilebilir olmasi, aerosol
seklinde yayilabilmesi ve bunun sonucunda
yuksek morbidite ve mortalitesi olan pndmomik
formda hastaliga yol agmasi biyolojik silah olarak
kullanilan ajanlar listesinin basinda yer almasina
neden olmaktadir (1-3, 43). Y.pestis insanlarin
tamaminda hastalik olusturabilir ve hastaligin
gecirilmesi kisa sureli bir immunite yaratmaktadir.
Ayrica pnomoni formundaki epidemilerde
sekonder yayilim yani insandan insana bulagsma
ihtimali olmasi, biyolojik silah ajani olarak
seciminde on plana ¢ikmasini saglamaktadir
(3, 5, 39-41, 43).

ABD 1950 ve 1960’li yillarda Y.pestis ile
saldiri amagcli biyolojik silah olarak ilgilenmis ve
uretimini gerceklestirmistir. Ancak, biyolojik silah
programinin 1970’lerin bagsinda sonlandiriimasi
ile bu yondeki ¢alismalarinin durdugu bilinmekte-
dir (16). Bununla birlikte, eski SSCB’de 10’dan
fazla enstitude binlerce bilim adami tarafindan
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veba Uzerinde biyolojik silah amaciyla ¢alisildigt,
ayrica biyolojik silah programi olan diger ulkelerde
de vebanin bu amagla kullanildigi bilinmektedir
(3, 5, 16).

llk kez, Ikinci Dunya Savas! sirasinda Japon
Ordusu’nun 731. Uniti tarafindan veba ile enfekte
pirelerin Cin sehirlerinin Uzerine defalarca atildigi
bilinmektedir (3,16, 43). Ancak bu yaklagimin ne
kadar etkili oldugu belirlenememistir. Yalniz,
mikroorganizmanin daha kesin ve etkili olan
aerosol formuna donusturulmesinin ABD ve
SSCB tarafindan gergeklestirildigi bilinmektedir.
Vebanin siviller agisindan ciddi tehlike olarak
algilanmasi 1995 yilinda Ohio’da Y.pestis'i posta
yolu ile yaymak uzere iken yakalanan Larry
Wayne Harris’ten sonra olmustur (16).

50 kg’lk Y.pestis, normal iklim kosullarinda
500.000 kisinin yasadigi yerlesim alanina 2 km’lik
bir ugusla havadan birakilacak olursa 10 km’lik
alana yayilacagi, 55.000 kisinin dlumune ve
100.000°den fazla kiginin de etkilenmesine neden
olacag! bildiriimistir (3, 5).

F- Klinik Tablo

Etkenin konaga giris yoluna gore bubonik
veba, veba sepsisi ve akciger (pnomonik) veba
olmak Uizere Ui¢ ana tablo karsimiza ¢ikmaktadir.
Bu formlarin diginda, nadir olarak veba menenjiti,
farengeal veba veya deri bulgulari ile seyreden
klinik tablolar gorulebilir (1, 4, 38). ABD’de olgu-
larin %85-90’ninda bubonik veba, %10-15’inde
primer septik form ve %1’inde akciger formu
goruldugu belirlenmigtir (Tablo 7) (19, 20).

Y.pestis biyolojik savas ajani olarak aerosol
formda kullanildiginda akciger vebasi seklinde
karsimiza c¢ikar. Enfekte pirelerin kullanildigi
durumda ise bubonik ve septik form gorulmektedir
(3, 43).

a) Bubonik veba : Enfekte pire 1sirgi veya
ciltteki hasarl bolgelerin enfekte hayvanlarin doku
ve vucut sivilari ile temasi sonucu meydana gelir
(1,12). Iki ile on gun arasindaki inkubasyon
suresini takiben ates, titreme, bas agrisi, eklem
agrisi, miyalji, halsizlik, bir veya birden fazla
bolgede lenf bezlerinde buyume ve agn gibi
semptomlar ortaya ¢ikar. Bunlara bulanti, kusma,
karin agrisi siklikla eslik eder (13, 15). Bubonlar
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1-10 cm buyuklugiinde, cildi iten oval sislikler
olup, siklikla inguinal, aksiller ve servikal bdlgede
gorulurler. Hastaligin ilerleyen donemlerinde

Tablo 7. Vebanin klinik karakteristikleri (25, 38-41, 43)

KLINIK TANIMLAMA

- Inkubasyon suresi: 1-6 gun
Pnomonik (akciger) Veba
* Ani baglayan siddetli bag agrisi, halsizlik, yuksek ates,
kusma, abdominal agri, diyare, gdgus agrisi ve
hemoptizi.
+ Akciger gafisinde multilober konsolidasyon, kavite
veya bronkopnomoni.
+ Septik sokla birlikte hizla solunum yetmezligi gelisimi
Bubonik Veba
+ Ates (38.5-40°C), titreme, bas agris|, gugsuzluk ve bubo.
« Sicak, eritematdz, ve yapiskan deriyle gevrili etrafinda
ddemli bubo.

Septisemik Veba
+ Septik sok, vaskulitle birlikte DIC, meningokoksemiyi
taklit eden siyanotik petesi, purpurave genis ekimozlar,
+ KuigUk arterlede tromboza bagl viicudun ug bblgelerinde
gangren (kara dlum),
+ Multi-organ yetmezIigi
+ Olgularin %5’inde menenijit gelisimi.

ON TANI

+ Omeklerin boyanmasi (Gram, Giemsa, Wright, Wayson vb.
ile immunhistokimyasal)
+ ELISA, DFA ve PCR

TANI

+ Klinik drneklerden Y.pestis'in izolasyonu.

« Y.pestis F1 antijenine kargi gelisen spesifik antikorlarin
gosterilmesi: ¢ift serum drneginde antikor titresinde
belirgin (4 kat) artisin varligi veya

+ Al dykusti olmayan bir bireyde tek drnekte =1:128 titrede
antikor varhigi

+ Klinik drneklerden F1 antijeninin DFA ydntemiyle
gosterilmesi.

TEDAVI

+ Akciger vebasi: negatif basingli odada izolasyon
(muUmkunse)

« llk secenek olarak gentamisin veya streptomisin ve
alternatif olarak siprofloksasin

* Menenijit gelisen olgularda kloramfenikol kullaniimali.

+ Akciger vebali olgu ile yakin temas edenlerde (<2mt)
doksisiklin ve siprofloksasin ile 7 gun sureyle
kemoproflaksi uygulamalidir.

+ Diger antibiyotikler (kloramfenikol, sulfadiyazin,
TMP-SMX vb) kullanilabilir.
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ortaya cikan vaskulit ve trombusler nedeniyle
hemoraji ve nekrozlar ortaya ¢ikar (1, 3-5, 39).
Bubonik vebanin toksik semptomlar olmak-
sizin, sadece LAP veya lokalize karbonkullerle
seyreden hafif formu “Pestis mindr’ olarak
tanimlanmaktadir. Bubonik vebali hastalarin
%23’Unde  sekonder septisemi, %9’unda
sekonder akciger vebasi gorulebilir. Tedavi
edilmediginde olgu-fatalite hizi %60 iken,
tedavi edilenlerde %5’den azdir (3, 40, 41, 43).

b) Akciger vebasi : Primer olarak aerosol-
lerin inhalasyonu veya sekonder olarak hemoto-
jen yol ile yayihm sonucu olusur. Primer akciger
vebasinda, birka¢c saat ile 1-2 gun arasinda
degisen bir inkUbasyon suresini takiben yuksek
ates, bas agrisi, myalji, gucsuzluk ve akciger
belirtileri (gdgus agrisi, produktif bir dksurik,
takipne, dispne, hipotansiyon ve solunum guclugt)
gelisir (4, 18, 23). Baslangigta tek bir lob tutulmus
iken, hizla akcigerin diger loblari da olaya katilir
ve ARDS gelisir. Ilk donemde mukoid olan
balgam, daha sonra ¢ok sayida bakteri iceren
ince kanh bir forma donusur. Gogus grafisinde
siklikla bilateral alveolar infiltrasyon gorulur. Son
evrede kalp-dolasim bozuklugu nedeniyle sok
gelisir (5, 15, 19, 23). Hastalara ilk 18 saat icinde
tani konulamaz veya uygun tedavi baglanamaz
ise genellikle 1-6 gun icinde kaybedilir. Erken
tedaviyle bile dlum orani yaklagik %10-20°dir
(3,5, 10, 40, 43).

c) Septisemik veba: Tedavi edilmemis
bubonik veya akciger vebasinin bir komplikas-
yonu olarak LAP gibi herhangi bir belirti olmak-
sizin gelisir (1, 4). Klinik belirti ve bulgular diger
Gram negatif bakteri septisemilerinden ayirt
edilemez. Tedavi edilmezse %100 fataldir
(1,5, 13, 39).

d) Diger formlar: Veba menenijiti, bubonik
vebanin yetersiz tedavi edilmesine bagl bir komp-
likasyon olarak gelisir. Farengeal veba oldukca
nadirdir ve bakteri ile oral veya aerosol yolla
temas sonucunda gelisir. Fizik muayenede,
tonsillerde hipertrofi, on servikal LAP ve parotiste
sislik gbozlenir. Nadir bir form olan primer kutandz
veba, deri ve mukdz membranlarda pustul, kar-
bonkul ve nekrotik odaklarla karakterizedir (4, 38-41).
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Hastaligl takiben uzun sureli fakat kalic
olmayan bir bagisiklik gelisir (38, 43).

G- Tani

Vebanin, 6zellikle pndémoni formunun nadir
gorulmesi, hastaliga tani konulmasinin dnundeki
en dnemli engeldir. Bu nedenle hizli bir ilerleme
gosteren LAP veya akciger bulgulari varhginda
veba olasiliginin dusunulmesi taniya olanak
saglar (1, 24, 25).

Bugun i¢in hava yolu ile yapilabilecek biyolo-
jik silah saldirilarini tespit edebilecek erken uyari
sistemleri genellikle askeri amacli oldugu igin
kullanimlar yaygin degildir (3, 5, 10). Hastaligin
gorulmedigi bir bdlgede dogrulanmis tek bir vaka
veya hayvanlarla temas dykuslu olmayan dogru-
lanmis tek vaka yada 0zellikle cografik olarak
iliskili belirli bir ruzgar yonunde, zaman ve yer
olarak baglantili >2 supheli vakanin varligi biyolo-
jik saldir yonunde ipuglaridir (3, 13, 15, 43).

Y.pestis'in yuksek bulasiciligi nedeniyle
Biyoguvenlik duzey (BGD)-3 laboratuvar kosul-
larinda calisiimasi gereklidir (8, 26). Hizli seyir
gosterdigi ve fatal seyrettigi icin en kisa zamanda
tani konulmaldir. Supheli olgularda, boyama ve
kultur icin kan, solunum yolu dérnekleri (balgam,
BAL, bronsiyal yikama, trakeal ve brongiyal
aspirat, akciger doku biyopsisi gibi), BOS veya
lenf bezi aspirati gibi drnekler alinmalidir. Otopsi
icin lenfoid, akciger ve kemik iligi ornekleri
alinabilir (5, 8, 26, 27).

Alinan obrneklerden hazirlanan yaymalar,
Gram, Wright-Giemsa veya Wayson boyalari ile
boyanarak bipolar boyanma 6zelligi acgisindan
degerlendirilir. Bipolar boyanma ozelligi en belir-
gin olarak Wright-Giemsa boyasinda saptanirken,
Gram boyamada belirgin olmayabilir (8, 38). Bu
boyama yontemleri spesifik olmadigi icin F1
kapsuler antijenine kargi floresan boyama
yontemi gelistirilmistir (28,29). Gram boyama
gram reaksiyonu ve morfolojiyi degerlendirmek
icin mutlaka uygulanmahdir (39). Kesin tani,
bakterinin izolasyonu veya molekuler yontemlerle
genetik materyalin gosterilmesi ile konulabilir.
Bu amacla alinan drnekler kanli agar, beyin kalp
infuzyon agara (BHI) veya florall ortamdan alinan
ornekler ise MAC veya CIN agara ornekler

VOL 63, NO 1,2,3 2006

ekilmelidir. Ureyen kolonilerden lam aglutinasyon
ve spesifik faj lizizi ile Y.pestis’in kesin tanisi
konulabilir. Ancak, bu dogrulayici testler sadece
az sayidaki referans merkezlerinde uygulan-
abilmektedir (3, 8, 26, 27).

Klinik orneklerde F1 antijeninin DFA ve
ELISA ile saptanmasi hizli bir on tani yontemidir.
Ancak vebanin erken tanisi icin kullanilabilecek
antijen saptama, ELISA ve immun boyama
yontemleri gibi hizli laboratuvar tani yontemleri
rutin kullanima sunulmus degildir (27-30, 38, 41).

Formalin ile tespit edilmis doku érneklerinde
hematoksilen-eosin, gumusleme ve Giemsa
boyasi ile etken gosterilebilir, ancak basilin spesi-
fik tanimlanmasi immun histokimyasal boyama,
DFA veya PCR ile mumkundur (29, 38).

Biyolojik saldiri olasiiginda suipheli yerden
alinan toz, kagit, mendil ve toprak gibi ¢evresel
orneklerden PCR ile Y.pestisin DNA’s| arastirila-
bilir (30-34). Toz gibi cevresel drneklerde hizli tani
amaciyla immunokromatogafik assay yontemiyle
etken 5-15 dakika icinde tespit edilebilir. Cevresel
ve hayvan dokulari gibi kontamine drneklerden
deney hayvanlarina inokulasyon yapilarak, dlen
hayvanlarin kan ve doku drneklerinden histopa-
tolojik ve kultur ydontemiyle bakteri aranabilir
(3, 5, 26, 27, 38, 43) .

Y.pestis'in serolojik tanisinda hastaligin 5-10.
gunuinden itibaren kapsuler F1 antijenine karsi
gelisen antikorlar, lateks aglutinasyon, pasif
hemaglitinaston (PHA), CF, ELISA ve RIA
yontemiyle saptanabilir. Klasik teknik olan PHA
yonteminde, 1:10°’un Uzerindeki titreler veba
tanisini destekleyen d6nemli bir bulgudur (3, 5,
43, 39, 41).

Enfeksiyonun hizla gelismesi ve fatal seyirli
olmasi nedeniyle serolojik testler sadece taniyi
destekleyicidir ve genellikle epidemiyolojik amach
kullaniimaktadir. Epidemiyolojik ve klinik olarak
veba dusunulen supheli/olasi vakalarda 1-2
hafta arayla alinan serum orneklerinde antikor
titre artisinin gosterilmesi taniyi destekler. Ancak,
bazi durumlarda F1 antijeni yeterli miktarda
olusmadigr icin belirgin bir antikor yaniti
olusmayabilir (10, 39, 40, 43).

Diger laboratuvar incelemelerinde; dzgiun
olmayan PNL hakimiyeti, beyaz kiure yuksekligi,
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hafif dissemine intravaskiler koagulopati bulgusu
olarak degerlendirilebilecek fibrin yikim urun-
lerinin yuksekligi ve multi organ yetmezliginine
bagli AST, ALT, biluribin, BUN ve kreatin yuksek-
likleri gorulebilir (4, 5, 19, 23, 25).

H- Tedavi

Eger tedavi uygulanmazsa mortalitesi yuksek
oldugu igin, supheli temas durumunda veya
supheli vakalarda hemen tedaviye baglanmalidir
(1, 4). Y.pestis’e kargi aminoglikozitler (strep-
tomisin veya gentamisin), doksisiklin, kloram-
fenikol, siprofloksasin, sulfadiazin, TMP-SMZ
etkilidir (5, 38). Tedavide ilk tercih olarak 10-14
gun sireyle streptomisin veya gentamisin verilir.
Alternatif olarak gunumuzde siprofloksasin
Onerilmektedir. Doksisiklinden ikinci secenek
olarak kullanilabilir. Menenijit gelisen olgularda
kloramfenikol kullaniimaldir. Tedavide B-laktamlar
etkisizdir (39-41, 43).

Korunma

a) Asi ve kemoproflaksi: Formaldehid ile
inaktive tum hiicre asisi 1946 ile 1998 vyillar
arasinda kullanilmistir. Inaktive Y.pestis asisi
bubonik vebaya karsi koyucu iken, primer
pndmoni veya biyolojik silah olarak kullanilan
Y.pestis ile gelisen pndmoni veya sepsisi
oOnlemede etkisizdir (3, 5, 45). Bu asI 18-61 yas
arasindaki endemik yorelerde gorev alacak askeri
personel ile Y.pestis’le calisan laboratuvar
personeli gibi risk gruplarina uygulanmistir.
Uzun sure koruyuculugu olmadigi i¢in baslan-
gigta 1 ml SC, 1. veya 3. ayda 0.2 ml ikinci doz,
5 veya 6. ayda 0.2 ml Ugunclu doz ve her alti
ayda bir 0.2 ml rapel seklinde olmak uzere sik
araliklarla uygulanmasi gereken asinin bubonik
tip icin koruyuculugu %92'dir. Asiya bagh
siddetli inflamatuvar reaksiyonlar gorulmustur
(10, 45).

Gunumuzde, primer pndmoniye karsi etkili
bir agl bulunmasi icin calismalar devam etmek-
tedir. USAMRIID tarafindan Uzerinde calisilan
rekombinant F1-V (fusyon proteini) antijenine
yonelik asinin, fareleri bir yil boyunca inhalas-
yonla karsilasma durumunda hastaliktan
korudugu gbzlenmistir. Bugun asi ile ilgili
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calismalarda bir sonraki basamak olan primatlar
Uzerindeki denemelerin yapildigi bilinmektedir
(45, 46).

Eger biyolojik silah olarak Y.pestis kullanila-
cagina yonelik istihbarat varsa siprofloksasin
veya doksisiklin ile kemoproflaksi baslanabilir
(3, 43).

Inhalasyon sonrasinda pndomonik veba
gelismis kisilerle ev, hastane veya diger kapal
alanlarda temas etmis olan asemptomatik kigilere
yedi gun sire ile temas sonrasi kemoprofilaksisi
uygulanmali ve ates, dksuruk, solunum sikintisi
yonunden de gbdzlem altinda tutulmalidir (1, 5).
Veba icin yakin temas; hasta ile iki metreden
daha vyakin bir mesafede bulunma olarak
tanimlanmaktadir (3, 10). Temas sonrasi profilaksi
amaciyla 7 gun sureyle doksisiklin, siprofloksasin,
tetrasiklin, TMP-SMZ ve kloramfenikol kullani-
labilir. Temas sonrasi kemoproflakside doksisiklin
ilk secenek olarak dnerilmektedir (3, 25, 43).
Kinolonlar kullanim kolayliklari ve akciger tutulu-
muyla seyreden biyolojik silah ajanlarina yuksek
etkinlikleri nedeniyle alternatif olarak dneriimektedir.
Profilaksi sirasinda ates ve oksuruk gelisen
kisilerde parenteral tedaviye gecilmelidir (1, 3, 5,
19, 25, 43).

Damlacik enfeksiyonu icin alinan standart
onlemler veba icin de gecerlidir. Ayrica hasta igin
ayri oda saglanmali, yerinden oynatiimamali,
gerektiginde hastaya maske takarak transportu
saglanmali ve laboratuvarda BGD 2/3 guvenlik
kabini kullaniimalidir (10, 36, 43).

b) Izolasyon ve karantina: Akciger vebal
olgulardan insandan insana bulagin dnlenmesi
icin antibiyotik tedavisi baglandiktan 4. giune
kadar standart izolasyon o®nlemleri uygulan-
malidir. Diger klinik formlar igin, antimikrobiyal
tedavinin 48. saatine kadar hastalar izole
edil- melidir (3, 5, 19, 20, 43). Solunum yolu ile
bulasg ihtimali oldugu i¢in solunum yolu izolasyon
kurallarinin ve standart (eldiven, onluk, gbz
koruyucu gbdzluk gibi) izolasyon ybdntemlerinin
de uygulanmasi gereklidir. Cerrahi maske
kullaniminin  bulag riskini dnlemede yeterli
olduguna dair literaturde veriler bulunmaktadir.
Bu nedenle, hasta kisilerle yakin temasta
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bulunan ve antimikrobiyal profilaksi baglanan
kisilerin 48 saat sure ile cerrahi maske
takmalari hastaligin yayilliminin dnlenmesinde

etkili olacaktir (1, 3, 5, 39, 43).
Yeterli negatif basingli odanin bulunmadigi

durumlarda pndmonik vebali hastalar ayni odada
izlenebilir. Hastanin taburcu edilmesinden sonra
odanin temizligi icin standart yontemler yeterlidir.
Herhangi bir nedenle transportlari gerektiginde
hastalarin cerrahi maske takmalari uygun
olacaktir ( 3, 5, 43).

c) Arnndirma, dezenfeksiyon ve sterili
zasyon: Y.pestis I1sI ve dezenfektanlara duyar-
lidir. Arindirma islemi sabunlu su ile yapilabilirse
de ideal olarak %2-5 NaOCI solusyonu
kullaniimalidir. Hastanin enfekte materyalleri ve
cikartilariyla kontamine olmus malzemelere
temas onlenmeli ve derhal dezenfeksiyon-
sterilizasyon iglemi uygulanmalidir (5, 10, 39).
Aerosolizasyona neden olmadan kuaternal
NH, bilesikleri ile dezenfeksiyon islemi yapilabilir
(26).

d) Defin islemleri: Ceset torbasi sikica
kapatildiktan sonra %5 NaOCI ile dekontamine
edilmelidir. Sekonder bulagsma olasiligi nedeniyle
otopsi ©Onerilmemektedir. Eger yapilacaksa
aerosolizasyonu engellemek icin negatif basingh
0zel bolumde yapilmali, kisisel koruyucu kiyafet,
koruyucu gobzluk ve maske gibi ekipmanlar
kullaniimahdir. Otopside kullanilan tum tibbi
malzemeler basing¢li buhar ile steril edilmeli veya
yakilmaldir (3, 5).

TULAREMI

Tularemi, Francisella tularensis’in neden
oldugu kuzey yarim kureye 6zgu bir zoonozdur
(4). Hastalik, Japonya ve Rusya’da 1800’lu
yilllardan beri bilinmesine ragmen, 1911 San
Francisco depreminden sonra McCoy tarafindan
Kaliforniya'nin Tulare bbdlgesinde sincaplarda
gorulen veba benzeri bir hastalik olarak
tanimlanmis ve bakterisi izole edilmistir. Avrupa
ve SSCB’de 1930 ve 1940’da kontamine suya
bagli salginlarin gorulmesi hastaligin epidemik
ozellikler tasiyabilecegini gostermistir (47).
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Dis ortam kosullarina oldukgca dayanikh
olmasi, ¢ok dusiik sayida bakterinin hastaliga
neden olabilmesi (deri altindan 10 ve akciger
yoluyla 10-50 bakterinin enfeksiyon olustura-
bilmesi), kolay dagilabilmesi ve olusturdugu klinik
tablolarin ciddiyeti nedeni ile tercih edilen biyolojik
silah ajanlari arasindadir (1, 3, 5).

A- Mikrobiyolojik Ozellikleri

F.tularensis, kuguk (0,2 x 0,7um boyut-
larinda), aerop, hareketsiz, spor olusturmayan
pleomorfik Gram negatif kokobasildir (48).
Gram veya Giemsa ile boyandiginda bipolar soluk
boyanan kokobasil gorunumundedir. Cok kugik
olmasi ve zayif boyanmasi nedeniyle kulturden
veya dokudan hazirlanan preparatlarda gorulmesi
son derece zordur. Bu nedenle hastaligin
laboratuvar tanisinda Gram boyamanin degeri
sinirhdir (8, 26, 27).

Klinik d6rneklerden izole edildiginde lipidden
zengin ince lipopolisakkarit bir kapsulu vardir.
Tek bagina toksik veya immunojen dzellik goster-
meyen kapsil, kanda yasama 6zelligi saglayarak
virulansda rol oynamaktadir (48, 49).

F.tularensisisin taksonomik yeri biraz
karisiktir ve sikga degismistir. Bakteri baslangicta
Bacterium genusuna, sonrasinda Pasteurella
genusuna, daha sonra da Brucella genusuna
dahil edilmistir. Yapilan genotipik, fenotipik ve
hiuicre duvari analizleri, F.tularensis'in bu genus-
larla iligkisinin olmadigini gostermis ve 1960'li
yillarda Francisella yeni bir genus olarak kabul
edilmigtir (48).

Francisella turlerinin siniflandiriimasi treme,
biyokimyasal, virulans ve genotipik 6zelliklerine
gore yapilmaktadir. F.tularensis alt turlerinin
hepsi insan enfeksiyonlari ile iligkili olmakla
birlikte tularensis ve holarctica alt turlerine bagli
enfeksiyonlar daha sik gorulmektedir (4).

Gunumuzde kullanilan terminolojiye gore;
F.tularensis'in dort subgrubu vardir (4, 5, 47-50):

a) F.tularensis subsp. tularensis: Eski adi
F.tularensis A (Jellison tip A) veya F.tularensis
subsp. nearartica' dir. Insanlar i¢in en virulan
sustur. Enfeksiyon gelisimi icin 10 CFU'dan az
bakteri bile yeterlidir. Esas olarak Kuzey
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Amerika'da bulunur ancak 1998 yilinda Avrupa'da
da bildirilmigtir. Insanlara bulasma genellikle
kene ve tavsanlar araciligiyla olur. Gliserolu
fermente etmesi ve sitrulin Ureidaz aktivite-
sinin varligiyla F.tularensis subsp. holarctica’dan
ayrilir.

b) F.tularensis subsp. holarctica: Eski
adlar; F.tularensis B (Jellison tip B) veya
F.tularensis subsp. paleaartica'dir. Tavsanlarda
hastalik yapmaz ve insanlarda yaptigi hastalik
daha hafif seyirlidir. Kutandz formda ©®lum
%0,5'ten azdir. Primer olarak Avrupa, Sibirya,
Uzak Dogu, Kazakistan ve Kuzey Amerika'da
izole edilmektedir. Daha ¢ok su kaynakli salgin-
lardan sorumludur. Bunun yaninda kene ve
sivrisinekler araciligiyla da bulasabilir.

c) F.tularensis subsp. mediaasiatica:
Primer olarak Orta Asya'da bulunur. Virulansi
zayiftir, insan ve tavsanlarda hafif hastalik yapar.

d) F.tularensis subsp. novicida: Primer
olarak Kuzey Amerika'da bulunur. Virulansi
zay|ftir.

Francisella turleri rutin besiyerlerinde (kanh
agar, MAC vb) Uremezler. Uremeleri igin sistin
veya sistein ile zenginlestirilmis besiyerlerine
gereksinim duyarlar. Bu amacla en c¢ok kullanilan,
sistein-glukozlu kanli agardir. Sisteinle zengin-
lestirilmis % 9 koyun kani iceren sistein kalp
infuzyon agar (CHAB) ve segici olmayan
buffered charcoal-yeast extract agar (BCYE)
izolasyon igin kullanilan diger besiyerleridir.
Besiyerine penisilin, polimiksin B ve sikloheksimid
gibi antibiyotiklerin eklenmesi kontamine mater-
yallerden F.tularensis’in izolasyonunu arttirabilir
(8, 48-50). Floral ortamdan bakteri izolasyonu
olasihgini arttirmak icin modifiye Thayer-Martin
besiyeri de kullanilabilir. F.tularensis, zorunlu
aerob bir bakteridir, ancak %5-10 CO, varliginda
daha kolay uremektedir. Optimal Ureme 1sisi
35°C'dir. 28°C'de zayif Uremesi bu Isida
kolayca ureyebilen Yersinia pestis, Francisella
philomiringia ve F.tularensis subsp. novicidiadan
ayriminda dnemlidir (4, 5, 48).

llk izolasyonda yavas urerken (3-7 gun),
pasajlarda 2-3 gunde urer. F.tularensis CHAB
besiyerinde 35°C’de, 2-5 gunluk inkubasyon
sonunda 2-4 mm ¢apinda, yesilimsi beyaz renkte,
hafifce mukoid gorunumlu S tipi koloniler olustu-
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rur. Kanli agar besiyerinde koloni ¢cevresinde ince
bir alfa hemoliz zonu gelisir. Sivi besiyerlerinde
Uremesi daha zordur ve 3-7 gunde belirgin bula-
niklik olusur (8, 26, 27, 49). Besiyerinde ureyen
kolonilerden identifikasyon ve subtip ayirimi lam
aglutinasyonu, DFA, PCR ve hiicresel yag analizi
ile yapilabilir (29, 48). Spesifik antiserumlarla
da tani dogrulanabilir. Spesifik antiserumlar,
F.tularensis subtiplerinin F.novicidia'dan ayiri-
minda yararlhidir. Antijenik farkhliklari olma-
digindan antiserumla F.tularensis ve F.holarctica
birbirinden ayirt edilemez (48, 49). F.tularensis’in
identifikasyonunda otomatize sistemler guvenilir
degildir (48). Bakteri; tularemi Ulserinden, lenf
nodu aspirat veya biyopsilerinden, balgamdan,
kemik iliginden ve karaciger/dalak biyopsilerin-
den izole edilebilir. Kan kulturunde nadiren
uretilebilir (3, 5, 8, 26, 27). Ancak otomatize kan
kulturl sistemleri izolasyon olasiligini arttir-
maktadir. F.tularensis subtipleri oksidaz negatif,
katalaz zayif pozitiftir. Hemen tum suslar
beta-laktamaz salgilarlar (48,49).

F.tularensis enfektif dozunun c¢ok dusuk
olmasi ve aerosol yolla bulagmasi nedeniyle
BGD-3 laboratuvarda calisiimahdir. Supheli
orneklerle calsiliyorsa BGD-2 kosullari yeterli
olabilir (5, 8, 26, 51).

B- Dayaniklilik
F.tularensis dig ortam kosullarina oldukc¢a
dayanikh olup, ©ozellikle sudaki serbest

yasayan amipler (Acanthamoeba castellani)
icinde yasamini surdurebilir. Bu 6zelliginin su
kaynakli epidemilerde ve hastaligin bbdlgesel
devamliiginda dnemli oldugu kabul edilmektedir
(48). Suda, toprakta, hayvan leslerinde ve
atiklarinda aylarca, samanda alti ay ve -15°C’de
dondurulmus tavsan etinde yillarca canh kala-
bilmektedir (48-50). Tularemi, insandan insana
bulasmadigindan hasta ile temas edilmesi veya
ayni ortamda bulunulmasi risk tagimaktadir (47,51).

C- Hastalik Kaynagi ve Bulagsma Yollari

Dogal yollarla gelisen tularemi, Avrupa, Asya
ve Kuzey Amerika'nin bircok kesimlerinde
gorulmekle birlikte bzellikle Orta ve Kuzey
Avrupa’da, Iskandinav ulkelerinde daha sik olarak
bildiriimektedir. On planda kirsal alanda yasayan-
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larin hastaligi olarak gorulmekle birlikte, nadiren
sehirlerde yasayanlarda da gorulmektedir (4, 47).
Bu dagilimda, F.tularensis’in ana konaginin; tarla
faresi, kir sigani, su sigani, tavsan gibi kiiguk
memeli hayvanlar olusu bnem tagimaktadir (48).
Hayvanlar hastaligi; siklikla tatarcik, kene,
sivrisinek gibi vektorlerin 1sirmasi sonrasinda
alirlar. Hastalik insanlara pek c¢ok farkli yolla
bulagabilir; vektor bocekler tarafindan isirilma en
sik tespit edilen bulagsma seklidir. Ayrica, enfekte
hayvanla direkt temas, enfekte hayvan doku-
lariyla temas veya bunlarin gida olarak alinmasi,
kontamine suyun tuketilmesi, inhalas-yon yoluyla
enfekte partikullerin alinmasi da hastaliga neden
olabilir (1, 3, 4, 5, 51). Laboratuvarda F.tularensis
ile calisanlar da ¢ok az sayida mikroorganizma ile
hastalik gelisebildigi icin icin risk altindadir. Bugin
icin insandan insana bulastigi gosteriimediginden
hasta ile temas edilmesi veya ayni ortamda
bulunulmasinin riskli olmadigi kabul edilmektedir
(3, 47, 48).

D- Patogenez

F.tularensis; bilinen en enfeksiydz bakteriler-
den birisidir ve hastaligin olugsmasi igin 10 bak-
terinin inokulasyonu veya inhalasyonu yeterlidir
(5, 50). F.tularensis’in virulans mekanizmalari tam
olarak saptanamamissa da genel olarak kapsul
ve strulin Ureidaz aktivitesi ile iliskili oldugu kabul
edilmektedir. Bakterinin bilinen bir ekzotoksini
yoktur (10, 49, 51).

F.tularensis fakultatif intraselluler bir mikroor-
ganizmadir. Diger hucre ici bakterilerde oldugu
gibi makrofaj sitozolunde fagozomal vyapiyi
pargalar ve ¢ogalir. Fagozomun pargalanmasi ve
hiucre iginde bakterinin cogalmasi igin F.tularensis
tarafindan sentezlenen iki énemli yap! tanim-
lanmigtir (5, 48-51).

a) Hemolizin : F.tularensis fagozomun yikil-
masini kolaylastiran farkli hemolizinler sentezler.
Biovar novicida digindaki diger suslar tarafindan
sentezlenen ve hemolizin iglevi goren asit
fosfolipaz C AcpA buna bir drnektir.

b) IgIC : 23-kD’luk bu proteinin ekspresyonu
fagozomun pargalanmasi ve hucre ici cogalma
icin gereklidir. Bu proteini icermeyen mutant
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suslar makrofajlar tarafindan hizla dldurulurler.

F.tularensis, virulans faktorlerinin sekres-
yonuyla iligkili bazi ATP baglayan kaset (ABC)
proteinlerine sahiptir. F.tularensis tip IV piliyi
kullanarak konak huicreye baglanir ve fagozite
edilir. Pili yapisi icermeyen mutant suslar patoje-
nitesini dnemli dlcude kaybeder (48, 52).

F.tularensisin, enfekte hucrelerdeki uyari
sinyallerini bloke ederek immun yaniti engelledigi
ve bu sekilde konak bagisiklik yanitindan kurtul-
duguna yonelik in vitro veriler bulunmaktadir.
Bagisiklik yanitindaki ters duzenlenme etkisi icin
IgIC protein yapisina ihtiyag vardir (52).

F.tularensis son derece virulan bir bakteridir.
Genel olarak, derideki gbzle gorulmeyen kugiuk
styriklar, konjonktiva gibi mukdz membranlar, GIS
ve solunum sisteminden viucuda girer. Bakterinin
enfeksiydz dozu giris yerine baghdir. Intra dermal
veya inhalasyonla alinan 10-50 bakteri enfeksiyon
gelisimi icin yeterlidir (1, 3, 4).

F.tularensis, ciltten veya mukozal yuzeyler-
den giris yaptiktan sonra lokal olarak ¢gogalmaya
baglar. Buradan bblgesel lenf bezlerine ulasir ve
burada c¢ogalmayi surdurur. Lenfo-hematojen
yolla tum viucuda yayilarak, lenf nodlari, akciger
ve plevra, karaciger, dalak ve bodbrek gibi doku
ve organlara yerlesir. Bu nedenle hastaligin
erken doneminde kandan izole edilebilir
(8, 26, 27, 29, 47).

Enfeksiyona kargi ilk inflamatuar yanitla birlik-
te cok sayida PNL ve makrofaj lezyon boblgesine
gelir. Bir sure sonra epiteloid hiicreler, dev hucrel-
er ve lenfositler de inflamasyona katilir. Fakultatif
intraselluler bir mikroorganizma oldugu icin
makrofaj, hepatosit ve endotelyal hiicre igerisinde
Uremeye devam edebilir. Sonucta, enfekte doku-
larda supuratif bir nekroz gelisir. Bu supuratif
nekroz bir sure sonra granulomatdz bir form
kazanir (47, 49). Histopatolojik incelemede;
santral nekroz ve cevresinde c¢ok cekirdekli
hucrelerden (epiteloid hucreler, multinukleer dev
hucreler ve fibroblast) olusan bir yapi gdzlenir. Bu
histopatolojik dzellikleri nedeniyle tularemi siklikla
tuberkiloz ve sarkoidoz gibi diger granulomatoz
hastaliklarla karigir. Bakteri dokuda uzun sure
canhligini surdurebilir ve hastaligin nuks etme-
sine sebep olur (5, 48).

39



Hastaligin 2-3. haftasinda F.tularensis'e
karsi gelisen IgM, IgG ve IgA tipi antikorlar
tek basina enfeksiyonu onlemek icin yeterli
degildir. Hastaligin tam olarak iyilesmesi igin
hiuicresel immunitenin yardimina ihtiya¢c vardir
(3, 5,10, 51).

E- Biyolojik Silah Olarak Onemi

F.tularensisin biyolojik silah olarak gelis-
tiriimesine yonelik ilk calismalar 1930’lu yillarda
baslamistir (10, 16). Ik biyolojik silah uretimi ve
denemeleri Japon Ordusu tarafindan 1932-1945
yillari arasinda Mangurya’da gerceklestirilmigtir.
Ayrica Il. Dunya Savasi sirasinda Dogu
Avrupa’da Alman ve Rus Askerleri’nde gorulen
farkli klinik tularemi formlarinin, F.tularensis’in
Ruslar tarafindan askeri saldin amagh
kullanimina bagh olabilecegi one surulmustur
(16). Savas sonrasi farkh ulkelerde F.tularensis
Uzerindeki calismalar devam etmis ve 1960
yihnda ABD Silahli Kuvvetleri tarafindan
silah haline getirilmistir. GUunumuzde tularemi
Uzerindeki calismalar ABD’de halen devam
etmektedir. Ancak bu calismalardaki amacin;
hastaligin patofizyolojisinin anlasiimasi, asi
geligtiriimesi ve olasi saldiri durumlarinda
koruyucu onlemler alinmasina yonelik oldugu
belirtiimektedir (5,10, 51).

Eski SSCB’'de F.tularensis uzerindeki
calismalarin 1990’h yillarin basina kadar devam
ettigi ve bugun icin kullanilan antibiyotiklere
direncli, gelistiriimekte olan asilarla olusacak
immun cevaptan etkilenmeyecek bir sus ile silah
olusturduklari iddia edilmektedir (16).

F.tularensis biyolojik silah olarak aerosol
formda ortama verilebilecegi gibi, gida veya kuiguk
su kaynaklarina yonelik sabotaj amaci ile de
kullanilabilir (50). Ayrica, enfekte vektorler
araciligl ile hem insan hem de hayvanlara karsi
kullanilabilir. Dogada rastlanan ve daha benign bir
form olan ulseroglanduler formundan ziyade,
olumcil seyirli olan pnémonik ve tifo benzeri tablo
olusturabilmesi icin aerosol yolla bulagabilecek bir
silah haline getirilmistir (3, 50, 51).

DSO Uzmanlar Komitesi’ne gore, aerosol
formdaki 50 kg virulan F.tularensis toz materya-
linin 5 milyon nufuslu kente havadan salinmasiyla
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250.000 kisinin etkilenecegi ve 19.000 kisinin
Olecegi hesaplanmistir. Diger bir dngorude ise
ayni miktar bakterinin 500.000 nufuslu bir kentin
Uzerinde 2 km boyunca bir ugak tarafindan
salinmasi sonucunda 125,000 kiside tularemi
gelisecegi 30.000 kisinin hayatini kaybedecegi
tahmin edilmektedir (3, 5, 50, 51).

F.tularensis aerosol yolla biyolojik saldiri
ajani olarak kullanildiginda sarbon veya vebaya
gdre daha yavas gelisen ve mortalitesi daha
dustk olan klinik hastaliklara neden olmasi
beklenmektedir (1). Ancak toplum uzerinde
yarattigl panik etkisi ve tibbi bakim ihtiyaci
olan kisi sayisi toplum tUzerinde yikici sonuglar
dogurmaya yetecek kadar buyuktur. Inhalasyon
ile F.tularensis almini takip eden 1-2 gun iginde
kisiler is gbremez hale gelir, antibiyotik tedavisin-
den sonra da gunluk aktivitelerine dbonmeleri
gunler alir. Uygun tedavinin baslanmadigi
kisilerde semptomlar haftalarca ve hatta aylarca
devam edebilir (3, 5, 10, 50). Ayrica plazmid
aracihgi ile tasinan kloramfenikol, tetrasiklin
direnci ve streptomisin direncli F.tularensisin
biyolojik silah Uretiminde kullanilmasi tehlikenin
boyutlarini daha da arttirmaktadir (3, 5, 50, 51).

F- Klinik Tablo

Hastaligin klinik bulgular; F.tularensisin
subtipine, inokulum sayisina, bakterinin viicuda
giris yerine, tedaviye baglama zamanina ve
konagin bagisiklik yetenegine bagh olarak
degiskenlik gostermektedir (1, 4). Tularemi,
asemptomatik veya subklinik bir seyir goste-
rebilecegi gibi, 0zellikle F.tularensis subsp.
tularensisin etken oldugu durumlarda hizla
ilerleyen ve fatal seyreden dramatik bir tablo
seklinde de karsimiza c¢ikabilir (19, 47).

Tularemi klinik tablodaki baskin bulgulara
gore ulseroglanduler, glanduler, orofarengeal,
okuloglanduler, tifoid ve pndmonik tularemi olmak
Uzere baglica alti klinik formda siniflandiriimak-
tadir. Hastalik inkubasyon suresini (1-21 gun
arasinda; ortalama 3-5 gun) takiben halsizlik,
istahsizlik, sirt agrisi, bas agrisi, titreme ile
yukselen ates ve terleme ile baglar. Bazen ayni
hastada birden ¢ok formun es zamanli goru-
lebilecegi unutulmamalidir (Tablo 8).
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Tablo 8. Tulareminin genel dzellikleri (3, 5, 47-51)

KLINIK FORMLAR

Inkibasyon suresi: 3-5 gun.
Ulseroglandular Tularemi : En sik gorulen form (75%-85%)
+ Genellikle bir kene, sinek gibi vektor bir artropodun veya bir av hayvaninin isirmasi sonucunda,
» Bazen de av hayvanina veya etine ¢iplak elle temas ile bulagsma
+ Kene isirgi agrisiz oldugundan hastalar isirildiklarinin farkinda olmayabilir.
+ Bakterinin giris bolgesinde lokal papul gelisimi, miyalji, bas agrisi ve titreme ile yukselen ates ve terleme
+ Kasintil papul -» Pustule donusum - Agrili ve skar dokusu ile gevrili Ulser
- Bolgesel lenf bezlerinde (= 1) agrili buyume: fluktuasyon ve supurasyon
Glanduler Tularemi (%5-10) : Ulsersiz bdlgesel Lenfadenopati ve ates
Okuloglanduler Tularemi (%1-2)
« Purulan konjonktivit, kemosis, konjonktival noduller veya ulserasyon, periorbital ddem
« Agrili preauricular veya servikal Lenfadenopati
Orofarengeal Tularemi
« Infekte su, gida araciligiyla veya inhalasyonla bulasma
« Stomatit, eksudatif tonsillo-farenjit ve/veya agrili mukozal Ulserasyon,
* Tek veya iki tarafl servikal lenfadenopati, bazi hastalarda eritema nodozum tipinde deri dokuntuleri
- Retrofarengeal abse ve/veya bolgesel lenf nodlarinda supurasyon
Pnomonik Tularemi (primer veya sekonder)
+ Mikroorganizmanin inhalasyonuna bagh primer pndomoni seklinde gelisebilecegi gibi,
» Hematojen yolla veya septik emboliler seklinde yayilimi takiben sekonder pndmoni seklinde gelisebilen
« Akut influenza benzeri semptomlarla baslayan,
+ Kanli balgam, solunum yetmezligi ve tedavi edilmezse dlumle sonuglanabilen “Siddetli pndmoni”
- Akciger Grafisi: peribronsiyal infiltratlar, bronkopndomoni, plevral effuzyon ve hiler lenfadenopati
Tifoidal Tularemi (%5-15)
« Bakterinin oral yoldan alinmasi ile Akut influenza benzeri hastalik
- Diyare, kusma, bas agrisi ve titreme ile yukselen ates ve terleme, myalji, artralji, kilo kaybi, pnomoni (%80)
« Etkenin giris bdlgesinin saptanamamasi
+ Enfeksiyonun anatomik lokalizasyonun olmamasi
Komplikasyon: Hematojen Yayilim - Sepsis, DIC, hemoraji, ARDS, menenijit, koma

TANI

« Klinik drneklerden bakterinin izolasyonu (kultur icin BGD Il olan laboratuvar gereklidir).

» Tek serum drneginde yuksek titrede antikor varligi veya c¢ift serum dreginde 4 kat antikor titre artisinin gosterilmesi,
+ Klinik drneklerde DFA (veya immunhistokimyasal boyama) ile F. tularensis’in gosterilmesi

« Molekuler tani ( PCR)

TEDAVI

+ Hastalar icin izolasyon gerekli degildir. “Tularemi insandan insana bulagsmaz ”

- Birinci secenek: Streptomycin and gentamicin (10 gun)

* Alternatif: Kinolonlar (10-14 gun)

« Tetrasiklin ve kloramfenikol: Yuksek oranda relaps orani nedeniyle tedavi suresi 14-21 gun olmali.
+ Siddetli olgularda kombinasyon tedavisi; drnegin aminogikozid ve fluorokinolon ikili tedavi

TEMAS SONRASI KORUNMA

« Streptomisin, gentamisin, doksisiklin veya siproflaksosin (14 gun).

+ Dogal hastalik konaklari ile olasi temas sonrasinda ve kene isirmasi durumunda kemoproflaksi gerekli degil.

+ Laboratuvar kazasi sonucu temas varsa, streptomisin veya siprofloksasin verilebilir (ilk 24 saat icinde baslanmali).
* Agl; sadece rutin ¢alisan laboratuvar personeline ve yuksek risk grubundakilere dnerilmekte.

+ Asilamadan sonra koruyucu etkinlik yaklasik 2 hafta sonra ortaya gikmasi: koruyuculugun ge¢ baslamasi
> Temas sonras! asllama ONERILMEMEKTEDIR !!l.
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Tularemi gegirenlerde dmur boyu kismi
bagisiklik gelisir. F.tularensis subsp. tularensis’in
neden oldugu pnomoni olgulari tedavi edilmezse
mortalite orani %50 dir. Tedavi edilmeyen
kutandz enfeksiyon bile %5-6 dlumcul seyret-
mektedir (47, 48, 50, 51).

G- Tani

Tulareminin baslangici, klinik belirti ve bulgu-
lari spesifik olmadigl igin bircok hastalikla
karigabilmektedir. Ayrica, tularemiye ©zgun
laboratuvar bulgularinin olmamasi tanida gecik-
meye neden olan diger bir faktordur. Bu nedenle,
hastaligin erken doneminde tanisini koymak
oldukga zordur (1, 4, 19, 28). Tularemi insanlarda
nadir goruldugu icin oncelikle ayirici tanilar
arasinda dusunulmesi ve mikrobiyoloji laboratu-
varinin Kklinisyen tarafindan uyariimasi gerekir
(25).

Tularemi tanisinda farengeal yikama,
balgam, aclik mide sivisi, konjonktival eksuda
ve Ulser gibi klinik drneklere Gram ve Giemsa
boyama, kultur, DFA, immunohistokimyasal boya-
ma yontemleri ve molekuler teknikler uygulanabilir
(26-30). Gram preparatta, kiguk, pleomorfik,
dalgali boyama paterni gosteren Gram negatif
kokobasiller gorulebilir (5, 8, 27).

Kesin tani klinik orneklerden F.tularensis’in
izole edilmesiyle konulmaktadir. Ancak, Ureme
icin zenginlestiriimis besiyerlerine gereksinim
duyulmasi, kolonilerin en erken 24-48 saatte
gorulmesi ve BGD-3 olanaklarinda g¢alisiima
zorunlulugu nedeniyle gunumiizde molekuler
yontemler dn plana gecmistir (30-34). Biyolojik
saldirn durumunda dogal yolla gelisen bir epide-
miden farkli olarak, ayni anda ¢ok sayida vaka
gorulecegi icin erken tani hastaligin yayilhimini
ve mortalitesini azaltacaktir. Bu amagcla klinik
ve cevresel orneklerden kultur yerine PCR'in
tercih edilmesi ve hizli tani konulmasi gereklidir
(8, 5, 51).

Gunumuzde serolojik testler en sik kullanilan
tani yontemleri ise de serum antikor seviyeleri
genellikle ilk 10 gunde tanisal seviyelere
ulasmadigi icin erken tanida degeri ¢cok azdir
(5, 10, 26). F.tularensis’e karsi gelisen antikorlar,
aglutinasyon (tup, mikro ve lateks aglutinasyon)
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ve ELISA ybontemleri ile kolaylikla saptanabil-
mektedir. Son yillarda Western Blot yontemi de
gelistirilmistir. Gunumuzde genellikle tup agluti-
nasyon veya mikroaglutinasyon (MAT) ydntemi
siklikla kullaniimaktadir. MAT, tup aglutinas-
yonuna gore 100 kat daha duyarli bir ydontemdir
(48-50). Tularemide antikorlar genellikle ikinci
haftadan sonra pozitiflesir ve yillarca duguk titrede
pozitif olarak kalirlar. Bu nedenle, akut enfeksiyon
tanisinda 7-10 gun arayla alinan c¢ift serum
orneginde dort katlik titre artisininin gosterilmesi
gerekir. Alinan tek bir serum drneginin muhtemel
taniyi destekleyecek titresi MAT icin =1:128 ve tup
aglutinasyonunda =1:160 olarak kabul edilmekte-
dir (3, 5, 48, 50, 51). Tularemi antikorlari Brucella,
Yersinia ve Proteus OX19 ile ¢apraz reaksiyon
verebileceginden dusuk titredeki pozitiflikleri
yorumlanirken dikkatli olunmalidir (27 ,48).

Kulturun referans merkezlerde yapilabil-
mesi, serolojik testlerin erken donemde yararl
olmamasi nedeniyle gunumuzde F.tularensis’i
saatler icinde saptayan PCR, immunfloresan
boyama ve direkt antijen arama yodntemleri
on plana ¢ikmistir. Ancak, bu testler de yalnizca
referans  merkezlerde uygulanabilmektedir
(3, 26-30, 51).

Biyolojik saldiri olasiliginda supheli yerden
alinan toz, toprak ve su gibi gibi ¢cevresel drnek-
lerden PCR ile bakteri DNA’sI arastirabilir. Toz
gibi cevresel drneklerde hizl tani yontemi olarak
immunokromatogafik assay ile 5-15 dakika icinde
etken kolayca tespit edilebilir (5,10, 30, 34).

H- Tedavi

Streptomisin, gentamisin, siprofloksasin,
doksisiklin ve kloramfenikol tedavide kullanilan
baslica antibiyotiklerdir. Streptomisin veya
gentamisin bakterisidal etkinligi nedeniyle tula,
remi tedavisinde en ¢ok tercih edilen ajanlardir
ve dngorulen tedavi suresi ortalama 10 gundur.
Alternatif olarak 10-14 gun sureyle siprofloksasin
kullanilabilir (4, 47-49). Alternatif ilaclar arasinda
yer alan tetrasiklin ve kloramfenikol, primer
tedavideki basarisizligi ve relaps riskinin yuksek-
ligi nedeniyle en az 14 gun verilmektedir (48, 50).
Kloramfenikol, doksisiklin veya siprofloksasin
ile parenteral olarak baslanan tedavi, hastanin
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klinik durumunda gorulen diuzelmeye paralel
olarak oral tedavi, seklinde tamamlanabilir.
Bakteri penisilin ve turevleri ile sefalosporinlere
direnglidir (5, 48). Cocuklarda streptomisin ve
gentamisin ilk tercih edilen ajanlardir. Gebelerde
ise gentamisin veya oral siprofloksasin alternatif
olarak kullanilabilir (10, 51). Antibiyotik tedavisi
erken donemde baslandigi takdirde yararlidir.
Ucuncl haftadan sonra tedaviye baslanan
olgularda tedaviye ragmen lenf bezlerinde
supurasyon olabilmektedir. Subklinik seyirli
olgular hi¢c tedavi almadan kendiliginden
iyilesebilirler (3, 4, 48).

I- Korunma

a) Asi ve kemoproflaksi: Bugin icin temas
oncesi veya sonrasi pasif immunoproflaksi
saglayacak immunglobulin mevcut degildir (3).
Hastaliktan korunmak icin 0lu bakteri veya canh
attenue asilar gelistirilmistir. Olu F.tularensis
suglarindan hazirlanmis asilar antikor yaniti

olusturmalarina ragmen koruyuculuklarinin gok
dustik olmasi nedeniyle gunumiizde kullaniima-
maktadir (5, 37). Attentie asilar, hem hiicresel
hem de humoral immun yanit olugturmaktadir
(3, 5, 51). SSCB ve ABD’de gelistiriimis olan
attenue asilarin, tifoidal ve pndmonik tularemi
icin etkinliginin dusuk oldugu bildirilmistir (37).
ABD’de virulan olmayan F.tularensis SCHU
S-4 susunun atteniie formu laboratuvar ve askeri
personel gibi yuksek risk grubunda yer alan
5.000’inden fazla kiside uygulanmis ve pnoémonik
tularemi gelisimini kismen odnledigi saptanmistir.
F.tularensis SCHU S-4 attenue susundan
hazirlanan bu asi dermal skarifikasyon yontemiyle
tek doz olarak uygulanmaktadir. Asi ¢calismalar
FDA tarafindan degerlendirme asamasina
gelmistir (3, 5, 37, 48). Ancak gerek eski gerekse
geligtiriimekte olan agilar Uzerinde vyapilan
calismalar koruyucu antikorlarin gelisiminin
asilamay! takiben en erken 2 hafta icinde
gelistigini gosterdigi icin olasi bir biyolojik saldiri

Tablo 9. Akciger tutulumuyla karakterize Kategori A BSA’larin ayirici tanisi (25)

Veba Tularemi Sarbon
Bogaz agrisi + +
Dispne + + +
Hemoptizi + + +
Semptomlar  Gogus agrisi ++ + +++
Abdominal agrn + - +
Bulanti/kusma + - +
Diyare + - +
Bulgular Rolatif bradikardi - - -
Sok + + +
Balgam Kanl (Ahududu surubu Kanlh Kanl
gorunumunde balgam)
Laboratuvar Gram boyama Gram-negatif Gram-negatif Gram-pozitif basil
bulgulari balgam kokobasil kokobasil
(bipolar boyanma) (bipolar boyanmaz !)
Kan kulturt + - +
Infiltratlar Bilateral segmente/lober Bilateral/segmented/lobar ~ Genellikle normal
Akciger (+ konsolidasyon infiltratlar) ~ (konsolidasyon gorilmez) (varsa, fokal infiltratlar)
grafisi Plevral efuzyon - + (Bilateral kanli) + (Bilateral kanli)
BHA - + -
Beyaz Sola kayma - - +
kure A CPK - - -
V PO, - - -

BHA,; Bilateral hiler adenopati, = CPK; Kreatin fosfokinaz,

VOL 63, NO 1,2,3 2006

PO,; Fosfat

43



veya temas sonrasinda asi uygulanmasinin
koruyucu olmasi mumkiun gbdzukmemektedir
(3, 5, 50, 51).

Eger biyolojik saldir istihbarati varsa, sarbon
ve veba da oldugu gibi doksisiklin veya sipro-
floksasin ile kemoproflaksi (temas ©0ncesi
proflaksi) uygulanabilir (25, 51). Etkenle temas
edenlere 24 saat icinde kemoproflaksi baglanmali
(temas sonrasi proflaksi), 14 gun sireyle
doksisiklin veya siprofloksasin kullaniimalidir
(8, 5,10, 25, 50, 51).

b) Izolasyon ve karantina : F.tularensis’in
insandan insana bulagsmadig! i¢in hastalarin izole
edilmesine gerek yoktur. Sadece standart enfek-
siyon kontrol dnlemlerinin uygulanmasi yeterlidir
(5, 18, 50). Hastalik derideki lezyonlara direkt
temasla bulasabilecegi icin standart korunma
onlemlerine ek olarak rutin temas korunma
onlemleri alinmalidir (3, 10, 51). Ancak, ¢cok az
saylida mikroorganizma ile hastalik bulagabilecegi
icin laboratuvarin uyariimasi ve dnlem alinarak
calisiimasi gereklidir (26, 29).

c) Arindirma, dezenfeksiyon ve sterili
zasyon : Bakteri Is1, glnes i1sini ve dezenfektan-
lara duyarlidir (4). Arindirma iglemini sabunlu su
ile yapilabilir. Ortam temizliginde ve arindi-
riimasinda, %5 NaOCI kullaniimasi yeterlidir.
Ancak, hassas yuzeylere 1:10 oraninda sulan-
dinlmis NaOCI uygulanmalidir. NaOCl’nin korazif
etki gosterebilecegi yuzeylerde, kisa sureli
uygulamanin arkasindan %70’lik alkol kulla-
nilmasi, hem korazif etkiyi dbnleyecek, hem de
etkinligini artiracaktir (5, 26, 50). Dezenfeksiyon
islemi icin aerosolizasyondan kag¢inmak kosulu ile
kuaternal NH, bilesikleri de kullanilabilir (26).

d) Defin islemleri : Tularemiden kaybedilen
hastalarin cenaze islemlerinde ©zel ©®nlem

KILIC S.

alinmasina gerek yoktur. Ancak otopside mikroor-
ganizmalarin inhalas-yonuna yol acabilecek,
kemik kesimi gibi islemlerden uzak durulmal ve
kullanilan tum malzemeler otoklavlanmalidir.
Hasta tarafindan kullanilan carsaf, pike gibi sarf
malzemelerin temizliginde standart yontemlerin
kullaniimasi yeterlidir (3, 5, 10, 25).

SONUC

Biyolojik silah ajanlariyla olusan enfeksiyon-
lar cogunlukla gunumiizde nadir goruldugu icin
klinik tani konulamamakta yada ge¢ konulmak-
tadir. Biyolojik saldirilar i¢in ana korunma onlemi
bu etkenlere karsi hazirlklh olma durumunun
saglanmasidir. Biyolojik saldirilarda kullanila-
bilecek etkenlerle olugsabilecek hastaliklara
yonelik olarak ulusal ve bolgesel duzeyde
surveyans sisteminin olugturulmasi, potansiyel
biyolojik silah ajanlarina yonelik vaka tanimlarinin
hazirlanmasi, indeks olgularin erken tanimlan-
masina olanak saglayacaktir. Bu amagla, kitle
imha silahlarina kargi plan ve protokoller
geligtiriimeli (hastanelerin acil durum planlarinin
yeni gelismelere uygun olarak yenilenmesi,
acil servis 6nu arindirma sistemlerinin kurulmasi,
hastalarin ve supheli temaslilarin izolasyonu
veya karantina uygulanmasina yonelik planlama,
kemoproflaksi, asi, otopsi ve diger koruyucu
onlemler vb) ve saglik personelinin surekli egitimi
saglanmahdir.

Sonug olarak biyolojik silah ajanlarinin hizli
ve dogru tanimlanmasi igin yuksek kapasiteli,
gelismis bir ulusal referans laboratuvarinin kurul-
masi ve ulusal laboratuvarlarin tani olanaklarina
gore kategorize edilecegi bir laboratuvar aginin
olusturulmasi biyoterdr ve dogal yollarla gelisen
salginlarin daha erken saptanmasini ve hizla
kontrol alinmasini saglayacaktir.
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BIYOLOJIK SILAH OLARAK BAKTERILER:
“Kategori B ajanlar”

Selcuk KILIC! Cahit BABUR!

OZET

Orta dereceli yayilim, orta duzeyde morbidite ve dusuk mortalite gosteren spesifik tani kriterleri ile surveyans
sisteminin gelistiriimesine ihtiyag duyulan ajanlar CDC tarafindan ikinci derecede ®neme sahip biyolojik
silah/biyoterdrizm ajanlari (Kategori B) olarak siniflandiriimiglardir. Kategori B icinde ¢ok sayida bakteri, virus,
protozoon ve toksin yer almaktadir. Bu derlemede Kategori B’de yer alan bakteriyel ajanlardan Burkholderia
mallei (Ruam-Glanders) ve Burkholderia pseudomallei (Melioidoz), Coxiella burnetii (Q atesi), Brucella sp. ve
Chlamydophila psittaci ele alinmigtir.

Anahtar Kelimeler: Bakteri, Biyolojik silah, Ruam, Melioidoz, Q atesi, Bruselloz, Psitacosis

BACTERIA AS AGENTS OF BIOLOGICAL WEAPONS:
“Category B agents”

SUMMARY

Agents that are modarately easy to transmite, cause modarate morbidity rates and low mortality rates, and
require specific enchancements of diagnostic capacity and surveillance system have been classified as second
highest priority agents (Category B) by CDC. Category B includes a wide variety of bacteria, virus, protozoa, and
toxin. In this review, bacterial agents classified in Category B, Burkholderia mallei (Glanders) and Burkholderia
pseudomallei (Melioidosis), Coxeilla burnetii (Q fever), Brucella sp. and Chlamydophila psittaci (Psitacosis) were

discussed in detail.

Key Words: Bacterium, Biowarfare agents, Glanders, Melioidosis, Q fever, Brucellosis, Psittacosis

GIRIS

Biyolojik silah olarak kullaniima potansiyeli
olan mikroorganizma ve toksinlerin listesi her
gecen gun daha da kalabaliklagmaktadir. Ameri-
ka Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol Merkezi
(CDC) tarafindan yapilmig biyolojik silahlar
siniflandirmasi, bu ajanlarin etkileri (hastalik ve
olume neden olma, Klinik tablonun siddeti vb.),
kolay elde edilebilirligi ve uretiime olasilig,
kullanim yolu (aerosol veya su-gida kaynakli yada
vektorler aracihgr ile), gecmiste kullanilip
kullanilmadigi, klinik ve laboratuvar tani kriterleri
ve olanaklari, toplumun etkene duyarliligi, tedavi
ve asisi bulunup bulunmadigi gibi faktorlere goz
onune alinarak hazirlanmistir (1, 2).

Orta dereceli yayilim, orta duzeyde morbidite
ve dusuk mortalite gosteren spesifik tani
kriterleri ile stirveyans sisteminin gelistiriimesine
ihtiyagc duyulan ajanlar CDC tarafindan ikinci
derecede 6neme sahip biyolojik silah/biyoterdrizm
ajanlarn (Kategori B) olarak siniflandiriimistir
(Tablo 1).

Bu derlemede, Kategori B’ de yer alan
bakteriyel ajanlardan aerosol yolla bulagsan
Burkholderia mallei (ruam-glanders) Burkholderia
pseudomallei (melioidoz), Coxiella burnetii
(Q fever), Brucella sp. ve Chlamydophila psittaci
(psittakoz-ornithoz) ele alinacaktir.
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Tablo 1. Kategori B’'de yer alan potansiyel biyolojik silah ajanlari (1)

KILIG S, BABUR C.

Bakteri Virus Protozoa Toksin
Brucella sp. (Brucellosis) Alfavirus Cryptosporidium parvum Clostridium perfringens
Burkholderia pseudomallei Venezuelan equine Cyclospora cayetanensis  Epsilon toxin
(Melioidoz) ve ensefaliti Giardia lamblia Risin toxin
B.mallei (Ruam-glanders) Eastern equine ensefalit Entamoeba histolytica Staphylococcus

Toxoplasma

enterotoxin B

Chlamydia psittaci Western equine ensefalit

(psittakoz) Bunyavirus

Coxiella burnetii (Q fever) LaCrosse

Rickettsia prowazekii (tifus) ~ Kaliforniya ensefaliti
Flavivirus

West Nile virus

Japanese ensefaliti virus

Kyasanur Forest virus
Su-Gida patojenleri

Escherichia coli Noroviruses
Patojenik vibriolar
Shigella sp.

Salmonella sp.

Listeria monocytogenes
Campylobacter jejuni
Yersinia enterocolitica

Hepatitis A virus

Microsporidia

RUAM ve MELIOIDOZ

Ruam (Glanders) ve melioidoz, Burkholderia
mallei ve Burkholderia pseudomallei tarafindan
olusturulan enfeksiyon hastaliklaridir (2). Ruam,
esas olarak tek tirnakli hayvanlarin (at, esek,
katir, deve gibi) hastaligidir ve nadir olarak diger
evcil/vahsi hayvanlar ile insanlarda da gorulur.
Melioidozis etkeni Burkholderia pseudomallei ise
dogal bir saprofit olarak yaygin sekilde toprakta,
durgun sularda ve piring Uretiminin yapildigi
alanlarda bulunur (2, 3).

Ruam ve melioidoz etkenleri, kontamine
toprak ve sudan direkt deri temasiyla veya
sindirim sistemine gecisle bulagirlar ve benzer
klinik tabloya neden olurlar (3, 4).

B.mallei, |. ve Il. Dunya Savaglari'nda suvari
birliklerinin savas disi birakilmasi igin kulla-
nilmistir. Gunimiizde bu ajanlarin biyolojik silah
olarak kullanimi ile ilgili olarak detayli bir bilgi
bulunmamaktadir. Ancak, bir donem Uzerinde
calisiimasi, kolay uretilebilmesi, yaygin olmamasi
ve inhalasyon ile alindiginda mortalite ve
morbiditesinin yuksekligi gibi ozelliklere sahip
bulunmalari bu ajanlarin dikkate alinmalarina
neden olmaktadir (2, 5).

48

A- Mikrobiyolojik Ozellikleri

Eskiden Pseudomonas rRNA homoloji
grup Il'de yer alan B.mallei ve B.pseudomallei
gunumuzde Burkholderia-Pseudomallei genu-
sunda yer almaktadir (6). Bu bakteriler kuguk,
aerobik, kapsulsuz, spor olusturmayan Gram
negatif duz veya hafifce kivrik basil morfolo-
jisindedirler ve tekrarlayan pasajlarda filamentoz,
bazen dallanma gbsteren pleomorfik sekiller
gosterirler (7).

Burkolderia sp. metabolik olarak non-fermen-
terdir. B.mallei, metilen mavisi ve Wright boyasi
ile bipolar boyanma 6zelligi gosterir. B.pseudomallei
polar flagella ile hareketli iken, B.mallei ise
hareketsizdir (6-8).

Her iki bakteride 4-42°C arasinda uUreye-
bilmektedir. Ik izolasyonlarda rutin besiyerlerinde
yavas ve zayIif olarak uUrerler. Besiyerine gliserin
eklenmesi Uremeyi artirir. B.mallei gliserol iceren
beyin kalp infuzyon (BHI) agarda kolaylikla
Ureyebilir ve 48 saatlik inkubasyonu takiben,
sarimsi renkli, kiucuk, yuvarlak, yari saydam
koloniler olusturur. B.pseudomallei; kanh ve
McConkey Agar (MAC)’da ureyebilir (8, 9).
B.pseudomallei Kulturleri karakteristik olarak
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toprak/Uzum kokuludur. Kulturlerde S tipi ve
burusuk koloniler bir arada gorulur.

B- Dayaniklilik

B.mallei ve B.pseudomallei, 1s1, UV, NaOCI
ve fenol gibi kimyasal dezenfektanlara oldukca
duyarhdir. B.mallei, 55°C’de ve B.pseudomallei
74°C’de 10 dakika iginde olur. Benzalkonyum
klorid, iyodin, civa klorid, potasyum permanganat,
%1 NaOCI, % 2glutaraldehid, 70% etanol ve
fenol bilesikleri 15-30 dakika icinde her iki
bakteriyi de dldurur (5, 8-10).

C- Hastalik Kaynag! ve Bulagsma Yollari

Ruam, primer olarak atlar etkileyen bir
enfeksiyondur ve at diginda esek, katir, deve
gibi diger tek tirnakli binek hayvanlarinda da
gorulur. Nadiren koyun, keci, kedi ve kodpek
gibi evcil hayvanlarda da, enfekte hayvanlarla
yakin temas (inhalasyon) veya bu hayvanlarin
etlerinin yenmesiyle bulasma olabilir (2, 3).
Hastalik binek hayvanlarinda pndmoni veya
subkutan supuratif noduller ve lenfanjit seklinde
gorulmektedir. Enfekte hayvanlarin nazal
sekres-yonlari, Ulseratif lezyonlari, pu ve mukusu
¢cok sayida bakteri icermektedir. Hastalik
primer olarak, enfekte hayvanlarla temas
sonucunda insana bulasmaktadir. Bakteri,
hayvanlarin kesilmesi ve yuzulmesi sirasinda
mukdz membranlar veya derideki kesiklerden
konaga girer. Aerosol yolla oldukga bulasicidir.
Hamsterlerde yapilan ¢alismalarda, 1-10 mikro-
organizmanin inhalasyonla alinmasinin hastalik
tablosunu olusturmak icin yeterli oldugu sap-
tanmustir (3-7).

Oldukga nadir gorulen bir enfeksiyon olan
ruam’in, Afrika, Asya (Mogolistan, Cin, Hindistan,
Filipinler, Endonezya)’da, ozellikle Iran ve Irak
olmak uzere Orta Dogu’da, Orta ve Guney
Amerika’da endemik oldugu kabul edilmektedir.
Ulkemizden sadece bir olgu bildirilmistir (3).
Enfekte hayvanlardan insanlara bulasmasinin
neden bu kadar az oldugu konusu henuz
aydinlatilamamistir (11). Ruam icin laboratuvar
calisanlari, hasta ile direkt temasi edenler,
veterinerler, at bakicilari, mezbaha calisanlari ile
hayvan yetistiricileri gibi enfekte hayvanlar ile
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uzun sureli temasi olanlar risk grubunda yer
almaktadirlar (6, 7). Bugune kadar insanlarda
herhangi bir epidemi tanimlanmamistir (3).
Ruam’in insandan insana gegcisiyle ilgili az sayida
olgu bildirilmis olup, bugiine kadar cinsel yolla
bulagma oOykusu olan iki olgu saptanmistir.
Bu sekilde insandan insana gecis tek bir
biyolojik atagin devam eden epidemilere
neden olabilecegini dusundurmektedir (6-10).
B.mallei, sadece hasta hayvanlarda bulun-
masiyla, saprofitik ajan olarak toprakta veya
suda bulunan B.pseudomalleiden ayrilmaktadir
(3, 6,8, 11).

Melioidoz, Guney Dogu Asya ve Avus-
tralya’nin kuzey dogu bblgesinde endemiktir.
Mikroorganizmanin toprak ve suda yaygin olarak
bulundugu Afrika, Guney Pasifik, Hindistan, Orta
Dogu, Orta ve Guney Amerika’dan olgular
bildirilmistir (2,12). Enfeksiyon, kontamine toprak
ve suyun hasarl deri, gbz, burun gibi mukozal
yuzeylere direk temasla veya kontamine su ve
tozlarin oral yolla alinmasiyla gelisir.

Melioidozis etkeni B.pseudomallei dogal bir
saprofit olarak toprakta, yuzey sularinda, nehirler,
bataklik ve piring Uretiminin yapildigi alanlarda
yaygin sekilde bulunur. Hastaligin en sik gorul-
dugu Tayland’da toplum kaynakli sepsislerin
%19’undan sorumlu oldugu ve alinan idrar
orneklerinin yarisindan bu mikroorganizmanin
izole edildigi bildirilmistir. Hastalik Tayland
disinda oldukga nadirdir (3, 6-8, 11).

B.pseudomallei koyun, kegi, domuz, at ve
foklarda hastalik etkeni olarak kargimiza
cikarken, kedi, sigir ve kemiricilerde nadiren
patojen olarak saptanmaktadir. Insanlarla yakin
iliski icerisinde bulunan veya besin zinciri
icerisinde yer alan hayvanlarda hastalik
etkeni olmasina ragmen, hastaligin insanlara
gecisinde fazla rol almazlar (6, 7). Insanlara
bulags yolu tam olarak anlagilamamis ise de
yapilan calismalar insanlarin hastaligi daha
ziyade butunlugu bozulmus deri veya inhalas-
yon yoluyla aldiklarini gostermektedir. Bugin
itibariyle literaturde insandan insana bulas-
manin gosterildigi yalniz iki vaka bulunmaktadir
(3,5,7,10, 11).
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D- Patogenez

Genellikle oksidaz pozitif ve katalaz negatif-
ler B.mallei ve B.pseudomallei, Pseudomonas
sp. gibi patogenezde ©®nemli rol oynayan
piyosiyanin, lesitinaz, kollejenaz, lipaz ve
hemolizin gibi ekzotoksinleri vardir (3, 4, 8, 9).

E- Biyolojik Silah Olarak Onemi

Gecmiste ruam ve melioidoz’un biyolojik silah
olarak gelistiriimesine yonelik calismalar birkag
ulke tarafindan yurutulmustur (2). Ruam’in I. ve
Il. Dunya Savasi’nda kullanildigina dair bilgiler
bulunmaktadir. 1.Dunya Savasi’nda B.mallei,
muttefik kuvvetler tarafindan Dogu Cephesi’nde
Rus atlari ve katirlarina yonelik olarak kullanmig
ve savasin gidisati Uzerinde etkili olmustur.
Konvoylarin hareketi icin katirlara ve toplarin
hareketi icin atlara bagimh olan Rus Kuvvetleri’nin
hareket kabiliyeti ortadan kaldiriimistir. Bu
biyolojik saldirilardan sonra Rusya’da insan
vakalarinda da artig gorulmustur (5, 12). 1l. Dunya
Savas! sirasinda Japonlar, Cin’deki Pinfang
Enstitusi’nde hayvan ve insanlar uzerinde
B.mallei ile denemeler yapmiglardir. ABD,
1943-1944 arasinda biyolojik silah olarak
organizma ile ilgilenmig, ancak resmi verilerine
gore silah haline getiriimemistir. Eski Sovyetler
Birligi'nin B.mallel'yi 1l. Dunya Savas! sirasinda
ve sonrasinda biyolojik silah olarak gelistirdigi
bilinmektedir. Fakat, gunumuzdeki durumu
hakkinda net bir bilgi bulunmamaktadir.
B.pseudomallei Uizerinde galigilmasina ragmen,
biyolojik silah olarak hi¢ kullaniimamistir
(5, 8,10,12).

Laboratuvarda aerosolizasyon sonucu geli-
sen birka¢ insan olgusu bildirilmigtir. ABD’de
50 yil sonra gorulen ilk olgu Askeri Enfeksiyon
Hastaliklari Arastirma Laboratuvari’ndandir (10).
Laboratuvar kaynakli aerosolizasyonun atak
hizi %46 gibi oldukca yuksek bir orandir.
Burkholderia sp.’nin solunum yolu ile enfektif
dozunun ¢ok dusuk olmasi, biyolojik silah olarak
aerosol yolla kullaniima olasihgini guglendir-
mektedir (10, 13).

Ruam ve melioidoz, insanlarda oldukc¢a nadir
gorulmelerine  karsin, kolay uretilebilmeleri,
aerosol yolla yayillimlarinin miumkin olmasi,
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inhalasyon yolu ile mortalite ve morbiditelerinin
oldukga yuksek olmasi (tedavisiz fatal seyirli),
asilarinin bulunmamasi ve ge¢miste kullaniimis
olmasi nedeniyle CDC tarafindan potansiyel
biyolojik silahlarin yer aldigi Kategori B’de
siniflandiriimistir (2, 5, 10, 11).

Vietnam Savasr’ndan donen Amerikan
Askerleri’nin 343’unde hastaligin tespit edilmesi
ve 36’sinin tedaviye ragmen 0lmesi Uzerine
biyolojik silah olarak etkili olabilecegi dusunulerek
uretim calismalari yapiimigtir. Bununla beraber
B.pseudomalleinin ABD’de hi¢ silah haline
getirilmedigi resmi olarak belirtiimektedir (5, 8).
Ancak eski Sovyetler Birligi'nde etkili bir biyolojik
silah olarak uretildigi ve denemelerinin yapildigi
da bilinmektedir. Bu ajanlar savaslarda suvari
birliklerinin ve diger hayvanlarin kullaniminin
azalmasiyla birlikte biyolojik silah olarak dnemini
kaybetmisse de gunumuzde biyolojik silah olarak
bazi gruplarin elinde bulunabilecegi de goz ardi
edilmemelidir (2, 6, 8, 11).

F- Klinik

Ruam ve melioidoz’'un genel ozellikleri
Tablo 2'de verilmistir. Melioidoz’un klinigi net bir
siniflamaya olanak vermeyecek kadar ¢esitlidir.
Semptomlar etkenin konaga giris yerine baglidir
ve klinik bulgular akut, subakut veya kronik form-
da gelisebilir. Ancak hastalik bir formdan diger
forma donusebilir veya kronik tekrarlayici bir seyir
gosterebilir (2, 3, 6, 8). Inkubasyon suresi net
olarak belirlenmis degildir (3). Deri yolu ile
etken konaga girdiginde iki gun ve laboratuvar or-
tamindaki kaza sonucunda u¢ gun igerisinde
semptomlar aciga c¢ikmaktadir. Ancak yillar
sonra da hastalik bulgularinin ortaya c¢iktig
vakalar da tanimlanmigtir. Bir vakada 26 yillik
latent sureyi takiben enfeksiyon gelistigi
bildirilmistir (6, 7, 10, 11).Genel olarak dort klinik
form tanimlanmistir (3, 5- 8, 11);

a) Akut lokalize supuratif enfeksiyon:
Siklikla deri butunlugunun bozulmasini takiben
inokulasyonun gerceklesmesi ile enfeksiyon
ortaya c¢ikar. Akut lenfanjit ve nodul olusumu
dikkat ceker, lenfadenit gelisebilir. Eslik eden ates
ve sistemik bulgu olarak halsizlik mevcuttur, hizla
septik forma donebilir.

TURK HIJ DEN BIYOL DERGISI
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b) Akut pulmoner enfeksiyon: Hastaligin
en sik gorulen klinik formudur. Inhalasyonla
gelisen primer pnomoni seklinde olabilecegi gibi,
septik formu takiben hematojen yayilim ile de
gelisebilir. Hafif bronsiolitten, hizli progresyon
gosteren nekrotizan pndomoniye kadar degisen
sekillerde gorulebilir. Titremenin eslik ettigi ates,
hastalarin ¢ogunda vardir ve Kklinik tabloya
siklikla gogus agrisi eklenir. Takipne yanisira
kuru veya produkitif (eslik ederse, balgam purulan
veya kanli olabilir) dksuruk gorulebilir. Genellikle
B.pseudomallei’ye bagli pnomoni Ust loblar tutar.
Akciger grafisinde konsolidasyon saptanir ve
siklikla kavitasyon geligir.

c) Akut septik enfeksiyon: Klinik bulgu-
lar, septik sok seklinde aniden ortaya cikar.
Karaciger, dalak palpe edilebilir, menenijit ve artrit

Tablo 2. Ruam ve melioidoz’'un genel dzellikleri (3, 5, 8-11)

Klinik Belirtiler

Ruam ve melioidoz benzer klinik sendromlar
olusturmaktadir.

Pulmoner form: Pndmoni, pulmoner abse, plevral
efuzyon

Akciger grafisi: Bronkopndomoni, milier noduller,
infiltratlar, kaviter lezyonlar.

Septisemi: Bas agrisi, fotofobi, myalji, yuzde kizariklik,
siyanoz, sarilik, deri lezyonlari (erithroderma, pustuller
ve dokuntl), LAP, splenomegali, hepatomegali.

Lokalize enfeksiyon: Deri, beyin visseral abseler,
lenfadenit, osteomiyelit, septik artrit, cocuklarda parotid
abseleri

Kronik enfeksiyon: Multiple abseler (deri ve yumusak
doku), i¢ organlarda

Tani

» Balgam, idrar, kan, purulan materyal ve yara
kulturlerinden bakterinin izolasyonu,
+ Serolojik testler

Tedavi

+ Klinik gelisme gbzlenene kadar IV karbapenem veya
seftazidim

+ Doksisiklin + TMP-SMX, PO 20 hafta kadar

» Amoksisilin-klavulanat yada siproflaksasin PO 20
hafta kadar

Proflaksi

Insanlar igin agisi yoktur.
Temas sonrasi: TMP-SMX (hayvan deneylerine
dayanarak)
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klinik tabloya eklenebilir. Hematojen yayillima
bagll olarak akciger grafisinde 0.5-1 cm’lik
noduller gorulebilir. Klinik, tedavinin etki ede-
meyecegi kadar hizli seyreder ve hastalarin
%90’Indan fazlasinda 24-48 saat icerisinde
olumle sonuglanir.

d) Kronik supuratif enfeksiyon: Bazi
hastalarda, deride, santral sinir sisteminde,
akcigerlerde ve miyokardiyumda sekonder abse
gelisimi tespit edilir. Ayrica bu hastalarda lenf
nodlari ve kemikler de etkilenir.

Hastalik yillar sonra reaktivasyon gosterebilir.
Insandan insana gegis son derece nadirdir (3, 5, 8).

Ruam’da da etkenin konaga giris yerine gore
melioidoza benzer klinik tablo gelisir. Ruam temel
olarak, pustuler deri lezyonlari, lenfadenit,
multiple abseler, solunum yollarinda nekroz,
pndbmoni veya sepsis ile karakterize akut
veya kronik seyirli bir hastaliktir (3-6). Agik cilt
yaralarindan bulas oldugunda genellikle 2-5
gunluk inkuibasyon suresini takiben o boblgede
subkitan nodul ve lenfajit geligir. Inhalasyonla
bulagsmanin gergeklestigi durumlarda ise siklikla
1-5 gun icinde pndomoni ve sepsis gelisir. Akciger
tutulumu genellikle 7-10 gun icinde odlum ile
sonuclanir. Tedavi edilmeyen akut ruam olgu-
larinda fatalite %100 iken, kronik olgularda
%50’dir (2, 3, 5-8, 10, 11) .

G- Tani

Ruam ve melioidoz tanisi icin en dnemli
nokta hastaligin akla getiriimesidir. Atesli solunum
yolu hastaligl, deri veya derialti pustuller,
nekrotik lezyonlu olgular ile tuberkuloz benzeri
akciger infiltrasyonu varliginda Ruam dusunul-
melidir (3, 8, 11).

Nadir gorulen bir enfeksiyon oldugu igin
vaka tanimi yapilmahldir (Tablo 3). Zaman ve
yer acisindan iligkili iki veya daha fazla
ruam/melioidoz suipheli vakanin varligi endemik
bblgeye seyahat veya herhangi bir mesleki temas
oykusu olmayan tek dogrulanmig vakanin varligi
biyolojik bir saldir oldugunu gostermektedir (5, 8).

Ruam tanisina ybnelik olarak pustul, pu,
nazal sekresyon ve balgam gibi klinik drneklerin
mikroskopik incelemesi, kultur ve hayvan
inokulasyonlari yapilabilir (3, 5, 7). Klinik drneklerden
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yapilan Gram boyamalarda da, Gram negatif
bipolar bakterilerin gorulmesi ile birlikte biyolojik
saldiri ihtimali varsa Ruam’i akla getirmelidir.
Kesin tani érneklerden bakterinin izolasyonu ile
konulmaktadir (14-18). Kultur yapilamiyorsa
serolojik testler taniya yardimcidir. B.malleiye
karsi gelisen hastaligin 7.-10. gunlerinden itibaren
pozitiflesmeye baglar ve aglutinasyon, komple-
man fiksasyon (CF) veya ELISA ydontemiyle gos-
terilebilir. En duyarli yontem CF testidir ve (CF)
=1:20 titreler pozitif olarak kabul edilmektedir.
Olas! vakalarda tek bir serum drneginde aglutu-
nasyon testinde =1:400 titre saptanmasi taniyi
destekler (8, 18).

Tablo 3. Ruam ve melioidozun vaka tanimi (8)

Olasi Vaka

Onceden saglikli olan bir bireyde;

* Aciklanamayan siddetli atesli hastalik veya ategli
hastaliga baglh 6lum,

* Aciklanamayan siddetli solunum yolu hastalg,

+ Altta yatan bir hastalik olmaksizin acgiklanamayan
siddetli sepsis veya solunum yetmezliginin gelisimi,

« Bilinmeyen Gram-negatif bakteriye baglh siddetli
sepsis,

+ Klinik olarak epidemiyolojik dzelligi uyan ve en
azindan bir laboratuar test sonucu pozitif olan vaka,

Dogrulanmis Vaka

* Klinik olarak ruam veya melioidoz ile uyumlu ve bir
veya daha fazla patolojik drnekte kesin pozitif
sonug alinmis olgu

Melioidoz igin, eksudanin mikroskopik
incelemesinde kucuk, duzensiz ve bipolar
boyanan Gram negatif basiller gorulmesi ve
bakterinin  MAC agar gibi genel kullanim
besiyerlerinden izole edilmesiyle kesin tani
konulur (3, 8, 17). Bogaz, rektum ve balgam gibi
florali ortamlardan bakteriyi izole etmek igcin,
kristal moru ve gentamisin iceren Ashdown
besiyerine ekim yapilmalidir. [zolasyon oranini
artirmak icin kolitsin iceren Ashdown buyyonu
ile bn zenginlestirme yapilabilir (3, 9). Akut ve
konvelasan serum orneklerinde aglutinasyon,
indirek hemaglutinasyon (IHA) ve ELISA gibi
serolojik yontemler ile doért kat antikor titre
artisinin gosterilmesi taniyi destekleyen dnemli
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bir bulgudur. Endemik olmayan bblgedeki olasi
bir vakadan alinan tek serum b6rneginde dahi
aglutinasyon testinde =1:160 titre saptanmasi tani
koydurucudur (3, 6, 8, 17, 18).

H- Tedavi

Ruam, insanlarda fazla gorulmeyen bir
enfeksiyon oldugu icin tedavi deneyimi ¢cok azdir.
Genel olarak ilk iki hafta parenteral tedaviden
sonra duyarli oldugu antibiyotik ile peroral
(PO) uygulamaya gecilmesi onerilmektedir.
Tedavide doksisiklin, kloramfenikol kinolonlar,
seftazidim, imipenem ve trimetoprim-sulfa-metak-
sazol (TMP/SMX) tek basina veya kombine
olarak kullanilabilir. Son yillarda seftazidim,
imipenem veya TMP-SMX’in 30 gun sureyle
kullaniimasi ©®nerilmektedir. Alternatif olarak
sulfadiazin (3 hafta sureyle) kullanilabilir.
Abseler cerrahi olarak drene edilmelidir
(2,3,5,6, 8).

Melioidoz’un tedavisi, uzun sureli (6-12 ay)
ve yuksek doz antibiyotik tedavisi ile abselerin
cerrahi olarak drene edilmesine dayanmaktadir
(3). Tedavi sirasinda diren¢g kazanma orani
yuksek oldugundan en az 30 gun sireli
kombinasyon tedavisi tavsiye edilmektedir (3, 6,
7, 8). Agir klinik tablolarda ve sepsis formunda,
klinik gelisme gbrulene kadar tedaviye seftazidim
veya imipenem ile baglanmasi sonra oral yolla
TMP-SMX veya amoksilin-klavulanat (AMC) yada
tetrasiklin ile idame tedavisi seklinde devam
edilmesi dnerilmektedir. Son yillarda TMP-SMX’e
kars! diren¢ arttigi icin bu antibiyotik yerine
AMC veya tetrasiklinin tercih edilmesi gerektigi
belirtiimektedir (8, 11). Lokalize hastaliklarda ve
hafif sistemik bulgularin varliginda ikili tedavinin
30 gun surdurulmesi ve sonrasinda AMC veya
TMP-SMX ile tedavinin 60-150 gune tamamlan-
masinin uygun olacag bildirilmistir. (3) Akciger
disi supuratif lezyonu olan olgularda tedavi
suresi 6-12 aya kadar uzatiimaktadir. [n-vitro
calismalarda etkili olan doksisiklin, rifampin ve
siprofloksasinin de tedavide faydali oldugu
saptanmigtir. Ancak, klinik izolatlarin duyarhlik
sonuclarina gore hareket edilmesi tedavinin
basarisi agisindan daha uygun olacaktir (3, 5, 8,
10, 11).
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|- Korunma

a) Asi ve kemoproflaksi: Ruam ve meli-
oidoz’a karsi insanlarda kullanilabilecek herhangi
bir agi bulunmamaktadir. Ruam igin olasi temas
veya biyolojik saldiri ihtimalinde TMP-SMX ile
kemoprofilaksisi denenebilir (9, 11, 17).

b) Izolasyon ve karantina: Normal sartlarda
kisiden kisiye bulagma riski ¢ok duguktur, ancak
enfekte klinik veya hayvansal drneklerle yogun
temas sonrasi hastaligin goruldugune dair rapor-
lar bulunmaktadir. Bu nedenle hastalarin izole
edilmesi gereklidir. Hasta ile ilgilenen saglik
personeli icin solunum ve temas bulagina yonelik
korunma dnlemleri uygulanmaldir (5, 8, 11, 15).

c) Arindirma, dezenfeksiyon ve sterilizas-
yon: Hasta cikartilari ve sekresyonu ile
kontamine olan malzemeler ve dayanikli
yuzeyler icin %5’lik NaOCI, hassas yuzeyler ile
insanlardaki arindirma islemi igin %0.5 NaOCI
kullanilabilir (5, 6, 9).

d) Defin islemleri: Ceset torbasi sikica
kapatildiktan sonra %5 NaOCI ile dekontamine
edilmelidir. Otopside kisisel koruyucu kiyafet,
gozluk ve maske gibi ekipmanlar kullaniimali ve
otopside kullanilan tum tibbi malzemeler
otolavlanmalidir (5).

Q ATESI

Q hummasi Coxiella burnetiinin olusturdugu ve
tum dunyada yaygin olarak gorulen sistemik bir en-
feksiyon hastaligidir (19). Q atesi terimi ilk olarak
1935 yilinda Avustralya’nin Queensland Kenti'nde
bulunan mezbaha ¢aliganlarinda ortaya ¢ikan atesli
bir hastaligi tanimlamak icin Derrick tarafindan ileri
surulmustur. Daha dnce bilinen hastaliklar ile klinik
benzerlik gbstermedigi icin bu hastaliga Query (soru,
bilinmeyen) kelimesinden esinlenerek Q atesi adi
verilmistir. Q atesi, asemptomatik hastaliktan menin-
goensefalit, miyokardit veya perikardit gibi yagsami
tehdit eden komplikasyonlara kadar degisen klinik
tablolar ile ortaya ¢ikabilmektedir (2-4, 14, 15,19-24).

C.burnetiinin infektif dozunun sadece bir bakteri
ile hastaliga neden olabilecek kadar dusuk olmasi,
genetik manipulasyonla virulans kazandiriima
olasiliginin bulunmasi ve aerosol yoldan kullanila-
bilmesi nedeniyle son yillarda biyolojik silah olarak
odnemi artmigtir (2, 21, 22).
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A- Mikrobiyolojik 6zellikleri

C.burnetii  zorunlu intraselluler, kuguk
(ortalama 0.2-0.4 x 0.4-1.0lm), pleomorfik,
hareketsiz ve kapsulsiiz bir bakteridir (19). Hucre
duvar yapisi Gram-negatif bakterilerde oldugu
gibi peptidoglikan, proteinler ve lipopolisakkaritten
(LPS) olusmaktadir. Gram-negatif bakterilerinkine
benzer dis membrana sahip olmalarina ragmen
Gram boyama ile degil Castaneda ve Gimenez
boyasi ile boyanirlar (3, 19, 21). Hucre duvar yapisi
her biri 6.5 nm kalinhginda olan iki membran ve
bu katmanlar arasinda elektron yogun bir
tabakadan olugmaktadir (19, 20, 23).

C.burnetii  zorunlu hucre i¢i paraziti
oldugundan in-vitro ortamlarda uretilemez.
Makrofaj benzeri tumbr hucreleri, fare embriyonu
fibroblast hucreleri (L929 hucre dizisi), vero
ve insan embriyonik akciger fibroblast gibi
hiucre serileri, kene doku kulturleri ya da
embriyonlu yumurta ve laboratuvar hayvanlari
(fare ile kobay) C.burneti’yi uretmek igin
kullanilan in vivo ortamlardir (19, 21, 23).

C.burnetii konaga bagh faz varyasyonu
gegiren tek mikroorganizmadir. Gram negatif
bakterilerde gorulen rough (R) ve smooth (S)
varyasyonuna benzeyen bu fenomen, temel
olarak dis membrandaki lipopolisakkarit'in
(LPS) karbonhidrat kompozisyonundaki farkl-
liktan meydana gelmektedir (19, 20, 25).

C.burnetii insan, hayvan veya artropotlardan
izole edildiginde oldukg¢a enfeksiydz olan Faz |
antijenleri eksprese ederken, dusuk enfeksiydzite
gosteren Faz |l ise sadece hucre kulturleri
veya embriyonlu yumurta kulturlerindeki seri
pasajlardan sonra Faz [I'den gelismektedir
(22, 25).

B- Dayaniklilik

C.burnetifnin spor benzeri yapisi, gunes
1isin, UV, kuruluk, yuksek veya dusuk pH gibi
cevre sartlarina, amonyum klorit gibi kimyasal
urunlere ve %0.5 NaOCI gibi dezenfektanlara
direncglidir. Formalinin yuksek konsantras-
yonlarina (=%5) uzun sure (24-48 saat) ve
%0.4 fenole birka¢c gun dayanabilir. Ancak lizol
(%1) ve hidrojen peroksite (%5) duyarlidir (4, 5, 19,
22, 25).
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St icerisinde uzun sure canh ve virtlan
kalabilir. 63-66°C’de 30 dakika uygulanan
pastorizasyon islemine kismen direnglidir. Bakteri
ancak 72°C’de 15 saniye sureyle uygulanan
pastorizasyon islemiyle ortadan kaldirilabilir.
Kuru kene digkisinda 18 ay, kum ve c¢amur
icerisinde 8-9 ay ve ¢esme sularinda 30-36 ay
canl kalabilir. 15-20°C’de hayvan yun ve post-
larinda 7-10, sogukta depolanan etlerde bir ay
ve 4-6°C’de sut tozunda 40 aydan fazla canl
kalir (10,16) 60°C’de 30-40 dakika yasamini
surdurebilir (4, 19, 21, 22, 25).

C- Hastalik Kaynagi ve Bulagma Yollari

Rickettsiaceae ailesinin bir Uyesi olan
C.burnetii, vahsi ve evcil memeliler, kuslar ve
kene gibi bazi artropodlar olmak uzere genis bir
rezervuar dagilimina sahiptir. Hastaligin insana
bulasmasinda en dnemli rezervuarlar koyun, keci
ve sigir gibi ciftlik hayvanlaridir. Diger dogal
rezervuarlar arasinda kedi, kbpek ve kuslar da
yer almaktadir (3, 20, 24).

Q atesinin epidemiyolojisinde, C.burneti’nin
iki karakteristik 0zelligi onemlidir. Bunlardan
birincisi, spor formasyonu sonucunda cevre
sartlarina karsi koyma yetenegi ve digeri de
insanlar i¢in oldukga virulan olmasidir (Sekil 1).
Tek bir bakteri bile insanlarda hastalik olusturabilir
(2, 19, 22, 24).

Rezervuar hayvanlarda hastalik gelismez
ancak genitouriner sistemine yerlesen bakteri,
idrar, digki, sut ve plasenta, amniyotik sivi gibi
dogum urunleriyle dis ortama atilir. Oncelikle
enfekte evcil hayvanlarin dogum uUrunleri yuksek
konsantrasyonda bakteri (109 bakteri/gr) icerdigin-
den c¢evreye bulasta en dnemli kaynak olarak
kabul edilmektedir (3, 19). Etken insanlara; enfek-
te hayvan sutleriyle oral yoldan, enfekte hayvan
atiklariyla deri-mukozalarin direkt temasi ve
enfekte hayvan digkisi ve salgilariyla, kontamine
partikullerin inhalasyonu yoluyla bulasabilir.
En dnemli bulag yolu inhalasyondur (21, 22, 24).

Insandan insana gec¢is nadir olmasina
ragmen, dogum sirasinda enfekte plasenta ile
temas, intradermal inokulasyon, kan transfuz-
yonu, transplasental gegisle konjenital enfeksi-
yon, seksiel gecis ve otopsiyi takiben sporadik
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Q hummasi vakalari rapor edilmistir (19, 20, 24).
C.burneti’ye aerosol yolla maruz kalan kisiler
diger bireylere bulastirma veya organizmanin
tekrar aerosolizasyonu i¢in risk tagimazlarsa da
(3-5, 21, 22) obksuruk ve aksirikla agiga ¢ikan
partikullerin inhalasyonu ile insandan insana
bulasma olabilecegi bildirilmistir (19).

D- Patogenez

C.burnetiinn ana virtulans faktoru LPS’dir
(25). C.burneti’nin konaga giris bolgesindeki
(solunum yolu ile akciger veya kene isirmasiyla
deri) lokal savunma reaksiyonlari organizmanin
eliminasyonunu saglayamaz. Bakteri konaga giris
yolu nasil olursa olsun karaciger, dalak, akciger,
kemik iligi ve kadin genital organlarina hematojen
yolla yayilmaktadir (19). C.burneti/nin akciger,
karaciger, kemik iligi, dalak ve diger organlardaki
monosit ve makrofajlarin fagolizozomlarin da
yasamini surdiurme ve gogalma yetenegine sahip
olmasi patogenezinde rol oynayan en onemli
virulans faktérudur (2, 14, 18)

Faz | C.burnetii, dkaryotik hucrelerin asidik
(pH 4.7-5.2) fagolizozomlarina girer ve burada
bulunan bakterisidal toksik faktorlere (asit
hidrolaz, defensin) karsin yavas bir sekilde
(8-12 saat) cogalabilir. C.burnetii asidofilik bir
bakteridir ve asidik pH’da metabolizmasi artar.
Dusuk pH, protein ve nukleik asit sentezlenmesi
gibi bakterinin metabolizmasi igin ihtiyag duydugu
besinlerin alinmasinda gereklidir (3,19). Bakteri,
enfekte hiicrelerde bakterinin vejetatif formu olan
large-cell varyant (LCV) ile small-cell varyant
(SCV) olmak uzere iki farkli yasam dongusu
gosterir (5, 19, 21).

C.burnetii Faz | ve II'de enfeksiyon pato-
genezi ve virulansla iligkili olarak uzunluklari
36-45 kilobaz arasinda degisen uc tip plasmid
tanimlanmigtir. QpH; plasmidi akut Q hummasi
olgularinda izole edilirken, QpRS ve bu plasmid
ile iligkili kromozomal dizilimler Q hummasi
endokarditli olgularinda (kronik enfekte insan ve
hayvanlarda) saptanmistir (19).

Patolojik olarak konakta T-lenfosit aracili
granulom olusturan inflamatuvar reaksiyonlar
gbdzlenir. Akut enfeksiyonda alinan biyopsi
orneklerinde, tuberkuloz ve lepranin tuberkuloid
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formu ile karisan major inflamatuvar yanit
saptanir. Kronik enfeksiyon ise genellikle immun
sistemi baskilanmig, kalp kapakc¢ik anomalisi
olan kigilerde veya gebelerde gelisir (19, 21, 22).

E- Biyolojik Silah Olarak Onemi

Il. DUnya Savas! sirasinda Italya, Bulgaristan
ve Yunanistan’da gorulen ve ‘Balkan gribi’ ismini
alan atipik pndmoni salginlarinin Q atesi oldugu
sonradan anlasiimigtir (21). Askeri birliklerde
savag esnasinda hijyenik kosullarin kotu olmasi

sonucu kene kaynakl ¢ok sayida tifus ve Q atesi
salginlari gorulmustur (4, 21).
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C.burnetir,

1. Akut ve kronik hastalik olusturabilmesi,
2. Aerosol yoldan enfektif dozunun ¢ok dusiik
olmasi,

3. Kolayca bulunabilmesi ve buyuk miktarlar-
da Uretilebilmesi,

4. Uretim, depolama ve tasinma kosullarinda
stabil olmasi,

5. Kolayca, etkili bir sekilde yayilabilmesi,

6. Yayilimdan sonra yillarca canhhgini surdu-
rebilmesi nedeniyle ideal bir biyolojik silah ajani
ozelliklerine sahiptir (2, 21, 22, 25)

C.burnetiitum bu sayilan ozelliklerine ragmen

Bioterrorist mode of transmission
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Tick (rare)

Aerosol
A

_ Contaminated mail
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Contaminated food or water
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Sexual transmission (rare) |

=i
Chronic disease (endocarditis)

Sekil 1. C.burnetii'nin epidemiyolojisi (21).
(The Lancet Infectious Diseases, Vol 11 (3), Madariaga MG, Rezai K, Trenholme GM, Weinstein RA.
Q fever: a biological weapon in your backyard 709-21, Elsevier yayinevinin izniyle - 2007.)
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dusuk mortalitesi nedeniyle CDC Biyolojik Silahlar
Listesinde Kategori B'de yer almaktadir. Ancak
Kategori A’daki ajanlar ile karsilastirildiginda
genis alanlara dagilim odzelligi ve herhangi bir
tasiyici partikule ihtiya¢ duymaksizin aerosol
yolla kullanilabilmesi, ¢cevresel kosullara direnc-
liligi ve buyuk miktarlarda uretilebilme olasiligi
biyolojik silah olarak kullanim ihtimalini arttirmak-
tadir (2, 21, 22). Ayrica, Q atesi mortalitesinin
dustuk olmasina karsin, hedeflenen bblgedeki
insanlarda kapasite dusurucu etkisi (sosyal
panik ve saglik sisteminde asiri yuk) ve hayvan
populasyonunda ekonomik kayiplara yol agmasi
nedeniyle de dnemlidir (2, 21). Biyolojik silah
olarak aerosol formda ortama verilebilecegi gibi,
gida kaynaklarina yonelik sabotaj amaci ile de
kullanilabilir (2,14,15, 22).

ABD C.burnetifyi biyolojik silah olarak gelis-
tirmistir. “Beyaz Gomlek” adi verilen proje ile
1954 yilinda Camp Detrick’teki laboratuvarda
embriyonlu yumurtada 3.5 It C.burnetii Uretilmis
ve aerosol forma donusturulerek gonulluler
Uzerinde deneyler yapilmigtir. Ancak, biyolojik
silah haline getirilip savas bagliklari geklinde
depolanmasi konusu tam olarak aydinlatila-
mamistir. C.burnetij eski SSCB’de yurutulen
“Biyopreparat Programi” ile de biyolojik silah
haline getirilmistir (18, 21, 25).

F- Klinik Tablo

C.burnetii akut veya kronik formlarda enfek-
siyona neden olmakla birlikte mikroorganizmayi
alan kisilerin yaklasik %60’ hastaligi asempto-
matik olarak gecirmektedir (3, 15, 19).

Insanlarda Q hummasi (Tablo 4);

1. Kendiliginden sinirl ategli hastalk

2. Akut Q hummasi,

3. Kronik Q hummasi, olmak Uzere U¢ ayri
klinik formda gorulmektedir (19-21, 23-25).

1. Kendiliginden sinirh atesli hastalik
(asemptomatik serokonversiyon); Q hum-
masinin en sik gorulen formu oldugu kabul edilen
bu formu ani baslayan ates, basagrisi, yorgunluk
ve miyaljinin on planda oldugu semptomlarla
ortaya cikar (3, 20). C.burnetiinin asemptomatik
serokonversiyon olusturma egiliminin yuksekligi
solunum yolu ile enfekte edilen bireylerin
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%50’sinde klinik belirtiler olmaksizin sadece
serokonversiyon gelisimiyle gosterilmigtir (4, 21, 25).

2. Akut Q hummasi; Akut Q hummasinda
pndmoni ve hepatit olmak uzere iki Kklinik tablo
tanimlanmigtir:

Pnomonik form, 10-40 gunluk (ortalama
18-21 gun) inkubasyon periyodunu takiben
gelisen akciger belirtilerinin  dn planda oldugu,
yavas yavas iyilesen, kendi kendine duzelen
sistemik bir hastaliktir. InkUbasyon periyodunun
suresi ve enfeksiyonun giddeti alinan mikroorga-
nizma sayisi ile orantilidir. Atipik pndmoni, siklikla
geng erigkinlerde gorulur. Mikoplazma, lejyonella,
klamidya ve hantavirus enfeksiyonlarina ben-
zeyen atipik pndmoni tablosu gelisir (14, 24, 26).

Hastalik ani baglayan yuksek ates, titreme,
bas agrisi (siddetli retrobulber agri), miyalji,
artralji, kilo kaybi, fotofobi ve halsizlik gibi
genellikle spesifik olmayan grip benzeri bir
tabloyla baslamaktadir. Cogunlukla kuru dksuruk
ile seyretmesine ragmen nadiren purulan balgam,
hemoptizi gelisebilir, ploretik agri bulunabilir.
Hastalarin yaklasik %5’inde splenomegali gorulur
(3, 4, 26).

Akut tablo yaklasik olarak 2-6 hafta surmekte
ve olgularin ¢cogunlugu komplikasyon gelismeden
iyilesmektedir. Semptomatik hastalarin sadece
%5’inde hastaneye yatisa yol acabilecek
komplikasyonlar gelisir (19, 14). Akut Q hummasi
pndmonisi nadiren aseptik menenjit ve/veya
ensefalit, renal yetmezIik, konjestif kalp yetmez-
ligi, solunum yetmezligi, miyokardit, perikardit
ve abortus gibi komplikasyonlara neden olabilir
(3, 24). Olum siklikla dnceden pulmoner veya
kalp problemi olan hastalarda gorulur. Mortalite
orani oldukga dusuktur (4, 5, 19, 22, 25).

Q hummasi enfeksiyonunda diger riketsiyal
enfeksiyonlardan farkh olarak daha az siklikta
dokuntu mevcuttur. Hastaligin spesifik bir dokun-
tust olmayip gbvdede pembe makuler veya
purpura seklinde geligebilir (14, 21, 25).

Hepatik form, pndmonili olgularin yaklasik
%33’unde akut olarak gelisir. Hepatit, ates,
halsizlik, istahsizlik, hepatomegaliye bagl ust
kadran agrisi ve bazen de sarilikla seyretmek-
tedir. Siklikla Q hummasi hepatiti, yalnizca
hepatik enzim duzeylerinin artigi ile tespit edilir.
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Alkalen fosfataz, ALT ve AST duzeyleri genellikle
iki-uc kat artmistir (5, 19, 20, 26).

3. Kronik Q hummasi; C.burnetii ile enfekte
hastalarin %1-2’sinde saptanir ve akut enfek-
siyondan aylar, yillar sonra yavas olarak
gelisebilecegi gibi hastaligin ilk donem formu
olarak da gorulebilir. Ozellikle kalp en sik
etkilenen organdir, bunu karaciger, kemik dokusu
ve arterler izler (3,19, 22).

Endokardit, kronik Q hummasinin baslica
klinik tablosudur ve tum kronik vakalarin
%60-70’inde bulunur (19). En sik aort ve mitral
kapaklar tutulmaktadir. Q hummasi endokarditi
tedavi edilmediginde odlumcul neden olabilirse
de, uygun antibiyotik tedavisi yapildiginda olum
orani %10’dan dusuktur (3, 5, 14, 20). Q hummasi
endokarditi, siklikla sadece dnceden kalp kapak

hasari gelismis ve/veya kanser, lenfoma, trans-
plantasyon veya HIV enfeksiyonu ile immun
sistemi baskilanmis hastalarda tanimlanmigtir
(19, 22). Yaklasik %20 hastada arteryal emboli
olur. C.burnetii kemik enfeksiyonlarinin osteoartrit,
osteomiyelit ve spinal osteomiyelit olmak Uzere ug
farkh Klinik sekli gorulmektedir (3, 20).

G- Tani

Dogal bir kaynakla iligkili olmayan buyuk capli
Q atesi salginin gorulmesi supheli biyolojik ajan
salinimini dusundurmelidir (2, 25). Q humma-
sinin belirgin bir klinik tablosu olmadigi igin
hastaligin tanisinda laboratuvar yontemleri son
derece Onemlidir. Olduk¢a enfeksiybz olan
C.burnetii laboratuvar enfeksiyonlarina yol
acabilir. Bu nedenle C.burnetii ile enfekte oldugu
dusunulen klinik materyal, hucre kulturleri ve

Tablo 4. Q atesinin klinik ve biyolojik dzellikleri (3, 20, 25, 26)

Klinik Belirtiler

+ Spesifik olmayan klinik belirtiler

Akut Hastalik

* %50 olguda Klinik belirti ve bulgular.
+ Inklibasyon suresi: 2-3 hafta (10-40 gun).

+ En sik gorulen form: “kendiliginden sinirli atesli hastalik”.
» Semptomlar: Ani baslayan yuksek ates, titreme, terleme, siddetli retrobulber bas agrisi, miyalji, artralji, konfuzyon,
letariji, diyare, abdominal agri, kuru dksurik, bogaz ve gogus agrisi.

+ Semptomatik olgularin %50’sinde pndémoni gelisimi.

+ Siklikla akut hepatit (%33).

+ Gebelerde in-utero fetus dlumu ve abortus.

+ Fizik muayene: Genellikle gdgus muayenesi normal.

Oskiltasyonda inspiryum sirasinda raller, rolatif bradikardi ve agrili hepatomegali.
+ Akciger grafisi: Normalden yaygin pndomoniye kadar degisken.
+ Cogunlukla tipik olarak alt loblarda ince retikulonoduler opasite veya duizensiz kenarli homojen olmayan bir

infiltrasyonla karakterize interstisyel pndmoni.

* Multiple segmenter infiltrasyonlar, lober konsalidasyon, lineer atelektazi, retikuiler imajlar ve plevral efuzyon.
+ Laboratuvar bulgulari: Transaminaz ve alkalen fosfatazda artig, hafif [bkositoz (30%), trombositopeni (25%).

Kronik Hastalik

* 6 aydan daha uzun siren hastalik
+ Onceden valvulopati, immun yetmezlik ve gebelik

* En sik gorilen komplikasyon: endokardit (en sik mitral ve aort)

+ Daha dnceden kapak hastalig! veya protezi olanlar

Tani

« Klinik drneklerden C.burnetii izolasyonu

+ Klinik drneklerden PCR ile C.burnetii varliginin gosterilmesi

- Spesifik tani: IFA

+ IgM ve IgG faz Il antikorlarin 2-3. haftalarda saptanmasi —» akut Q atesi
+ IgG faz | antikorlar = 1:800 titrelerde —» Kronik Q atesi.
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hayvanlarla yurutulecek c¢alismalar deneyimli
personel tarafindan, BGD Il duzeyindeki
laboratuvarlarda yapilmahdir (2,18).

C.burnetirnin laboratuvar tanisinda;

1) Dokudan C.burnetiinin direkt tespiti

2) Doku veya kandanC.burnetiinin izolasyonu

3) Faz I-ll C.burnetii antikorlarinin serolojik
testler ile tespiti kullaniimaktadir (3, 23).

C.burnetii, direkt fluoresan antikor (DFA),
immunperoksidaz, immunohistoloji, ELISA veya
enzymlinked immunfloresan yontemi (ELIFA)
teknigi ile dokularda saptanabilir. Endokarditli
hastalardan alinan kalp kapakg¢ik dokusu harig,
ELIFA yontemin C.burneti’nin tanisinda kullanimi
sinirhidir (19, 23).

PCR teknigi; hucre kulturu veya klinik
orneklerden C.burnetiinin DNA’sinin tespitinde
basarili bir sekilde kullaniimaktadir (2, 3, 17).
PCR gunumiizde sadece referans merkezlerde
uygulanmasina ragmen tanisal altin standart
olmaya adaydir (2). Kan, kemik iligi, deri, kemik,
arteryal protez ve kalp kapakgik doku odrnek-
lerinde “shell vial” teknigi kullanilarak C.burnetii
izole edilebilir (19, 22).

Histopatolojik incelemelerde asemptomatik
hastalarda bile granulamatoz hepatit bulgulari
saptanabilir. Hepatit tablosuna siklikla duz kaslar-
da anti-kardiyolipin, anti-fosfolipid antikorlari,
dolagimda ise anti-koagulan ve anti-nukleer
antikorlar gibi otoantikorlar eslik eder (19, 21).

Serolojik testler izolasyon tekniklerinin pahali,
tehlikeli ve zaman alici olmasindan dolay! klinik
tanin dogrulamasinda icin referans merkezler de
dahil pek c¢ok laboratuvar tarafindan tercih
edilmektedir (3, 15, 17, 21). Mikroaglutinasyon,
CF, indirek fluoresan antikor (IFA), ELISA,
radioimmansay (RIA), dot immunoblot, western
immunoblot ve indirekt hemoliz test Q humma-
sinin serolojik tanisinda kullanilan yontemlerdir
(3-5, 22). C.burnetilye karsi olusan bdzgul
antikorlarin arastiriimasinda CF, ELISA ve IFA
testleri siklikla tercih edilmektedir (23, 16, 25).
Akut Q hummasinda, negatiften pozitife degisen
serokonversiyon veya akut ve konvelesan
donemlerde alinan cift serum orneklerinde
Faz Il antikorlarinin en az dort kat artig| ve IgM
antikor cevabinin gosterilmesi (en erken 2. hafta-
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da saptanabilir) veya tek serum 0rneginde
Faz Il antikorlarinin yuksek titresi serolojik olarak
tani koydurucudur. Kronik Q hummasinin tanisi
icin de yuksek titrede Faz | ve Faz Il antikorlarinin
saptanmasi gereklidir (3, 19, 23, 25).

H- Tedavi

Cogu akut Q hummasi tedavi edilmese de
iyilesmesine ragmen, antibiyotik kullanimi esas
olarak kronik enfeksiyon gelisiminin dnlenmesi
yonunden onemlidir. Bu nedenle klinik olarak
tani konulan hastalarin hepsi tedavi edilmelidir
(19, 24). Antibakteriyal tedavi klinik tabloya gore
degismektedir. Atipik pndomonide, tedavi ancak
hastaligin ilk U¢ guninde baslanildigi zaman
etkili oldugundan, ciddi olgularda serolojik tani
beklenilmeden tedaviye hemen baslaniimasi
onerilmektedir (19).

Pndmonili olgularda tedavide ilk secilecek
antibiyotik tetrasiklin grubudur. Ayrica cesitli
calismalarda kloramfenikol, kinolonlar, kotrimak-
sazol, rifampin ve eritromisinin de etkili oldugu
gosterilmigtir (5, 14). Antibiyotik ile tedavi suresi
tam olarak belirlenememistir. Gunumuzde
tedavinin  14-21 gun olmasi ©®nerilmektedir
(3, 21).

Kronik Q hummasi tedavisinde tetrasiklin
grubu ilaglar tek baslarina verilebilecegi gibi
baska bir antibiyotik ile kombine kullanildiginda
daha etkili oldugu gosterilmistir. Bu vakalarda
doksisiklin ile TMP-SMX, doksisiklin ile rifampisin
veya doksisiklin ile kinolon kombinasyonlarinin en
az bir yil uygulanmasi dnerilmektedir (2, 3, 20, 25).

|- Korunma

a) Asi ve kemoproflaksi: Insanlara uygulan-
mak Uzere; Ozellikle Avustralya’da kullanilan
formalinde inaktive edilmis tam huicre C.burnetii
Faz | asisi (Q-Vax), kloroform-metanolde islem
gormus C.burnetii Faz | subunitini iceren asi
(CMR) ve Faz | hucrelerinin triklorasetik asit ile
muamelesiyle elde edilmis kemovaksin olmak
Uzere Ug¢ tip Q hummasi asisi bulunmaktadir
(5, 6, 21, 27).

Risk altindaki kisilerde Q-Vax asisi uygu-
lamasi ile gegici de olsa (5 yildan az sureyle)
Faz | ve Faz Il C.burnetii antijenlerine karsi
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spesifik antikor titrelerinin arttigr gosterilmigtir.
Tek doz asi aerosol yolla temasta U¢ hafta
icerisinde %95 oraninda koruyuculuk saglamak-
tadir (3, 4, 19, 27). Asi etkinliginin karsilastirldigi
bir calismada asilama sonrasinda aerosol
yoldan C.burnetii bulastirilan Cynomologus
maymunlarinda tek doz 100 pg ve iki 30 ug
subkutanoz doz CMR asisinin, tek doz 30 pg
Q-Vax agisi ile ayni oranda koruma sagladigi
gosterilmistir. Buna dayanarak CMR asisinin
insanlarda Q-Vax’a alternatif olarak kullanila-
bilecegi bildirilmistir (21, 22, 27).

Temas odncesi ve sonrasi korunma dnlem-
lerinin uygulanmasina yonelik kriterler Tablo 5'de
verilmistir.

Olu yada atenle asilarin lokal (endureasyon,
steril abse ve nekroz) ve allerjik reaksiyonlarinin
fazlaligi nedeni ile kullanim alani sinirlidir.
Bu nedenle asinin Q hummasi icin endemik
bodlgelerde oturanlara, mesleki olarak yuksek risk
tagiyanlara veya biyoterorizm tehdidi altinda
olan toplum veya askeri gruplara uygulanmasi
onerilmektedir (2, 21, 22). Asinin bulunmamasi
halinde temas sonrasi tetrasiklin veya doksisik-
linin oral yoldan 5-7 gun kullaniimasinin koruyu-
culuk saglandig bildirilmistir (2, 5, 21, 22). Temas
sonrasi kemoproflaksi eger inokulum miktari
dugukse ve inkubasyon suresi uzamis ise
ve temastan sonraki 8.-12. gunde baslanirsa
etkilidir (21).

b) Izolasyon ve karantina: C.burnetii
insandan insana bulagsmadigindan hastalarin
izole edilmesine gerek yoktur. Ancak hasta
cikartilarinin butunlugu bozulmus deri ile temasi
sonucunda bulagsma gorulebilecegi dusunul-
dugunden, standart korunma onlemlerine ek
olarak rutin temas korunma onlemleri de
alinmahdir (3, 6, 14, 15).

c) Arindirma, dezenfeksiyon ve derilizas-
yon: Bakteri kuruluk, UV ve i1ginlara direnclidir.
Formalin ve fenole birka¢ gun dayanabilir.
Ortam temizliginde ve arindiriimasinda %5
NaOCI ve hassas yuzey ile insan arindiriimasinda
1:10 oraninda dilue edilmis %5 NaOCI (%0,5)
kullaniimas: yeterlidir (5, 21). Dezenfeksiyon icin
%5 peroksid veya fenol bazli solusyonlar
kullanilabilir (21).
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d) Defin islemleri: Ceset torbasi sikica
kapatildiktan sonra %5 NaOCI ile dekontamine
edilmelidir. Otopside koruyucu kiyafet ile
koruyucu gobzluk ve maske gibi ekipmanlar
kullaniimalidir. Otopsi yapilmasi dnerilmemekle
birlikte yapilirsa, otopside kullanilan tum
tibbi malzemeler basingh buhar, kimyasal
dezenfektanlar veya 10 dakika kaynatma ile
steril edilmelidir (4, 5, 21).

BRUSELLOZ

Bruselloz dunyada en yaygin olarak gorulen
bakteriyel zoonozdur. Brusella enfeksiyonlari,
Ulkemizinde icerisinde yer aldigi Orta ve Dogu
Akdeniz, Arap Yarimadasi, Orta ve Gluneydogu
Asya ile Orta ve Guney Amerika’da endemik
olarak gorulmektedir (3, 15, 28). Brucellae ailesi
icerisinde hayvanlarda hastaliga neden olan alti
farkli tur yer almaktadir. Son yillarda deniz
memelilerinde yedinci tur tanimlanmigtir (29).
Bruselloz hayvanlarda ozellikle genito uriner
sistem enfeksiyonlarina neden olup, septik
dusuklere, kisirhga ve besi hayvanciliginda
buyuk ekonomik kayiplara yol ag¢maktadir.
Hayvanlarda hastalik etkeni olan alti turden dérdu
(Brucella abortus, Brucella melitensis, Brucella
suis ve daha nadir olarak Brucella canis) insan-
larda da patojendir (2, 3, 5, 30).

A- Mikrobiyolojik Ozellikleri

Brucella sp., kuguk, aerop, hareketsiz,
kapsulsuz ve spor olusturmayan intraselluler
Gram negatif kokobasillerdir (29, 30). Genel
olarak adi ve enterik bakteriler icin kullanilan
besiyerlerinde Uremezler. Kanli ve ¢ukulata agar
gibi genel kullanim besiyerlerinde ilk izolasyonda
oldukca yavas urerler. Bakteri; serum eklenmis
ve glikoz igerigi biraz daha vyuksek olan
besiyerlerinde daha iyi Urer. Bu amagla serum
dekstroz, triptik (veya esdeger) soy agar,
patates dekstroz agar kullanilabilir. B.abortus
ilk izolasyonda ureyebilmesi igin %5-10 CO,’e
intiya¢c duyar (3, 29, 30).

Brucella cinsi bakterilerden pek ¢ok dis ve i¢
membran antijenleri, sitoplazmik ve periplazmik
antijenler identifiye edilmigtir. Klinik olarak immun-
odominant olan antijen LPS’tir ve pek ¢ok
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serolojik tani testinin temelini olusturmaktadir.
Bakterinin somatik A ve M, yuzeyel L antijenleri
mevcuttur. A antijeni B.abortus’da, M antijeni ise
B.melitensis’de baskin olan somatik antijenlerdir
(5, 29, 30).

B- Dayaniklilik

Brusella cinsi mikroorganizmalar 60°C’da 10
dakikada, % 0,1 fenolde 15 dakikada tahrip
olurlar. Normal mide asidi mikroorganizmayi
oldurmeye vyeterlidir, 1s1 ve pastorizasyona
oldukca duyarlidir. Toprak ve suda 10 hafta
canlih@ini surdurebilir. Bunun yaninda hayvan-
larin barindigi ahir tozlarinda 6 hafta, gubrede 2
yil, dugsuk yapmis hayvan fetusunde 75 gun,
enfekte c¢ig sutten yapilmigs dondurmada
30 gun, c¢ig sutten yapilmis tuzsuz tereyaginda
buzdolabinda 142 gun, % 10 tuz iceren salamura
peynirde 45 gun, % 17 tuz iceren peynirde ise
bir ay yasayabilir. (28-30).

C- Hastalik Kaynagi ve Bulagsma Yollari

Temel olarak insanlara enfekte hayvan
dokulari, sekresyon ve ¢ikartilarinin butunlugu
bozulmus deri veya konjonktivaya direkt tema-
slyla, kontamine et veya pastorize edilmemis
sut ve sut Uruinlerinin sindirim yolu ile alinmasiyla
veya enfeksiydz aerosollerin inhalasyonu yoluyla
bulasir (2, 3, 5).

KILIC S, BABUR C.

D- Patogenez

Brucella sp. fakultatif intraselluler bir bak-
teridir ve monosit/makrofajlar icinde gogalabilir.
Bu bzelligi ile RES, doku ve kemik iliginde konak
savunma mekanizmalarindan korunabilmektedir
(3, 4).

Insanlarda sindirim sistemi ile enfeksiyon
gelismesi icin 5x103 B.melitensis yeterli iken,
B.abortus ve B.suis igin 1067 bakteri gereklidir.
Solunum yolu ile enfeksiyon gelisebilmesi igin,
1300 B.abortus, 100 B.melitensis ve B.suis
bakterisi yeterlidir (2, 28-30).

E- Biyolojik Silah Olarak Onemi

Brusella CDC Kategori B’de yer almaktadir ve
biyolojik silah olarak aerosol formda veya gida
kaynaklarini kontamine ederek kullanilabilir.
Insanlarda brusellozun mortalitesi dusuk (<%5)
olmasina ragmen, inhalasyon yolu ile alindiginda
enfektif dozunun az olmasi (100 bakteri)
ve morbiditesinin yuksek olmasi, uzun sureli
isgucu kaybina neden olmasi, hastalanan kisilerin
ciddi bakim ve tedavi ihtiyaci gostermesi
nedeni ile biyolojik silah olarak kullanim
potansiyeli mevcuttur. Ayrica, bakterinin kolayca
liyofilize edilebilmesi ve bu formda uygun
kosullarda (karanlk, soguk ve yuksek CO,)
iki yil kadar enfektif kalabilmesi bu olasihgi

Tablo 5. Biyolojik saldiri dncesi ve sonrasinda Q atesine yonelik asi ve proflaksi uygulama kriterleri

Intradermal test;

Temas oncesi agilama

uygulanmasi.

7 gun sonra
negatifse, tek doz 0.5 ml formalinle
inaktive tum hucre agisinin deri altina

Topluma dnerilmemektedir. Sadece risk altindaki
askeri personele uygulanmali, Kesinlikle deri
testi yapildiktan sonra uygulanmalidir.

Temas sonrasi agilama Genel olarak ONERILMEZ

Inokulum miktari duguk ve inkuibasyon suresi
beklenilenden daha uzun ise agi uygulanabilir.
Temasin devam edecegi konusunda risk varsa
(cevresel kirlenme) asi uygulanabilir. Asinin
uygulama karari verilirken lokal reaksiyonu
(kronik lezyonlar dahil) gbz dnuine alinmalidir.

Temas sonrasi Temastan sonraki
kemoproflaksi

5-7 gun sureyle uygulanmasi.

8.12. gunlerde
baglanan tetrasiklin veya doksisiklinin

Ana rol Uslenen kisi ve gruplar ile yuksek
risk grubunda yer alanlar icin gecerlidir.
Tum topluma uygulanmamalidir. Eger temastan
7 gun sonra verilirse ve uzamis inkubasyon
slresi sz konusu degilse ETKISIZ dir.
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guclendirmektedir (2, 4,15, 17, 28, 29).

Brucella sp. ABD, Ingiltere ve eski SSCB
tarafindan biyolojik silah haline getirilmistir. ABD
ve Ingiltere, Karayipler'de acik denizde aerosol
formdaki B.abortus ile deneyler yapmiglardir.
ABD’de 1954 yilinda B.suis roket ve topgu
mermisine yuklenmistir (5, 28). ABD tarafindan
biyolojik silah programinin resmen sonlandirildigi
1969 yili ve silahlarin imha edildigi 1973 yilina
kadar brusella etkenlerinin Uretimime ve
stoklanmasina devam edilmistir. Son yillarda
hayvanlarda yaygin olarak kullanilan asi susunun
insanlarda hastalik geligtirebilecegi dusunu-
lerek bu sus uzerinde c¢alismalar yapildig
bildiriimektedir (29).

F- Klinik Tablo

Bruselloz sinsi baglayan influenzaya benzer
ates ve kirginlikla seyreden bir klinik tablo
olusturur. Bu dzelligi ile ani baslangi¢c gosteren
sarbon ve vebadan ayrilmaktadir. Hastaligin
inkUbasyon suresi genellikle 2-3 haftadir, ancak
bu sure bir hafta ile birkag ay arasinda degisebilir
(3, 5, 14).

Bruselloz, tipik olarak basagrisi, titreme,
terleme, halsizlik, atralji, miyalji, ozellikle bel
agrisi ve anoreksinin goruldugl akut ama
spesifik olmayan atesli bir klinik tablo olusturur.
Olgularin yaklasik %15-25’inde dksuruk ve plevra
iliskili gogus agrisi klinik tabloya eslik etmesine
ragmen pndomoni gelisimi nadirdir (2, 29). Akciger
grafisi genellikle normaldir ancak akciger absesi,
tek veya millier nodul gelisimi, bronkopndmoni,
hilar lenfadenopati ve plevral effuzyon sapta-
nabilir (28-30).

Brusellozda kardiyovaskuler (endokardit,
miyokardit, perikardit ve anevrizmalar), gastroin-
testinal, genito Uriner, hepatobiliyer, osteoartikuler
(sakroileit, periferal artrit, bursit, spondilit,
vertebral osteomyelit, intervertebral disk
enfeksiyonlari, paravertebral abseler ve dzellikle
sakro-illiak) pulmoner ve sinir sistemine (menenijit,
ensefalit, periferal noropati, radikulondropati,
meningovaskiuler ve depresyon) ait lokalize
komplikasyonlar gelisir. Endokardit nadiren
gorulen bir komplikasyonsa da brusellozdaki
en dnemli 6lum nedenidir (3, 14,15, 30).
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Tedavi edilmeyen olgularda hastalik aylarca
hatta yillarca relaps ve remisyonlar ile seyreder.
Tedavi edilmeyen yada uygun olmayan veya gec¢
baslanan tedavi sonucunda bazi hastalarda
kronik bruselloz gelisir. Fizik muayenede, LAP
(%10-20) ve splenomegali (%20-30) saptanir
(4, 29, 30).

G- Tani

Brusellozun baslangi¢ semptomlari spesifik
olmadigindan ayirici tanida bir gok bakteriyel ve
viral hastaligi degerlendirmek gereklidir (28).
Brusellozda semptomlar daha uzun sure devam
ettigi icin, semptomlarin birka¢ gun surdugu viral
ve mikoplazma enfeksiyonlarindan ayrilabilirken
klinik olarak tifoidal tularemi ve tifoid atesten
ayirt etmek o kadar kolay olmayabilir (3, 29, 30).

Kesin tani kan ve diger klinik drneklerden
bakterinin izole edilmesiyle konulmaktadir
(16, 30). Konvansiyonel teknikler ile Uireme suresi
4-6 haftayl bulabilir. Kan kultur sistemlerinde
genellikle 4-12. gunlerde Ureme godzlenir. Kan
kulturune gore kemik iliginden bakteri izolasyon
orani daha yuksektir (3, 5, 15, 28, 29). Bruselloz
tanisinda izalasyon ybdntemlerini uygulayacak
laboratuvarlar BGD 1l olanaklarina sahip olma-
hdir. Klinik drneklerde Brucella sp.’nin varligi DFA
ile gosterilebilirse de bu ybntem sadece refe-
rans merkezlerde uygulanabilmektedir (2, 29, 30).

Bruselloz tanisinda en sik kullanilan tani
yontemlerinden biri serolojik testlerdir. Brucella
sp.’'ye karsi gelisen antikorlari saptamak
icin aglutinasyon, CF ve ELISA ybntemleri
kullanilabilirse de, bu testler en erken 10.-14.
gunlerde pozitiflestigi icin biyolojik saldirinin hizla
taninmasinda bir faydalari yoktur (2, 28, 29).

Son yillarda klinik drneklerden molekuler tani
yontemleri ile bakteri DNA’sI saptanarak ile tani
konulmaktadir. Bu nedenle, hem zahmetli hem de
laboratuvar kaynakli enfeksiyon riski yuksek olan
kultur yontemleri yerine erken taniy1 saglayan
PCR ybntemi daha c¢ok tercih edilmektedir (30).

Bir biyolojik atak sonrasi cevresel drnekler-
den hizl tani icin immunokromatografik teknoloji
kullaniimakta ve bu ybntem ile 5-15 dakikada
Brucella ajanlari saptanabilmektedir (5, 29).
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H- Tedavi

Brucella sp’.ye kargl tetrasiklin/doksisiklin,
rifampisin, aminoglikozidler (streptomisin ve
gentamisin), TMP-SMX ve kinolonlar etkilidir.
DSO tarafindan 6 hafta sureyle doksisiklin ve
rifampisin veya doksisiklin ve streptomisin
(15-21 gun) ile kombinasyon tedavisi oneril-
mektedir (30).

I- Korunma
a) Asi ve kemoproflaksi: Hastaliktan
korunma i¢in lisans almis bir insan asisi

bulunmadigi gibi olasi temas sonrasinda da
kemoprofilaksi onerilmemektedir (3, 28, 29).
Ancak, hayvanlarda kullanilan asinin kazayla
insanlara tatbiki veya olasi biyolojik saldiri
sonrasinda, rifampisin ve doksisiklinin 3-6 hafta
sureyle kemoproflaksi amaciyla verilebilecegi
bildirilmistir (2, 3, 28, 29).

b) Izolasyon ve karantina: Brucella sp.’nin
cinsel iligki diginda insandan insana gegcigi
cok nadir oldugundan, hastalarin bakiminda
genel izolasyon kurallari yeterlidir. Ancak akan
ve aclk vyarasi olan hastalarda, temas
izolasyon kurallarinin da uygulanmasi gereklidir
(5, 15, 29, 30).

c) Arindirma, dezenfeksiyon ve sterilizas-
yon: Olasi kontaminasyon sonrasinda gevre
temizligi igin %0.5’lik konsantrasyonda NaOCI
kullanimi yeterlidir (5, 29, 30).

d) Defin islemleri: Ceset torbasi sikica
kapatildiktan sonra %5 NaOCI ile dekontamine
edilmelidir. Otopside koruyucu kiyafet ile
koruyucu gobzluk ve maske gibi ekipmanlar
kullaniimalidir. Otopside kullanilan tum tibbi
malzemeler basing¢h buhar ile steril edilmelidir
(4, 5, 30).

PSITTAKOZ- ORNITHOZ

Chlamydophila psittaci (eski ismi Chlamydia
psittaci) kuslarda chlamydiosis, memelilerde
epizotik salginlar ve insanlarda solunum yolu
psittakozu etkeni olan intraselluler bir bakteridir
(31). C.psittacinin insanlarda olusturdugu
hastalik icin psittakoz terimi kullanilirken,
papagan, muhabbet kusu, guvercin, hindi, tavuk
ve Ordek gibi kanathlardaki hastalik ornithoz
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olarak adlandiriimaktadir (3, 32). C.psittaci esas
olarak kuslarda enfeksiyon etkenidir ve insanlara
gectiginde siklikla pndmoni seklinde klinik tablo
olusturmaktadir (3, 33, 35).

A- Mikrobiyolojik 6zellikleri

Zorunlu hucre ici patojeni oldugu icin embri-
yonlu yumurta, McCoy veya BGM gibi hiucre
kulturlerinde Uretilebilir (34). C.psittaci yasam
dongusunde birkag degisim gegiren kuguk
(0.5 um) bir bakteridir.

B- Dayaniklilik

C.psittaci dig ortam kosularina oldukca
dayanikhdir. Bakteri isiya duyarli, ancak asit ve
alkalilere direnclidir (31, 34, 35).

C- Hastalik Kaynagi ve Bulagsma Yollari

C.psittaci tum dunyada yaygindir. Kuslar ana
dogal konakgidir ve enfeksiyon 130°’dan fazla kus
turunde tanimlanmigtir (3). Bakteri, insanlara
enfekte kuslarin c¢ikartilari, sekresyonlariyla
kontamine tozlarin inhalasyonu veya direkt
temasla yada sindirim yoluyla bulasabilmektedir.
Asemptomatik papagan, muhabbet ve glvercin
gibi evcil kuglar en dbnemli enfeksiyon kaynagidir.
Kuslar ve insanlardaki psittakoz siklikla influenza
benzeri semptomlar ile baslar ve takiben agir
pnomoni tablosuyla seyreder (3, 34, 35).

D- Patogenez

Solunum yolu ile konaga giren etken
klamidyalara 6zgu bir yagam dongusu gosterir (3).
Konaklar arasinda gecerken biyolojik olarak
aktif olmayan, ancak cevresel kosullara direngli
hucre digi formundadir. Elementer cisim (EC)
olarak adlandirilan bu form enfekte hayvanlardan
diger hayvanlara veya insanlara kuguk dam-
laciklar icinde tasinmaktadir. Akcigere ulasan
EC endozom ile hucre igine alinmasina ragmen
lizozomal fuzyon ile yok edilememektedir. Bakteri
endozom icinde EC’den retikuler cisimcik (RC)
olarak adlandirilan forma donusur ve cogalir.
RC c¢ogalma icin konagin yapilarina ihtiyag
duydugundan, tekrar EC sekline donusur.
EC konak huicre dlumu ile akcigerde serbest kalir
ve ayni konakta veya yeni bir konakta diger
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hucreleri enfekte eder. Sonugta, C.psittacinin
yasam dongusu, yeni konaklari enfekte edebilen
ama cogalamayan EC formu ile c¢ogalabilen
ancak enfektif olmayan RC formu olmak uzere iki
evrelidir (3, 31-35). Insanda en sik tutulan organ
akcigerdir. Bakteri hastaligin ilk iki haftasinda
kanda ve akciger tutulumunda balgamda bulunur
(3, 31).

E- Biyolojik Silah Olarak Onemi

Psittakoz Kategori B’deki aerosol yolla
bulasan diger biyolojik silah ajanlari kadar dnemli
bir halk saghgi problemi yaratmasa da hastaligin
ve patogenezinin ¢ok az bilinmesi, ve enfekte
kuslar araciligi ile uzak mesafelere taginabilmesi
nedeniyle dnemli bir etkendir (2).

F- Klinik Tablo

C.psittaci 5-15 gunluk bir inkubasyon sure-
sini takiben klinik olarak asemptomatikten ¢cok
siddetli pndmoniye kadar degisen ozelliklerde
klinik tablolar olusturabilir (3). Genellikle klinik
belirtiler spesifik degildir. Siddetli bas agrisinin
varligi klinik tablodaki en dnemli dzelliktir (31).

Bazi olgular hafif ates, kirginlik, bas ve bogaz
agrisi, LAP gibi viral enfeksiyonu veya enfeksiyoz
mononikleozu andiran semptomlarla seyrede-
bilir; laranijit, faranjit ve akut bronsit gorulebilir.
Bu nedenle genellikle "gribal enfeksiyon" tanisi
ile hastalik atlanmaktadir (33). Psittakoz icin en
tipik klinik form atipik pndmonidir. llk haftada ates,
kuru ©ksuruk, solunum guclugu ve godguste
sikisma hissi gibi yakinmalarla bronkopndmoni
gelisir. Ates diger atipik pndmonilerdekinden daha
yuksek ve uzun surelidir. Baglangicta kuru olan
oksuruk hastalik ilerledikge kuguk miktarlarda
mukoid yada kanli balgam iceren produktif
Oksuruk sekline donugur. Siyanoz ve fotofobi
gelisebilir (3, 31-33).

Atipik pndmoni gelisen hastalarda sistemik
enfeksiyon belirtileri de bulunmaktadir. Ancak ana
semptomlar solunum sistemiyle ilgili oldugundan
diger organ belirtileri gbzden kagabilir. Agir seyirli
hastalarda surekli ates, rolatif bradikardi,
konfuzyon, tas rose'ye benzer pembe ve
rengi acilan makulopapuler dokuntulerinin
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gorulmesi hastaligin tifo ile karistirimasina neden
olabilir (3, 31). Hafif, homojen ve yumusak bir
hepatosplenomegali gelisir. Bazi olgularda
abdominal agri, bulanti-kusma ve diyare gibi
intestinal semptomlar gorulebilir. Komplikasyon
olarak miyokardit, perikardit, endokardit geli-
sebilir, ayrica menenijit, tromboflebiti takiben
gelisen pulmoner emboli de kaydedilmistir.
Olgu fatalite hizi tedavi edilmeyen hastalarda
%15-20 iken tedavi ile bu oran < %1’in altina
inmektedir (32, 34).

Olgularin %75’inin akciger grafisinde bir
patoloji gbzlenmektedir. En sik olarak alt
loblardan birinde tek konsolidasyon alani gorulur.
Bilateral, hilustan baglayip perifere ve alt loblara
dogru uzanan, bal petegi veya buzlu cam
gorunumunde infiltrasyon goblgesi saptanabilir.
Ayrica, yamali retikuler alanlar, segmental veya
lober konsolidasyon ve miliyer dagilim gibi
radyolojik patolojiler izlenebilir (3, 33).

G- Tani

Kesin tani; etkenin kan, balgam ve akciger
dokusu gibi drneklerden izolasyonu ile konulmak-
tadir. Bu amacla embriyonlu yumurta, hucre
kulturu veya fare inokulasyonu yontemleri
kullanilabilir (2, 3, 35).

Eger hasta balgam cikartiyorsa balgamda,
yoksa bogaz suruntil drnegindeki dokulmus epitel
hucreleri icinde Gimenez boyama veya DFA
yontemi ile inkluzyon cisimcikleri aranabilir (3).

Kultur tehlikeli ve zaman alici oldugu igin,
serolojik testlere dayanarak tani konulmasi tercih
edilmektedir (31, 34). C.psittaci’'ye karsi gelisen
antikorlar CF, mikroimmunofloresan (MIF) ve
ELISA yontemleri ile gosterilebilir. CF uzun yillar
tanida kullaniimigsa da saptanan antikorlar ture
0zgl olmadigi icin, diger Chlamydia turleriyle
capraz reaksiyon verebilirler. Bu nedenle serolojik
tanida MIF testi Onerilmektedir (3, 33). ELISA
ve MIF ile erken donemde IgM antikorlari sapta-
nabilmektedir (3). Klinik olarak psittakoza uyumlu
hastanin tek serum odrneginde CF veya MIF ile
=1:32 titreler taniy1 destekler. Iki hafta arayla
alinan cift serum orneginde 4 kat ve Uzerindeki
titre artisi ise kesin psittakoz tanisini koydurur
(3, 31, 33).
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Son yillarda PCR yontemi ile kan, balgam
veya bogaz suruntu drneginde C.psittaci spesifik
DNA’s| gosterilmektedir (3, 31, 33) .

Rutin laboratuvar testleri spesifik degildir.
Beyaz kure sayisi 6.000-10.000/mm3 civa-
rindadir. Periferik kan yaymasinda bariz bir
degisiklik gelismez. Eritrosit sedimentasyon
hizi ortalama 40-60 mm/saattir (3, 33).

H- Tedavi

Psittakoz tedavisinde tetrasiklinler ilk tercih
edilecek antimikrobiyaldir. Ikinci secenek olarak
makrolidler kullanilabilir. Kinolonlarin C.psittaci
Uzerine in vitro etkinligi gosterilmistir. Tedavi
suresi 10-14 gundur (2, 3, 31).

|- Korunma

Olasi kontaminasyon sonrasinda gcevre temizligi
icin NaOCL (%1) ve kuaterner amonyum bilesikleri
(1:1000 konsantrasyonda), %1 lizol kullanimi
yeterlidir (34, 35).

KILIC S, BABUR C.

SONUC

Biyolojik silah olarak kullaniima potansiyeli
olan ve Kategori A ve B’de siniflandirilan
bakteriyel ajanlarin genel ©ozellikleri, laboratuvar
tanisina yonelik alinacak ornek turleri ve tani
yontemleri Tablo 6, 7 ve 8°de toplu olarak goste-
rilmigtir.

Sonug olarak; biyolojik silah ajanlariyla
gerceklestirilecek saldirilardan korunmada en
onemli yollardan birisi hazirlikli olma durumunun
saglanmasidir. Bu nedenle bagta referans
laboratuvarlar olmak uzere, laboratuvarlarin
tani kapasitelerinin guclendiriimesi ve surveyans
sisteminde yer alan tum saglik personelinin
Kategori B ajanlar hakkinda da bilgilendiriimesi
ve desteklenmesi Ulkenin guvenligi agisindan
son derece dnem tasimaktadir.

Tablo 6. Biyolojik silah olarak kullaniima potansiyeli olan bakterilerin laboratuvar tanisi icin alinacak érnekler (2, 4, 5, 31,35)

Hastalik Yuz veya Kan Yayma Akutve  Digki Idrar Diger
burun Kultura nekahat
suruntusu! serumlan
Sarbon + + Plevral sivi ve - Deri lezyon aspirati
BOS, mediastinal
lenf nodu, dalak
Veba + + Balgam + - - Bubo aspirati, BOS, balgam,
lezyon kazintisi, lenf nodu
Tularemi + + 42 + R R aspirati
Ruam-Melioidoz + + Balgam ve Abse ¥ - +- Abse kultur
materyali
Q-atesi + +3 Lezyonlar + Akciger, dalak lenf nodlari,
kemik iligi
Bruselloz + + - + - - Kemik iligi ve BOS kulturleri;
dokular, eksudalar
Psittakoz + + + + - - Akciger
Kolera - - - + + - -

1 Temastan sonraki ilk 18-24 saat icinde alinmalidir.

2 Enfekte lenf nodlarinda uygulanmalidir. Gram boyamanin tanisal degeri cok azdir.

3 C.burnetiiigin EDTA'Il kan alinmalidir.
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BIYOLOJIK SILAH OLARAK BAKTERILER: “Kategori B ajanlar”

Tablo 7. Bakteriyel biyolojik savas ajanlarinin laboratuvar tani yontemleri (2, 4, 5)

Ajan Altin standart Antijen Seroloji PCR Hayvan
saptama IgM IgG deneyi
Bacillus anthracis FA3/Std. Mikrobiyoloji + (PA) + + + +
Yersinia pestis FA/ Std. Mikrobiyoloji + (F1) + + + +
F.tularensis FA/Std. Mikrobiyoloji + + + + +
B.mallei/B.pseudomallei  Std. Mikrobiyoloji + + +
C.burnetii FA/yum. veya hucre kulturl/seroloji + + + + +
Brucella sp. FA/Std. Mikrobiyoloji + + + + +
C.psittaci Std. Mikrobiyoloji + +/- + + +
Shigella sp. Std. Mikrobiyoloji + +
Vibrio cholerae Std. Mikrobiyoloji /seroloji + (toksin)  + + +

Tablo 8. Biyolojik Savas Ajanlarinin Ozellikleri (2, 4, 5, 21)

Hastalik Insandan Enfektif doz Inkilbasyo Hastalik Olum Organizmanin Asinin etkisi
'g:g?; (Aerosol) suresi suresi oranlan kaliciligi (Aerosol maruziyet)
Akciger sarbonu  Hayirr ~ 8,000-50,000  1-6 giin (ggagpsr] Yuksek Gcsﬂs grtlg?il, Maymularda 1,000
spor ViSiz LDs ‘a kadar 2 doz
P genellikle toprakta 40 %0 "
olumcil yildan fazla etkili
yagarlar
Pnomonik veba  Yiksek 100-500 2-3 gln 1-6 gln 12-24 saat  1ylakadar  Maymunlarda 118
organizma (genellikle igidrjde tgdavi toprakta; | Dy, ‘a kadar 3 doz
olumcul)  edilmedikge  can|; dokuda -
yikse 270 g koruyucu degil
Tularemi Hayir 10-50 2-10 gun =2hafta  Tedavisiz ~ Nemlitoprak 1-10 LDgq ‘a kadar
organizma  (ortalama orta derecede veya %80 korunma
3-5) besiyerlerinde
aylarca
Ruam Dustk Dustk  Aerosol yolla geptisemi
- eptisemik > %50 i Asi yok
farzediliyor  10-14 gun fgrmda ’ Gok stabil s
7-10 gun
icinde olum
Q atesi Seyrek 1-10 10-40gun 214 gun  Gok dustk  Toprakve  Kobaylarda 3,500
organizma agacta LDgy'a kadar
aylarca %94 korunma
Bruselloz Hayir 10 -100 5-60 gun Haftalar- Tedavisiz Cok stabil As! yok
organizma Aylar %5’den
. ] dusuk
Psittakoz/Omithoz ~ Seyrek Disik 1-2hafta  =1hafta  Tedavisiz Stabil Asi yok
farZedlllyOr %10-20
Kolera Seyrek 10-500 4 saat - > 1 hafta Tedavi ile Tuzlu suda  Aerosol igin veri yok
organizma 5 gun dusuk, stabil,
~ 5.3 qgi tedavisiz aerosollerde
(= 2-3 gun) -
yuksek ve tatl suda
stabil degil
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BIYOLOJIK SILAH OLARAK VIRAL AJANLAR

Yavuz UYAR!

Alper AKCALI

OZET

Birgok virlis, CDC tarafindan olasi biyolojik silah ajani olarak siniflandirnimistir. 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 dzellikleri, 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.

Key Words: Virus, biological weapon, smallpox, encephalitis, hemorrhagic fever

GIRIS

Amerika Birlesik Devletlerine 11 Eylul 2001'de
yapilan terorist saldiri ve akabinde deri ve
solunum yolu anthrax (sarbon) vakalarinin
gorulmesinde terbrist gruplarin rol oynadigi ortaya
konmus ve bu tarihten itibaren biyolojik silahlar
yeniden dunyanin gundemine gelmistir (1).
Biyolojik silah; saldiri amagl kullanilan, insan,
hayvan veya bitkilerde ¢cogalma 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 savaglarda 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
leslerini 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 virust biyolojik silah olarak
kullanmiglardir. 1757-1767 Fransiz-Yerli Sava-
si’nda da Ingiliz askerleri cicek virusu ile
kontamine battaniyeleri kullanarak Amerikan
Yerlileri arasinda c¢icek hastaligi salgini
cikartmiglardir. Korfez krizi ile birlikte Irak'in
Bacillus anthracis, rotavirus, devecgegigi 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
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ABD’deki Hastaliklari Kontrol ve Onleme
Merkezi (CDC) tarafindan biyolojik ajanlar g
kategoriye ayriimigtir:

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

Kategori B : Yayilimi, morbidite ve 6lum
orani daha duguk 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
virusu, Tickborne hemorajik ates virusleri ve
Hanta virus gibi yeni ortaya ¢ikan viral ajanlar ise
kategori C’de siniflandiriimiglardir (1,6).

Hayvanlar ve toprak Urunleri hedef alinarak
yapilacak saldirilar ise agroterdrizm olarak
adlandiriimaktadir. Dunya Hayvan Saghgi Orga-
nizasyonu (Office International des Epizooties-
OIE) olasi agroterorizm ajanlarini iki kategoriye
ayirmigtir:

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

Kategori B : Sosyoekonomik, halk sagligi,
hayvan ve hayvansal Urunlerin uluslararasi
ticaretinde dnem tasiyacak bulasici hastaliklar
icermektedir.

Agroterdrizm ajanlarindan kategori A'da yer
alan viral etkenler; sap virusu, mavidil virusu,
Newcastle hastaligi virusu, klasik domuz atesi
virusu, kanath influenza virusudur. Kategoti B'de
yer alan viral etkenlere kuduz, deli dana hastaligi,
sigir 1bkozu, scrapie, maedi-visna, at cicegi,
sazan yaz viremisi, ordek enterit virusu ornek
verilebilir. Agroterorist 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 gugctur (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 Virustu
Ebola Virus
Guney Amerika Hemorajik Ates Virusl grubu
Hanta virus (Pulmoner sendrom olusturan)
Kirim-Kongo Kanamali Atesi Virusu
Lassa Atesi Virusu
Marburg Virusi
Rift Valley Virusu
Sarthumma Virusu
Tick-Borne Ensefaliti (TBE) kompleksi
Variola Major Virusu
Venezuella At Ensefaliti Virusu

Peruski (9) potansiyel viral biyolojik ajanlari
ve bu ajanlarin tanisinda kullaniimasi 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 Virusu  Kultur, IFA X X
SARS Kultur ? X X
Variola major Kultur, EM X X X
West Nile Virustu  Kultur, Seroloji X X
Sarthumma 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 virust, Orthopoks virus genusu Uyesi,
kompleks yapida cift sarmalli bir DNA virusudur.
Orthopoksvirusler, virUsler igcinde en buyuk ve
kompleks yapili olanlardandir. Maymungicegi,
vaccinia ve inekgicegi virusu de insanlar enfekte
edebilmektedir, ancak sadece variola virus insan-
dan insana kolayca bulasabilmektedir. Zoonotik
bir hastalilk olan maymungicegi, orta ve bati
Afrika’da tropikal yagmur ormanlarinda saptanmis
ancak insanlar arasinda kolayca gectigi gozlen-
memistir. Vaccinia ve inekgicegi nadiren insandan
insana yayilabilir. Variola virusun bilinen bir hay-
van veya insekt rezervuari veya vektoru yoktur
(10).

Cicek virusunun vaka-dlum 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¢icek (smallpox)
vakasinin gorulmesinden sonra, 1980 yilinda
Diunya Saglik Orgutu (DSO) tarafindan cicek
hastaliginin eradike oldugu ilan edilmigtir.
Eradikasyondan sonra DSO tardindan,
yalnizca CDC ve NPO (Bilimsel ve Uretimsel
Birlik-Novosibirsk-Rusya) Laboratuvarlarinda
virUs stoklarinin saklanmasina izin verilmistir (12).
1999 yilinda toplanan Diuinya Saglik Asamblesi
2002 yilinda bunlarin da imha edilmesi kararini
almisgtir. Bununla birlikte, gizli Variola virus
stoklarinin biyolojik savas silahi olarak veya
biyoterorist amagclar icin kullaniimasi olasilgi
bulunmaktadir. Bu nedenle butun hekimlerin
cicek hastaliginin klinik, epidemiyolojik dzellik-
lerini ve ayirici tani kriterlerini biliyor olmasi énem
kazanmaktadir (13).

Variola enfeksiyonu, variola major ve minodr
olmak uzere iki farkli klinik olusturmaktadir.
Variola majorde vaka ©olum 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

VOL 63, NO 1,2,3 2006

dusuk oldugu igin bulastiricilik cok yuksektir.
Bulagsma solunum yolundan veya lezyon temasi
ile gerceklesir. Bulagsma sonrasi ilk dort ginde
asilama ile mortalite/morbidite dusurulebilir.
Virusuin kulugka suresi bir-iki haftadir. Virusun
bolgesel lenf nodlarina hareketi ve orada
cogalmasindan sonra uUguncl veya dordunci
gunde asemptomatik bir viremi gerceklesir.
En yuksek bulastiricilik inkubasyon donemi ile
ategli donemdedir ve orofarinks ana odaktir.
Virus dalak, kemik iligi ve lenf nodlarinda ¢cogalir
(10,12).

Klinik hastallk 12-14 gunluk bir kulugka
donemi sonrasi gerceklesir. Yuksek ates,
kirginlik, bas agrisi, sirt agrisi, bazen agir karin
agrisi veya konfuizyon ile karakterize prodromal
ddonem gorulur. Hastalar bu kulugka ve prodromal
donemlerde bulasitirici degildir. 3-4 gun suren
prodromal donem ardindan, orofaringeal mukoza,
yuz ve 0n kollarda makulopapuler dokuntu izlenir.
Agiz ve faringeal bblgedeki lezyonlar Ulsere
oldugundan tukuruk sivisina ¢ok miktarda virus
bulasi gerceklesir ve U¢ haftalik bulastiricilik
donemi baglar. Cigcek dokuntusu hizla gdovde ve
bacaklara yayilir. Lezyonlarn hepsi ayni seyri gos-
terir. Dokuntu baslangigta vezikiler (hastaligin
3-4.guinu), takibinde pustuler (7-9.gunler), kurut-
lanmayi takiben (12-13. gunler) kabuklanma
seklindedir. Cicek vezikulleri dokunuldugunda
sert olarak hissedilir. Pustuller tipik olarak
halka seklinde, sert, agrisiz ve deri dokusuna
yapisiktirlar. Cicek dokuntuleri sentrifugal yayi-
limh olup, yuz, el ve kollarda yaygindirlar. El ayasi
ve ayak tabaninda da lezyonlar gbzlenebilir.
Hastalikta son kabugun dusmesi ile bulastiricilik
donemi 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,
farklh gelisim donemlerindeki dokuntuler birarada
gozlenir, ayrica lezyonlar daha yuzeyel olup higbir
zaman el ayasi ve ayak tabaninda gorulmezler
(10).
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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 ¢icek hastalhiginin
laboratuvar tanisinin konmasi dnemlidir. Biyolojik
silah olarak aerosolle kullanimi sonucu olusan
enfeksiyonda kitle taramasi igin bogaz suruntusu
ve lezyon ornegi alinmalidir. Atesli donemde
olusan antikorlar virusu kandan elimine eder; bu
arada virus dokularda, 6zellikle epidermiste de-
polan-mistir (10).

Hasta numuneleri dnceden veya ayni gun
asilanmis, eldiven ve maske takan bir saglk
personeli tarafindan toplanmalidir. Bistiruntin kor
ucu ile vezikuler veya pustuler lezyonlar acilr,
icindeki sivi pamuklu ekuivyon cubuguyla toplanir.
Kabuklar penset ile alinabilir. Ornekler agzi kapali
bir tupe alinir ve kirilmayacak bicimde i¢
ice yerlesebilen iki kutuya yerlestirilir ve saghk
otoritesinin belirledigi referans laboratuvara
odnceden haber verilerek gonderilir. Referans
laboratuvarda salginin variola virus ile kaynak-
landig1 kanitlanirsa, klinikleri uyan diger vakalarin
laboratuvar dogrulamasina gerek kalmayabilir
(10).

A-2. Laboratuvar Tanisi:

Saglk Bakanhgi gicek hastaliginin tanisinda
asagidaki laboratuvar bulgularindan en az birinin
saptanmasini istemistir (13):

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

- Elektron mikroskopta virusun izolasyonu,

- Serolojik olarak akut ve konvelesan faz
serum orneklerinde 4 kat antikor titre artisinin
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gosterilmesi (Laboratuvar tanisi yalnizca uluslar
arasi yetkilendirilmis merkezlerde konur).

Kan veya deri lezyonlarindan alinmig
materyalin 12-14 gunluk tavuk embri-yolarinin
koryoallontoik membrana inokulasyonu sonrasi
2-3 gun igerisinde poks lezyonlari gorulebilir,
lezyonun morfolojisi ile variola veya vaccinia
ayrimi mumkundur. Variola virus bir¢cok insan
doku kulturu veya fakl hayvan hicrelerinde
uretilebilir. Bu amagla insan embriyonik hicre
serileri veya maymun bobrek hucreleri 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 artisinin
gosterilmesi ile konulabilir. Serolojik cevap immiun
duzeyleri farkh olan, dokuntustuz seyreden,
variola sine eruptione klinigi gosteren hastalarda
degiskenlik gosterebilir (10,13).

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

A-3. Tedavi, Asi ve Korunma :

Cicek tanisi alan ve suphelenilen tum vakalar
acilen karantinaya alinmali, ev ici veya yuz yuze
temas etmis herkes asilanmall ve izleme
alinmalidir. Aerosol yol ile bulas hizli oldugundan
tanimlanmis vakalarin hastaneye yatiriimasi,
nozokomiyal salgina yol acabileceginden oneril-
memektedir.

Cicek hastalarinin virus partiktll tasiyan
materyalleri (kurumus sivilar ve kabuklar) oda
sicakliginda bir yila kadar bulastiricihgini 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 1sitma veya otoklavlamada virusun
canliigini yok eder (14).

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

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

Laboratuvar tanisi ile dogrulanmig bir gicek
vakas! uluslararasi dbneme sahiptir ve saglk
otoritesine hizla bildiriimelidir. Indeks vaka ile
temasi olan ve 6zellikle asilanmamis kigiler 17
gun solunum izolasyonu olan karantinaya
alinmalidir. Cicek vakasi ile temas eden veya
biyolojik silah olarak maruz kalan herkes hemen
asllanmahdir (17).

Asilamada, canl attenue virus intradermal
yoldan yapilmaktadir. Standart asi Uretimi
vaccinia virusiin hayvan derisinde gogaltiimasiyla
gerceklestiriimektedir. 1970’lerin baslarinda tavuk
koryoallontoik membran veya primat hucre
kulturlerine virustin ekimi ile modern agi uretim
calismalari baglamistir. Purifiye ¢ozunur antijen-
leri igeren bir agI da mevcuttur. Standart asi ile
koruyucu bagisiklik, asilama sonrasi 7-10 glnde
baslar. Eger temas sonrasi 3-4 gun icerisinde
asilama yapilr ise korunma saglanabilir. Temas-
tan sonraki 5. gunde asi hastalig hafifletebilir.
Koruyucu bagisiklik 3-7 yil kadar surer. Her ¢
yilda bir asilama yapilirsa kesintisiz bagisiklama
saglanir. Basarili bir asilamadan sonraki birinci
yilda hafif seyirli ¢icek vakalari gbzlendiginden,
temas hikayesi olanlarin yeniden asilanmasi
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onerilmektedir. Temas riski olan saglik ¢alisan-
larinin  her yil asilanmalari dnerilmektedir.
Standart agsi ile agilama guvenli sayilirsa da bazi
komplikasyonlari bildirilmistir. Bagisiklik yeter-
sizligi veya ekzamal hastalarda deri komplikas-
yonlari (eczema vaccinatum) gorulebilir. Diger
muhtemel komplikasyonlar, asilama bblgesinde
allerjik reaksiyonlar, vaccinia gangrenosa, asl-
lama bblgesinden virusun yayilimi ile gbz
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 dlum 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.
Bulagma dongusunde kuslar, memeliler ve
sivrisinekler vardir. Alfa virusler antijen yapilarina
gore alti gruba ayrilmiglardir. En dnemlileri
Dogu At Ensefaliti (EEE), Bati At Ensefaliti
(WEE) ve Venezuella At Ensefaliti (VEE)
virusleridir (19).

Insandan insana gegcisleri nadir gdzlense de,
VEE dusuk infektif dozu, kolay uretimi ve
aerosolizasyon veya enfekte sivrisineklerle
saliniminin mumkin olmasi nedeniyle etkili bir
biyolojik silah olarak tizerinde calisiimigtir. Ayrica
bazi formlan 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 gobzlenir. Tek
tirnakhlar cogalmalari icin konaktir ve sivrisi-
nekler de enfeksiyonlar igin 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 alfaviris ensefaliti; ates,
bas agrisi, konfuzyon, disfazi, kasiima 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 kulugka 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. Birka¢ gun icerisinde ates
duser fakat bas agrisi ve halsizlik bir sure
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 godzlenir.
Erigskinler 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 ddoneminde tespit edilebilir. Takip eden
birka¢c gun icinde, uyku hali veya deliryuma
kadar ilerleyen semptomlar koma ile sonlanabilir.
Her u¢ virus ile enfekte hastalarda, febril
donemin basglangicinda lokopeni gozlenirken,
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) Virusu

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

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

kasilma nbbetleri, spastik paralizi, kranyal
noropati 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 6dem
vardir. Yaklasgik bir haftalik kulugka suresinden
sonra, ates, bas agrisi, kas agrisi, fotofobi ve
halsizlik saptanir. Bazi hastalarda bu semptomlar
birka¢ guin surer ve hastalar iyilesebilir. Bazi hasta-
larda ise ates 39°C’ye kadar cikar, meninksirri-
tasyon bulgulari ve beyin 6demi ortaya ¢ikar (19).

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

VEE’de oldugu gibi WEE erigkin insanlarda,
atlara ve cocuklara nazaran daha az virulandir,
olum oranlari ve norolojik sekel daha azdir.
EEE’'de oldugu gibi, bebekler; yaslilar WEE
enfeksiyonuna daha duyarlidir ve agir klinik
enfeksiyona ve norolojik sekel gelisimine bagh
olarak vaka o6lum orani %10’lari bulabilir. Bazi
hastalarda kalici motor zayiflik, beyinsel beceri
kayiplari, kasiima ndbetleri gdzlenebilir, cocuklar-
da yas kuculdukce norolojik sekel sikhgl 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 kulugcka ddbneminden
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:

Alfaviris 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 icin yeterli ise de diger
alfaviruslerle serolojik c¢apraz reaksiyonlar
nedeniyle nodtralizasyon testleri tercih edilmelidir.
VEE izolatlarinin alt tip ayrimi, ¢capraz nbtralizasy-
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 gun icinde kandan izole edilebilir.
llerleyen gunlerde bu sans azalarak devam eder.
PCR akut donemde elde edilen serum ornek-
lerinde yararlidir (19).

B-3. Tedavi, Asi ve Korunma:

Flavivirus enfeksiyonlarindan korunmak igin
vektdor miucadelesi sarttir. Hastaligin yayilimini
dnlemek icin sivrisinek kontrolu, ¢ogalmalarini
saglayan olumsuz kosullarin duzeltiimesi, larvasi-
dlerin ve yetigkin sivrisineklere etkili olan ilaglarin
uygulanmasi dnemlidir. Kigilerin sivrisineklerin
yogun oldugu bolgelerde kapali giysiler, agik
kalan kisimlari icin ise repellent kullanmalari
(permethrin, dietilbetilbezamid vb.) dnerilmektedir
(19).

Alfavirus ensefalitleri icin spesifik tedavi
bulunmamaktadir. Bu nedenle tedavi, antikon-
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vulzan ilaglar veya havayolunun korunmasi gibi
spesifik semptomlara yonelik olacaktir. WEE ile
enfekte hastalarda 6zellikle bnemli bir problem
olan yuksek ates icin ates dusuruct kullaniimah
ve gerekli onlemler 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 dmur boyu olsa da, farkli serotipler icin
capraz immunite zayif ya da hi¢ yoktur ve yeterli
immunizasyonun saglanmasi i¢in polivalan
asilarinin uygulanmasi gerekmektedir. Hayvanlar
icin kullanilan canli TC-83 asisi vardir. Gerek
TC-83 ve gerekse dlu TC-84 asilari ile deneysel
insan calismalari yapilmis ve basarih bulun-
mustur (19). TC-83 ile agilama sonrasi %20 kiside
ates, kirginlk, bas agrisi gdbzlenmekte ve bunlarin
yarisinda 1-2 guin yatak istirahatini gerektirecek
kadar agir olmaktadir. Deneysel olarak formalin
ile inaktive edilmis VEE, WEE, EEE asilan
bulunmakla birlikte, bunlarin ¢oklu enjeksiyon
gerektirmesi ve immunojenitesinin zayif olmasi
dezavantajlaridir (3,17). Canli attenue ve VEE
yapisal gen bblgesini kodlayan rekombinant asilar
Uzerinde de calisiimaktadir (23)

C- HEMORAJIK ATES ETKENLERI

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

Lipid zarfi 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 bulasirlar. Insandan insana kontamine
doku veya vucut sivilar ile bulaglar da so6z
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 virusil] 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 igcin 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 bulagi 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 icinde yuksek mortalite ile
seyreden kanamali atese neden olan Ebola ve
Marburg virusleri bulunur. Negatif polariteli tek
iplikgikli  RNA virusleridir. Ebola virusuniun
dort subtipi bulunmaktadir: Zaire, Sudan, lvary
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
Phlebovirtis  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 * hastalig

* Olasi biyolojik silah ajani olabilecek hemorajik ates etkeni virusler.
** New World Arenaviridae genusu: Machugo, Junin, Guanarito ve Sabia turlerini igerir.

74

TURK HIJ DEN BIYOL DERGISI



BIYOLOJIK SILAH OLARAK VIRAL AJANLAR

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 Giuney
Afrika’da U¢ olgu, 1980 yilinda Kenya’da iki olgu
olarak tekrar gorulmustur. 1987 yilinda ise bu
bodlgeye giden bir turistte enfeksiyon saptanmig
ve turist dlmustur (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 dlmustur.
Perkutan yaralanma ile mortalite orani cok
yuksektir. Filovirusler mukozal temas ile de
bulasabilmektedir (24). Virus ismini Zaire'deki
kuicuk bir nehirden almaktadir. Insanlar arasinda
yakin temas ve cinsel iligki yanisira igne ve
siringalarin tekrar kullaniimasinin hastaligin
gecisinde dnemli rolu oldugu gdzlenmistir. Ebola
virust 1977 yilinda Zaire, 1979 yilinda Sudan’da
tekrar gorulmus, 1995 yilinda Kikwit (Kongo
Demokratik Cumhuriyeti) salgininda 315 hasta
tespit edilmis, bunlardan 244’ hayatini kaybet-
migtir. Insan derisi ve ter bezlerinde virus kopya
sayisinin oldukg¢a yuksek oldugu saptanmistir. Bu
hastalar takip eden U¢ saglik personeli ve fiziki
temas olmadan hastalari ziyaret eden bes kisin
de enfekte oldugu belirlenmistir (19,24). 2000
yilinda Uganda’da 224 kisi Ebola salgininda
oOlmustur. Kirk saglhk personelinden 22’sine
izolasyon dnlemleri ve enfeksiyon kontrol kriterleri
(uzun koruyucu onluk, eldiven, cerrahi maske,
galos ve gozluk) uygulanmasina ragmen hastalik
bulagmigtir (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 yluksek 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
cikmaktadir. Diger arena viruslerden farki insan-
dan insana bulagsabilmesidir. Hastalarin vucut
sivilari ile temas eden saglik personeli arasinda
nozokomiyal salginlar gorulebilir. Nijerya’da 1969
yilinda indeks vakadan nozokomiyal yolla bulagan
ve ciddi pulmoner hastalik gelisen 16 ikincil vaka
bildirilmistir. Bu salgina damlacik yoluyla bulasin
neden olduguna inaniimaktadir (19,24).

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

C.1- ¢) Bunyaviridae: Rift Valley Virusu,
Kirnm-Kongo Kanamali Atesi Virusu, Hantavirus

Rift valley virusl, bunyaviris ailesinden
Phlebovirus genusu uUyesidir. Rift Vadisi atesi
enfekte sivrisineklerin isirmasi, enfekte hayvan
dokulariyla direkt temas veya enfekte hayvan
artiklarindan virusun damlacik yoluyla gegisi ile
bulagsmaktadir. Hasta materyallerinin damlacik
yoluyla saglik personeline gecisi 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 kulugka 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).

Kinnm-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
donemi ardindan kanama ortaya c¢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
2002-2008 yillarinda 19 supheli hastadan alinan
6 serum ornegini de KKHA virusiine karsi olusan
IgM pozitif olarak bulunmus ve iki drnekten virus
izole edilmistir (26).

Hantaviris enfeksiyonlari, renal sendromlu
hantaviral ates (RSHA) veya hantaviral pulmoner
sendrom (HPS) olmak uzere iki farkl 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 virls, Iskandinav bblgesinde izole edilen
Puumala ve Kore, Cin ve Rusya'da agir formda
RSHA'yva 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 diunyada bulunmalan ve laboratuvar
sartlarinda uretimleri i¢cin ¢ok temel viroloji
bilgisinin yeterli olmasi biyolojik silah olarak
kullanilabileceklerini dusundurmektedir. Popu-
lasyonda immunitesinin az olmasi, farkli turlerinin
bulunmasi, c¢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

76

UYAR'Y, AKCALI A.

gore farkli bulgular gbosterebilir. En agir seyirli
RSHA etkenleri Hantaan ve Dobrova virustur.
RSHA klinik bulgulari ates, bas agrisi, kas agrisi,
gdz 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 virlsune 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 agl ¢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 kanamal atesi ve Kysanur ormani
hastaligi etkeni virusler yer almaktadir. Sari-
humma etkeni Yellow Fever virusu sivrisinekler
yoluyla, Omsk kanamali atesi ve Kyasanur orman
hastalig etkeni virusler ise enfekte kene isirigi
yoluyla gec¢mektedir. Flaviviruslerin insandan
insana gecisi veya nozokomiyal yayilimi rapor
edilmemigtir. Damlacik inhalasyonu vyoluyla
laboratuvar personeline bulasan enfeksiyon
bildirilmistir (24).

Dengue kanamali atesi ve Dengue sok
sendromu Dengue virusuniun neden oldugu
siddetli enfeksiyon tipleridir. Yilda yaklasik
450.000 olgu rapor edilmektedir. Tayland’da
olduk¢ca yaygindir (50-300/100.000). Dengue
kanamali atesi hastaliginin temelinde, hastanin
daha odnce farkli 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 dongusuinde
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 dénmesi, 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 asi yeterlidir (19).

Kyasanur orman hastaligi virusl 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, oksuriuk, bradikardi, dehid-
ratasyon, gastrointestinal sikayetler ve agir olgu-
larda kanama gorulmektedir. Hindistan’da civciv
embryo 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 mumkiundiur. PCR
kullanilarak Dengue kanamall atesi ve Ebola
virusu saptanabilir. Insanlardan hantaviruslarin
kulture edilmesi olduk¢a zordur ve laboratuvar
personeli icin de risk tegkil eder. HPS tanisinda
cins veya tip spesifik primerlerin kullanildigi PCR
kullanilabilir (28).

Tanida seroloji temel alinir, izole vakalarda
ve genig seroprevalans calismalarinda enzim
immuno testler duyarhdir (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
calisiimalar gereklidir (3,9,17,24).

C-3. Tedavi, Asi ve Korunma:

Dengue kanamali atesi disinda hastalarin
kan ve vicut sekresyonlari yogun miktarda
VHA virusu igerebileceginden hastane enfeksi-
yonlarinin kontrol dnem kazanir. VHA supheli
hastalar gozlendiginde siki enfeksiyon kontrol
onlemleri alinmali, saglk c¢alisanlar 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 canl bir
viral asinin 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
gosteren 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 adamlar viral biyolojik ajanlara karsi her
zaman hazir olmalilar ve bu ajanlarin kisa surede
tanisini saglayacak metotlar ile koruyucu asi ve
tedavi ybdntemleri icin caba sarf etmelidirler.
Ayrica ellerinde bu virusleri bulunduran laboratu-
varlar, izolatlarin guvenligi icin bzel tedbirler
almalidirlar.
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BIYOLOJIK SILAH OLARAK PARAZITER AJANLAR

Umit CIMLI AKSOY! Aysegul TAYLAN OZKAN?Z

OZET

Cesitli biyolojik etkenler, terorizm agisindan potansiyel bir riske sahiptirler. Parazitler; genel olarak orta dereceli
yayilim, orta duzeyde morbidite ve dusiik mortalite gostermeleri nedeniyle CDC tarafindan ikinci derecede dneme
sahip biyolojik silah/biyoterdrizm ajanlar (Kategori B) arasinda siniflandiriimiglardir. Bu derlemede heniiz biyolojik
silah ajani olarak rolu yeni anlagilmaya baglayan parazitlerin potansiyel biyoterorizm ozellikleri, biyoguvenlik
calismalari ve galigsmalarin yurutulecegi laboratuvarlarin biyoguvenlik kosullari guncel yayinlar isiginda tartisiimigtir.

Anahtar Kelimeler: Biyoterodrizm, biyoguvenlik, parazitler

PARASITES AS BIOLOGICAL WEAPONS
SUMMARY

Various biological agents have petonsial risk for use as weapons of terrorism. Parasites have been categorised
as second class (Category B) biological weapons/bioterorism agents by CDC because of their low mortality,
low morbitity and slow contamination properties in general. In this review, parasites whose role as potensial
bioterrorism agents had beeen understood recently were discussed regarding to their potential bioterrorism

properties, biosafety studies and also biosafety conditions of laboratories where the studies are conducted.

Key Words: Bioterrorism, biosecurity, parasites

GIRIS

Biyoterdrizm; hava, su, yiyecek ve cesitli
dagitim sistemleri araciligiyla biyolojik ajanlarin
cevreye yayllmasini ve bunun sonucunda toplum-
da kasith olarak bu hastaliklarin olugturulmasini
saglamaktir. Biyolojik savas ajanlari hem canl
mikroorganizmalari, hem de mikroorganizma,
bitki ve hayvanlarin olusturdugu toksinleri icerir
(1).

lyi bir biyoterdrizm ajani; ucuz ve uretimi
kolay, dlduruculugu ve enfektivitesi yuksek, cevre
kosullarina direngli, hava, su, yiyecekle kolayca
yayllabilen, ¢cok miktar Uretilebilen, depolanabilir
ve istenildiginde dagitima hazir olabilir.
Biyoterorist saldirilarda kullanimi tercih edilen
ajanlarin enfektif dozu son derece kuguktur ve

genellikle etkin bir tedavisi yoktur. Ozellikle
insandan insana bulagimin mumkun oldugu
ajanlar daha da tehlikelidir (2,3).

Biyoteror amaciyla yapilan saldirilar genel-
likle gizlidir. Bu yuzden aniden ortaya cikan
bir hastaligin biyoterorist bir saldiriya mi, yoksa
dogal bir salgina mi bagl oldugunun ayirt
edilmesi, uygun mudahale acisindan son
derece gereklidir. Daha once bblgede gorul-
meyen bir hastalik etkeninin, aligiimadik bir
antibiyotik direncinin saptanmasi, tipik olmayan
klinik gorunumde vakalara rastlanmasi ya da
vaka dagiliminin cografi ve/veya zamansal
olarak tutarsiz olmasi biyolojik silah saldirisini
dusundurmelidir. Ayrica vaka sayisi, hastalanma

1Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi Parazitoloji Anabilim Dali, Inciralti-Izmir
2Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Bagkanligi, Salgin Hastaliklar Arastirma Mudurlugu, Parazitoloji Lab. Sihhiye-Ankara
Yazigma Adresi: Do¢.Dr.Umit CIMLI AKSOY, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, Parazitoloji Anabilim Dali, Inciralti-lzmir

Tel : +90 323 412 22 22 e-posta : umit.cimli@deu.edu.tr
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veya 0lum oranlari, hastalik gorulme sikhigindan
sapmalar da bu supheyi destekleyen bulgulardir
(4).

Biyolojik silah olarak kullaniima potansiyeli
olan mikroorganizma ve toksinlerin listesi her
gecen gun daha da kalabaliklagmaktadir. Ameri-
ka Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol Merkezi
(CDC) tarafindan biyolojik silahlar ajanlari; etkileri
(hastalik ve dlume neden olma, klinik tablonun
siddeti vb.), elde edilebilirligi ve uretilme olasiligi,
kullanim yolu (aerosol veya su-gida kaynakli
yada vektorler araciligi ile), ge¢cmiste kullanilip
kullaniimadigi, klinik ve laboratuvar tani kriterleri
ve olanaklari, toplumun etkene duyarhhgi,
tedavisi ve asisinin bulunup bulunmadigi gibi
faktorler gdoz onune alinarak siniflandiriimigtir
(5,6). Bu siniflamaya gore orta dereceli yayihm,
orta diuzeyde morbidite ve duguk mortalite
gosteren spesifik tani kriterleri ile surveyans
sisteminin  gelistiriimesine ihtiyag duyulan
ajanlar ikinci derecede dneme sahip biyolojik
silah/biyoterdrizm ajanlari (Kategori B) igerisinde
yer almaktadir (7). Bu derlemede genel
olarak Kategori B kapsaminda yer alan olasi
biyoteror ajani parazitlere genel bir bakis
sunulacaktir.

BIYOTERORIZM AMACIYLA KULLANI-
LABILECEK PARAZITLERIN BULAS YOLLARI

Genellikle orta derecede mortalite ve
morbidite yaratan paraziter ajanlar iki yolla
biyoterdr amaciyla kullanilabilir:

A- Gida ve su kaynakl biyoterorizm: Yiye-
cek ve iceceklerin biyolojik etkenlerle kontamine
edilmesiyle hastalik olusturulmasidir. Yiyeceklerin
insanlarin temel ihtiyaci olmasi, kitlesel Uretim
ve dagitiminin olmasinin yanisira son yillarda
global yiyecek saglanmasindaki kolayliklar
gida ve suyun biyoterdrizm amaciyla tercih
edilmesinde dnemli rol oynamaktadir (5). Gida ve
su kaynakh biyoterorizmde kullanilabilecek
parazitler arasinda; Cryptosporidium spp,
Cyclospora cayatenensis, Entamoeba histolytica,
Giardia lamblia, Microsporidium spp ve
Toxoplasma gondii sayilabilir.
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B- Zoonotik kaynakli biyoterérizm: Zoo-
notik enfeksiyon ajanlarinin cevre ve insan
topluluklarina etkileri olduk¢a uzun bir surede
ortaya c¢iktigl icin, bu etkenler uzun donemli
potansiyel  biyoterdorizm  silahlari  olarak
degerlendiriimektedirler (8). Zoonotik kaynakli
biyoteror ajani olarak kullanilabilecek parazitler
arasinda; Leishmania, Trichinella, Angiostrongylus,
Echinococcus sayilabilir.

BIYOTERORIZM AMACIYLA KULLANI-
LABILECEK PARAZITLER

Biyoterdrizmde kullanilabilecek parazitler
arasinda en onemlisi Cryptosporidium spp. dir.
Ayrica Cyclospora cayatenensis, Entamoeba
histolytica, Giardia lamblia, Microsporidium
spp ve Toxoplasma gondi’nin de potansiyel
biyoterorizm amaciyla kullaniminin mumkun
oldugu ileri stirulmektedir (7).

A- Gida ve Su Kaynakli Paraziter Hyo-
terorizm Ajanlari

Cryptosporidium spp

Enfekte yiyecek ve icecekler, insan ya da
hayvan digkisinin kontamine oldugu sular
(yuzme havuzlari, sicak sular, jakuzi, gol, nehir ve
akarsular) ve kontamine yiyeceklerin pisiriimeden
yenmesi ile mumkun olabilmektedir. Son yillarda
pastorize edilmemis meyve sulari ile bulastan
sik¢a bahsedilmektedir (9).

Genellikle insan enfeksiyoz ookistleri agiz
yoluyla alarak enfekte olur. Bulas yolu; insan-
dan insana, hayvandan insana ve cevreden
insana olarak dzetlenebilir. Bu parazit, yagisin
yogun oldugu donemlerde enfekte hayvanlarin
atiklarindan icme suyu kaynaklarina gece-
bilmektedir (10). Standart su dezenfektanlarina
direncli olmasi potansiyel bir biyoterdrizm ajani
olarak nitelendiriimesinde dnemlidir. Bu direng
nedeniyle icme suyundaki Crytptosporidiumiun
arindiriilmas fitrasyon ya da kaynatma yoluyla
mimkundur. Son zamanlarda Cryptosporidium’un
UV 1sigina karsi duyarh oldugundan bahsedil-
mektedir (9, 10).

Hastaligin derecesi ve seyri enfekte kisinin
immun sisteminin durumuna baghdir. Immun
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sistemi saglam kisilerde enfeksiyon kendini
sinirlayabilmekte, ancak immun sistemi
baskilanmig kisilerde siddetli seyretmekte ve
yasami tehdit edebilmektedir. HIV hastalarinda
parazit, safra kesesi, safra ve pankreas kanallari,
ozefagus, mide, kalin bagirsak ve akcigere
de yerlesebilir (11,12). Suphelenildigi durumda,
digkinin formol etil asetat konsantrasyonu sonrasi
kinyoun asit fast boya ile boyanarak etkenin aran-
masi dnemlidir (13).

Crytosporidium spp potansiyel bir biyoterorist
ajan olmasi nedeniyle B kategorisinde siniflan-
dirlimaktadir (14). En buyuk Cryptosporidium
salgininin 1993’de Milwaukee’de goruldugu,
bu sehirde yasayan 403 bin kisinin sebeke
suyuna ait filtrasyon sisteminin yeterli olmamasi
nedeniyle bu parazit ile enfekte oldugu ve
gastroenterit tablosu gosteren hastalardan 68’inin
6 ay icinde yasamlarin yitirdigi ifade edilmektedir
(15,16).

Cyclospora cayetanensis

Cyclospora cayetanensis, 1979’dan beri
bilinen bir etkendir. llk kez Haiti ve Meksika’-
dan gelen ishalli kisilerin digki orneklerinde
gorulmustur. Her yas grubunda enfeksiyon
yapabilmektedir (17). Bu parazite bagh enfeksi-
yon olgulari, daha ¢ok yaz ve bahar mevsim-
lerinde ortaya ¢ikmaktadir. Yilin bu zamanlarinda
guney ulkelerle, artan meyve ve sebze ticareti
enfeksiyona zemin hazirlar. Ayrica enfeksiyon
bulasmig ya da bulastiriimis yiyecek ve icecekler
de yayllmasinda etkendir (18).

Immun yetmezlikli hastalarda ishal aylarca
surebilmekte, genelde klinik tablo 3-4 gunluk
ataklarla bir ay kadar devam edebilmektedir.
Nedeni agiklanmayan yaz ishallerinde, tropikal
bblgelere gidip gelenlerde, etken olarak bu
parazit dustinulmelidir. Klinik olarak Cryptosporidium
spp. enfeksiyonuna benzedigi bildiriimigtir (19).

Tanida inceleme materyali digkidir. Modifiye
asit-fast boyalari ile Cryptosporidium’a benzer
sekilde boyanir, ancak yaklasik iki kati buyuk-
lugundedir. Taze hazirlanmis diski preparat-
larinda, bu parazitin ookistleri ultraviyole 1siginda
yesil veya koyu mavi otofloresan vermektedir
(20).
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Entamoeba histolytica

Dunyanin her tarafinda yaygin olan bu
parazit genellikle kist tasiyicilarda herhangi
bir semptoma yol acamaz. Diger yandan bazi
insanlarda u¢ haftalik bir inkubasyon ddonemini
takiben, ulser formasyonuna giden afebril bir
kolit tablosu gelistirebilir. Tanida digki bakisi
haricinde alternatif yontemler arasinda ELISA
ve biyopsi bulunmaktadir. Tedavide metranidazol,
iyodokinol ve paramomisin kombinasyonlari
kullanilir (21, 22).

Giardia intestinalis

Kotu hijyen kosullariyla iligkili olarak dunyanin
her yerinde gorulebilen intestinal bir parazittir.
12-20 gunlu bir inkubasyon ddnemini takiben
%17-47 oraninda diyareye yol agar. Siddetli
hastaliga genellikle cocuklarda ve gencg kadinlar-
da rastlanir. Fekal oral kontaminasyona bagl
olarak insandan insana gecis s6z konusudur.
tarafinda yaygin olan bu parazit genellikle kist
tasiyicilarda herhangi bir semptoma yol acamaz.
Tedavide metranidazol tavsiye edilir. Hastalarin
%20’sinde tedavide basarisizlik, relaps ya da
tedavinin tekrarina gereksinim saptanmigtir
(21, 23).

Mikrosporidia

Son zamanlarda taninmaya baslayan, polar
tupt ile karakterize uniseluler, zorunlu hucre igci
patojenlerdir. Bu grupta en sik hastalik etkeni olan
Enterocytozoon bieneusi 6zellikle AIDS’li hasta-
larda kronik intestinal enflamasyon olusturan bir
parazitdir. Saglikli kisilerde de hastalik yapabildigi
ve seyahate bagli enterit tablosuna yol acgabildigi
bildirilmistir (24, 25).

Toxoplasma gondii

Intraseluler bir gida kaynakh parazitoz
etkenidir. AIDS hastalarinda, immun bagisikhgi
olmayan annelerin bebeklerinde hayati tehdit
edebilir. Korioretinit saglikli insanlarda gorulebilen
bir tablodur. PCR kullanimi sonrasinda uygun tani
koymak kolaylagsmistir. Tedavide primetamin ve
sulfadiazin kombinasyonlar1 tercih edilmekedir
(21, 26).
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B- Zoonotik Kaynakl Paraziter Biyoterorizm
Ajanlan

Ozellikle ¢cevre temizligi kosullarinin yeter-
sizligi, politik ve sosyal kararsizliklar, hastalik
kontrol programlarindaki belirsizlikler ve veteriner
servis hizmetlerinin aksamasi gibi sebeplere
bagll olarak zoonotik enfeksiyonlarin olusma
sikhgi artmaktadir (27).

Biyoterorizmde rol alan parazitozlarin bir
kismi zoonotik enfeksiyonlar kapsaminda ele
alinmakta ve biyoguvenlik stratejilerinde bu
parazitlerin bulas yollarina gore ele alinmasi
gerektigi belirtiimektedir. Buna gore, biyoteror
amaciyla kullanilabilecek parazitler icin dort tur
bulas yolu bulunmaktadir (8, 27):

1. Vektor kaynakli (Leishmania)

2. Et kaynakli (Trichinella)

3. Yumusakga kaynakl (Angiostrongylus)

4. Kontamine feces kaynakli (Echinococcus)

Beklenmedik durumlarda gelisen ve genis
bir populasyonu etkileyen subakut yada kronik
seyirli bu zoonotik enfeksiyonlarin uzun donemli
biyoterdrizm silahlari adi altinda degerlen-
dirilmelerinin yerinde oldugu belirtiimektedir (8).

PARAZITLER VE BIYOLOJIK SAVUNMA

Globallesme, gog, iklim degisikligi, politik
olaylarin sonucunda, biyoguvenligin ziraat,
cevre, saglik Uzerine etkisi artmistir.
Biyoteroristler ozellikle gida urunleri ve ziraat
ile ilgili maddeleri hedef almaktadirlar. Global
ve lokal biyoterorizmin olusturdugu tehdidi
onlemek ve bu tehditleri en aza indirmek igin
bir takim biyoguvenlik uygulamalarina ve bazi
onlemlere ihtiya¢g duyulmaktadir. Biyolojik savas
ajanlarinin etkilerini azaltmak veya yok etmek
amaci ile alinan odnlemlerin tumine biyolojik
savunma denir (28, 29).

Paraziter ajanlarl bir biyoterorist saldir
tehlikesi karsisinda yapilmasi gerekenler, diger
biyoterdr ajanlari icin olanlarda farkli degildir ve
asagidaki basamaklari icermelidir:

1. Surveyans: Alisilmadik ya da beklen-
meyen bir hastaligin saptanmasi durumudur.
Surveyans calismalari, biyoguvenlik c¢alisma-
larinin en temel dgesidir. Enfeksiyon ajanlarinin
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erken tanisi esastir. Boylelikle, profilaksi, asilama
ya da diger tibbi mudahalelerle insan kaybi
minimuma indirilebilir (30, 31).

2. Hizli laboratuvar tani teknikleri: Alisil-
madik ya da beklenmeyen salginlarin en kisa
surede saptanmasi, patojen ajani dogru
saptayabilen laboratuvarlar ile mumkundur.
Bu laboratuvarlar, bblgesel ya da ulusal
dizeyde saglik kuruluslarina dogru sonuglar
saglayan 24 saat hizmet verebilecek donanima
sahip olmalidir (32).

3. Epidemiyolojik arastirma ve kontrol:
Alisiimadik hastaligin kaynagini ve bulas yolunu
arastirmak icin, halk saghgi uzmanlar bdlgesel ve
ulusal duzeyde igbirligi icinde galisirlar.

4. lletisim: Toplumu medya araciligiyla
bilinglendirme, iletisim aglariyla saglik kuru-
luglarinin bilgilendiriimesini saglama esasina
dayanir.

5. Planlama ve raporlama: Biyoterorizme
yanit olarak belirli meslek gruplariyla igbirligi
yapilarak egitim, plan ve protokollerin olustu-
rulmasi en son basamaktir (30). Bu protokol,
salginin  epidemiyolojik ©zellikleri, baglanti
listeleri, tanimlanan model olgu, ¢alisma anketi,
ornek toplanmasi, nakli ve kontrol dnlemleri gibi
kilit konulari icermelidir (31).

PARAZITLER VE BIYOGUVENLIK STAN-
DARTLARI

Biyoterorist ataklar karsisinda biyolojik etken-
leri ve turlerini dogru saptayan laboratuvarlara
ve etkenin turune gore uygulanacak laboratuvar
protokollerine ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu calis-
malar 1s1ginda CDC tarafindan laboratuvar
yanit agi (LRN) agr kurulmustur. LRN, ince-
lenecek drnegi en dusuk duzeyden baslayip, git-
tikce daha yuksek donanimi olan laboratuvarlara
gondermek Uzere planlanmig 4 farkh duzeyi olan
bir piramidal yapiyi icermektedir (33, 34).

Biyolojik etkenlerin ¢alisildigi laboratuvarlar-
da calisanlarin karsi kargsiya olduklari risk,
insanda hastalik nedeni olan etkenlere gore
tarif edilir. Bdylece tum mikroorganizmalar dort
“Risk Grubu’na ayrilirken, biyomedikal laboratu-
varlar da 1’den 4’e kadar farkli “Biyoguvenlik
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Duzeyi” (Biosafety Level, BSL-) seviyesinde
siniflandiriimaktadir (35).

BSL-2 Laboratuvarlarinda galisilan mikroor-
ganizmalar genellikle etkili tedavi veya korunma
yollari bulunmasina ve toplumda yayilma riski
sinirh olmasina karsin laboratuvarda maruz
kalinmasi halinde ciddi enfeksiyonlara yol
acabilen etkenlerdir. Bu nedenle parazitler de
dahil olmak uzere Kategori B’de yer alan
ajanlarla yapilan her turlt calisma, asgari BSL-2
standardina uygun laboratuvar alt yapisini
gerektirmekte ve kesici delici aletlerle olusabi-

ornekler laboratuvar digina cikarilmadan once
dekontamine edilmelidir (37).

Gunumuzde, biyolojik terorun ulkelerin
gundeminde ust siralarda yer aldigini gormek-
teyiz. Bu nedenle, uUlkemizde de potansiyel
biyolojik teror etkenlerini uluslararasi standartlara
uygun duzeyde tanimlayabilecek referans
laboratuvarlari ve egitimli saghk elemanlar
olusturulmasinin ve bu alanda geligtirilen ulusal
saglk politikasinin iletisim kurumlari aracihigiyla
toplumla ve diger saglik kurumlariyla payla-
siimasinin, temel dncelikler arasinda yer almasi

lecek laboratuvar kazalarina kargi ©nlem
alinmalidir (36). Ek olarak BSL-2’de kontamine

gerektigi dusunulmektedir.
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BIYOLOJIK SILAH OLARAK TOKSINLER
Selguk KILIG?
OZET

Olumcul olan kolayca ve dusuk maliyet ile buylk miktarlarda Uretilebilen, aerosol formda stabil olan, kolayca
genis alanlara yayilabilen ve insandan insana bulasan etkenler ideal biyolojik silah ajanidirlar. Botulinum,
stafilokokkal enterotoksin B, ricin ve trikotesen mikotoksin gibi biyolojik toksinler, insandan insana bulagsma 6zelligi
disinda tum bu dzelliklere sahiptirler. Bu derlemede, biyolojik silah olarak kullaniimasi muhtemel toksinler biyolojik
ozellikleri, biyolojik silah potansiyeleri, olusturduklari klinik belirtiler, tani, korunma ve tedavileri acisindan gbzden
gegcirilmigstir.

Anahtar Kelimeler: Toksin, biyolojik silah, botulinum, stafilokokkal enterotoksin B, risin, trikotesen mikotoksin (T-2), saksitoksin

TOXINS AS AGENTS OF BIOLOGICAL WEAPONS
SUMMARY

Agents that are lethal, easy and inexpensive to produce in large quantities, stable in aerosol for/with the ability
to be dispersed over wide areas, communicable from person to person are the ideal biologic warfare agent. With
the exception of communicable from human to human, the biologic toxins such as Botulinum, staphylococcal
enterotoxin B, ricin, and trichothecene mycotoxins possess all the properties mentioned. In this review, several
potential biological warfare toxins in regard to their biology, potential for weaponization, and the clinical features,
diagnosis, prevention, and treatment of the diseases that they cause have been reviewed.

Key Words: Toxin, biowarfare agents, botulinum, staphylococcal enterotoxin B, ricin, trichothecene mycotoxin (T-2), saxitoxin

GIRIS

Genel anlamda hayvan, bitki veya mikroorga-
nizmalar gibi canli organizmalar tarafindan
uretilen ve diger canlilar igin zarar verici olan
maddeler toksin olarak adlandiriimaktadir (1).
Teknolojik gelisime paralel olarak toksinlerin dzel-
likleri daha iyi anlagiimig ve botulinum toksininden
strabismus, tortikolis ve tetanoz tedavisinde
yararlaniimasi gibi farkli kullanim alanlari gindeme
gelmistir. Ancak, bazi toksinlerin yuksek oranda
olumcul seyirli klinik tablo olusturmasi ve kolayca
Uretilebilmesi biyolojik silah olarak kullaniima
potansiyelini de beraberinde bulundurmaktadir (3).

Toksinler; yap! ve etki mekanizlariyla ¢ok
farkli ozellikler gosteren oldukga genis bir grup
olugturmaktadirlar. Bu nedenle kimyasal mi yoksa
biyolojik silah olarak mi siniflandirilacaklari halen

belirsizdir. 1972 yilinda “Bakteriyolojik ve Toksin
Silahlarinin Geligtirilmesi, Uretimi, Stoklanmasi ve
Imhasi ile ilgili Konvansiyonu”nda; saksitoksin ve
risin kimyasal toksin olarak kabul edilmis ve diger
toksinler ise biyolojik ajanlar listesinde yer almistir
(4).

Insanlar veya diger canlilara kargi kullaniimak
Uzere Uuretilmig, siyanid, hardal gazi, VX gibi
kimyasal ajanlar ile toksinler arasindaki farkhliklar
Tablo 1’de verilmigtir.

Normal kosullarda biyolojik toksinler ugucu
olmadiklari icin, olasli bir saldirida sadece ataktan
direk etkilenenler zarar gorur, yani kisiden kisiye
bulasma gerceklesmez. Bu obzellik toksinlerin
biyolojik silah olarak kullaniimalarini sinirlandiran
en dnemli faktordur. Cevrede kalici ve genis ¢apli

1Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Bagkanligi, Salgin Hastaliklar Arastirma Muduritigi, Ankara
Yazisma Adresi: Uzm.Dr.Selguk KILIC, R.S.Hifzissihha Merk. Bsk., Salgin Hast.Ars. Mud., Bakteriyel Zoonozlar Ars. Lab., Cemal Girsel C.No:18, 06100 Sihhiye-Ankara
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zarar gelistirmeleri sz konusu degildir. Toksin-
lerin bu dogal 6zelligi onlarin ancak dzel yontem-
ler kullanilarak aerosolizasyon iglemi ile biyolojik
silah sekline donusturulmesini gerekli kilmaktadir
(1,3,5-7).

Tablo 1. Kimyasal ve biyolojik toksinler arasindaki
farkliliklar (4-6)

Ozellik Kimyasal Ajanlar  Biyolojik Toksinler

Yapi Sentetik Dogal

Volatilite-uguculuk Ucucu Ucucu degil

Etki Yolu Ugucu: Solunum  Solunum yolu ile

yolu ile bulasma bulagmaz

Deri Uzerine etki ~ Siklikla Irritan Mikotoksin disinda
irritan degil

Etki Guct Dusuk-orta Yuksek

Toksinlerin aerosol halinde etkili bir biyolojik
silah olarak kullaniimasinda, toksisitesi, stabilitesi
ve Uretim kolayligi rol oynamaktadir. Bakteri
kaynakl botulinum toksini bilinen en toksik
maddelerden birisidir. A¢ik havada gercek-
lesebilecek bir saldinda bir ka¢ kilo aerosolize
edilmig botulinum toksini gerekirken, ayni etkiyi
yaratmak icin cok daha az toksik olan mikotoksin
veya risinden tonlarcasina ihtiya¢ vardir (4).

Olasi acik hava saldirilarinda kullanilabilirligi
etkileyen diger bir faktor de toksinin stabilitesidir.
Botulinum ve tetanoz toksinleri c¢ok buyuk
molekuller oldugu icin Isi1, ultraviyole 1sin gibi
cevresel faktorlerce hizla denature edilirler. Ancak
paralitik midye zehirlenmesinden sorumlu olan
saksitoksin gibi bazi toksinler, cevresel faktorlere
karsi oldukca dayanikhdirlar (7).

Bu ozellikleri dogrultusunda, olasi biyolojik
silah olarak kullanilabilecek toksinler Amerika
Birlesik Devletleri silahli Kuvvetleri tarafindan
botulinum, stafilokokkal enterotoksin B (SEB),
risin, trikotesen (T-2) mikotoksin ve saksitoksin
ile sinirlandiriimaktadir (4, 5).

BOTULINUM TOKSINI

Botulinum toksini; anaerobik sporlu bir bakteri
olan Clostridium botulinum tarafindan Uretilen
birbiri ile benzer 6zellikler tasiyan yedi noro-
toksinin ortak adidir. Botulinum nbrotoksini
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(BoNT) dogada bilinen en potent toksindir ve
alinig yoluna gore ug farkh klinik tablo gorulmek-
tedir (8). Gidalarda bakterinin Uremesiyle agiga
cikan toksinin oral yolla alinmasi ile gida kaynakh
intoksikasyon olusurken, intestinal botulizm
ve yara botulizmi aktif olarak konakta g¢ogalan
bakterinin Urettigi toksin ile meydana gelmektedir
(8, 9). Biyolojik silah olarak aerolize BoNT kulla-
nilmasi durumunda, intestinal ve yara botulizmi
gorulmez, dordunci klinik form olan inhalasyon
botulizmi gelisir (8-10).

A- Biyolojik Silah Olarak Onemi

BoNT, ABD Hastallk Onleme ve Kontrol
Merkezi (CDC) tarafindan yapilan biyolojik
silahlar siniflandiriimasinda Kategori A’da yer
almaktadir. BoNT, ilk kez Japon Biyolojik Silah
Gelistirme Grubu tarafindan 193Clu yillarda
biyolojik savas ajani (BSA) olarak gelistirilmis ve
Mancurya’da savas esirleri Uizerinde kullaniimigtir
(1). 1930-1940 yillari arasinda Sovyet Biyolojik
Silah Geligtirme Programini yuruten Kizil Ordu
Bakteriyoloji Enstitusunde Clostridium perfringes,
Clostridium tetani ve C.botilinum uzerinde
calismalar yurutulmusgtur. 1l. Dunya Savasinda
ABD tarafindan da uretilen BoNT, alinan kararla
diger BSA’larla birlikte 1969-72 yillari arasinda
imha edilmistir (4, 8, 9). 1995 yilindaki Birlesmis
Milletler verilerine gore; Irak tarafindan potensi
tam olarak bilinmeyen 19 000 It botulinum toksini
uretildigi ve 12000 It botulinum toksininin 100
bomba ve 16 fuzeye yerlestirildigi bildirilmistir
(11). Japonya’da bulunan “Yuce Gergek”
(Aum Shinrikyo) tarikatinin farkli zamanlarda
Tokyo’da botulinum ile birka¢ kez saldir girigim-
lerinde bulundugu da bilinmektedir (1, 4, 5).

0.1-0.3 pm capindaki toksin partikulleri,
aerosol seklinde yayillmaya uygundur. Bu amagla,
balistik fuzeler veya havadan sprey kullanimi
yoluyla kolaylikla hedef kitleye yayilabilir.
BoNT’un aerosol seklinde uretimi pek ¢ok ulke
tarafindan gerceklestiriimistir ve bugln icinde
bazi ulke ve terorist gruplarin elinde bulundugu
bilinmektedir (8).

BSA olarak aerosol yolla kullanim olasiligi
bulunsa da, teknik nedenler bunu hemen hemen
imkansiz kilmaktadir. Solunum yolu ile BoNT
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alinmasina bagli inhalasyon botulizmi deneysel
olarak primatlarda ve insanlarda laboratuvar
kaynakli enfeksiyon gseklinde gorulmustur.
Bugune kadar solunum yolu temasina bagl
sadece ug botulizm olgusu tanimlanmigtir (4, 8, 12).

B- Toksinin Ozellikleri

BoNT, A ve B zincirleri olarak adlandirilan iki
altgruptan olusan 150.000 KDa molekul
agirhginda protein yapisinda bir molekuldur.
Clostridium sp. farkli turleri tarafindan yapisal
olarak birbirine benzeyen yedi ayri toksin (A, B, C,
D, E, F, G) uretiimesine karsin bu toksinlerin etki
mekanizmalari aynidir (7, 13). Sadece dort (A, B,
E ve F) toksin insanlarda gida kaynakl botulizm
etkeni olup, C.botulinum disinda, C.baratii ve
C.butyricum da botulinum toksini Uretebilir (4, 9, 13).

C.botulinum suslari fenotipik karakterleri ve
DNA homolojilerine dayanarak doért gruba
ayrilmaktadirlar:

« Grup I; Kulturlerde proteolitik olan ve A, B
veya F toksinlerini Ureten suglar,

« Grup Il; Proteolitik olmayan ve B; E veya F
toksinlerini Ureten suglar,

+ Grup llI; C veya D toksinlerini Ureten suslar.

+ Grup IV; Gunumuzde Clostridium argenti -
nense olarak isimlendirilen ve tip G toksinini
sentezleyen bu bakterinin Isvigre’de noroparalitik
hastalk tablosu olusturmayan fakat ani d6lumun
goruldugu toksikasyon ile iligkili oldugu gosteril-
migtir.

Botulinum toksinleri, molekuler agirhgi
150.000 KDa olan tek bir polipeptid zinciri halinde
sentezlenir. Tek zincirden olusan bu yapinin
norotoksik etkisi ¢ok azdir. Norotoksik etkinin
artmasi icin proteinin tersiyer yapisinda iki
asamali modifikasyon gereklidir. Birinci asamada
ana molekul 448. ve 449. amino asitler arasindan
ayrilarak, birbirlerine disulfid baglariyla bagh bir
hafif zincir (1-448 AA’lerden olusan 100 kDA
agirhginda) ile bir agir zincir (449-1295 AA’lerini
iceren =100 kDA agirliginda) olusur. Yapisinda
Zn*2 iceren ve endopeptidaz aktivitesi gosteren
hafif zincir “A zinciri” olarak adlandirilir. Iki zincir-
den olusan BONT akson terminallerine kadar
ulagir ve ikinci asamada hucre icinde disulfid
baglari yikilarak alt Unitler birbirlerinden ayrilir
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(Sekil 1). BoNT, bu yapisi ile bir Zn+2 metallopro-
teazdir (4, 6, 7-9).

Cleavage Site
v g

449 1 443 449
—S-8 ' —S -8
Zn2+ e
NH2 NH2
L-Chain
T T
COOH COOH
H-Chain

Sekil 1. Botulinum toksinin yapisi (9)

BoNT, agirlik etkinlik yonunden degerlendiril-
diginde bilinen en potent toksindir. BoNT
toksisitesi fare uniti olarak belirtilir. Bir Unite
(U) farelerde peritonal yolla verilen toksin A’nin
LDsy’sidir ve yaklagik olarak 20 U/ng’dir
[TUA = 0.05ng]. Insanlardaki letal dozu (LD)
bilinmemektedir, ancak maymunlardaki deneysel
calismalardan elde edilen verilere gore 70 kg
agirhgindaki bir insanda parenteral LD 3000 U
(4.3ug) olarak hesaplanmaktadir (13). Bir diger
calismada insanlardaki LD, enjeksiyon yoluyla
0.09-0.15ug, inhalasyon yoluyla 0.70-0.90 ug
ve oral yolla 70 pg olarak bildirilmigtir (8).
Genel olarak, inhalasyon yolu ile LD50
0.003ug/kg’dir (12). Bu ozelligi ile BoNT, norotok-
sik oldugu bilinen organofosfat VX’e gore 15.000,
sarine gore ise 100.000 kat daha gucludur (8).

Ancak protein ve molekul buyuklugu oldukga
fazla olan toksin, cevresel faktorlerden c¢ok
etkilenir. BoNT, havada 12 saat icerisinde 6zel-
ligini yitirirken, gunes 1s1ginda 1-3 saat igerisinde
inaktif hale gecer (13). BoNT, tath suda 3-6 gunde
ve normal sehir sebeke sisteminde klorlanmig
(serbest Cl orani %0.4 mg/l) suda 20 dakika
icinde %84 oraninda inaktive olur. U¢ mg/l daha
yuksek serbest Cl duzeyi iceren suda (3 mg/l) ise,
toksinin %99.7’si 20 dakika icinde detoksifiye
olmaktadir. Bu klor orani ABD Silahli Kuvvetlerinin
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askerlerine bilinmeyen kaynaklardan elde ettikleri
sular dezenfekte etmek igin dnerdigi serbest klor
oranidir (4, 5, 8). Protein yapisi nedeniyle 1sI gibi
fiziksel etkenlere duyarl olan toksin, 80°C’de
30 dakika, 100°C’de bir ka¢ dakikada detoksifiye
olmaktadir. Bu nedenle oral yolla uygulanmasi
etkili bir sonug vermez (7, 9) .

BoNT partikulleri saflastirilarak kristalize
edilebilir. Kristalize formda suda kolayca
cozulebilen BoNT aerosol seklinde kullanilabilir.
Bir gram kristalize hale getirilmis toksin uygun
sekilde ortama salinirsa, solunum yoluyla temas
sonucu bir milyondan fazla insani oldurebilir.
Ancak BoNT’un kimyasal olarak sentezi ve
aerosolizasyonu mikrobiyolojik ve teknolojik
acidan olduk¢a zordur. Toksin fermentasyon
islemiyle veya toksin geninin baska bir mikroorga-
nizmaya klonlanmasiyla sentezlenebilir (7-9, 13).

C- Etki Mekanizmasi

BoNT gida yolu ile alindiginda duodenum
ve jejunumda emilerek kana gecer ve periferik
kolinerjik sinapslara taginir. Toksinin B zinciri
motor nodronlarin aksonlari tzerinde bulunan
reseptorlere baglanir ve endositoz ile hiicreye
girer. Bir endopeptidaz olan A zinciri, norotrans-
miter iceren vezikullerin hucre membrani ile
birlesmesi icin gerekli olan proteinleri parcala-
yarak sitotoksik etki olusturur. Sonug¢ olarak,
ndoromuskuler bileskede asetilkolin desarjini ve
ndrotransmisyonu dnleyerek, norolojik disfonksi-
yon ve desendan flask paraliziye neden olur
(4, 6,9, 13, 14).

A zincirinin etkisi geri donusumsiz oldugu
icin; iyilesme ancak ndronun yeni akson olustur-
masi ile olanaklidir ve bu da aylar surer. Bu sekil-
de ortaya cikan presinaptik blokaj, hem kolinerjik
otonom (muskarinik), hem de motor (nikotinik)
reseptorleri etkiler (8, 13). Benzer klinik tablolara
neden olan diger norotoksik ajanlar genellikle
asetilkolinesteraz inhibisyonu ile sinaptik alanda
asetilkolin artisina neden olurken, botulizmde
asetilkolinin eksikligi gorulur (14). Bu nedenle
diger norotoksik ajan zehirlenmelerinde klinik
diuzelme saglayan atropin botulizmde etkisizdir,
aksine klinik bulgularin agirlasmasina neden
olabilir (6, 9, 13).
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Bilinen en guglu nbdrotoksin olan botulinum,
migren ataklarinin tedavisinde, strabismus,
blefarospazm, tortikoliz ve tetanoz gibi spastik
tablolarda, vaskuler ve travmatik spastisite
durumlarinda, fokal distoni ve terleme bozukluk-
larinda, lokalize kas spazm ve agrilarinda,
duz kaslarin hiperaktivitelerinde ve plastik cerrahi
ile kozmetik alaninda da genis bir uygulama
sahanina sahiptir (2, 9).

D- Klinik Tablo

Toksinin alinma yoluna gore dort degisik
klinik tablo olusur (6, 10, 12).

1. Besin zehirlenmesi

2. Yara botulizmi

3. Infant botulizmi

4. Inhalasyon botulizmi.

Son yillarda erigkin intestinal kolonizasyon
botulizmi ve enjeksiyonla iligkili botulizm de tip
literaturine girmistir.

BoNT biyolojik silah olarak kullanildiginda
inhalasyon veya gida-su kaynakli botulizm
gelisecektir. Botulizm gelisme suresi ve hastaligin
derecesi, alinan toksin veya bakteri miktarina ve
temas yoluna baghdir (4, 8). Klinik bulgular, BONT
oral yolla alindiginda 18-36 (2 saate kadar
inebilir) saat sonra baslarken, inhalasyon yolu
ile 12-36 (<1 saat olabilir) saat icerisinde gelisir.
Primatlar Uzerinde yapilan c¢alismalar alinan
toksin miktarinin ¢ok az oldugu durumlarda semp-
tomlarin bir ka¢ gune kadar uzadigini gostermistir
(4,5, 8,9).

Klinik olarak en sik gorulen ve en bnemli olan
tip besin zehirlenmesidir. Icinde toksin olusmus
besinlerin yenmesinden sonra genel olarak
halsizlik, zayiflik, bas dbonmesi ile baslayan
hastalikta bulbar paralizi, okuler semptomlar ve
simetrik ilerleyen bir kas paralizisi gelisir (3, 6).
Bulbar paralizi (disatri, disfaji ve disfoni) diger
semptomlardan daha dnce ortaya ¢ikar. Erken
donemde; okuler kaslar (pitosis, diplopi, ako-
modasyon felci ve midriyazis sonucunda gorme
bozukluklari) ve dil kaslarindaki hareket zorlu-
gunu, agiz ve bogazdaki kuruluk semptomlarini
takiben genellikle simetrik ve yukaridan asagiya
dogru ilerleyen, flask paralizi izler (6, 7, 12, 13).
Hastalarda, biling kaybi ve ates gorulmez. Kusma,
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bulanti, kabizlik veya ishal nadiren gorulebilir.
Diyafram ve yardimci solunum kaslarinin ilerleyici
flask para-liziye katilmasiyla ile solunum yetme-
zligi aniden gelisebilir (4, 8, 9). BoNT un otonomik
etkileri ise tipik olarak antikolinerjik bulgularla
seyreder. Molekul yapisi oldukga buyuk olan bot-
ulinum toksini kan-beyin bariyerini gegemedigin-
den santral sinir sistemi bulgularina neden olmaz
(7, 13). Solunum yetersizligine yol acan iskelet
kasi yetmezligi sonucunda 10 gun iginde dlum
gelisir. Botulizmde klinik belirti ve bulgular geriye
donebilir, ancak bu donusum haftalar hatta aylar
gibi uzun zaman alabilir (10, 12, 15, 16).

Inhalasyon botulizmi ilk kez 1962 vyilinda
geligsen bir laboratuvar kazasi sonrasinda
tanimlanmigtir. Toksin-A nedeniyle ortaya cikan
bu botulizmde, temastan 3 gun sonra bogazda
mukus tikacli, disfaji gelistigi, ates olmadan ustime
ve titreme ile basladigi ve 4. gunden sonra
intestinal intoksikasyon ile ayni klinik belirtilerin
ortaya ciktig gdzlenmistir (4, 8,12,16).

Botulinum toksinine bagh gelisen klinik tablo,
tani ve tedavisi Tablo 2’de dzetlenmistir.

E- Tani

Laboratuvar bulgular 6zgul olmadigi igin tani
anemnez ve klinik olarak konulmaktadir (4, 5).
Botulizm tanisini koymak hem hastalgin insi-
dansinin ¢ok dusuk olmasi, hem de agiga cikan
erken belirtilerin diger paralitik hastaliklari taklit
etmesi nedeniyle ¢cok zordur (6, 10). Botulizmin
biyolojik saldiri sonucu gelistigini dusunduren
bazi ipuglari bulunabilir (Tablo 3).

Tanida laboratuvar testleri ¢cok yardimci
degildir, ancak referans merkezlerinde uygulanan
biyoassay fare notralizasyon yontemi ile taninin
desteklenmesi yoluna gidilebilir. Supheli gida
veya hasta serumu farelere verilerek gelisen klinik
belirtilere veya es zamanli olarak verilen antitok-
sine yanit gdzlenir (4, 6). Biyolojik saldiryi takiben
ilk 24 saatte temaslilardan alinan nazal drnek-
lerde ELISA ybdntemiyle toksin gosterilebilir (12).
Cevresel drneklerden, ELISA ve kemiluminesans
yontemi ile toksin aranabilir veya PCR ile
bakteriyel DNA amplifiye edilebilir. Ayrica, BONT
cevresel orneklerden hizli tani ydontemi olarak
immunokromatogafik assay ile 5-15 dakika icinde

Tablo 2. Botulizmin klinik belirtileri ve tanisi (4-10, 12, 13, 15, 16)

KLINIK BELIRTILER

Inkbasyon suresi: 12-72 saat (Aerosol yolla temasda <1 saat)
* Ani baglayan, atessiz, simetrik ve diplopi, pitoz, bulanik gorme, midriyasis, fotofobi, fasiyal paralizi, disfoni,

disfaji ve disartri ile baglayan desendan flask paralizi.

* Simetrik; hipotoni ve boyun ve kollarda gugsuzluk ile baglayan, takiben solunum kaslari ve ekstremiteleri tutan

desendan iskelet kas paralizisi.
* Bilin¢ kaybi gorulmez..

« Diger otonom sinir sistemi belirtileri: postural hipotansiyon, agiz kurulugu, kardiyovaskiler, intestinal (ileus) ve

uriner otonomik disfonksiyon.

TANI

« Standart laboratuar tani testi: Fare biyoassay

* Toksinin serum ve diger drneklerden (gaita, gastrik icerik, kusmuk materyali ve suipheli gida) izolasyonu ve

tanimlanmasi.

* Aerosolize toksin genellikle serum veya gaitada saptanamaz: Inhalasyondan 24 icinde ELISA ydntemiyle nazal
surunttl veya bronsiyal lavaj drneginde toksin tespit edilebilir.
* Yaradan alinan purulan akinti, biyopsi, gaita ve gastrik drneklerden anaerobik kultur de yapilabilir.

TEDAVI

* Solunum yetmezIigi gelisirse: Uzun sureli mekanik ventilasyon (2-7 ay sureyle)
* Klinik tani konulur konmaz hizla Trivalan (A, B, E) antitoksin uygulanmasi.
* Anaerobik antibakteriyel ajan: Kolonizasyon durumunda kullaniimamalidir.
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saptanabilir (4, 5, 8, 9, 13).

Toksin ¢cok guglu oldugu icin enfektif dozu cok
dusuktur ve bu durum antikor yanitinin olusmasini
engelleyen bir faktordur. Bu nedenle botulizmden
kurtulan hastalar koruyucu antikor cevabi
gelistiremezler, yani kisi ayni klinik bulgularla
tekrar botulinum intoksikasyonu gegcirebilir
(7,13, 14).

Tablo 3. Botulizmin bir biyolojik saldiriya bagh gelistigini
dusunduren ipuglar (8, 9, 12)

+ Dzellikle belirli bir cografik bolgede herhangi bir riskli
gida tuketiminin olmadigi durumda belirgin bulbar
palsi ile akut flask paralizinin >2 olguda gorulmesi.

+ Belirgin bir ortak kaynak olmaksizin, ani baglayan
cok sayida kuguk salginlarin varhgi.

- Tip C, D, F veya G ve deniz urlnleri tuketimi
olmaksizin toksin E gibi nadir toksin tipleriyle
hastalik geligimi.

Vakalar tek tek goruldugunde Gullain Barre
sendromu ve myastenik kriz ile karistirilabilir.
Beyin omurilik sivisi (BOS) bulgulari botulizmde
normaldir. Tensilon veya edrofoniyum testi botu-
lizmin erken donemlerinde pozitif olarak deger-
lendirilebileceginden myastenia gravisten ayrimi
zor olabilir (6, 12). Paralizinin simetrik olmasi ve
BOS bulgularinin normal olusu, enteroviral para-
lizilerden ayirnmini saglarken, mental fonksiyon-
larda degisiklik olmamasi da viral meningoense-
falitlerin ekarte edilmesine olanak tanir. Ayirici
tanidaki onemli bir diger nokta da, BoNT disinda-
ki ndrotoksik ajanlarin, solunum sekresyonlarinda
artisa neden olurken, botulizmde sekresyonlarda
azalma hatta kuruma gorulmesidir. Atropin
intoksikasyonundan, santral sinir sistemi halu-
sinasyonlari ve ajitasyonlarin gorulmemesiyle
ayrilmaktadir (4, 8, 9,16).

F- Tedavi

Botulizm tedavisi, genel olarak destekleyici
bakim ve antitoksin kullanimindan olugmaktadir
(4, 5). Erken donemde 1V yolla antitoksin verilme-
si paralizinin derecesi ve siddetini azaltabilecegi
icin taninin dogrulanmasi beklenmeden tedaviye
baslanmalidir. Antitoksin, sadece dolasimda
bulunan toksinlere karsi etkili oldugu ve toksinin
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sinir sistemindeki reseptorlere baglanmasini
onledigi icin erken donemde verildiginde etkilidir.
Klinik bulgular BoNT’un reseptbrlere baglanmasi
ve nodrotransmisyon blokaji sonucunda gelistigi
icin, bu asamadan sonra antitoksin kullaniimasi
klinik bulgularin diizelmesini saglamayacaktir (6-8).

Toksine aerosol seklinde solunum yolundan
veya buyuk miktarda enterik yoldan hedef
olanlara mekanik ventilasyon ve semptomlar
cikmadan ilk 24-48 saat i¢inde antitoksin uygulan-
mas| onerilmektedir. Erken donemde IV yolla
heptavalan veya lisansl trivalan (A, B ve E)
antitoksin kullaniimasi solunum yetmezlIiginin
gelisimini dnleyebilir. Antitoksin baslanmadan
once fare biyoassay testi icin drnekler ainmalidir
(8,9, 12, 13, 16).

Toksin 12 saatte inaktive oldugundan erken
ventilasyon destegi mortaliteyi dnemli olgude
azaltmaktadir. Solunum kaslarindaki paraliziye
bagl yetmezlik en ciddi komplikasyon olup, dlume
neden olmaktadir (4,8). 1950’li yillardan dnce
mortalite orani %60 iken, 1950’lerden sonra
trakeostomi ve mekanik ventilasyon olanagi ile
mortalite %5’in altina dugmustur (15).

G- Korunma

a) Asi ve kemoprofilaksi : Botulizm profilak-
sisi icin lisanli bir asi bulunmamaktadir. ABD’de
profilaksi amaciyla kullanilabilecek, arastirma
urunu niteliginde DOD pentavalan Serotip A-E
C.botulinum toksoid asisi mevcuttur. Asinin
insanlar Uzerinde etkinlik testleri yapilamayacag!
icin yakin dénemde lisans almasi beklenme-
mektedir. Binlerce gdonullu ve mesleki risk grubun-
dakilere asi uygulanmasi ile belirgin serum antikor
duzeyleri elde edilmistir. Insanlardaki antikor
diuzeylerinin hayvanlardaki koruyucu titrelerle
korele olmasi nedeniyle asinin koruyucu oldugu
dusunulmektedir (4, 5).

Gunumuzde botulinum asisinin rutin kullanimi
sbz konusu degildir. Aerosol seklinde BoNT
ile karsilagsma riski yuksek askeri personel ve
laboratuvar caliganlarina uygulanmasi o®neril-
mektedir. ABD Silahli Kuvvetleri'nde de rutin
olarak uygulanmayan bu asi sadece 6zel kuvvet
gorevlilerinde kullaniimaktadir. Temas ®ncesi
profilaksi amaciyla 0.5 ml derin deri alti enjeksiyon
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yoluile 0., 2., 12. hafta ve birinci yildaki rapel ol-
mak Uzere dort kez uygulanmasi dnerilmektedir.
Bu sema ile asilananlarin %90’in-dan fazlasinda
koruyucu antikor yaniti elde edilmektedir. Yeterli
antikor seviyesi, U¢ asi dozu ile gegici olarak
saglanmakta ancak birinci yilin sonuna dogru an-
tikor seviyesinde azalma gorulmektedir. Bu ne-
denle birinci yilda rapel agi dozu dnerilmektedir
(4,5, 8,9,13).

Asli icin kesin kontrendikasyon; aluminyum,
formaldehit veya tiomersale olan hipersensitivite
veya bir dnceki dozdan sonra gorulen hipersensi-
tivite reaksiyonudur. Lokal yan etkileri az olan
asinin uygulanmasindan sonra, eritem veya
endurasyon (%2-4) ile ates, halsizlik, basagrisi,
miyalji seklinde sistemik sikayetler (%3) bildiril-
mistir (4,8,13).

Temas sonrasi heptavalan toksoidin
etkinligiyle ilgili insanlar uzerinde yapilmis
calisma bulunmamakla birlikte, hayvanlar uze-
rinde etkili oldugu gosterilmigtir. Ancak yine de
¢cok dzel durumlarda kullanilmasi dnerilmektedir
(8) .

Botulizm bir toksin hastaligi oldugu igin
antibiyotik ile kemoproflaksi uygulanmasi sbz
konusu degildir.

b) Arindirma ve izolasyon : BoNT, dis ortam
kosularina ve 1sitya duyarhdir. Bu nedenle
kontamine materyallerin 10 dakika sureyle
kaynatilmasi, toksinle temas eden dayanikli
yuzeyler ve nesnelerin %5 NaOCI veya formal-
dehit ile arindiriimasi yeterlidir. Hassas malzeme
ve temas eden kisilere 1/10 oraninda (%0.5)
sulandiriimis NaOCI kullaniimalidir. Arindirma
islemi sabunlu su ile de yapilabilir (4, 5, 8).

Toksinin hastadan deri veya aerosol yol ile
bakim verenlere gegisi s6z konusu olmadig igin
standart dnlemlerin (disposable maske, gozluk,
eldiven, onluk, el yikama, laboratuvarda biyo-
guvenlik duzey 2 (BGD-2) kosullarinda galis-
malarin yapilmasi gibi) alinmasi yeterlidir (5, 6, 9).

c) Defin iglemleri : Ceset torbasi sikica
kapatildiktan sonra %5 NaOCI ile dekontamine
edilmelidir. Otopside kisisel koruyucu kiyafet
ile koruyucu gbdzluk ve maske gibi ekipmanlar
kullaniimalidir. Otopside kullanilan tum tibbi
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malzemeler standart dezenfektanlar ile dekonta-
mine edilmelidir (4, 5).

STAFILOKOKKAL ENTEROTOKSIN - B

Staphyloccoccus aureus tarafindan sentez-
lenen antijenik olarak birbirinden farkli yedi
enterotoksinden (A, B, C, D, E, G, H) birisi olan
Stafilokokkal enterotoksin B (SEB) gida zehirlen-
melerinin en sik gorulen nedenlerinden birisidir
(3, 17). S.aureus insan ve hayvanlarin deri ve
mukozal membranlarinda bulunan hareketsiz,
Gram pozitif kok morfolojisinde bir bakteridir.
Dondurulmamig et, sut, sut Urunleri ve unlu
mamullerde Ureyen S.aureus tarafindan sentez-
lenerek dis ortama verilen toksinler etkilerini
sindirim sisteminde gbsterdikleri icin enterotoksin
olarak adlandinimiglardir (5, 7). Son yillarda,
sindirim sisteminde etkisini gbdsteren sekizinci
enterotoksin de (SEIl) tanimlanmigtir (18).
SEB, genis bir biyolojik aktivite spekturumuna
sahiptir ve giris yoluna bagli olarak (sindirim,
solunum veya mukozal) farkl klinik sendromlara
neden olmaktadir (19). Stafilokokkal enterotok-
sinler, bakteriyel super antijenler olarak bilinen
guclt immun stimulanlar grubunda yer almaktadir
(4,17, 18, 20).

A- Biyolojik Silah Olarak Onemi

CDC tarafindan yapilan biyolojik silahlar
siniflandiriimasinda Kategori B’de yer alan SEB
solunum veya sindirim yolu ile toksik etki goster-
mektedir. SEB, biyolojik silah olarak aerosol
formunda ortama verilebilecegi gibi, gida veya
kucuk su kaynaklarina yonelik sabotaj amaci ile
de kullanilabilir (3, 7, 18, 19). SEB intoksikasyon-
larinda dlum orani yuksek degildir ancak etkilenen
kisilerin %80’inden fazlasi tibbi bakim ihtiyaci
gorecek hale gelir ve 1-2 haftalik is glclu kaybina
neden olur (3, 5). Dusuk mortalite ve orta duzeyde
morbidite dezavantajlari nedeniyle SEB kapasite
dusuructu bir biyolojik silah ajani olarak deger-
lendirilmektedir (4, 7).

SEB, resmi biyolojik silah programinin
durduruldugu 1969 yilina kadar ABD tarafindan
gelistiriimis 7 biyolojik silah ajanindan birisidir (4).
Bugun icin hangi ulkelerin veya gruplarin elinde
oldugu resmen bilinmemektedir.
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B- Toksinin Ozellikleri

Stafilokokkal enterotoksinler 23.000-29.000
Da (6rnegin SEB 28.494) molekul agirligina sahip
olan protein yapisinda ekzotoksinlerdir (17).
S.aureus klinik izolatlarinin yaklasik yarisi ekzo-
toksin Uretmektedir. Bakterinin gidalarda ve
besiyerinde Uremesi sirasinda agiga c¢ikmaktadirlar
(3, 4, 5, 18).

Stafilokoksik enterotoksinler mide ve doude-
num enzimlerinin hidrolizine direnclidirler. SEB,
suda kolayca ¢dzunen ve aerosol formda oldukca
stabil olan bir bilesiktir. Isi degisimlerine cok
direngli olup, 100°C’de 30 dakika I1sitmaya
dayaniklidir. Liyofilize formda bir yildan daha
uzun sire aktif kalmaktadir. SEB, yapisal olarak
stabil olmasi, aerosol formda kullanilabilmesi ve
kolayca uretilebilmesi nedeniyle biyolojik silahlar
listesinde Ust siralarda yer almaktadir (3, 17, 18, 21).

Deneysel calismalarda, temas eden insan-
larin %50’sinde hastalik olusturan doz (EDg)
0.4ng/kg olarak hesaplanmigtir. LDsg'nin ise 50
kat daha yuksek oldugu tahmin edilmektedir.
Maymunlarda vyapilan c¢alismalarda aerosol
yolla LDgy 27 pg/kg olarak bulunmustur (3-5,21).

C- Etki Mekanizmasi

Uygun hayvan modelleri olmadigi icin entero-
toksinlerin etki mekanizmasi tam olarak
anlasilamamistir. Yapisal olarak SEB, direkt
olarak hedef hucre yuzeyindeki MHC sinif I
molekullerine baglanarak, T-lenfositlerini aktive
eden bir sUper antijendir (20). SEB’in aerosol
temas ile aciga cikan etkilerinin ¢ogu, konak
immiun sisteminde T-lenfosit poliklonal stimulas-
yonuyla cesitli sitokinlerin salinmasina baghdir
(Sekil 2). Poliklonal T-lenfositlerin 6zgul olmayan
aktivasyonu cesitli proinflamatuvar sitokinlerin
salinimini indukleyerek abartili bir immun yanitin
gelisimine ve doku hasarina neden olmaktadir
(4, 14, 20-22).

Cok az miktardaki superantijen bile asiri
miktarda sitokin salinimina ve toksik sok sendro-
muna neden olmaktadir. Bu nedenle, botulinum
toksininin aksine, SEB’e verilen immun yanit ve
intoksikasyon belirtileri temas yoluna baghdir
(20, 22).
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Sekil 2. Superantijen molekullerinin T-lenfositlerine
baglanmasi

Gida kaynakh SEB intoksikasyonunda,
bagirsaktan emilen toksin, santral sinir sisteminde
(SSS) kusma merkezini uyararak kusmanin
on planda oldugu besin zehirlenmesi tablosu
olusturur (3, 5). Istahsizlik, bulanti-kusma ve
diyareninin sindirim sistemindeki mast hucre-
lerinden histamin ve lokotrienlerin salinimi
aracligiyla gelistigi dusunulmektedir (4, 14, 17).

D- Klinik Tablo

Klinik tablo alinan toksinin miktarina ve temas
yoluna baglidir. Genel olarak, SEB’in semptomlari
solunum yolu ile temastan 3-12, oral alimindan
4-10 saat sonra baglar, nadiren 18 saate kadar
uzayabilir (3, 7).

Dogal yolla gelisen SEB besin zehirlenmeleri;
gidalarin uygun olmayan dondurma, depolama ve
islenmesi esnasinda besinlerin Uzerinde Ureyen
bakterilerin sentezledigi toksinin oral yolla
alinmasi ile gelismektedir (1, 3). S.aureus dzellik-
le protein yonunden zengin seker veya tuz i¢ceren
besinlerde rahatlikla Ureyebilir. Bu nedenle sut ve
sut urunleri, salam, jambon, kremal yiyecekler,
mayonezli patates salatasi ve diger yumurtali
salatalar gibi beklemis veya acikta kalmig gidalar
stafilokoksik besin zehirlenmesinde rol oynayan
ana yiyeceklerdir. Besinlerin tat, gorunum ve
kokusu normaldir (3-5,19).

Semptomlar gida alinimi takiben 2-6 saat gibi
kisa bir sure icinde ortaya cikar. Gida kaynakli
SEB intoksikasyonu; ates, solunum sistemi ve
norolojik semptomlar olmaksizin, ani baglayan
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siddetli bulanti hissi, kusma, abdominal kramplar
ve bas agrisiyla karakterize klasik bir gida
zehirlenmesine yol acar. Diyare klinik tabloya
eslik edebilir. Bazen, ates, Usume-titreme, bas
agrisi, miyalji gibi 6zgul olmayan viral enfeksiyon
bulgulari ile de baslayabilir. Cogunlukla kendiligin-
den sinirl olan Klinik tablo, 8-24 saat icinde
duzelir (4, 7, 12, 22, 23).

SEB’e bagli gida entoksikasyonlarinin gergcek
insidansi bilinmektedir. Bunun nedenleri arasinda
cogu olgunun hafif seyirli olmasi, tibbi tedaviye
gereksinim duyulmamasi, semptomatik olgularin
tanisinin acil servislerde sadece klinik olarak
konulmasi ve ampirik tedavi uygulanmasi ayrica
benzer klinik tablo gosteren bir ¢cok hastalik
bulunmasi sayiimaktadir (3, 5,19).

Aerosol yolla temastan genellikle 3-12 saat
sonra baslayan ates, myalji, bas agrisi ve kuru
Oksuruk, dispne, ortopne ve retrosternal agri
semptomlariyla seyreden bir tablo gozlenir (3, 12,
23). Toksin inhalasyon yolu ile alindiginda
mukosiliyer aktivite nedeniyle az miktarda da olsa
yutulmasina bagl gastrointestinal semptomlar
gorulebilir. Semptomlar genellikle 4. gune kadar
devam eder ve hastalar 2 hafta igerisinde tumuyle
iyilesir. Ancak bazi olgularda titreme ve
terlemenin eslik ettigi 5. gune kadar devam eden
39°C veya uzerinde seyreden yuksek ates
gorulebilir, 0ksuruk 4. haftaya kadar devam ede-
bilir (4, 5, 7, 21, 23).

Solunum yolu bulgular siklikla, alveollerde
toksin tarafindan pro-inflamatuar sitokinlerin
stimulasyonuna baglh olarak kapiller permiabilite
artisi ve sonugta pulmoner d6dem ile solunum yet-
mezligi gelisimi nedeniyledir (12, 24).

Yakinmalarin ¢ok hizh gelistigi ve uzun sure-
bildigi SEB toksikasyonunda fizik muayenede tok-
sikasyonu veya SEB olasiligini dusundurebilecek
0zgun bir bulgu mevcut degildir. Siklikla akut sivi
kaybina bagl hafiften orta siddete kadar degisen
dehidratasyon bulgular, tasikardi, peristaltizm
artisi ve ortastatik hipotansiyon saptanabilir (3, 5).
Abdominal grafide, serbest hava olmaksizin
belirgin intestinal gaz gorulur. Solunum sistemi
semptomlarinin varliginda bile akciger odemi
gelismemisse gogus muayenesi genellikle
normaldir. Ancak, siddetli vakalarda pulmoner

VOL 63, NO 1,2,3 2006

oddem, atelektazi ve erigkin sikintili solunum
sendromu (ARDS) ile uyumlu gorunum olabilir.
Akciger odemi varhginda fizik muayenede,
akcigerde ince raller duyulabilir. Akciger
grafisinde; interstisyel bdem saptanirken, paran-
kimal infiltrasyon gorulmez (4, 7, 12, 22).

Bu bakimdan SEB’e bagli entoksikasyon
tanisi, epidemiyolojik verilerin desteklemesi ile
konulabilir. Gok kisa bir zaman araliginda 6zellik-
le bir kapali alanda bulunan tum yas gruplarindan
cok sayida kiside SEB entoksikasyonun varligi,
bir biyolojik saldiry1 dusundurmelidir (3, 4,12).

Ayirict tanida, benzer yakinmalara neden
olan solunum sisteminin ozellikle influenza,
adenovirus ve mikoplazma gibi patojenler gdz
onunde bulundurulmalidir (3, 4). Ancak, SEB'in
kullanildigi biyolojik saldiri durumunda ¢ok kisa
surede cok fazla sayida kiside semptomlarin
gelisimi tani konulmasinda yardimci olabilir.
Dogal kosullarda gelisen stafilokokkal besin
zehirlenmelerinde solunum sistemi bulgular
genellikle klinik tabloya eslik etmez (4, 5). Bir
biyolojik saldiri olasiliginda SEB vakalarinda
klinik bulgular hizla geligirek plato evresine
ulagir ve takiben bir ilerleme gbzlenmezken,
sarbon, tularemi ve vebada tedavi baslanmadigi
surece Kklinik bulgularin kbtuye gidisi devam
eder. Radyobjik olarak, bu bakteriyel pnomoni
etkenlerinde akciger grafisinde infiltrasyonlar
gorulur (3,7, 12, 22, 23).

E- Tani

Stafilokoksik besin zehirlenmesine genellikle
klinik belirtiler ve epidemiyolojik dzelliklerle tani
konulmaktadir. Laboratuvar bulgulari taniya
yardimci degildir (3).

Bir biyolojik saldir sonucunda SEB’e maruz
kalma S.aureus ve enterotoksiniyle birlikte yada
sadece toksinle temas seklinde olabilir. Bu
nedenle orneklerde hem bakteri hem de toksin
arastirimalidir. SEB tanisina ybdnelik iglemler
BGD 2 kosullarinda yapilmalidir (4, 7, 18).

Gida kaynakli bir biyolojik saldiri durumunda,
SEB intoksikasyonun tanisi icin hastanin kusmuk
ve digkisi ile yenilen gidadan kultur yapilarak,
izole edilen S.aureus suslarinin ayni faj tipi
oldugu gosterilmelidir. Eger bir drnekten S.aureus
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izole edilmis ise toksin testleri de yapilmahdir
(4, 5, 18, 22, 23). Gidalarda SEB, jel difuzyon,
RIA, hemaglutinasyon, immunofloresans veya
ELISA gibi yontemlerle saptanabilir. Ancak, en
hizl sekilde ters pasif lateks aglutinasyon testi ile
toksin gosterilebilir (4, 18).

Taninin laboratuvarla desteklenmesi igin,
klinik (serum ve solunum yolu sekresyonlari gibi)
ve cevresel drneklerde ELISA ve kemiluminesans
yontemi ile antijen aranabilir (3, 4, 7). Fakat SEB;
kan, idrar, solunum sekresyonlari veya nazal
ornekte cok kisa bir suire bulunmaktadir. Semp-
tomlar gelistikten sonra serum orneklerinde
SEB tespit edilemez (5). SEB metabolitleri birkag
saat sonra idrarla atildigi icin 20-30 ml’lik idrar
orneginde arastirilabilir (5, 18). Temasi izleyen ilk
24 saat icinde dakron veya rayon ekiuvyon
cubugu ile alinan nazal bdrnekte ELISA ve
molekuler tekniklerle tani konabilir. Ancak test
sonuglarinin negatif cikmasi taniy ekarte ettirmez
(12, 18, 19, 22, 23).

Biyolojik saldiri olasiiginin gelistigi yerden
alinan toz, kagit, mendil, su ve toprak gibi cevre-
sel orneklerde PCR ile stafilokok DNA’si
arastirilabilir ve hizli tani igin immunokromato-
gafik assay yontemiyle SEB toksini 5-15 dakika
icinde saptanabilir (4, 5).

SEB inhalasyon yolu ile alindiginda hasta-
larin cogunlugunda belirgin antikor cevabi gelistigi
icin akut ve konvalesan (7-14 gun sonra) serum
orneklerinde anti-SEB antikor titrelerin artisi
ile tani desteklenmelidir (3, 4, 7). Port-mortem
inceleme icin, ince ve kalin barsagin farkl
yerlerinden yaklasik 10 g kadar d6rnek alinmalidir
(4, 5,18).

Solunum yolu ile temas eden olgularda notro-
filik I6kositoz ve eritrosit sedimentasyon hizinda
artis gibi 6zguin olmayan laboratuvar bulgulari da
gorulebilir (3, 4, 12).

F- Tedavi

Bugun i¢in sagaltimin destek tedavi ile sinirh
oldugu SEB intoksikasyonlarinda, hastanin oksi-
jenizasyonunun ve hidrasyonunun saglanmasi
temel yaklasimdir (3, 5, 7). Akciger ddeminin
gelistigi vakalarda pozitif basingh ventilasyon
destegi, diuretik tedavisi ve vasopresodr ajan
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kullanimi gerekebilir. Atese yobnelik olarak
antipretik ve dksuruk icin antitussif kullanilabilir (4).
Asin pro-inflamatuar sitokin cevabinin sbz
konusu oldugu SEB intoksikasyonlarinda steroid
kullaniminin yeri tartismalidir ve yeterli bilimsel
veri mevcut degildir (5, 23). Hastalarin ¢cogunlugu,
hizli progresyonun goruldugu ilk ddonemden sonra
genellikle stabil hale gelirken, gundelik hayata
donusleri iki hafta kadar sturebilmektedir. Agir
olgularda, akciger bdemi ve solunum yetmezligine
bagh 6lum gorulebilir (3-5, 7, 22, 23).

G- Korunma

a) Asi ve kemoprofilaksi : Profilaksi icin
SEB karsi gelistiriimis insanlarda kullanilabilecek
bir asi bulunmamaktadir (3). Formalinle inaktive
edilmis SEB toksoidi ile hayvanlarda yapilan
calismalarda umit verici sonuclar alinmistir (4, 5).
Genel dzellikleri tam olarak bilinmemekle birlikte
aday asilardan birisinin insanlarda faz Il calis-
malarinin tamamlanmak Uzere oldugu yonunde
bilgiler mevcuttur (25).

SEB kargi bir antitoksin bulunmamaktadir
(7, 21). Pasif immunizasyona ybnelik hayvan
deneylerinde, antikorun temastan sonraki 4-8
saat icerisinde verilmesi halinde mortaliteyi
azalttig gosterilmistir (26). Ancak, SEB’in MHC
I’ye baglanmasinin kana gegisinden sonraki ilk
bes dakika icerisinde gerceklesmesi nedeniyle,
etkili bir profilaksi ancak temas odncesi uygu-
lanacak asi ile saglanabilecektir (4, 5,17). Bir
diger dnemli nokta ise; SEB ile temastan sonra
konakta gelisen antikor cevabinin yuksek titre-
lerde olmasina ragmen, bzellikle solunum yolu
ile alimina kars!i koruyuculugunun bulunma-
masidir. Bu nedenle SEB atagina daha once
maruz kalan bir Kisi icin olasi ikinci saldirida da
tehlike devam etmektedir (4, 23, 26).

b) Arindirma ve izolasyon : Su ve sabunla
yapilan arindirma iglemi etkilidir. SEB, 100°C’de
30 dakikada inaktive olmaktadir (5).

Toksin saglam deriden gecemedigi veya
sekonder inhalasyon olasiligl bulunmadigi igin
izolasyon ve karantina dnlemlerine gerek yoktur.
Hastalarla temas eden saglik personeli icin
standart korunma dnlemlerinin alinmasi yeterlidir.
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Standart gaz maskesi toksinin hava yoluyla
bulagmasini énler (4, 5).

c) Defin iglemleri : Ceset torbasi sikica
kapatildiktan sonra %5 NaOCI ile dekontamine
edilmelidir. Otopside kullanilan tum tibbi malze-
meler standart dezenfektanlar ile dekontamine
edilmelidir (4).

RISIN

Ricinus communis (Keneotu) isimli bir bitkinin
tohumlarindan elde edilen glikoprotein yapisinda
guclu bir sitotoksindir (3). Risin’in potansiyel
biyolojik silah olarak dnemi, Ricinus communis’in
dogada yaygin olmasi nedeniyle kolayca elde
edilebilmesi ve uretilebilmesi, yapisal olarak
oldukga stabil olmasi ve konaga gesitli yollardan
penetre olmasina baglidir (3, 4).

A- Biyolojik Silah Olarak Onemi

Risinin biyolojik silah olarak kullaniimasi en
muhtemel yol aerosol formudur. Bu amagla toksin
mutlaka liyofilize edilerek ya ugucu bir maddeye
baglanmali (sivilastirma) yada ince toz bir
maddeye absorbe edilmelidir (mikropulverizasyon
islemi) (27). Risin toksinine kazara maruz
kalinmasi oldukca nadirdir ve genellikle tohum
veya yapraklarin yenilmesiyle gorulmektedir (27,
28). Sivi veya kristalize risin, sabotaj amach gida-
su kaynaklarina katilabilir. Risin peletleri veya su-
da ¢dzunmus risin, suikast amaciyla IM veya IV
enjeksiyon seklinde kullanilabilir (4, 28).

Risin toksini (RT), CDC tarafindan yapilan
biyolojik silahlar siniflandiriimasinda Kategori
B’de yer almaktadir (5). Ancak;

1. Protein yapisinda oldugu igin kolayca
denature olmasi,

2. Saf toksinin aerosol yolla ortama veril-
diginde ozon, NO ve diger kirletici maddeler ile
hizla oksitlenmesi nedeniyle etkisini kaybetmesi
(risinin enzim olarak etkili oldugu icin tek bir
oksidasyon etki kaybi anlamina gelmektedir),

3. Biyolojik silah olarak ayni etkiyi olugturmak
amaciyla cok buyuk miktarlarda kullaniimasi
gerektigi icin ideal bir BSA degildir (4, 27, 28).

Ornegin, 100 km?2 lik bir alanda aerosol yol ile
LDsy 3ug/kg olarak kullanildiginda, 4 m3’luk RT
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gerekirken, ayni etkiyi olusturmak icin bir kg
sarbon sporu yeterlidir (4).

RT; kolay bulunabilir olmasi, ani etkisi, dis
ortama c¢ok dayanikli molekuler yapisi ve her
yoldan emilebilir olmasi nedeniyle buyuk bir
tehlike olusturmaktadir (3, 27). Keneotu yagi
eldesi sirasinda olusan kiuspenin yaklagik %5’i
risinden olugsmaktadir. Dunya genelinde her yil bir
milyon tonun tizerinde keneotunun yag eldesi icin
kullanildigi dusunuldugunde bile sadece yan Urun
seklinde ortaya cikabilecek risinin miktarinin
fazlahg: kolaylikla tahmin edilebilir. Sonug olarak,
RT herhangi bir ileri teknolojiye gereksinim duyul-
madan kolayca, ucuz yolla ve buyuk miktarlarda
Uretilebilmektedir. Keneotunun tum dunyaya
yayillmis oldugu dusuinuldugunde, pek ¢ok ulkenin
veya yasa digl grubun risin eldesinin zor olma-
yacag! aciktir (3-6, 27, 28).

BSA olarak solunum yolundan etkili olmasi
icin, risin aerosol formunda olmalidir. Bu amagla
liyofilizasyon yapilmasi ¢ok zor bir islem olmasa
da teknik bir alt yapi gerektirmektedir (4,27,29).

Risinin BSA olarak gelistiriimesine yonelik ilk
calismalar ABD’de I.Dunya Savasl sirasinda
baglamistir. Zamanin teknolojik olanaklari
cercevesinde yurutulen bu calismalarda, toksin
iceren sarapnel ve mermilerin yuksek 1s1 nede-
niyle risini buyuk oranda inaktive ettigi gozlen-
migstir. 1. Dunya Savas! sirasinda ise, Ingiltere
ve Kanada bombalar aracihgi ile risin toksinini
ortama vermek Uzere calismalar yurutmusglerdir.
ABD’de yurutulen ¢alismalarda, kurutipte toksin
kullaniminin en etkili yontem oldugu, ancak agik
hava deneylerinde risin toksininin letal etki
gosterebilmesi icin ¢ok yogun kullaniimasi
(bariz ¢iplak godzle gorulebilen bir bulut seklinde)
gerektigi saptanmistir (30).

Risinin BSA olarak kullanimina yonelik bir cok
ornek bulunmaktadir. Bulgar gazeteci Georgi
Markov 1978 yilinda Londra’da bir semsiye ucuna
yerlestirilmis pellet icindeki risin ile suikast sonucu
hayatini kaybetmistir. Benzer sekilde 1970 ve
1980’lerin basinda alti ayri suikast girisiminin
daha oldugu bilinmektedir (1, 5). 1980’li yillarda
Iran-lrak savasinda ve Afganistan’da Rus isgali
sirasinda da kullanildigina dair bazi bilgiler bulun-
maktadir. 1991-1997 yillari arasinda ABD’de
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risin toksinin kullanildigi ¢ olay gergceklesmisgtir.
2002 yilinda Ansar al-Islam orgutunun Kuzey
Irak’ta risin toksinini test ettigi bildiriimistir. 2003
tarihinde, Londra’da bir hucre evine yapilan
baskinda alti Cezayirli teroristin, RT kullanarak
metroya saldiri planladiklari agiga cikariimistir.
2004 yilinda, ABD Senato ofis binasina génde-
rilen bir mektupta RT saptanmistir. 2006 yilinda,
Teksas’da bir Universite yurdunda Risin ile bir
saldir gerceklestirilmigtir. Risin kitap ve sinema
filmlerine konu olmus oldukga populer bir toksindir
(4, 5, 28, 31).

B- Toksinin Ozellikleri

Risin yapisi icerisinde iki hemaglutinin ve
iki toksin yer alir. 1888 yilinda Stillmark, tohum
ekstraktlarinin eritrositleri aglutine ettigini gozle-
mistir. Sonraki yillarda, zayf sitotoksin ama guglu
hemaglutinin etkisi gosteren bu maddeye Ricinus
communis aglitinin adi verilirken, guclu sitotoksin
ama zayif hemaglitinin etkisi gosteren tohum
ekstraktindaki diger madde ise risin toksini olarak
adlandinimistir (31). RCL 1l (Risin D) ve RCL IV
(Risin E) olarak tanimlanan toksinler polipeptid
dimer yapisindadirlar. RT, yaklasik 66.000 dalton
agirhginda, birbirlerine disulfit bagi baglanmis
A (RTA) ve B (RTB) polipeptit zincirlerinden
olusmus bir glikoproteindir (27-29).

Normal kosullarda stabil olan risin, 80°C’de
10 dakikada, 50°C’de yaklasik bir saatte detoksi-
fiye olur. Dusuk klor ve iyot konsantrasyonlari
detoksifikasyon icin yeterli degilken 100 mg/L
(%0.1) serbest klor ile %99,4 oraninda bzelligini
kaybetmektedir (27).

RT yapisal olarak; liyofilize, su veya zayif
asitte cbzunmus olarak, kristal, pellet veya mist
seklinde olabilir. RT’in protein yapisi ve aerosol
yolla kullaniminda hizla oksitlenerek etkisini kay-
betmesi gibi dezavantajlari, toz partikuile absorb-
siyon veya sivi (su) icinde ¢dzunme ile ortadan
kaldirilabilir. Ancak toksinin stabilitesi nemle
birlikte azalmaktadir ve sivi formu, fiziksel ve
kimyasal kosullara kuru formlara gore daha az
dayaniklidir (4, 27, 28, 31).

Kene otunun deriye temasi irritasyona neden
olursa da RT’inin deriden absorbsiyonu cok az
oldugu icin intoksikasyon olusturmamaktadir.
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Deri temasinin toksik etki olusturmasi, ¢dzucu
tipine ve temas suresinin uzunluguna baghdir.
Deriden emilimini artirmak icin toksin dimetil
sulfoksit gibi daha guglu bir sivi iginde
¢ozundurulmelidir (4, 6, 27, 28).

C- Etki Mekanizmasi

Risin, protein sentezini inhibe ederek hucre-
sel toksisiteye neden olur (3). Bir lektin olan RTB
hiicre  uzerindeki reseptore  (galaktozidil
rezidulere) baglanarak hucre icine RTA’nin
alinmasini saglar. Hucre igine giris mekanizmasi
tam olarak bilinmeyen A zinciri, N-glikozidik hidro-
laz aktivitesi (endonikleaz aktivitesi) gostererek,
60 S r-RNA’dan spesifik olarak adenin yikimini
gerceklestirir. Boylece ¢ok dusiuik konsantrasyon-
larda bile DNA replikasyonunu ve protein sentezi-
ni inhibe eder (27, 28). 106-108 risin molekulunun
hucreye baglandigi ve tek bir RTA molekuluniin
dakikada >1500 ribozomu inaktive edebildigi
tahmin edilmektedir (31). Protein sentezinin
inhibisyonu, hiicre dlumune ve sonugta akciger,
karaciger, bobrek gibi organlarda hasar gelisimine
neden olur (Sekil 3). RTB olmaksizin sadece RTA
cok az etkilidir (4, 27-29, 31).

Type2 RIP (Toxic-RIP)

B chain A chain
Gal/GalNAc binding lectin )E RNA N-giycosidase

endocyt03|s g

/ »«-—»)E _
RNA = Cell |
‘ % s death

Sekil 3. Risin toksininin etki mekanizmasi

Risin intoksikasyonun morbitide ve mortalite-
si toksinin giris yoluna bagh olarak degisiklik
gostermektedir. Farelerde RT’nin LDg, 27 pg/kg

olarak bulunmustur. Farelerdeki bu toksik duzey
insanlara uyarlandiginda LDs, 3.0 pg/kg’a karsilk

gelmektedir. Bazi kaynaklar insanlarda 500 pg
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risin toksininin enjeksiyon formunda kulla-
nildiginda fatal oldugunu; solunum ve sindirim
yolu ile temasta ise LDgy'nin daha yuksek
oldugunu bildirmektedir. Risin, kobra zehirine
gore iki kat daha dlumculdur (27-29, 32).

Risinin inhalasyonunu takiben gelisen klinik
bulgularin ortaya ¢ikis zamaninda ve siddetinde
alinan doz miktari bnem kazanmaktadir. Aerosol
yolla temas sonucu gelisen klinik tablo diger
temas yollarina bagh gelisen intoksikasyonlardan
daha siddetli seyretmektedir (28, 32). Kemirgen-
lerde, aerosol yolla temas sonucunda, solunum
yolu epitelindeki nekroza bagh olarak, trakeit,
bronsit, bronsiolit ve interstisyel pndbmoniye neden
oldugu saptanmistir. Toksin inhalasyonundan
histopatalojik lezyonlarin agiga cikisina kadar
gecen sire 8 saattir (27, 31, 32). Insanlarda
aerosol yolla temas ile goguste sikisma hissiyle
baglayan solunum sikintisi, ilerleyerek solunum
yetmezligine donusur. Histopatolojik olarak,
larinks, bronsglar ve alveollar dizeyde nekroz ve
ARDS bulgulari gbzlenir. Akciger 6demi siklikla
erken donemde gelisir (4, 5, 28, 29, 32).

Diger temas sekillerinde solunum bulgulari 6n
planda degildir, ancak intravaskuler yolla alinirsa
endotel hasar sonrasinda gelisen kapiller kagaga
bagli olarak akciger d6demi gorulur. Intramuskuler
temas ise kas dokusunda, bblgesel ve lenfatik
drenaj hattindaki lenf nodlarinda nekroza ve
reaktif lenfadenopatiye neden olur, orta
siddette karaciger, dalak ve bobbrek nekrozu
gorulur (6, 28, 29, 32).

Oral intoksikasyon ise gastrointestinal
epitelde nekrozlara ve lokal kanamalara neden
olur, ayrica karaciger, dalak ve bobrekte nekroza
ve sonugta multiple organ yetmezligine bagh
olume neden olur (32).

Risin toksininin potansiyel tibbi kullanim
alanlar sunlardir (27, 28, 31) :

1. Kanser hucresine kargi hazirlanmig
monoklonal antikorlar ile baglanmis toksinin
"Magic Bullet” olarak kullaniimasi (Bu amagla
kullanimda RT’in organizmadaki toksik etkileri
genetik olarak toksisitesi azaltiimig risinin veya
toksik olmayan RTB alt unitinin kullaniimasiyla
onlenebilir).
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2. Mukozal agilarin gelistiriimesinde adjuvan
olarak yararlaniimasi,

3. Kemik iligi transplantasyonunda kulla-
nilmasi.

D- Klinik Tablo

Klinik tablo, toksinin temas yoluna ve dozuna
baglidir (5). Risin intoksikasyonuna bagh olgu
sayisi ¢ok azdir ve bunlardan elde edilen
verilerde uyumsuzluk sdz konusudur. Cocuklarda
uc ve erigkinlerde sekiz tohumun yenilmesinin
intoksikasyona neden oldugu saptanmigtir
(27, 31).

Oral olarak alindiginda; ani baslayan bulanti-
kusma, abdominal kramp, gastrik irrritasyon
belirtileri, siddetli diyare ve bazen kanli ishal
gelisimine neden olur. Bu gastrointestinal bulgu-
larin gelisimini takiben, 3. gunden sonra dolagim
yetmezligi, bodbrek yetmezligi, konvulsiyon ve
olum gorulur (4, 6, 29). Dolasim yetmezIigi, diger
enterik patojenlerden ayirimi saglayan dnemli bir
Ozelliktir. Son yillarda risin intoksikasyonun
goruldugu iki olguda kusma, siddetli diyare,
dehidratasyon, serum kreatinin duzeylerinde artis,
karacigerde nekroz, hemoliz, bdbrek yetmezligi,
konvulsiyon ve sok gdzlenmistir (27, 28, 32).

1940’ yillarda aerosol yolla gelisen bir
kazadan elde edilen verilere gbre; 4-8 saat icinde
ates, goguste sikisma, dispne, kuru oksuruk,
bulanti-kusma ve artralji gelismektedir. Zamanla
ilerleyen siddetli akciger hasarini takiben, konvul-
siyon, SSS iglevlerinde azalma gorulmektedir.
Insanlarda fatal seyirli aerosol yolla intoksikasyon
tanimlanmasa da deney hayvanlarinda, inhale
edilen doza bagl olarak 36-72 saat icerisinde
akut hipoksik akciger yetmezligi gelistigi
gbzlenmistir (4, 28, 29, 31, 32).

Intravaskuler yolla veya daha nadiren diger
yollardan alindiginda intravaskuler koagulopatiye,
mikrodolagim bozukluguna ve multi-organ yetme-
zligine neden olabilir. Risin buyuk bir molekul
oldugu icin deriden absorbe olamaz. Bu nedenle
deri temasi dnemli degildir (4, 6, 7, 28, 33).

E- Tani

Tani icin oncelikle risin intoksikasyon
olasiliginin dusunulmesi gerekir. Ayni cografik
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bbdlgede, ani baslayan ates, oksuruk, nefes darligi
ile akciger dbdeminin hizla gelistigi cok sayida
hasta ile karsilagiimasi risin kullanimini akla
getirmelidir (3-5). Ancak, benzer klinik tabloya yol
acan, stafilokokkal enterotoksin B gibi toksinler,
Q atesi, tularemi, veba gibi olasi biyolojik silah
ajanlari ile fosgen turti bazi kimyasallar da ayirici
tanida dikkate alinmahdir (32,33). Bakteriyel
pnomoniye neden olan diger BSA’larda klinik
hizla ilerler ve genellikle fatal seyirlidir. Sarbonda
hemorajik mediastinit gorulmesi, aerosol yolla
SEB intoksikasyonunda ¢ok agir bir klinik tablo
gorulmemesi ve zamanla klinigin bir plato olustur-
masi ve fosgene bagli akciger hasarinin ¢ok daha
hizli gelismesi risin intoksikasyonundan ayirici
ozelliklerdir (4, 6, 7, 28, 29, 32)

Risin yuksek duzeyde immunojenik oldugu
icin koruyucu antikor gelisimine neden olur.
Bu nedenle, supheli temaslhlardan akut ve konva-
lesan donemde alinan serum odrneklerinde antikor
aranabilir. Normal olarak risin intoksikasyonu
beklenilen bir durum olmadigi igin, risin toksinine
karsi antikor varliginin gosterilmesi kesin tani
kriterlerinden birisidir (3-5, 28, 33). Supheli
durumlarda, histopatolojik ©rneklerin immuno-
hisitokimyasal boyama ybntemiyle incelen-
mesi dogrulama yodntemi olarak kullanilabilir
(4, 5, 32).

Toz ve gida gibi cevresel drneklerden hizli
tani yontemi olarak immunokromatogafik assay
yontemiyle risin toksini veya PCR ybdntemi ile
Ricinus communis’in toksin geni saptanabilir
(4, 31).

Aerosol yolla temas sonucunda gorulen diger
laboratuvar bulgulari arasinda; notrofilik Iokositoz,
akciger grafisinde bilateral interstisyel infiltrasyon,
arteriyel hipoksi ve artmis pulmoner gegirgenlige
bagli bronsial aspiratlardaki yuksek protein
miktari sayilabilir (4, 6, 7, 29, 32).

F- Tedavi

Risin toksikasyonunda temas sekline bagl
olarak tibbi yaklagsim degismekle birlikte dzgin
tedavisi olmadigi icin destek tedavi on plandadir
(3, 6). Inhalasyon seklinde alimda pulmoner
yetmezlik d6n planda oldugu igin solunum ve
dolagsim destegi bnem kazanir. Gastrointestinal
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yoldan alindiysa, yogun gastrik lavaj ve
magnezyum sitratla (katartik olarak) toksin
gastrointestinal sistemden uzaklastirimaya
cahsilir (28, 29). Risin buyuk molekul yapisi
nedeniyle aktif kbmure fazla baglanmadigindan
komur kullaniminin  faydasi sinirhdir.  Eger
intoksikasyon 3-5 gunde fatal degilse genellikle
iyilesme ile sonuglanir (4, 5, 28, 32).

G- Korunma

a) Asi ve kemoprofilaksi : Aerosol yolla
temasa ybnelik olarak standart gaz maskesi
kullaniimasi etkilidir (4). Bugun igin Kklinik
kullanima sunulmus bir asisi yoktur ancak
denature toksin veya modifiye A zinciri ile asi
gelistirme calismalari devam etmektedir (4, 28,
33). ABD’de fareler Uzerinde immunojenik ve
aerosol ile temas icin koruyucu olan nokta
mutasyonu ile toksik 0zelligini kaybetmis
rekom-binant risine dayanan iki asi gelistirilmigtir.
Ayrica, yapilan caligmalarda pteroik asit,
neopterin, pterin tautomer ve guanin tautomerin
gibi ajanlarin korunmada vyararli oldugu da
gosterilmistir (28).

b) Arindirma ve izolasyon : Risin toksini
normal konsantrasyonlardaki serbest klora karsi
dayaniklidir. Bu nedenle, dayanikh yuzeyler igin
%5, hassas yuzeyler ve temasl insanlarin
arindiriimasi icin 10 kat sulandinimig (%0.5)
NaOCI kullaniimah ve dekontaminasyon suresi en
az 15 dakika olmalidir. NaOCI kullanilamaya-
caksa yerine bol miktarda sabunlu su kullanilabilir
(4, 5).

Risin ugucu olmadigi ve aerosolizasyon ile
bulasmadigi icin hastalarin bakimi sirasinda 6zel
izolasyon kosullarinin uygulanmasina gerek
yoktur. Saglk personeli icin standart korunma
onlemleri yeterlidir (4, 6).

c) Defin igslemleri : Ceset torbasi sikica
kapatildiktan sonra %5 NaOCI ile dekontamine
edilmelidir. Otopside, kisisel koruyucu kiyafet
giyilmeli ve kullanilan tum tibbi malzemeler
standart dezenfektanlar ile dekontamine edil-
melidir (4).
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TRIKOTESEN MIKOTOKSIN

Mikotoksinler dogada yaygin olarak bulunan
toprak saprofitleri ve bitki patojenleri olan kuf
mantarlari tarafindan sentezlenen, bazilari insan
ve/veya hayvanlar tarafindan tuketildiginde
hastaliga neden olan toksinlerdir (3, 34). Bugin
icin literaturde, 150°’den fazla turt tanimlanmis
olan mikotoksinler arasinda toksisiteleri ve insan
sagligina etkileri agisindan buyuk farkliliklar
vardir. Mikotoksinin etkisi, tuketilen toksinin
miktarina ve tipine gore degismektedir (33).
Mikotoksinler, 0zellikle Aspergillus, Penicillium,
ve Fusarium cinsi kuf mantarlari tarafindan
uretilmektedir. En yaygin mikotoksinler ise
aflatoksin, okratoksin, trikotesen ve zearalenon
grubudur (34).

Trikoten (T-2) mikotoksin, yaygin olarak
gorulen Fusarium turleri (Fusarium moniliforme,
F.equiseti, F.culmorum, F.solani, F.avenaceum,
F.roseum, F.nivale) tarafindan uUretilen yaklagik
40 toksinden birisidir (34). Diger toksinlerle
karsilastirildiginda daha dusuk molekul agirligina
sahip olan T-2 mikotoksin c¢evresel faktorlere
karsi oldukga direnclidir ve cilt ile temas ettiginde
dermal toksisitesi oldugu bilinen tek toksindir
(3, 4, 35).

A- Biyolojik Silah Olarak Onemi

T-2 mikotoksin, Il. Dunya Savasi sonrasinda
Fusarium mantari ile kontamine undan yapilan
ekmeklerin Rus Askerleri tarafindan tuketilme-
siyle aciga cikan klinik tablo ile ilk kez
tanimlanmistir. Bu ekmegi yiyenlerde alimenter
toksik alokia (ATA) olarak adlandirilan; abdominal
agri, ishal, kusma, halsizlik ve birka¢ giun
icerisinde gelisen ates, titreme, miyalji ve dzellikle
Ibkopeni ile seyreden kemik iligi depresyonu
gelismistir. Bu ddonemi atlatanlarda farinks ve
larinkste agril Ulserler, ciltte petesi, purpura ve
yaygin kanamalar (melena, kanl ishal, hematuri,
vaginal kanamalar) gorulmustur. Bu gbzlemler
toksinin biyolojik silah olarak kullanilabilecegini
gostermigtir (4, 5, 35, 36).

T-2 mikotoksin olasi BSA olarak kullanimda
deriden, solunum sistemi ile veya kontamine
gida-su ile sindirim yolundan bulasabilir (4, 34).
1975-1981 vyillarinda Laos’da, 1979-1981’de
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Kambogya’'da ve yine 1979-1981 yillari arasinda
Afganistan’da ugaklardan mikotoksinin yayilmasi
yolu ile biyolojik silah olarak kullaniimistir. Miko-
toksin yagl yapisi, sari rengi ve ugaklardan
salinimi sonrasindaki gorunumi nedeniyle “sari
yagmur” olarak adlandinimistir. Sari yagmura
bagl olarak Laos’da 6300, Kambogya’da 1000
ve Afganistan’da 3000’in Uizerinde kisinin dldugl
tahmin edilmektedir. Toksin kolay yayilmasi,
ormanlik, daglik arazide etkili olmasi nedeniyle
siklikla maske veya kimyasal koruyucu giysisi
bulunmayan gerillalara kargi kullanimigtir (35, 36).

B- Toksinin Ozellikleri

Trikoten (T-2) mikotoksin, dusuk molekil
agirhkh (250-500), ugucu olmayan yagimsi bir
sividir (3). Suda ¢bzunmeyen ancak, etanol,
metanol ve propil glikol i¢erisinde ¢ok iyi cozunen
trikoten isiya ve UV Isiga da oldukga direnglidir,
otoklavla bile biyolojik aktivitesini koruyabilir.
Ancak %1’lik hipoklorit solusyonuna 0,1 M NaOH
eklenirse etkili dezenfeksiyon saglanabilir
(34, 35). T-2 toksininin insanlardaki LDsgqy'si
1.210 pg/kg’dir (5).

C- Etki Mekanizmasi

Mikotoksinin etki mekanizmasi tam olarak
anlasilamamistir. Etkisinde bircok mekanizmanin
rol oynadigi dusunulmektedir. T-2 esas olarak
protein ve nukleik asit sentezini inhibe ederek
sitotoksik etki gosterir. Bu etki, dzellikle gastroin-
testinal sistem, kemik iligi ve epidermis gibi hizla
¢ogalan hucrelerin bulundugu yerlerde daha belir-
gindir. Klinik olarak da intoksikasyon gastrointesti-
nal bulgular ve kemik iligi depresyonu seklinde
ortaya ¢ikmaktadir (3, 4, 33, 34). Hemopoetik ve
lenfoid sistemde radyasyon benzeri etki goster-
mesi nedeniyle “radyomimetik ajan” olarak
adlandinimaktadir. Ayrica, hiucre membran
fonksiyonlari ve mitokondri solunum yollarini
bloke ettigi de bilinmektedir (35, 36).

D- Klinik Tablo

Olas! bir biyolojik atakta T-2 mikotoksin ile
deri, solunum sistemi veya oral yolla temas s6z
konusudur. Toksin hangi yoldan temas ederse
etsin temas bolgesine 6zglu lokal belirti ve
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bulgularin yani sira sistemik semptomlar geligir
(33, 35). T-2 mikotoksininin havadan atilmasi
durumunda kiyafetler Uzerinde birikir ve surekli
olarak deriden emilir. llk temastan dakikalar sonra
ciltte yanma, kizariklik, vezikul formasyonu ve
ortasinda kara kabuk seklinde nekroz olugsumu
gorulur (35, 36). Inhalasyon seklinde temasta
ise burun mukozasinda yanma, agri, burun
kanamasi, dispne, stridor ve oksuruk gorulur.
Eger oral alim sbz konusu ise agiz icinde agri,
kanama ve produktif dksuruik gelisir. Anoreksi,
bulanti, kusma ve abdominal kramplar ile kanh
veya kansiz ishal seklinde gastrointestinal belir-
tiler ortaya cikar. Ayrica konjonktival temas ile
gbzde yanma, yasarma, yabanci cisim hissi,
bulanik gorme gelisebilir (3-5, 7, 35-37).

Havadan saldiri oldugunda gbz bulgulari
birka¢ dakika, cilt bulgular! birka¢ saat icerisinde
gelisir. Intoksikasyon hangi yol ile geligirse
gelissin halsizlik, ataksi, vertigo ve koordinasyon
kaybi gibi sistemik toksisite bulgulari gorulur.
Terminal donemde, hipotermi, tasikardi, hipotansi-
yon ve pansitopeni, kanama diyatezi ve sepsis
gelisir, alinan doza bagh olarak birka¢ dakika,
saatler veya gunler icinde ®lumle sonlanabilir
(4, 36, 37).

E- Tani

Tani, genel olarak anemnez ve epidemiyolo-
jik verilere gore konulabilir. Ayni cografik bdlgede
farkli canl turlerinde aciklanamayan dlumler veya
bircok kiside ani baglayan deri, akciger ve sindirim
sistemi belirtilerinin gorulmesiyle birlikte, gorgu
taniklarinin sar bulut veya yagmur tarif etmeleri
T-2 mikotoksin kullanimini dusundurmelidir (4, 5).
Ayrica toksin yagli yapida oldugu igin saldirinin
yapildigi yorelerde ve kisilerin Uizerinde yagh sar,
yesil, kirmizi lekelenmeler gorulebilir (36).

Dakikalar, saatler icerisinde klinik bulgularin
gelismesi etiyolojide kimyasal ajanlar veya toksin-
ler arasindan da o®zellikle mikotoksinleri akla
getirmelidir. Ozellikle hardal gazi benzer klinik
bulgular ve hizl gelisimi nedeni ile akla gelebilir
ancak hardal gazinin kokulu olmasi ayirimi
kolaylastirir (4, 33, 35).

T-2 mikotoksinin, 6zgul tanisini saglayacak
hizli bir tani testi bugun igin bulunmamaktadir.
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Referans laboratuvarinda, idrar, serum, doku ve
cevresel orneklerden HPLC ve GC-MS ile
toksin aranabilir (4, 5, 33, 38). T-2 mikotoksinin,
%50-75’i degismeden ilk 24 saat icerisinde idrar
ve gaita ile atilirken, metabolitlerinin atihmi 28.
gune kadar uzayabilir. Bu nedenle olgularin idrar
orneklerinde toksinin saptanma olasihigi daha
yuksektir (36, 38). Kan, idrar, akciger, karaciger
ve gastrik icerik gibi otopsi materyalinden toksin
arastirilabilir (4, 36, 37).

F- Tedavi

Ozgul bir antidotu olmadigi i¢in destek tedavi
uygulanmahdir. llk yapiimasi gereken eger dzel
koruyucu kiyafet mevcut degilse, dermal toksiteyi
azaltmak icin su ve sabunla arindirma iglemidir.
Bir saat sureyle yapilacak arindirma islemi
toksinin tumilyle uzaklastiriimasini saglayacaktir.
Olasi temastan sonra 4-6 saat icerisinde yapilan
arindirma iglemi etkili iken, bu sureden sonraki
arindirma toksinin cogu emildigi icin etkili degildir
(3, 4, 35, 37). Arindirma sonrasi standart yanik
tedavisi ile intestinal emilimi azaltmak igin aktif
kbmur iceren toksikasyon tedavisi uygulanmalidir.
Konjonktival temas durumunda, gbdzler serum-
fizyolojik veya temiz su ile yikanmahdir. Agir
olgularda oksijenizasyon, ventilasyon ve sivi-
elektrolit dengesinin saglanmasina yonelik destek
uygulamalar gerekebilir (4, 5, 37).

G- Korunma

a) Asi ve kemgrofilaksi : Gunumuzde
bilinen bir asisi, antitoksini ve kemoprofilaksi
yontemi bulunmamaktadir. Bu nedenle fiziksel
korunma (gaz maskesi, 6zel gbzluk ve kiyafetler)
olas! atak sirasinda tek korunma yontemidir. Agi
veya kemoprofilaksi calismalar hayvanlar Uzerinde
devam etmektedir (3-5).

b) Arindirma ve izolasyon : Cilt ile temas
ettiginde ilk 4-6 saatte su ve sabun ile yikanmasi
toksisiteyi azaltir. Bir saat sureyle yapilan yikama
islemiyle toksitesitesi tumuyle ortadan kalkar.
Toksini inaktive etmek icin tek basina NaOCI
yetersizdir. Bu nedenle %1 NaOCI+ 0.1 M NaOH
kullaniimalidir. Giysiler dort sat iginde ¢ikariimali
ve 6-10 saat sureyle dekontaminant solusyon
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icinde bekletilmelidir. Yuzeylerin arindirma suresi
en az bir saat olmalidir, kontamine gidalar ise
imha edilmelidir (4, 34, 37).

Giysiler toksinin deri ile temasini engeleyen
bir bariyer iglevi gormesine ragmen kontamine
kiyafetler toksin kaynagi olarak ikincil olgularda
direkt temas ile intoksikasyona yol acabilir.
Sekonder aerosolizasyon riski yoktur. Saglik
personeli temaslilarin arindirma iglemleri tamam-
lanincaya kadar etkenle temastan korunmali
ve standart korunma odnlemleri uygulanmalidir
(5, 36).

c) Defin iglemleri : Ceset torbasi sikica
kapatildiktan sonra %5 NaOCI ile dekontamine
edilmelidir. Otopside kisisel koruyucu kiyafet
giyilmeli ve kullanilan tum tibbi malzemeler %1
NaOCI+ 0.1 M NaOH ile bir saat sureyle muamele
edilmeli veya 115°C’de 30 dakika basingh
buharda steril edilmelidir (4).

SAKSITOKSIN

Saksitoksin (STX) planktonik algler olarak da
bilinen dinofilagellatalar tarafindan sentezlenen
son derece guclu bir nérotoksindir (39). STX’in
tibbi 6nemi, kabuklu su Urunlerinin tuketimi sonu-
cu paralitik gida zehirlenmesine yol agmasi ve
etkisini cok kisa surede (dakikalar icgerisinde)
gosteren tek toksin olmasidir (3, 40).

Kabuklu deniz hayvanlari icin dinofilagellata-
lar en bnemli besin kaynagidir. Kendi besinlerini
Ureten ve diger canlilar Uzerinde parazit olarak
yasamlarini surduren Dinofilagellatalar dzellikle
sicak yaz aylarinda denizlerde kirmizi renk
degisikligine (red-tide) sebep olurlar (39, 41).
Protogonyaulax (Alexandrium), Gonyaulax ve
Pyrodinium turt dinofilagellatalar tarafindan
uretilen toksinler icerisinde en ©®nemlisi
Protogonyaulax turlerinin Urettigi saksitoksindir.
Bir cesit deniz istiridyesi olan Saksidomus
giganteus’dan dolayl saksitoksinler olarak da
anilan bu grupta 20 cesit toksin yer almaktadir
(39, 42, 43).

Kabuklu deniz hayvanlari, alglerin Urettigi
toksinleri iceren yosunlari tuketirken, organizma
ile birlikte toksini alirlar ve viucutlarinda biriktirirler.
Insanda kabuklu su truntu zehirlenmesine sebep
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olan toksinleri alan her organizmada toksik etki
gorulmez. Ornegin midye, istiridye kara kabuklu
midye ve yenge¢ vb. deniz kabuklulari bu toksin-
leri hepato-pankreaslarinda biriktirmek suretiyle
kendilerini korurlar (43, 44). Toksini bunyesinde
tasiyan bu kabuklu deniz yumusakgalarinin
tuketimi; insanlarda paralizi, solunum yetmezligi,
flask paralizi ve siddetli olgularda dlumle karakte-
rize kabuklu su uUrunt zehirlenmesine sebep
olur (45-47). Ayrica, tath su midyelerinin kimes
hayvanlarinin yemlerine katilmasi da bu hayvan-
lar icin bir risk olusturmaktadir (48).

Kabuklu su urunt zehirlenmesi ilk kez
18. yy’da tanimlanmustir. Tip literaturine gecen ilk
olay 1903 yilinda ABD’de meydana gelmistir.
1927 yilinda meydana gelen cok siddetli
salginlar gorulmugstur. Amerika’da 1985 yilina
kadar 1.000’den fazla intoksikasyon bildirilmistir
(40, 43, 45).

A- Biyolojik Silah Olarak Onemi

Onceleri, Kimyasal Silahlar Konvansiyonu
tarafindan Liste I'de yer almasina ragmen, son
zamanlarda Bakteri ve Toksin Yapili Biyolojik
Silahlar Konvansiyonunda biyolojik silahlar
grubunda degerlendiriimektedir (3, 4).

STX sindirim ve solunum yolu ile alindiginda
intoksikasyon gelisir (3, 43). STX intoksikasyonu
tipik olarak kabuklu su urunlerinin yenilmesi ile
gelisse de, toksin suda kolayca c¢oziunebildigi
icin aerosol yollada kolayca ortama yayilabilir
(47, 49).

ABD Ordusu tarafindan 1950’li yillarda izole
edilmis ve suikast amaciyla kullaniimak Uzere
kapsuller icerisine yerlestiriimis TZ kodlu bir
biyolojik silah ajanidir. STX oral yolla alindiginda
LDs, 10 pg/kg iken, inhalasyon yolu ile LDg,
2 pg/kg’dir. STX, sentetik sinir ajani Sarine gore
yaklagik 1000 kez daha toksiktir (5, 49, 50).

Alexandrium catenella’nin bazi mineral ve
vitaminlerin eklendigi deniz suyu benzeri yapay
ortamlarda kulturu yapilarak toksin elde edilebilir.
Ayrica, laboratuvar ortaminda iki farkli yontem ile
de sentezlenebilir ancak pratik bir islem degildir
(49, 50). STX arastirma amach olarak dinofilagel-
latalarin yogun olarak uredigi yaz aylarinda
denizlerde kirmizi renk degisikliginin gelistigi
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donemde kontamine olan deniz taraklarindan
ekstrakte edilebilir (39). STX'in mermi basliklarina
yerlestirilerek test edildigine dair belgeler bulun-
maktadir. Sicak gaz ortaminda da stabil olmasi
ve olusan klinik tablonun yuksek mortalitesi
nedeniyle onemli bir biyolojik silah ajanidir
(43, 49).

B- Toksinin Ozellikleri

Esasen Protogonyaulax turlerinin karakte-
ristik atiklari olan ve dokuz farkli tipi bulunan
(STX, gonyatoksin 1-7 ve neosaksitoksin) toksin-
ler yapisal olarak bir guanidium bilesigidir (40, 45,
48). Renksiz ve kokusuz olan bu toksinlerden en
zehirli olanlar1 saksitoksin ve gonyatoksin 3’dur.
Kimyasal formuldeki yan gruplara bagh olarak
molekuler agirligr 300 kDa olan kuguk molekuller-
den olugsmaktadir (39, 50).

HN_ 0O
T \| by O[S R R R
v 2

Rj’\ T SX H H H
HNT N NH GTXd H H 080y

2 OH GTXMl H 080y H

@ oH NeoSTX OH H  H
6TX{ OH H  0S0;

R, Ry GTX4V OH 080y H

Sekil 4. Saksitoksin ve diger iligkili toksinlerin kimyasal
yapisi (49)

Guglu alkali ile inaktive olmasina ragmen,
SXT kimyasal olarak oldukga stabildir (49). STX,
Istya (120°C’deki suda aktivitesini korur), soguga,
pisirme, haslama, buhara ve asit ortama karsi
dayaniklidir. Su ve metanol icinde ¢dzunebilirken,
etanol ve asetik asitte kismen ¢dzunmektedir.
Lipid ¢dzuculerde ise ¢ozunmez (39, 43, 50).

C- Etki Mekanizmasi

STX, sinir ve kas hiicre membraninda segici
olarak sodyum kanallarina baglanmaktadir.
Potasyum ve kalsiyum kanallarini veya klorun
akisini etkilemeksizin Na kanallarini bloke
ederek impuls iletimini onler (40, 43). STX, sinir
ve kas aksiyon potansiyel artisini engelleyen son
derece gugclu bir ndrotoksindir (43, 50). Etkisi
doza baghdir. STX intoksikasyonu, solunum
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guclugune, yuz felcine ve damar diuz kaslarini
dogrudan etkileyerek ve vazomotor sinirlerde
uyariimayi onleyerek hipotansiyona neden olur.
Saksitoksinin kan basinci Uzerine etkisi doza
bagl olarak degisir (40, 46, 50).

Paralizi olusturan kabuklu su uruinu toksinle-
rine duyarlilik bakimindan turler arasinda farklilik
vardir. Memeliler icerisinde en duyarl olan
insandir. Temas yoluna gore STX'in LDg, oral
alimda 10 pg/kg iken, inhalasyon ile temasta
2.0 pg/kg kadardir (5). Su Urlinlerinin yenilebilir et
kismi i¢in belirlenen tolerans limiti 80lg / 100g’dir
(43, 44).

STX olduruct dozun altinda veya dusuk
dozda (6rnegin 1.5-2.0 pg/kg’dan az ) alindiginda
kan basinci ilk dnce duser, sonra yeniden
yukselir. Daha sonra duzenli olarak yavasca
yeniden duser. Yuksek dozlarda kan basincinin
dusmesi daha hizh olur. Bu etki toksinin damar
diuiz kaslarini dogrudan etkilemesi ve vazomotor
sinirlerin blokaji ile aciklanabilir. STX grubu
toksinler, ayni zamanda kurar benzeri etki yapan
azot bilesikleridir (39, 43, 50).

Yas, cinsiyet, vucut buyuklugu, metal iyon-
larinin varlig! intoksikasyonu etkileyen faktor-
lerdir. Aritilmamig toksin aritiimig toksinden daha
etkilidir. Sodyum iyonu intoksikasyonu azaltirken,
Ca+2, Ba+2, Sr+2 Mg+2, Ni+2, Co+2, Fe+2, Fe+3
iyonlari artirir. Toksite birimi olarak “fare unite
(FU)” kullanithr; 1FU = 0.18 pg saksitoksin
dihidrokloriddir ve 20 g’lik bir fareyi 10-20 dk
icerisinde dlduren toksin miktaridir (43).

STX’in ilk izolasyonu ve karakterizasyonu
askeri amagchdir. Ancak, gunumiizde Na kanal-
larinin isaretlenmesi, dzelliklerinin saptanmasi ve
cesiti Na kanal bilesenlerinin izolasyon
calismalarinda yaygin olarak kullaniimaktadir
(49).

D- Klinik Tablo

Alinan toksin miktarina gore 5 dakika ile
2 saat icerisinde semptomlar gorulur. Doz etki
iliskisinin degerlendirildigi galismalarda 15 000 FU
(2.7 mg saksitoksin) ile hafif parestezi, 20 000 FU
(3.6 mg) ile ciddi solunum yetmezligi ve 20 000-
40 000 FU (3.6-7.2mg) arasinda 6lum gelismek-
tedir (39, 45, 50).
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Literaturde aerosol yoluyla intoksikasyon
olgusu bulunmamasina ragmen, deney hayvan-
larinda ani baslayan ve tedavi edilmezse
dakikalar icerisinde solunum yetmezligi ile 6lum
tablosu gelismektedir. Ik belirtiler, birka¢ dakika
(genellikle 30 dk) sonra baglar ve toksin dncelikle
sinir sisteminde lokalize olur (40, 44, 45).
Daha sonra kulakta c¢inlama, dudaklarda, dis
etlerinde, dil, yuz ve parmak uglarinda yanma,
uyusma ve hissizlik, bag donmesi, uyku hali,
bogazda ve deride kuruma ile seyreder
(47, 48, 51). Orta ve siddetli toksikasyonlarda,

parestezi ekstremitelere yayilir, motor aktivitede
azalma, konusma ve anlama guclugu, ataksi, kra-
nial sinir disfonksiyonu, disfaji ve gorme bozuk-
lugu gorulur (46, 51). Paralizi, bas agrisi, hafiza
kaybi, yorgunluk, hipersalivasyon, tasikardi, sid-
detli susama, anuri, myalji gibi diger belirtiler de
gorulebilir (45, 47, 52). 2-12 saat suren terminal
evre de solunum kaslarinda paralizi ile 6lum
gelisir (6).

Siddetli olgularda eger solunum destegi
olmazsa solunum felcinden dolayi dlum gorulebilir
(3, 6, 46, 47). Toksine maruz kalindiktan sonra 12

Tablo 4. Biyolojik silah olarak kullanilabilecek toksinlerin genel dzellikleri

Biyolojik Botulinum Stafikokkal Risin T-2 Saksitoksin
Ajan toksini Enteretoksin B Mikotoksin
Olas! yayilim + Aerosol + Sabotaj (gida-su) + Aerosol + Aerosol Kontamine deniz
yolu + Sabotaj (gida-su) + Aerosol + Sabotaj (gida-su) + Sabotaj kabuklulari. BSA;
Aerosol ve enjeksiyon
Insandan insana  Bulasmaz Bulagmaz Bulagmaz Bulagmaz Bulagmaz
bulagma
Inkiibasyon suresi  Degigken 2-12 saat saatler-gunler 2-4 saat 5-60 dakika
(saatler-gunler)
Hastalik suresi 24-72 saate Ex saatler Oral yolla alindiginda ~ Gunler-aylar 2-12 saate Ex
Letal degilse aylarca surer 10-12 gunde Ex
Mortalite Tedavisiz: %5-60 <%1 Tedavisiz: %100 Orta Solunum destegi
Tedavi ile <%5 olmaksizin ¢ok ylksek
(Aerosol temas)  BONT Antitoksin Asisi yok Asisi yok Asisi yok Asisi yok

Asl/antitoksin Toksoid ile proflaksi
Semptomlar Kas gugsuzllgl, pitosis,  Ani, ates, tireme,
diplopi, sekresyonlarda  bag agrisi, myalj,
azalma, flask paralizi kuru dksuruk,bulanti-
kusma ve diyare
Tedavi Ventilasyon ile Analjezik, antitussif,
antitoksin Agir olgularda mekanik
ventilasyon ve sivi-
elektrolit dengesinin
saglanmasi
BSA olarak BSA olarak kullanim BSA olarak kullanim
potansiyeli potansiyeli: DUSUK. potansiyeli: ORTA.

Oral yolla mortalitesi
cok yuksektir, ancak
aerosol.

Gida-su kaynaklarina
sabotaj seklinde olabilir,
ancak kullanilacak
miktari daha fazladir.

Gugsuzlik, ates,
oksuruk, akciger
ddemi ve ARDS

O, ,inflamasyonu
azaltan ilaglar ve
kardiyak destek. PO
temasta; toksinin
GIS uzaklastiriimasi,
hidrasyon

BSA olarak aerosol

yolla kullanim potansiyeli:

YUKSEK.
Gecmiste Suikast
amagch kullanimlari.

Deri: agri, kasinma,
vezikul ve soyulma.
Solunum sistemi:
bogaz agrisi, aksirik,
oksuruk, gogus agrisi
ve hemoptizi

Spesifik antidotu yok.

Destekleyici-
semptomatik tedav

BSA olarak aerosol
yolla kullanim potansiyeli:

YUKSEK. Gegmiste Laos,

Kambogya ve
Afganistan’da kullanim.

Bag domesi, ekstremi-
telerde seyirme, uyusma,
gorme bozuklugu, hafiza
kaybi, solunum sikintisi
ve dlum

Kusmanin indiklenmesi,
mekanik ventilasyonu da
iiceren solunum destegi

BSA olarak kullanim
potansiyeli: Orta..
Aerosol yolla

yuksek toksisite.
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saat igerisinde solunum destegi verilirse genel-
likle surekli bir yan etki kalmaksizin tam iyilesme
gorulmektedir (39, 46, 47). Genel olarak toksin
idrarla hizla atilir ve eger toksikasyon siddetli
degilse 12-24 saat sonra semptomlarda
duzelme baglar. Dusuk dozlarla temas durumun-
da ise olgular subklinik olarak bir hafta iceri-
sinde iyilesirler. Prognoz genel olarak iyidir ve
mortalite orani ortalama %5.9 (maksimum %44)
kadardir (39, 46, 50, 51).

E- Tani

Tani ancak anamnez bilgileri ve klinik belir-
tilere gore konulabilir. Fakat sadece belirtilere
bakilarak tani koymak ve diger toksikasyonlardan
ayirmak oldukga zordur. Ayirici tanida; botulizm,
gastroenteritler, insektisit ve Fugu (tetrodotoxin)
toksikasyonlari goz ©nunde bulundurulmahdir
(40, 43, 50). STX’i saptamaya yonelik her hangi
bir hizli tani testi bulunmamaktadir. Gida, su,

KILIC S.

mide icerigi ve cevresel drneklerde toksin varligi
ELISA ve fare biyoassay yontemiyle gosterilebilir
(49).

F- Tedavi

Toksinin herhangi bir antidotu bulun-
madigindan semptomatik tedavi uygulanmalidir
(3, 39, 46). Gastrik lavaj, emetik ve purgatif
verilmesi ile IV sodyum bikarbonat uygulamasi
etkilidir. Solunum kaslar etkilendigi icin mekanik
ventilasyon destegi saglanmalidir. Toksin renal
yolla atildigi icin diuretikler kullanilarak atilimi
arttirilabilir (39, 40, 50, 51).

G- Korunma

STX'e karsi asl bulunmamaktadir. Toksin
guclu alkali solusyonlar ile inaktive edilebilir
(49).

Tablo 5. Biyolojik silah olarak kullaniima potansiyeli olan toksinlerin laboratuvar tanisi i¢in alinacak érnekler

Toksin Yuz veya burun  Kan Smear Akut ve nekahat Digki Idrar Diger
suruntusu kultaru serumlari

Botulinum + - - - - - Fare biyoassay icin serum
veya diger vucut sivilari

SEB + - - + + + Akc, bdobrek

Ricin + - - + + + Dalak,akciger bobrek

T-2 Mikotoksin + - - - + + Serum,diski veya idrarda
metebolitler

Saksitoksin - - - + + +  Gida, idrar, gastrik icerik

Tablo 6. Biyolojik Toksinlerin laboratuvar tanisi (3-7, 50)

Toksin Altin Standart Antijen Saptama Immuinoassay PCR Hayvan Deneyi

IgM IgG
Botulinum Fare notralizasyonu/ X (A,B,E Toksin) X X
standart mikrobiyoloji

SEB Toksin ELISA X X * X

Risin ELISA X X X X X

T-2 Mikotoksin  Mass spektrometre X

Saxitoksin Biyoassay X (ndtralizan antikorlar) X

* toksin geninin saptanmasi

Std. Mikro./ seroloji — elektron mikroskopi dahil mevcut standart mikrobiyolojik teknikleri icermektedir.
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SONUC

Biyolojik silah olarak kullaniima potansiyeli
olan toksinlerin genel ©zellikleri, laboratuvar
tanisina ybdnelik alinacak ornek turleri ve
tani yontemleri Tablo 4, 5 ve 6‘da toplu olarak
gosterilmigtir.

Sonu¢ olarak; biyolojik silahlar ve biyo-
terorizm konusunda son vyillarda yasanan
gelismeler sadece bakteriyel ve viral ajanlarin
degil toksinlerin de potansiyel kullanim alani

oldugunu gostermektedir. Toksinlerin genetik
muhendisligi ve teknolojik gelismelere paralel
olarak daha kolay uretilmesi, asi ve antitoksin gibi
korunma ve tedavi olanaklari ile tani kapa-
sitelerinin sinirli olmasi bu ajanlarin dnemini
arttirmaktadir. Bu nedenle biyoterdrizm alaninda
ulusal hazirlik programlari icinde toksinlerin de
gbdz dnune alinmasi ve referans laboratuvarlarin
tanisal kapasitelerinin buna gore duizenlenmesi
daha uygun olacaktir.
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BIYOLOJIK VE KIMYASAL TEROR TEHDIDINDE
TOPLUM SAGLIGI CEVABININ PLANLANMASI
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OZET

Ulusal ve yerel saglik otoritelerin cogu biyolojik ve kimyasal teror saldirisina kargi cevap olusturabilecek bir
plandan yoksundur. Ayrica toplum saglig: faaliyetleri de, acil yanit olusturulmasindan sorumlu yetkili kurumlarla
entegre olmamistir ve bu durum sorunu daha da kotulestirmektedir. Acil bir durumda en uygun hareket tarzini
belirlemenin en kbdtu zamani acil durum sirasindadir. Bundan dolayi saglik kurumlarinin, ihtiya¢ ortaya ¢ikmadan
once, kendilerine ait sorumluluk ve rollerini tam olarak belirlemeleri ve bir cevap sistemi gelistirmeleri gerekmektedir.
Bu cevap sisteminin hazirlik sureci, mevcut siirveyans sisteminin genigletiimesinden, uygulanabilir bir acil durum
eylem plani olusturulmasi ve gelistiriimesine kadar devam eden bir sureci kapsamaktadir. Agik veya gizli herhangi
bir teror saldirisinda toplumun hastalik ve yaralanmalardan korunmasi konusunda hizmet verecek toplum saglig
kurumlarinin, bir takim ozellikli gorevleri vardir. Bu derlemede teror tehdidine cevap verebilecek toplum sagligi
sistemin kapasitesinin guglendiriimesi ve toplumu bir terdr saldinsinin tehlikelerinden koruyabilecek taslak
bir planlama kilavuzu olusturulmasi ve bu kilavuzun uygulama basamaklari belirtiimeye cahgiimistir. Bu planlama
kilavuzu temel olarak ulusal diizeyde gorev yapan halk sagligr uzmanlarina yonelik hazirlanmigsa da, her seviyedeki
saglk personeli icin uygun bir kaynak olacagi dustinulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Toplum saghgi cevabi, terorizm

PLANNING OF PUBLIC HEALTH RESPONSE TO BIOLOGICAL
AND CHEMICAL TERRORISM THREATS

SUMMARY

Most of the national and local health authorities have no plan that could be a respond against biological and
chemical terrorist attacks. Moreover, public health activities are not well integrated with relevant state agencies,
which are responsible for responding to emergencies of all types, that worsens the situtation. The worst time to
determine the appropriate actions in response to an emergency situation is during the emergency. Thus, it is critical
that health department officials clarify the preparedness roles and responsibilities of their departments and identify
likely response activities before they are needed. Preparedness process encompasses various activities which
define and enhance the response system and expand existing surveillance systems to develop and maintain
a viable emergency operation procedure. In the event of a terrorist incident, particularly covert terrorist attacks, the
public health community will have a special role in preventing diseases and injuries. As with infectious diseases,
early detection of a terrorist attack and control of its consequences depend on a strong and flexible public
health system and on the vigilance of health-care workers throughout the nation who may be the first to observe and
report unusual diseases or injuries. In this study, we describe an draft planning guidance, which outlines steps
for strengthening the capacity of the public health system to respond and protect the nation against the dangers of
a terrorism incident. Although this planning guidance focuses on the biological and chemical terrorism preparedness
efforts of state-level health department personnel, it can be used as a planning tool by anyone in the response
community.

Key Words: Public health response, terrorism
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GIRIS

Biyolojik ve kimyasal teror saldirilar gercek-
lesmesi nadir olsa da etkileyebilecekleri insan
sayisi ve sebeb olabilecekleri kitlesel dlumler
nedeniyle dikkate alinmasi gereken odnemli
tehlikelerdir. Ulkeler, ¢cok sayida insani yaralama
ve Oldurme maksadiyla gerceklestirilebilecek
biyolojik veya kimyasal bir saldiri karsisinda bir
toplum saghgi cevabi gelistirmeye ihtiyag
duymaktadirlar. Bu ihtiyacin gerekliligine Iran ve
Irak Savasi sirasinda zehirli gazlarin kullaniimasi,
ABD’deki anthrax vakalari ve Tokyo Metrosu’nda
kullanilan sarin gazi saldirisi drnek olarak
verilebilir. Tokyo Metrosu’ndaki maksatli sarin
gazi salinmasi, dnceden olanaksiz godzuken
durumlara kargl nasil bir hazirlik ihtiyaci bulun-
dugunu agikca ortaya koymustur (1, 2).

Dunya Ticaret Merkezi ve Oklahoma City
olaylari da terorun sadece bombalamadan ibaret
olmadigini gbstermis ve toplumlarin bu konuda ne
kadar buyuk bir tehlike altinda bulunduklarinin
altini gizmigtir (1).

Dunya genelindeki bu tur olaylar, ulkedeki
saglk kurumlarinin terdor karsisinda cevap
yeteneklerini sorgulamasina neden olmusgtur.
Saglk kurumlari, hastalik surveyansi ve yonetimi
gibi geleneksel gorevleri haricinde masum bir
toplum da ortaya cikabilecek biyolojik ve kimyasal
tehdit karsisinda gorev ve sorumluluklarini
tanimlama endigesine kapilmiglardir (1, 3).
Ornegin; 7 Kasim 2001 tarihinde Ottawa’da
gerceklestirilen G7 Birligi Saghk Bakanlari
Toplantisinda, uluslararasi seviyedeki bir krizle
mucadele maksadi ile global eylem plani olustu-
rulmus ve bu plani uygulamak igin global saghk
guvenligi eylem grubu kurulmustur. S6z konusu
eylem plani hazirhk; yanit planlarinin, bilgi
ve tecrubelerinin paylasiimasi; laboratuvarlar
arasi ortak calismalar, risk iletisimi/yonetimi
metotlari ve eylem icin karsilikh yardimlagmanin
gelistiriimesi ve saglik calisanlarinin egitimini
ongormektedir.

19 Ekim 2001 tarihinde Avrupa Konseyinde
de devlet bagkanlari bir deklarasyon yayinlayarak
tehlikenin boyutuna dikkat c¢ekmis ve olustu-
rulmasi gereken igbirligi cercevesini belirlemeye
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calismiglardir. Bu toplantida bzellikle ilk yanit
verici konumunda olan toplum saghgi
kurumlarinin bir plan dahilinde cevap olustur-
masinin dnemi Uzerinde durulmustur (4, 5, 6).

Bu derlemede; cevap verecek toplum saghgi
sisteminin kapasitesinin guglendiriimesini sagla-
yacak ve toplumu bir terdr saldirisinin tehli-
kelerinden koruyacak planlama aktivitesi
ve uygulama basamaklari incelenmeye c¢alisil-
mistir.

TOPLUM SAGLIGI CEVABI PLANLAMA-
SININ ONEMI

Yetkililer biyolojik veya kimyasal bir saldiriya
kargl abartili  dnlemler ve yeni stratejiler
gelistirmek yerine, var olan acil yanit kaynaklarini
ve sistemlerini azami gekilde kullanmay! ve
toplum saghg: ile ilgili diger planlarin adapte
edilmesini goz dbnunde bulundurmalidirlar. Bu tur
saldirllarin  kendilerine has bircok 0zelligi
olmasina ragmen, genellikle tamamen yeni
ve bagimsiz bir yanit sistemine ihtiya¢ duyulma-
maktadir. lyi duzenlenmis bir toplum saghgi ve
acil durum cevabi sinirli bir biyolojik ve kimyasal
saldiri icin yeterli kabiliyettedir ve olaylarin
yatigtiriimasi icin gereken hareketleri gayet
aclk bir sekilde tanimlar. Kimyasal bir saldiri cok
tehlikeli bir materyalin kazasiyla, biyolojik saldir
ise tehlikeli bir salginla buyuk benzerlik goster-
mektedir. Tehlikeli madde kazasi veya salgin icin
var olan ve ayrintili hazirlanmis bir hareket plani,
biyolojik ve kimyasal saldirilar i¢in hazirlanacak
bir toplum sagligi yanit plani igin de temel
dayanak olacaktir (7).

Sivil topluma yonelik enfektif veya toksik
bir ajanla saldir durumunda tehlikeye yonelik
ilk cevap dunyanin bir¢ok yerinde yerel otoritenin
sorumlulugundadir. Yerel otorite bir yandan bu tur
tehditleri ele alma konusunda en uygun konumda
iken, diger yandan da olaylarin yanlis deger-
lendiriimesi veya ele alinmasi durumunda sorum-
lu olacak kademe konumundadir. Gunumuzde
ulusal ve uluslararasi kaynaklar cok degerli
oldugu icin, yerel yetkililer hadise vuku bulmadan
once cevap sistemi ve planinin yururlukte
oldugundan emin olmalidirlar (8, 9).
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TEROR TEHDIDINDE TOPLUM SAGLIGI CEVABI

Yerel toplum sagligi yanitinin bir takim
dezavantajlar da bulunmaktadir. Bunlar arasinda
merkezi yanit suresini uzatacagi, sadece bu tur
saldirilar i¢in olusturulmus ekiplerin seyrek
kullanimi nedeniyle yeteneklerinin korelebilecegi,
bir bbdlgeye konuslandiriimis bir cevap ekibinin
tum bodlgeyi kontrol altinda tutmasi ve kisa surede
olay yerinde bulunmasinin mumkun olamayacag
sayilabilir. Bu nedenle hazirlik ve cevap olustur-
ma asamasinda yerel toplum saglign ve acil
durum ekiplerinin ulusal kurumlarla siki bir
koordinasyon ve dirsek temasi icerisinde kulla-
nilmasi hadisenin erken safhasinin yonetimi icin
hayati bneme sahiptir (10).

Biyolojik ve kimyasal bir saldiriya yanit,
ancak hazirlik ve yanit sisteminin gucuyle
mumkun olabilecektir. Terore karsi toplum saghgi
cevabi olusturma plani, toplum saghgi sisteminin
cevap olusturma kapasitesinin guclendiriimesi
ve ulusu bir terdr saldinsinin tehlikelerinden
korumak icin alinmasi gereken tedbirleri kapsa-
maktadir. Bu plan igerisinde yer alan hazirlik
programi sadece terdor olaylarina kargi degil,
her turlu acil duruma kargi toplum saghgi
kurumlarinin cevap yeteneklerinin guglendiriimesi
ve efektif bir yanit icin gerekli yeteneklerin
saptanmasi icin tasarlanmistir. Her ne kadar
bu plan igerisinde toplum saghg uzerinde
odaklaniimigsa da terorle ilgili planlamada
sadece toplum saghgi kurumlar gdz oniunde
bulundurulmamali, aksine cevaba katilacak tum
kurumlarin rol ve sorumluluklari Uzerinde de
durulmalidir (1, 2).

Ulkeler alan, nufus, riskler, ihtiyaglar ve
kabiliyetler agisindan farkliliklar gosterdigi igin
terore hazirlik ve yanit ¢abalari da kaginilmaz
olarak farkh olmak zorundadir. Konu edilen
planla ilgili hususlar herhangi bir Ulkeye veya
kuruma kolaylkla adapte edilebilecek hazirlik ve
yanit ¢abalariyla ilgilidir. Yetkili saghk kurumlari
buradaki hususlari gdz d6nunde bulundurmali ve
muhtemel bir biyolojik ajan veya tehlikeli bir
kimyasal madde saldirisinda, karsilagilabilecek
saglk ve tibbi etkileri tanimlayabilecek, toplum
saghgina etkilerini hesaplayabilecek ve etkin
bir yanit olugturabilecek yetenekte olmalidir
(1, 2).

TOPLUM SAGLIGI CEVABI PLANLAMA-
SININ AMACLARI

Bircok ulusal ve bblgesel saglik kurumu
biyolojik ve kimyasal terdr saldirisi karsisinda
bir cevap olusturabilecek plandan yoksundur.
Ayrica acil durumlara cevap vermekten sorumlu
ulusal kurumlarla da gerektigi olcude entegre
degildir. Bu gbdzlemler 1siginda planlamanin
amaglari:

1. Terdr saldirisina hazirlik ve cevap ¢abalari
icerisinde toplum sagligi sisteminin roluniuin altini
cizmek,

2. Kaynak, kabiliyet ve ihtiyaclarla tutarl ve
gercekei bir terdr yanit plani olusturmak,

3. Toplum saghgi hazirlik programi igin elzem
olan ana ihtiyaglari tespit yetenegini gelistirmek,

4. Saglk kurumlari ve sagligi koruma
alaninda gorev alan diger kurumlar arasinda
iletisim agi olusturmak,

5. Ulusal kurumlarin terdr yanit plani ¢a-
balarinda yerel saghk kurumlarinin desteklen-
mesini saglamak,

6. Biyolojik ve kimyasal bir saldirida yetkili
kurumlarin mevcut ulusal kaynaklarin farkina
varma, ulasma ve kullanma kapasitelerini
gelistirmektedir (1, 11, 12).

TOPLUM SAGLIGI CEVABI PLANLAMA-
SINDA GENEL HAZIRLIKLAR

Acil bir durumda en uygun hareket tarzini
belirlemenin en kbdtu zamani acil durum
sirasindadir. Bundan dolayi, saglik kurumlari
intiyac ortaya cikmadan odnce kendilerine ait
sorumluluk ve rolleri tam olarak belirlemeli ve
acik bir sekilde tanimlamalidir.

Hazirlik sureci; mevcut surveyans sisteminin
genisletiimesinden, uygulanabilir bir acil durum
eylem plani olusturulmasina kadar olan bir surreci
kapsayacak tarzda cevap sistemi geligtiriimesini
ve tanimlanmasini icermektedir (13, 14).

Standart bir uygulama plani igerisinde yer
alsin ya da almasin, saglhk kurumlarinin
gundelik olarak gerceklestirdigi rutin prosedurler,
halihazirda surduruluyor olarak kabul edilir.
Ancak bir acil durum plani, bundan farkli olarak,
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acil bir durum igin gerekli gborev, sorumluluk ve
protokolleri de saptar. Bu plan tek veya 6zel bir
durum icin tasarlanmigtir. Acil durum plani, ancak
planlayicilarin acil durum kosullarinin igerigini
tutarh bir sekilde anladiklari zaman kaleme
alinmaldir (1, 15).

Biyolojik, kimyasal ya da radyolojik bir
ajana bagh teror saldirilarina toplum saghgi
kurumlarinin etkili bir cevap olusturmasi icin
gerekli 10 adim asagida siralanmistir:

1. Etkeni hizli bir sekilde tespit ve tanimlama
icin saglik durumunu kesintisiz takip edebilecek
bir gdzlem sistemi (olay dncesi toplumun saglik
profili, ®nemli ve gerekli istatistikler, toplumun
temel saglik durumu verileri gibi),

2. Enfeksiyon hastaliklarini, cevre saghgi
problemlerini ve toplum saghgini tehdit edebile-
cek tehlikelerin tespit ve tanimlanmasini saglaya-
cak imkan ve kabiliyetler (etkili bir epidemiyolojik
surveyans sistemi, kisitli bir zaman sureci iceri-
sinde tani koydurabilecek laboratuvar destegi gibi),

3. Toplumu spesifik saglik konularinda
bilgilendirme, egitme ve yetkilendirme kabiliyeti
(hizh ve etkili bir yanit icin tibbi iletisim etkinligi),

4. Ulusallyerel kurum ve kaynaklar gerek-
tiginde ortak bir platformda harekete gegirerek
hizli bir tehdit tanimlamasi ve saglik sorunlarinin
¢cbzUmunu saglayacak kabiliyet,

5. Sahis ve kurumlarin saglik hizmeti gayret-
lerini destekleyecek pratik, gercekci ve etkili
yonerge, yonetmelik ve planlar gelistirme yetenedi,

6. Toplum saglgini koruma ve guvenligi
saglama konusunda kanun ve tuzukleri duzen-
leme ve guglendirme kabiliyeti,

7. Insanlari gerekli saglk hizmeti saglayan
kurumlara yonlendirme yetenegi,

8. Kisa surede ve etkili bir sekilde tepki
verebilecek nitelikli ve egitimli toplum, bireylerin
sagligini koruyabilecek insan gucu temin etme
yetenegi (tum toplum saghgi koruyucularini pratik
ve teorik olarak etkili bir cevap olusturmak icin
egitmek),

9. Cevap verecek personel veya toplum
tabanli saglik hizmeti sunucularinin etkinligini,
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ulagilabilirligini ve kalitesini degerlendirebilme
yetenegi (toplum saghgi programlarinin duzenli
bir sekilde degerlendiriimesi ve denetlenmesi
gibi),

10. Ortaya cikabilecek saglik sorunlari ile bas
edebilecek yeni anlayis ve yenilik¢i cozumler igin
yapilan arastirmalarin bir par¢asi olma kabiliyeti
(akademik kurumlar ile baglantida olmak ve
epidemiyolojik ve tibbi arastirma ve analizleri
yapabilme) (1, 16, 17).

TOPLUM SAGLIGI CEVABI
MASININ TEMEL UNSURLARI

Herhangi bir teror olayi varliginda, 6zellikle
de gizlenmis bir teror saldirisinda, toplum
saghigr kurumlarinin hastalik ve yaralanmalarin
onlenmesi konusunda ozellikli gorevleri vardir:
Enfeksiybz hastaliklarin ortaya c¢ikariimasi,
biyolojik veya kimyasal bir terdr saldirisinin
onceden belirlenmesi, guclu ve esnek ulusal veya
yerel toplum saghgl cevap sistemiyle etkilerin
kontrol altinda tutulmasi, ilk bildirimi yapacak
saglhk calisanlarinin olagan digi yaralanma ve
hastaliklari fark edebilecek dikkatte olmasi gibi
(10).

Toplum saghgi calisanlari, kurumlarinin akut
veya tehdit edici bir terdr olayina etkin bir cevap
hazirlayabilmek maksadiyla asagidaki yetenek-
lere sahip olmalidirlar:

PLANLA-

1. Topluluk icerisinde meydana gelebilecek
olaylari tanimlayabilme,

2. Acil aktiviteleri ®nceden planlayarak akut
veya tehdit edici bir teror olayr karsisinda
tatmin edici bir sonug¢ icin koordineli cevap
olusturma,

3. Etkili bir cevap icin gerekli ihtiyaclari sapta-
ma,

4. Bir tehdidin dogasini ve tipini tanimlaya-
bilme,

5. Hazirlanmig ve planlanmis bir cevabi
suratle ve etkin bir sekilde hayata gecirme,

6. Olayin gerceklesmesinden sonra iyilesme
prosedurlerini uygulayabilme (1, 11, 18).
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A- Acil Durum Yonetimi

Bu konu, olay yerinde gerceklestirilen acil
yanit aktivitelerinin yonetimsel yapisini tanimlar.
Baska bir deyisle saglik kurumlarinin olay
yerindeki aktivitelerini daha iyi koordine ede-
bilmelerini kapsar. Herhangi bir olay aktivitesinin
kucuk ya da buyuk olmasina bakilmaksizin
komuta kontrol sistemi vasitasiyla yonetilir.

Ulkemizde bu komuta kontrol sistemi,
genellikle ulusal ya da boblgesel duzeyde
olugturulan kriz masalari ile ybonetilir. Kriz

masalari yoluyla ulusal, bblgesel ya da kisisel
kaynaklar butunlestirilerek olaylarin kriz komuta
yonetimi prensipleri icerisinde tek bir elden
yonetimi saglanir.

Ulusal ve boblgesel saglik kurumlari yoneti-
cilerinin bu komuta kontrol sisteminin calismalar
hakkinda bilgi sahibi olmalari gerekmektedir.
Ozellikle olay yerinde saglik kurumlarindan
teknik destek istenmesi, komuta kontrol
sistemi icerisindeki en vyetkili otoriteye uygun
yolla toplum saghgiyla ilgili gerekli bilgilerin
sunulmasi, olay yerinde veya disinda saglik
kurumlar1 ybneticileri, kurumlari vasitasiyla
hastalarin takibinin yapilmasi ve toplum sagli-
giyla ilgili konularin yonetimi gibi hususlarin koor-
dinasyonunun saglanmasi igin saglik yoneticileri
acil durum yoénetim yapisini bilmek zorundadir
(1, 19, 20).

Komuta kontrol sistemi; komuta fonksiyonu
ve ikinci derecedeki dort fonksiyon etrafinda insa
edilmistir. Bunlar planlama, operasyon, lojistik
ve finans hususlaridir. Sistem; komuta fonksiyonu
ile ilgili tum gorevleri yapan tek bir kigsiden, her
bir gorevin yerine getiriimesinden sorumlu
yuzlerce kisiye dogru genisleme gosteren bir
yapliya sahiptir. Cevap aktivitesi icerisinde yer
alan her kisi ve kaynak bu dort fonksiyondan
biriyle gorevlendirilmigtir (1, 21).

B- Genel Saglik Surveyansi ve Epidemi-
yolojik Arastirma

lyi tasarlanmig bir suirveyans ve epidemiyolo-
jik kapasite; bir terdr olayinin saglk kurumlari
tarafindan tespit, degerlendirme ve etkin bir yanit
olusturma gucunun temelini olusturmaktadir.
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Bu kapasite sadece olayin baslangic asa-
masindaki miudahaleyi kolaylastirmakla kalmaz,
ayni zamanda bu olayin etkilerinin izlenmesi
ve toplum sagligi cevabinin degerlendirmesinde
de ¢ok dnemli bir rol oynar.

Akut veya sinsi bir biyolojik veya kimyasal
saldirinin tespit edilmesi durumunda birgok
kaynaktan gelen bilgilerin toplanmasina ve
degerlendiriimesine ihtiyag vardir. Etkili bir toplum
sagligl yaniti bircok ulusal, yerel ve dzel saglk
kurumunun (klinisyenler, laboratuvarlar, zehirlen-
me merkezleri, acil servisler vb.) arasindaki
uygun ve zamaninda yapilacak iletisim kabili-
yetine baglidir. Dogru ve zamaninda gelecek
vaka raporlari, uzmanlarin olaylari deger-
lendirmesinde en degerli kaynaktir. Epidemiyolo-
jik bilirkisi yaklasimi, olayin dogal bir fenomen mi,
kazayla mi yoksa maksath mi oldugunun
anlagilmasi acisindan son derece o®nemlidir.
Bu yaklasim ayrica maruziyetin muhtemel yeri
ve zamani, etkene maruz kalmig toplumun
buyuklugu ve yeri, sonradan ortaya cikabilecek
maruziyet ihtimali veya enfeksiyon ajanlarinin
ikincil bulagma ihtimali, profilaksiye ihtiya¢ olup
olmadigi ve bu profilaksinin kimlere uygulanacagi
gibi konularin tespiti igin de gereklidir. Dogru ve
zamaninda gelen bilgi ve analizler, bu bilgilere
ihtiyac duyanlara etkin ve hizli bir gekilde
iletilebilmelidir (1, 15, 22).

C- Planlama I¢in Ihtiya¢ Duyulanlar

1. Personel ve Egitim: Etkili bir epidemiyo-
lojik calisma ve surveyans planlamasi, daha dnce
planlama sureci icerisine katilmig veya ydonetmis
bir koordinatdrun tayin edilmesi ile baglamalidir.
Sistem ne kadar mukemmel tasarlanmis olursa
olsun, yeterli sayida ve uygunlukta personel ile
desteklenmedigi takdirde etkinligini yitirecektir.
Bu nedenle sistemin basarisini arttirmak igin;
ulusal kurumlar, muhtemel tehditlerde rol alacak
yerel ve dzel toplum saglhgl kurumlarini saglk
surveyansi, toplum saghg ihtiyaglari, epidemi-
yoloji, salgin arastirmalari ve saglik ¢alisanlarinin
guvenligini de kapsayacak konularda egitmelidir
(10, 23).
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2. Yerel Otoritenin Genisletilmesi: Saglk
kurumlari genelde olagan disi hastalklarin
arastirilmasi ve rapor edilmesi hususunda yerel
otoritelere baglidirlar. Yerel olan bu raporlama
sisteminin genigletilerek ulusal boyuta tasinmasi,
olaylarin degerlendiriimesi ve yanit olusturulmasi
icin son derece dnemlidir (1, 8).

3. Koordinasyon: Planlama surecinde gelis-
tirilmis surveyans ve epidemiyoloji protokolu
uygun toplum saglik kurumlari arasinda etkin bir
koordinasyona ihtiya¢ duyar. Bu kurumlar; has-
taneler, saglk ocaklari, klinisyenler, hayvan
saglig: yetkilileri, eczacilik birimleri ve yetkilileri,
acil servisler, itfaiye ve kolluk kuvvetleri gibi birgcok
ulusal, yerel ve 6zel saglik kurumlarini kapsa-
maktadir.

Planda, hangi olaylarin incelenecegi ve nasil
incelenmesi gerektigini gosteren algoritmalar
bulunmali; ayni zamanda acil bir durumda kiminle
temasa gecilmesi gerektigi, acil kaynak ve Kkilit
personele ait rehberleri de icermelidir. Planda,
son olarak toplanmis ve degerlendirilmis bilgilerin
gerekli faaliyetler icin, kime ve hangi yolla iletil-
mesi gerektigi de agiklanmahdir (1).

Kurum ve organizasyonlar arasinda koordi-
nasyon asagidaki aktiviteler sayesinde gelistirilebilir:

* Temas ve iletisim noktalari tanimlanmali ve
tanimlanmis bu noktalarin kritik personele
bildirilmesi saglanmall,

+ Toplum saghgr c¢alisanlari, sirveyans
hastaliklarin bildirilmesi, epidemiyoloji ve acil
durum cevabi konularinda egitiimeli,

» Bahse konu tum kurum ve organizasyonlar
arasinda anilan egitim konularinda igbirligi ve
ortak hareket imkani saglanmal,

+ Bu maksatla hizmet ici egitim ve tatbikatlar
yapilmali ve genisletiimeli,

+ Ortak surveyans projeleri gelistiriimeli ve
uygulanmalidir (1).

4. lletisim Kapasitesinin Arttirilmasi: Hala
gerceklestiriimemisse uygun bir sekilde duzen-
lenmis hastalik raporlari icin 24 saatte bilgi
akisini saglayan bir iletisim kanal olusturulmali;
bu kanal ayni zamanda kilit personeli de suratle
bilgilendirme yeteneginde olmalidir (1, 23).
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Bircok teror olayl yuksek kademedeki kisiler
tarafindan tespit edilemez. Olay daha c¢ok
muayene yapan tabip, laboratuvar teknisyeni,
veteriner, verileri veri tabanina girmekte sorumlu
teknisyen veya olagan disi durumu fark eden
kimseler tarafindan tespit edilir. Bu nedenle her
seviyedeki insanlarin egitimi olaylarin suratle
saptanmasi icin hayati bneme sahiptir (1).

Bu konuda dnemli olan, hazirlik asamasinda
olaganustu yeni yapilanmalarin kurulmasi yerine,
var olan yapilarin gelistiriimesi ve kullaniimasidir.
Toplum saghgi yanitinin rutin surveyans ve
epidemiyolojik sistemler icine adapte edilmesi,
var olan sistemin yagatiimasi agisindan c¢ok
onemlidir.

5. Yonetimin Planlanmasi: Etkili bir yonetim
icin planda asagidaki hususlara deginilmelidir
(1, 15, 24):

+ Acil durum yonetimi: Saglik kurum ve
yetkililerinin operasyonlari nereden ybnetecek-
leri ve bu yerlerin dzellikleri bulunmali,

- Harekete gecme kosullari: Acil durum
aktiviteleri ve tetiklemesi gerekenler tanimlanmali
ve bu konudaki sorumlular belirtiimeli,

+ Kurumlar arasi koordinasyon: Ulusal ve
yerel kurumlar arasi baglantilar ve koordinasyon
sistemleri tanimlanmal,

+ lletisim: Saglik kurumlarinin yanit siste-
minde yer alan personeli ve ortak faaliyet
icerisinde yer alan diger kurum ve kuruluslar
arasinda vyeterli ve etkin bir iletisim agi tesis
edilmis olmal,

* lletisimin denetlenmesi: Acil bir durumda
kullanilacak olan ve alternatif olarak belirlenen
iletisim kanallarinin denetlenmesi bir periyoda
baglanmahdir (1, 15, 24).

6. Bilgi Paylagimi: Etkili bir plan icin son
derece dnemli olan bilgi paylagimi konusunda
asagidaki hususlar dikkate alinmalidir:

+ Olaylarin degerlendirilmesi: Planda, top-
lum saghg icin tehdit olusturabilecek hususlari
degerlendirecek kisiler ve alternatifleri bagliklar
halinde belirtiimelidir. Ayrica bu degerlendirme
icin kullanilacak verilerin nasil toplanacagi ve
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sonuglarinin nasil ve kimlere dagitiimasi gerektigi
de vurgulanmahdir.

» Teblig yetkisi: Plan, kurumlar arasi bilgi
paylasimi, medya ile bilgi paylasimi ve tebligleri,
toplum ile bilgi paylasimi ve tebligleri gibi husus-
lari degerlendirecek Kkisileri ve alternatiflerini
bagliklar halinde belirtmelidir.

- Bilgi paylasimi prosedurleri: Planda,
toplum saghg vyetkililerince, teror saldirsiyla
karsi karsiya kalindigi bilgisinin ne zaman ve
nasiibildirilecegi hususu da ayrintili bir seklide
anlatimahdir.

+ Toplumun uyarilmasi: Planda, teror
saldinsiyla karsi karsiya kalindiginin topluma ne
zaman ve nasill bildirilecegi hususu da ayrintili bir
sekilde aciklanmalidir (1, 15, 24).

7. Diger Hususlar: Planlama asamasinda
asagidaki konular da ihmal edilmemelidir:

+ Ozellik arz eden toplumsal uygulamalar:
Plan, dzellik arz eden bazi toplum kesimlerinin
lokalizasyonu ve tahliye sekillerini tanimlamalidir
(mahkum, hastanede bulunan hastalar, bakim
evlerinde yer alan kigiler, cocuk yuva ve yetistirme
yurtlarinda yasayan ¢ocuklar, okullardaki 6gren-
ciler vb.) (1).

+ Mental saghk: Acil durumlar, hem kurban-
lar hem de yardim saglayan kisiler uzerine hayli
agir bir stres yuklemektedir. Plan, mental saglk
ile ilgili hususlara da deginmeli ve nelerin
yapilmasi gerektigini agciklamahdir (1).

+ Kitlesel o6lum ve yaralanmalar: Plan,
yuksek sayida yaral ve olu ile karsilagiimasi
durumunda saglik kurumlarinca neler yapilmasi
gerektigini anlatan prosedurler icermelidir (1).

* Ulusal ila¢g stoku: Plan, ulusal bir ilag
stok programi ve acil durumlarda stoklanmig bu
ilac ve asilarin nasil dagitilacagi ve hatta kimlere,
nerede nasil uygulanacagini ayrintili bir sekilde
anlatmaldir (1).

+ Calhisanlarin korunmasi: Acil bir duruma
mudahalede en dnemli olaylardan birisi de yardim
saglayanlarin kurban gitmemesidir. Yaralilarla
ilgilenen ve yardim saglayan kisilerin yeterli
sekilde korundugundan emin olunmalidir (1).

+ Kitlesel koruma: Saghk kurumlarinin
yuksek sayida olu ve vyaralilarla ilgilenmesi
kacginilimazdir. Ancak bu kurumlarin yerinden
edilmis ve tehdide acik toplumun korunmasi
icin ne gibi tedbirler almasi gerektigi de planda
belirtilmelidir (1).

Sonug¢ olarak, herhangi bir kimyasal ve
biolojik saldiri durumunda etkili bir toplum saghgi
yaniti olusturulmasi, ancak etkili bir planlama
yapilmigsa mumkiundiur. Cografi olarak riskli
bir bblgede bulunan ulkemizde de bu tur bir
sorunla karsilasmadan dnce hazirlik yapiimasi
gerekmektedir. Mevcut surveyans ve saglik
sistemiyle entegre olacak, iyi calisan bir sistem
kurulmasi halinde biyolojik ve kimyasal teror
karsisinda daha saglikh ve gabuk yanit vermek
mumkun olacaktir.
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BIYOTERORIZM VE DEKONTAMINASYON YONETIMI®

Mehmet BAYSALLAR! Levent KENAR?

OZET

Biyoterorist saldir sonucu mikroorganizmalara maruz kalan kigilerin, egyalarin ve ¢evrenin uygun ydntemlerle
temizlenmesi hijyenik ve ekonomik agidan son derece dnemlidir. Dekontaminasyon olarak adlandirilan bu islemle,
Ozellikle egyalar biyolojik etkene gore secilecek bir yontemle sterilize ve dezenfekte edilerek, tekrar kullanilabilir hale
getirilir. Bu derlemede biyoterorizmle mucadelede dekontaminasyonun yeri ve Ulkemizde bu konuda gorev alan
kurumlar ve sorumluluklari irdelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyoterorizm, dekontaminasyon

BIOTERRORISM AND DECONTAMINATION MANAGEMENT
SUMMARY

After a bioterrorist attack, it is exteremely important to get people, properties and environment cleaned
properly in terms of hygiene and economy. By this procedure called decontamination, especially, properties are
sterilized and disinfected by a method selected according to the nature of biological agent and made reusable.
In this review, importance of decontamination procedures and responsible institutes and their duties in our country

have been explicated.
Key Words: Bioterrorism, decontamination

GIRIS

Biyolojik savas ajanlari, fizyolojik ve biyolojik
etkileri nedeniyle, insan, hayvan ve bitkiler
gibi canli kitleleri oldurme, agir yaralama ve
kapasitelerini bozma amaciyla kullanilan mikro-
organizmalar ile biyolojik olarak uretilen biyoaktif
maddeler ve yapay olarak uretilmis biyolojik
madde benzeri ajanlardir.

Biyolojik savas, "insan ve hayvanlarda dlume
veya yaralanmalara ya da bitkilerde hasara
neden olmak amaciyla, biyolojik maddelerin
kullaniimasi" seklinde tanimlanabilir.

Yirmibirinci  yuzyill, genetik biliminde,
molekuler mikrobiyoloji ve gen muhendisligi alan-
larinda altin ¢gagin yasanacag! bir surec olarak
kabul edilse de insanoglunun dogasi geregi, her

teknolojik gelismede oldugu gibi, bu ilerlemeler de
barisci amaglarla kullanilabilecekleri gibi, saldiri
ve kitle imha araci olarak savag ve teror amaci ile
de kullanilacaklardir. Biyolojik teror, soguk sa-
vasin aksine farkli cepheleri olan ve en dnemli
tehditini uygarlik ve demokrasi ile birlikte masum
ve korunmasiz insanlara ybdneltmis sinsi bir
aractir. Bu alandaki gelismeler dogrultusunda
cesitli onlemler icin adimlar atilmaya baslanmig
ve biyolojik silahlar konusunda yasaklama getiren
bir sbzlesme "Bakteriyolojik (Biyolojik) ve Toksin
Yapisindaki Silahlarin Imali, Geligtiriimesi ve
Depolanmasini Yasaklayan ve Imhasini Sbz
Konusu Eden Konvansiyon" 16 Mart 1971
tarihinde Birlesmis Milletler genel kurulunda kabul

* 5. Ulusal Sterilizasyon ve Dezenfeksiyon Kongresinde sunulmustur (4-8 Nisan 2007, Antalya
1 Gulhane Askeri Tip Akademisi ve Askeri Tip Fak., Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji ABD, Ankara

2 Gulhane Askeri Tip Akademisi ve Askeri Tip Fak., NBC Bilim Dali, Ankara

Yazigma Adresi: Dog.Dr.Mehmet BAYSALLAR, Gulhane Askeri Tip Akademisi ve Askeri Tip Fak., Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji ABD, Ankara

Tel : +90 312 304 34 16
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edilerek, 1972 yilinda Washington, Londra ve
Moskova’da ayni anda imzaya agiimis ve 26 Mart
1975 tarihinde yururluge girmistir. Sozlesmeyi
bugline kadar 146 Ulke imzalamig olup, Turkiye 6
Agustos 1974 tarihinde imzalamigtir. Buna gore
biyolojik silahlar hi¢ bir zaman gelistiriimeyecek,
uretilmeyecek, stoklanmayacak, hi¢ bir sekilde
temin edilmeyecek veya kullaniimayacakti. Ancak
bu antlagmaya ve uluslararasi butun kisitlamalar
ve yasaklamalara ragmen, bazi ulkelerin, ozellikle
de ulkemize sinir komsusu durumundaki bazi
ulkelerin NBC silahlarini gelistirme c¢abalar
icerisinde olduklari yadsinamaz bir gercek olarak
yillardir karsimizda durmaktadir. Jeopolitik arena-
da yasananlar gbz dnune alindiginda, bir tur gug
ve guven gostergesi olarak kabul edilen bu
silahlarin, askeri amagcglar disinda terorist
gruplarin eline gecmesi ve kullaniimasi riski de
guin gectikge artmaktadir. Dolayisiyla bu ajanlara
karsi sivil toplumun korunmasi da buyuk dnem
kazanmistir.

Biyolojik arastirmalardaki hizli gelismeler
insan yapimi biyolojik toksinler de dahil biyolojik
silahlarda yeni ilgi alanlan vyaratabilecektir.
Nukleer ve kimyasal silahlari da iceren ve yerinde
kontrol olanagi saglayan yeni silah kontrol
rejimleri, nukleer ve kimyasal silah gelistiriimesini
sinirlarken, biyolojik silahlarin gizli olarak
gelistiriimesini hizlandirabilecektir. Ornegin, 1991
yilinin Kasim ayinda, Zaire'deki Ebola virusu
salgininda hastalara yardim etme adi altinda bu
ulkeye giden Shinrikyo mezhebi mensubu 40
kisinin, planladiklar biyolojik saldirida kullanmayi
dusundukleri olduruicu Ebola virusunu almak
uzere anilan yere gittikleri yapilan arastirmalar
sonucunda ortaya cikarilmigtir. Yine Tokyo
Metrosu saldirisindan bir ka¢ gun sonra, ABD’de
laboratuvar teknisyenligi yapan bir kiginin
Maryland’deki bir biyomedikal firmasina veba
bakterisi siparis ettigi ve bu bakteriyi Uretmek
Uzere temin etmeye calistigl ortaya ¢ikariimistir.
Gunumuzde yaklasik 10.000 dolar harcanarak
kurulabilecek kucuk bir laboratuvarda biyolojik
silah olarak kullanilabilecek ¢ogu organizmanin
Uretilmesinin  mumkin oldugu bir ortamda
bu tur istenmeyen gelismelerin olmasi kaginil-
mazdir.
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Potansiyel infeksiydz savas ajanlari, antraksa
(Bacillus anthracis), vebaya (Yersinia pestis),
tularemiye (Francisella tularensis), at ensefalit-
lerine (Venezuellan eqg.ens., dogu eg.ens ve
bati eq.ens.) hemorajik ateslere (arenavirus,
filovirus, flavivirus ve bunyavirusler), ve cicek
hastaligina (variola virus) neden olan ajanlari
kapsar. Ayrica urettikleri toksinleriyle etkili olan
ajanlar da (Clostridium botulinum'un botulinum
toksini, Ricinus communis'in ricin toksini,
Fusarium, Myrotecium, Trichoderma, Stachybotry
ve diger filamentoz mantarlarin trichothecene
mikotoksini, Stafilococcus aureus'un stafilokokal
enterotoksini ve dinoflagellatlar, kabuklu deniz
hayvanlari ve mavi-yesil algler gibi deniz
organizmalarina ait toksinler) de bu listede yer
almaktadir.

BIYOLOJIK SILAHLARA KARSI TIBBI
SAVUNMA VE KORUNMA

Biyolojik silahlarin Uretilmeleri, depolanmalari
ve kullaniimalari ¢ok kolay ve ucuz olmakla
beraber, bunlardan korunma ve tedavi yontemleri
cok pahall ve zordur. Bu ajanlara karsi etkili
bir savunma igin iyi egitimli ve ¢ok tecrubeli haber
alma birimlerine, egitimi ve disiplini ¢cok yuksek
askerlere, cok cabuk ve organize bir gekilde
hareket eden “saglik orgutlerine”, sorgulayan
ve arastiran doktorlara ve bilim adamlarina, barig
zamanindan beri gerektigi gibi tutulmus saghk-
hastalik istatistiklerine ihtiyac duyulmaktadir.
Inkuibasyon sureleri nedeniyle kullanilan biyolojik
silahlarin etkilerinin hemen ortaya ¢ikmamasi,
dolayisiyla bir biyolojik silah saldirisinin farkina
varilmamasi biyolojik silahi daha tehlikeli bir
konuma getirmektedir. Bu nedenle olagan
olmayan bazi igaretleri dikkate alip biyo-atak
yonunden degerlendirmekte yarar vardir.

Toplum, mulki idare ve o0zellikle saglik
personeli suphe yaratacak asagida siralanan
durumlarda biyolojik bir saldiri olasiigini dusun-
melidirler;

1- Tasit, ucak ve gudumlu mermilerden veya
balon ve parasitlere baglanmis araclardan
yayildigi gbzlenen aerosoller veya toz bulutlarinin
varlgi,

2- Yiyecek ve hayvan yemi depolari ile su
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sebekesi ve havalandirma tesisleri gibi yerlere
yetkisi olmayan supheli kisilerin girdiginin belirlen-
mesi,

3- Cevrede icinde stuipheli sivi veya toz iceren
kaplarin ve dzelikle sprey araglarinin bulunmasi,

4- Olas! sabotaj hedeflerinde kaynag bilin-
meyen toz veya sivi maddelerin bulunmasi,

5- Cevrede bbcek ya da kemirici hayvan
tagimaya yarayan supheli kaplarin bulunmasi,

6- Cevredeki hayvanlarda dogal olmayan
davraniglar, hastalik veya dlumlerin saptanmasi,

7- Birbiri ardina gorulen epidemik olaylar.

8- Ozellikle ayni aile veya ayni topluluk igin-
den gelen ensefalit olgularinda artis,

9- Birlikte yasayan topluluklarda ani baglayan
ve cok sayida Kisiyi etkileyen bulanti, kusma, ishal
ve ates yukselmesi,

1 0- Nedeni bilinmeyen ¢ok sayida ani dlumler.

Biyolojik silahlardan korunmada alinmasi
gereken etkili onlemler asagidaki basliklar altinda
siralanabilir:

a) Erken Uyari

Biyolojik silahlarin, cok kuiguk miktarlarda bile
etkili olmasi ve inkUbasyon suresine baglh olarak
etkilerinin gec ortaya ¢ikmasi nedeniyle, saptan-
malari gluc ve hatta bazen imkansizdir. Oysa,
hedef kitlenin tamaminin enfekte olmamasi
icin, gaz maskesi ve siginaklarin zamaninda
kullanilmasi, besin ve su kontaminasyonunun
onlenmesi, koruyucu o®nlemlerin zamaninda
alinmasi, enfekte kisilerin zamaninda izole
edilmesi gerekir. Bu nedenle erken teshis ve uyari
sarttir. Erken uyari kaynaklari sunlar olabilir:

1- Istihbarat kaynaklarindan elde edilen bilgiler.

2- Kisiler veya dzel egitimli Unitelerin gdzlemleri.

3- Mikrorganizma ve partikul artigini saptaya-
bilen veya biyolojik silah kullanildigina dair
tespitler yapabilen tekniklerin gelistiriimesi ve
cesitli kaynaklardan alinan drneklerde hizli tani.

b) Etkenin Saptanmasi ve Tani

Molekuler biyoloji alanindaki hizli gelismeler
ve mikrobiyolojik calismalarda genetik muhendis-
lik tekniklerinin kullaniimaya baglanmig olmasi,
Ozellikle tehdit unsuru olabilecek bu ajanlara kargi
hizli deteksiyon ve korunma yodntemlerinin de
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gelistiriimesine gereksinim oldugunu gostermek-
tedir. Bu hizli deteksiyon sistemlerinin, olasi bir
biyolojik ajana maruz kalma durumunda ve
sonrasinda, bu ajani en erken sekilde saptayarak
ikaz ve alarmi gerceklestirmeye yonelik olmasi
arzu edilmektedir. Bu erken uyari sistemi
icerisinde biyosensorler ve biyodedektorler yani
sira bu Unitelerin bagl oldugu bir agin bulunmasi
bugiin tlkemiz icin de buyuk dnem tagimaktadir.
Bundan bagka, biyolojik ajanin deteksiyonu ve
identifikasyonu, bu ajana karsi tedavi ve cevresel
guvenligin saglanmasi agisindan birincil derecede
onem arz etmektedir. Bu biyolojik savunma sis-
temleri, bzellikleri geregi askeri amaclar yaninda
sivil kitlelere yonelik hedefleri de icermektedirler.
Oldukca karmasik teknolojilerin kullanildigi bu
sistemler ozellikle ajanin tanimlanmasinda,
molekuler mikrobiyoloji ve genetik yontemlerini
uygulayabilen ©zel nitelikli, uygun guvenlik
donanimlarina sahip laboratuvarlara ihtiyac
duymaktadirlar.

c) Fiziksel ve Kimyasal Korunma Onlemleri

Biyolojik savas ajanlarinin kullaniimasinda
en etkili yol aerosol yoldur. Aerosol saldirilar
icin ventilasyon filtreleri olan siginaklarin ve
gaz maskelerinin bulunmasi, bunlarin uygun
sekilde bakimi ve kullanimi, kontamine su
ve yiyeceklerin imhasi, kirlenmis alanlarin
dekontaminasyonu birinci derecede ©®nem
verilmesi gereken korunma onlemleri arasin
dadir. Kisisel korunmada kolay giyilebilen ve
yanlarinda tasiyabilecekleri koruyucu maskenin
kullaniimasi, biyolojik saldirilara karsi etkili
olabilecektir.

Biyoterdrizm ajanlari genellikle insandan
insana gecmez ve bu ajanlarin reaerosolizasyonu
pek mumkin degildir. Saglik tesislerinde bulunan,
supheli veya kanitlanmig biyoterdrizm kaynakli
hastaliga sahip semptomatik hastalar dahil tum
hastalarda, hastalarda kullanilan ekipmanlarin
bakiminda ve gevresel kontrollerde “Standart
Onlemler” uygulanmaldir. Standart dnlemler tum
vucut sivilari ve mukdéz membranlar ile temasi
onleyebilmektedir. Cicek, pndbmonik veba vs. gibi
belirli bazi hastaliklar ve sendromlar yayilma
olasiligini azaltmak igin ilave dnlemler de gerek-
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tirebilirler. Saglik calisanlan tarafindan rutin
olarak uygulanan standart onlemler asagida
siralanmistir;

1- El yikama (normal ya da antimikrobiyal
iceren sabunlar ile)

2- Eldivenler

3- Maske ve gbdz koruyucu veya komple yuz
koruyucu

4- Uzun onlukler

DEKONTAMINASYON

Dezenfeksiyon, belirli istenmeyen mikroorga-
nizmalarin bagka yerlere bulagmasini dnlemek
icin selektif olarak elimine edilmeleridir. Sterili-
zasyon ise mikrobiyal yasamin tamamen yok
edilmesidir.

Kontaminasyon mikroorganizmalarin dokular
veya steril materyaller icerisine girmesidir.
Dekontaminasyon, etyolojik ajan bulunan
esyalarin kullanilacak kadar temiz olacak
sekilde ya da tamamen imha edilmek uzere
sterilize ve dezenfekte edilmesidir. Biyolojik
ajan ile kontamine olmus Kkiginin giysi ve
cildinden ajanin tekrar havaya karismasi ¢ok
zor oldugundan bu kisilerin dekontaminasyonu ile
ilgilenen personelin Duzey D Kisisel Koruyucu
Ekipman (uzun onluk, kapali ayakkabilar, goz
koruyucu, kulak koruyucu, cerrahi tip maske,
uygun eldiven) ile birlikte standart N-95
maskeleri kullaniimasi yeterli koruma saglaya-
caktir. Eger biyolojik ajanin ne oldugu bilinmi-
yorsa HEPA filtreli kartusu olan maske iceren
Duzey C Kisisel Koruyucu Ekipman kullanil-
malidir.

Dekontaminasyon igleminde u¢ safha vardir;
Kaba dekontaminasyon, ikincil dekontaminasyon
ve tam dekontaminasyon.

a) Kaba dekontaminasyon, kisiyi etkilendigi
alandan uzaklastirma, elbiselerini ¢ikarma ve
kisiyi bastan asagl bir dakika suyun altinda
tutmayi igerir.

b) Ikincil dekontaminasyon, tum vicudun bir
dakika sureyle suyla yikanmasini, hizli bir gekilde
%0.5'lik sodyum hipoklorit (evde kullanilan sivi
camasir suyunun 1/10'luk dilusyonu) ile tum
viucudun yikanmasini ve hemen ardindan tum
vicudun tekrar su ile durulanmasini icerir.
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c¢) Tam dekontaminasyon islemi ise tum
viicudun temizleme solusyonu ile Kisi temiz olana
kadar yikanmasini ve takiben suyla durulan-
masini icerir. Bu uygulamadan sonra dekonta-
mine edilen Kisi kurulanip temiz giysilerini giyebilir.

DEKONTAMINASYON YONTEMLERI

Mikroorganizmalarin dekontaminasyon meka-
nik, fiziksel ve kimyasal yontemler ile yapilir.
Bu ybntemlerin etkinligi buyuk dlcude mikroorga-
nizmanin direncine baghdir. Sporlu bakterilerin ve
mantarlarin dayanikhhgi oldukca yuksektir.

a) Mekanik Yontemler

Enfeksiyon ajanini notralize etmeksizin uzak-
lastiran yontemlerdir (brnegin icme suyunun filtre
edilerek veya klorlanarak temizlenmesi, ajanin
yuzeyden kopartilabilmesi icin fircalama).

b) Kimyasal Yontemler

Dezenfektan ajanlar kullanilarak mikroorga-
nizmalar tamamen zararsiz hale getirilebilirler.
Bu amacla kullanilan ajanlar gaz, sivi veya
aerosol halinde olabilirler, etkinliklerinde pH ve isi
odnemli derecede rol oynar. Tablo 1’de goruldugu
gibi, dezenfaktanlarin cogu, sporlu bakteriler
disindaki mikroorganizmalar Uzerinde yuksek
oranda etki gosterir. Ayrica dezenfektan ajan-
larinin  ¢ogunun insanlar veya materyaller
Uzerinde az ya da cok zararh etkileri vardir.
Takiben bol suyla iyice durulamak kaydiyla sabun
ve su genellikle yeterlidir. Acil dekontaminas-
yonun gerektigi durumlarda kontamine alanlar
%0.5’lik hipoklorit solusyonu (evde kullanilan
camasir suyunun 1/10’luk dilusyonu) ile yikandigi
takdirde biyolojik ajanlar beg dakika icerisinde
nodtralize olabilmektedirler. Hipoklorit solusyonu
gbzlere, abdominal kaviteye ve sinir dokulari
tizerine uygulanmamalidir. Kumas giysi ve ekip-
manlarin dekontaminasyonu icin sabun ve su ile
temizligin ardindan %5’lik sodyum hipoklorit
solusyonu ile 30 dakikalik bir temas yeterli olmak-
tadir. Dekontaminasyonda kullanilacak hipoklorit
solusyonlarinin uygun pH'da gunluk taze olarak
hazirlanmis olmasi gerekmekltedir. Kuru formdaki
biyolojik ajanlar sekonder bir aerosolizasyon
ile de tehlike yaratabilirler ancak yeterli sivi
dekontaminasyonu bu tehlike savusturulabilir.
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Tablo 1: Biyolojik Ajanlara Kargi Dekontaminasyon Amaciyla Kullanilan Maddeler (Dr. Levent Kenar’in doktora

tezinden alinmigtir)

Dekontaminasyon Yuzey dekontaminasyonu icgin

Etkili olduklari mikroorganizma turi

Ajani konsantrasyon
Gaz veya aerosol Sivi Spor Bakteri Virus Riketsia
(g/m3) (%)

Fenol - 0.5-3 - + + - +
Alkol - 70 - + + - +
Klorhekzidin - 0.05-0.5 - + - +
Klor - 0.01-5 (+) + + +
lyot - 0.01-2 (+) + + +
Formaldehit 3-10 3-8 + + + +
Glutaraldehit 3-5 1-2 + + + +
Etilen oksit 400-1000 - + + + +
Beta-propiyonolakton 2-10 - + + + +
+ : etkinligi iyi, (+) : etkinligi supheli, +/- : etkinligi virusun cinsine gore degisir. - : etkinligi zayif

Buhar tarzinda bir tehlike yoktur ve cerrahi
personelin 6zel koruyucu maske takmalarina
genelde pek gerek duyulmaz.

c) Fiziksel Yontemler

Tum mikroorganizmalar az ya da ¢ok, IsI ve
radyasyona duyarhlik gosterir. Isi uygulamasinin
etkinligi havadaki relatif nem oranina gore degisir.
UV radyasyonun standardize edilmesi zordur.
Tablo 2'de cesitli fiziksel yontemlerin etkinligi
karsilagtiriimigtir.

Tablo 2: Fiziksel Dekontaminasyon Yontemleri
(Dr. Levent Kenar’in doktora tezinden alinmistir)

YONTEM Sporlar Bakteri Virus Riketsia

Nemli 1s1 121°C, 20 dk +
Nemli st 100°C, 15 dk -
Kuru i1s1 160°C, 2 saat  +
Kuru 1s1 160°C, 30 dk -
UV radyasyonu -

+

(+)

+ o+ + 4+ o+
+ o+ + + o+

Dekontaminasyon i¢in gereken temas suresi;
sporlar icin 2-4 saat, virusler icin 6-60 dakika,
bakteri ve riketsialar i¢in 2-10 dakikadir. Yapilan
bir calismada evde kullanilan gamagir suyunun bir
dakikalik temas suresi sonucunda B.anthracis
spor populasyonunun %99.8'ni inaktive ettigi
gosterilmistir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da
bakteriler Uzerinde dezenfektanlarin tama yakin
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bir etkilerinin oldugu saptanmistir. Yurtdisi bir
calismada da evde kullanilan ¢camasir suyunun
1/20'lik dilusyonu ile g¢alisilmis ve 15 dakikalik
temas sonucunda B.anthracis sporlari Uzerinde
%100'luk etkinlik saglanmistir.

Kisisel dekontaminasyon; firca bol su ve
sabunla yapilir. Materyal dekontaminasyonu,
materyalin cinsine gbre degisir. Genel olarak
yuzey dekontaminasyonu, suda ¢ozunmus bir
dezenfektanla birlikte mekanik bir ydntemle veya
faz halinde bir dezenfektanla ya da i1sitma ile
yapilir. Odalarda dekontaminasyon igin en iyi
yontem formaldehit, glutaraldehit veya beta-
propiyolakton gibi aerosol formda gaz veya
sivi kullanmaktir. Tam bir dekontaminasyon
saglamak icin bunlar genellikle yuzey dezen-
fektanlari ile kombine edilirler. Alan dekontami-
nasyonlari pahali ve zordur ve mumkun oldu-
gunca kagcinmak gerekir. Eger kontamine araziler
ve vyollarin mutlaka dekontamine edilmesi
gerekiyorsa reaerosolizasyonu en aza indirmek
icin toz-tutucu spreylerle spreylemek gerekir.
Bu yuzeyleri dekontamine etmek icin kalsiyum
klorur veya kullu su kullanilabilir. Aksi takdirde,
kuruluk ve gunesin ultraviyole isinlari ile dekonta-
minasyonu gibi dogal islemlere bel baglamaktan
baska bir yol yok gibi gorunmektedir.

Bazi dnemli biyolojik ajanlara karsi uygu-
lanacak dekontaminasyon islemleri asagida
ozetlenmigtir.
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B.anthracis sporlarinin puskiurtme tarzinda
atildigi yerde bile reaerosolizasyon riski cok
dusuktur. Antraksa maruz kalmis hastalari dekon-
tamine etmek igin ©onerilen plan asagida
siralanmistir:

+ Hastaya kontamine giysilerini ¢ikarmasini
sdylemek ve onlarn etiketli bir plastik torbada sak-
lamak,

+ Giysilerin sallanmamasi
duzeyde ve dikkatlice dokunmak,

* Hastaya su ve sabunla guzel bir dus
almasini sbylemek (gerekli ise yardim etmek),

+ Personele, standart dbnlemleri uygulamasi
ve kontamine giysi ve diger esyalara dokunacagi
zaman uygun kisisel koruyucu ekipman giymesi
konularinda direktif vermek,

+ Onayl bir sporisidal ve germisidal ajan veya
%0.5'lik hipoklorit solusyonu kullanarak cevre
dekontaminasyonunu saglamak.

Botulinum toksini ile kontaminasyon, cilt
temasi veya reaerosolizasyon ile insanda risk
yaratmaz. Dolayisiyla hastalarin dekontaminas-
yonu gerekli degildir. Hasta-bakim ekipmanlari
ve cevre kontrollerinde standart ©nlemlerin
uygulanmasi yeterlidir.

Yersinia pestis saldirisina maruz kalmis
kisinin kontamine giysilerinden ajanin rea
erosolizasyon riski dusuktur. Buyuk maru-
ziyetlerde, kutandz ve bubonik veba riskini
azaltmak i¢in cildin ve potansiyel kontamine
esyalarin  dekontaminasyonu  dusunulebilir.
Bu durumda dekontaminasyon plani antraks
icin dnerilenin aynisidir. Hasta-bakim ekipmanlari
ve cevre kontrollerinde standart ©nlemlerin
uygulanmasi yeterlidir.

Supheli veya teyid edilmis cicek saldirisnda
standart dnlemlere ilave olarak hem havayolu
(Airborne) hem de temas (Contact) énlemleri
kullaniimalidir. Havayolu ©onlemleri, saglk
calisanlari ve digerlerinin, hasta odasina uygun
respiratuvar korunmayi (N-95 maskesi gibi)
sagladiktan sonra girmelerini gerektirir. Temas
onlemleri ise, hasta ve hastanin bulundugu
cevre ile her temasta temiz eldivenler ve uzun
onlukler giymeyi ve bunlari o bodlgeyi terkederken
clkarmay! ve bir antimikrobiyal ajan ile elleri
yikamayi gerektirmektedir.

icin  minimal
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Her ne kadar toksinler konusunda c¢ok ciddi
saha calismasi ve tecrube bulunmasa da, bir
toksin aerosol atagindan sonra dekontaminas-
yonun nisbi olarak ¢ok da o®nemli olmadigi
dustinulmektedir. Gunki, gercek bir solunabilen
aerosol, giysiler ve ¢evredeki objeler uizerinde bir
kimyasal savas aracinda uretilen buyuk par-
tiklllerden daha az atik birakir. Genel kural
olarak, kimyasal savas ajanlari igin tavsiye edilen
dekontaminasyon iglemi toksinleri etkili bir sekilde
yok eder. %0.1'lik sodyum hipoklorit solusyonuna
10 dakikalik bir maruz birakma, ¢ogu protein
yapisindaki toksini ortadan kaldirir. Trichothecene
mikotoksinleri inaktive edilmeleri icin daha siki on-
lemler gerektirirler. Fakat inaktive olmasalar bile,
su ve sabun ile yikanarak kolayca deriden uzak-
lagtirilabilirler. Ayni sebeple, solunabilir toksin
aerosollerine maruz kalmis kisiler icin dekontami-
nasyonun orta derecede dnemi vardir ve tibbi per-
sonel de ikincil aerosollerden dolay! sinirli bir risk
altindadir. Gunku toksinler ugucu degillerdir ve
maruz kalmig yaralilar guvenli bir sekilde alinip
kapali alanlara veya binalara goturulebilirler (Eger
cok agir bir maruziyet yoksa). Yine de her zaman
tedbirli olmak gerekir ve yarallarin, kimyasal
bir ajana maruz kalmis gibi degerlendirilip sabun
ve suyla yikanmalari gerekir. Bazi ajanlar
karsisindaki risk tibbi personelde daha buyik bir
endise yaratmaktadir. Stafilokokal enterotoksin
gibi potent bakteriyel protein toksinlerine karsi
ikincil bir maruziyet onlar icin bir tehlike
olusturabilir. Toksinler ile olasi kontamine insan
cesetlerine, kimyasal kontamine cesetlermis gibi
dokunulmalidir. Cogu zaman toksinler, kimyasal
ajanlardan daha kolay ve antraks sporlarindan ise
¢cok daha kolay yok edilebilmektedirler. Cesetlerin
%0.2'lik sodyum hipoklorit solusyonu icerisinde
10 dakika kimyasal dezenfeksiyona tabi tutul-
masil, ikincil maruziyet riskini cok azaltacak
sekilde tum yuzey toksinlerini (hatta antraks
sporlarini) yok edebilmektedir.

NBC SAVUNMASINDA GOREV ALABI-
LECEK KURULUSLAR VE SORUMLULUKLARI
Nukleer, biyolojik ve kimyasal (NBC) silahlar-
la yapilacak bir saldiri lokal kalabilecegi gibi, tum
Ulkeye yayllmis da olabilir. Genellikle terorist
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faaliyetlere ybdnelik bir atak daha lokal bir etki
alani yaratirken, bu ataga karsi ilk yanit da
o0 bblgedeki yerel kurum ve Kkuruluslardan
gelecektir. Olayin buyuklugune gore, bu yerel
yanit, kayiplarin ve dlumlerin en aza indirilmesi,
yaralilarin olay yerinden uzaklastiriimasi ve
bodlge hastanelerinde tedavi ve bakimlarinin
yapilmasi gibi konularda yeterli olmayabilir. Yerel
kuruluslarin yetersiz kaldigi bu durumlarda olaya
mudahale edilebilmesi icin cesitli sivil ve askeri
kurumlar ile bagh kuruluslarinin bulunmasi
gerekir.

Sb6z konusu sistem igerisinde yer almasi
gereken askeri kurumlar, askeri ve stratejik
koordinasyonu saglama gorevinin yani sira,
elde edebilecegi istihbarat bilgileri ve kendisine
baglh 0zellikle askeri saglik kuruluslari ile de
anilan sistem icerisinde ¢ok onemli katkilar
saglayacaklardir.

Bir NBC ataginin asker populasyondan ¢ok
daha fazla sivil halk kitlelerini de etkileyecegi
kuskusuzdur. Bu agidan, gerekli tum sivil devlet
kuruluslarinin da bu sistem icerisinde yer almalari
ve askeri kurumlar ile etkili bir isbirligi icerisinde
bulunmalari kaginiimazdir.

Tum bu degerlendirmeler 1s1ginda Dr. Levent
Kenar doktora tezinde, olasi bir NBC ajani
ataginin olmasi durumunda, Ulkemizde bu ataga
kargi gorev alabilecek kurum ve kuruluslari su
sekilde siniflandirmistir:

A- Sivil Otorite
1. Bagbakanlk
a) Basbakanlik bagl kuruluglar:

+ Devlet Meteoroloji Isleri Genel Mudurlugu

» TAEK (Turkiye Atom Enerjisi Kurumu),
Cekmece Nukleer Arastirma ve
Egitim Merkezi

« Turkiye Kizilay Genel Bagkanligi

« MIT (Milli Istihbarat Teskilat)) Genel

Sekreterligi
» Turk Hava Kurumu

b) Igisleri Bakanligi
+ Sivil Savunma Genel Mudurlugu
+ Emniyet Genel Mudurlugu
c) Saglik Bakanligi
* Devlet Hastaneleri
+ Acil Saglik Hizmetleri (112 Acil Servis)
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d) Disigleri Bakanligi
e) Adalet Bakanhgi
f) Bayindirlik Bakanhgi
+ Afet Isleri Genel Mudurlugu
+ Karayollari Genel Mudurlugu
g) Ulastirma Bakanhgi
+ TCDD
* THY
» Turk TELEKOM
h) Enerji ve Tabii Kaynaklar Bakanhgi
i) Calisma ve Sosyal Guvenlik Bakanlgi
+ SSK Hastaneleri
2. Belediye Bagkanliklari
a) Su ve Kanalizasyon Igletmesi
b) ltfaiye
c) Metro Igletmesi

B- Askeri Otorite

C- Universiteler ve Egitim Kurumlari
1. GATA K.hgi
a) NBC Bilimdal Bagskanligi
b) NBC llkyardim ve Kurtarma Ekibi
¢) Acil Tip Anabilim Dal Bagkanhgi
2. Universiteler
a) Tip Fakulteleri ve Hastaneleri
b) Arastirma Birimleri
3. Diger Egitim ve Arastirma Kurumlari
TUBITAK

D- Uluslararasi Kuruluslar

. IAEA (Uluslararasi Atom Enerjisi Ajansi)

. OPCW (Kimyasal Silahlar Yasaklama
Orgutl)

. NATO (Kuzey Atlantik Antlagma Orgutu)

. WHO (Dunya Saglik Orgutu)

. Birlesmis Milletler

. CDC (Centers for Disease Control and
Prevention)

. Diger uluslararasi kuruluslar

N =

~ oL W

Bu kurum ve kuruluslarin, kendilerinin ve
bagli birimlerinin olasi bir NBC atagina mudahale
sirasinda veya olay dncesi veya sonrasinda bazi
gbrev ve sorumluluklara sahip olmasi gerekmek-
tedir. Bu nedenle, bu kurum ve kuruluslarin gorev
ve sorumluluklarinin iyi tanimlanmasi, bunlarin da
kendilerine dugen gorevleri en iyi sekilde bilmeleri
ve buna ydnelik planlamalarini gerceklestirmeleri
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gerekmektedir. Bir kitlesel atak durumunda bu
kurum ve kuruluglarin yerine getirmesi gereken ve
mevcut kosullarda da bazilarini yerine getirdigi
gorev ve sorumluluklari su sekilde dzetlenebilir:

Bir NBC atagl durumunda, bu ataga karsi
yapilacak mudahale faaliyetlerinin, ilk yardim ve
acil kurtarma hizmetlerinin yurutulmesinden ve
bu hizmetlerin koordinasyonundan devlet
capinda Bagbakanlik, illerde valilikler, ilcelerde
de valiliklere bagh olmak Uzere kaymakamliklar
sorumludur. Olayin meydana gelmesinden
itibaren, gerekli her turlu acil tedbirin alin-
masindan ve acil yardimlarin bir emir beklemeden
uygulanmasindan olayin gerceklestigi yerin
mulki idari amiri sorumludur. Hastane ve belirli
kuruluglar bazinda yerlesik veya mobil dekonta-
minasyon Uniteleri ve merkezlerinin saglanmasi,
bu birimlerin bir NBC yaralisina midahalede
kullanilabilecek ilk yardim ve dekontaminasyon
arag, gere¢ ve malzemeleri yonunden techiz
edilmesi ve bu birimlerde gbrev yapan personelin
devamli egitimlerinin saglanmasi da bu sorumlu-
luklarin bir parcasidir.

Benzer sikayetlere sahip hastalarin hasta-
nelere basvurmasi durumunda bu olayin bir
biyolojik teror olayi olabilecegi gorusu ile uyanan
suphe Uzerine asagidaki reaksiyon semasi
olusturulmustur (Sekil 1).

ABD’de, Kitle Imha Silahlarina (KIS) karsi
mudaha-lede bulunmak uUzere pek cok ekip
bulunmaktadir. Bunlardan bir tanesi olan Metro-
politan Medical Response System (MMRS)
Amerikan Saglk Bakanhg! tarafindan 27 buyuk
sehirde tegkilatlandiriimig bir kurulustur. Bu
ekiplerde o bodlgenin yerlesik halkindan nukleer,
biyolojik ve kimyasal silahlar konusunda egitim
almig kisiler calismaktadir. Ayrica 10 eyalette de
Ulusal Koruma (National Guard ) timleri olusturul-
mustur.

Yine Amerikan Senatosunda kabul edilen
bir Yerel Hazirhk Programi, 120 Buyuksehir
Bolgesinde, US Army Soldier and Biological -
Chemical Command Center tarafindan
yurutulmektedir ve operasyonel duzeyde hazirlik
planlarini icermektedir. Bu programda hastane
personeli icin de detayli tatbiki yontemler bulun-
maktadir. Bir atak durumunda hasta, personel ve
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tesisin korunmasi, saglik merkezinin uygun hale
getirilmesi, cevre korunmasinin saglanmasi gibi
temel operasyonel konular bulunmaktadir.
Bu programda koruyucu ekipmanin aninda
saglanarak, 2-3 dakika icinde dekontaminas-
yonun gerceklestiriimesi hedeflenmektedir. Ayrica
bu plan dogrultusunda, acil hizmetlerden, kritik
bakim hizmetlerinden, tesis birimlerinden,
eczaneden, enfeksiyon hastaliklarindan, solunum
hastaliklari merkezinden laboratuvar ve toksiko-
loji bblumlerinden gelen personele egitim-dogretim
verilmektedir.

Yine Amerikan Donanmasi tarafindan olus-
turulan bir Mudahale Timi de bir kimyasal
veya biyolojik saldiri veya suphesi durumunda
olay yerine hareket etmekle gorevlendirilmigtir.
Bu birim icerisinde tibbi destek, hasta dekonta-
minasyonu, ajanin deteksiyon ve identifikasyonu,
alan izolasyonu ve guvenlik konularinda
egitim almig, deneyimli yaklasik 300 personel
bulunmaktadir. Bundan baska, Amerikan
Ordusu bunyesinde olusturulmus, KiS sapta-
ma ve ortadan kaldirma kapasitesine sahip
Kimyasal/Biyolojik Acil Mudahale Timi de bulun-
maktadir.

Pek cok Ulkede sivil ve askeri saglik ve bakim
sistemleri farkli olarak yurutulmektedir. Ancak
ulusal bir tehdit durumunda (KIS ve savas
zamani) bu iki sistem kollektif olarak kaynaklarini
etkin bir sekilde kullanmak tzere  birbirleriyle
koordine icinde bulunurlar. Iste bu isbirliginin
sekli ve buyuklugu ulkeler arasinda farkhlik
gostermektedir. Ornegin, ABD’de Askeri-Sivil
Hastane Sistemi ile Ulusal Afet Tibbi Sistemi
(NDMS) asker ile sivil hastaneler arasinda
koordinasyonu saglamaktadir.

NBC ALANINDA TEDAVI, ILK YARDIM VE
DEKONTAMINASYON KONULARINDA ULKE-
MIZIN MEVCUT IMKAN VE KABILIYETLERI

Turkiye genelinde NBC savunmasi ile ilgili
faaliyetler c¢ok kapsamli olmadigi halde,
bilindigi kadari ile bu faaliyetleri tek elden
yonlendirecek bir makam henuz belirlenme-
misgtir. Bu konuda olusturulan tegkilatlarin
buytk bir bdlumu, ilgili kurum ve kuruluslarin
kendi ihtiyaclari dogrultusunda, mevcut NBC
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tehditi ¢ok iyi degerlendiriimeden olusturulmus
ve birbirine entegre edilmemis teskiller olup
ihtiyaca cevap verecek duzeyde degildir.

Bunun disinda, NBC olayina yonelik olarak,
Turk Silahli Kuvvetleri bunyesinde de cesitli
olusumlar mevcuttur. Bu olugsumlardan birisi, 20
kisilik doktor, hemsire ve hizmetli personel

BAYSALLAR M, KENAR L.

iceren, olasi bir NBC ataginda olay yerine en
kisa surede ulasarak, 6zellikle tibbi mudahale
ve dekontaminasyon gerceklestirmek Uzere
kuruimus GATA NBC llkyardim ve Kurtarma
Ekibi'dir.

Basbakanlik bunyesinde Acil Durum Yodnetim
Baskanligi bulunmasina, kriz yonetim ve afetlerde

Olayin tanimlanmasi

Y

Planin aktivasyonu

Y

Personelin ve dekontaminasyon-tedavi
alanlarinin hazirlanmasi, kitlesel
yararlanmalar igin planin uygulanmasi

Belirgin bir" Primer triaj Orta
yaralanma sbz derecede/major
konusu degilse {} + yaralanma mevcutsa

Nonmedikal Medikal
dekontaminasyon dekontaminasyon
Hasta kaydi Hastanin kimlik tespiti
Y Y Y
Hastanin g?iysilerinin Gerekliyse Hastalarinin giysilerinin
cikariimasi acil tedavi cikariimasi
Hasta dekontaminasyon Hasta dekontamine edilir

2!

Sekonder trigj

Alanda tutulur

'Tedavi merkezine

R
v

gonderilir

Sekil 2: Bir Kimyasal veya Biyolojik Silah ataginda MMRS tarafindan takip edilen saglik yonunden yapilacak
mudahale cizelgesi (Dr. Levent Kenar'in doktora tezinden alinmigtir)
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acil yardim saglanmasina iliskin yonetmeliklerde
isbirligi ve koordinasyon esaslari belirtiimesine
ragmen, ayrica merkezi ve mahalli seviyede
bu igbirligi ve koordinasyonu saglayacak bir
teskilatlanma olusturulmasi da gerekmektedir.

NBC savunmasina iliskin olarak yapilacak
faaliyetler, kurulacak teskiller gibi hususlarda,
yasal mevzuatta yeterli seviyede tedbir bulunmak-
ta olup, bu hususlarin birbiriyle iligkisini ortaya
koyacak ve hayata gecirecek duzenlemeler
gerceklestiriimesi gerekmektedir.

Ulkemizde mevcut ilk yardim-tedavi ve
dekontaminasyon imkan ve Kkabiliyetlerinin
arttinnlmasi  yonundeki  calismalara ivme
kazandiriimistir, ancak yeterli degildir. NBC
saldirisi, olayin buyuklugune gore, hem askeri
hem de sivil saghk organizasyonlarinin
birlikte mudahale edebilecegi bir atak ozelligi
tasimaktadir. Ulkemizdeki sivil-asker saglik
kuruluglarini  degerlendirdigimizde, bir olaya
ilk tibbi yanit olusturacak olan Saglik Bakanlg:
Ekiplerinin ve bunlardan da 112 Acil Servis
Hizmetinde calisan saglik personelinin hastaya
mudahale konusunda temel bilgilere sahip
oldugu misahade edilmektedir. Ancak, acil
hizmeti veren birimlerde olaylarin  akigl
dusunuldugunde, her zaman, hastanin tasidigi
bulasici enfeksiyon hastaliginin saptanmasinin
ve kisiye 0zel uygun onlemler alinmasinin
pek mumkin olamayacagl asikardir. Bu
nedenle, bu gobrevi yapan saghk calisanlarina
standart medikal yaklagimlarin ve temel
dekontaminasyon kurallarinin egitimi verilmeli
ve bu konudaki bilgilerinin surekli tazelenmesi
icin gerekli onlemler alinmahdir.

Bundan bagka Saghk Bakanhgina bagh I
Saglik Mudurlukleri bunyesinde Acil Yardim ve
Kurtarma Sube Mudurlukleri bulunmaktadir.
Ulkemizde NBC alaninda tedavi, ilk yardim
ve dekontaminasyon ile iligkili oldugu bilinen
mevcut imkan ve kabiliyetler asagida sira-
lanmigtir.

a) Sivil Kuruluglardaki NBC Tedavi ve
Dekontaminasyon Imkan ve Kabiliyetleri

1- Sivil Savunma Genel Mudurlugu:
bunyesinde, 1993 vyilinda Ankara Il Savunma
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Birligi kurulmus ve daha sonra Istanbul, Erzurum,
Adana, Afyon, Bursa, Diyarbakir, Izmir, Sakarya,
Samsun ve Van’da da 120’ser kisiden olusan
Sivil Savunma Arama ve Kurtarma Birlikleri
kurularak bu olugsum guclendirilmistir. Ayrica,
diger illerde, illerin buyuklugune gore 10, 20, 30
personelden olusan Il Arama ve Kurtarma Ekipleri
de mevcuttur. Bu birliklerdeki personelin, NBC
ataginda mudahaleci olarak dekontaminasyon
girisimini  yapabilecek ve temel ilk yardim
girisimlerini yerine getirecek kabiliyete sahip
olduklari belirtiimektedir. Sivil Savunma Genel
Mudurlugl bunyesinde, bir adet Mobil Dekon-
taminasyon aracinin diginda, elde ve sirtta
tasinabilen az sayida portatif dekontaminasyon
cihazlari da bulunmaktadir.

2- Saghk Bakanligi: Bakanlik bunyesinde,
bir NBC saldirisi durumunda, yaralilara hizmet
verebilecek ©dzellesmis hastane ve tedavi
merkezi bulunmamaktadir. Bakanhigin, Tedavi
Hizmetleri Genel Mudurlugune bagh 112 Acil
Servis hizmeti veren saglk personelinin, kitle
imha silahlar ile yaralanmig hastaya yaklagsim
yonunden belli tecrube ve bilgilere sahip oldugu
anlasiimis olup, bu hastalara yaklagim igin
gerekli koruyucu ekipman (koruyucu maske,
koruyucu eldiven, koruyucu elbise) ve olay
yerinde kullanilacak acil antidot ve ilaglar
konusunda sorunlar yasanabilmektedir. Su an
icin, 81 ildeki Il Saglik Mudurlugu bunyesinde
Acil Yardim ve Kurtarma Sube Mudurlukleri
bulunmakta olup, bu birimlerin NBC atagina
yonelik 6zellesmis imkan ve kabiliyetleri bulunma-
maktadir. Saglik Bakanligina bagh hastanelerde,
yaralinin hastaneye kabul edilmeden ©®nce
dekontaminasyonuna yonelik imkanlar da uygun
seviyede degildir.

3- Diger Tedavi Hizmeti Veren Kuruluslar:
Saglik Bakanligina bagli olmayan ve tedavi
hizmeti veren diger kuruluslarda da (SSK
Hastaneleri, Universite Hastaneleri gibi), NBC
ajanlarina kargl tedavi ve dekontaminasyon
hizmetlerinin istenilen bilimsel duzeyde bulun-
madigi degerlendiriimektedir.
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b) Askeri Kuruluslardaki NBC Tedavi ve

Dekontaminasyon Imkan ve Kabiliyetleri

1- GATA Komutanligi: GATA K.hgi disinda
NBC yaralisina dogrudan tibbi tedavi verebi-
lecek bu konuda uzmanlasmis klinik ve personel
bulunmamaktadir. GATA K.iginda bu acil ik
yardim ve tedavi hizmeti su birimler tarafindan
uygulanmaktadir:

+ Acil Tip Anabilim Dali Baskanhigi: Acil Tip
Hizmetleri geregince, NBC ajani yaralisina ilk
mudahalenin yapilmasi ve hastanin stabilles-
tiriimesi ile ileri tedaviler icin ilgili klinige
sevkedilmesi gorevlerini yerine getirebilmek-
tedirler. Ancak, bzellesmis dekontaminasyon
Unitesi mevcut olmayip, uygun olan diger teknikler
ile hastanin dekontamine edilmesi s6z konusudur.

+ NBC Ik yardim ve Kurtarma Ekibi: Uzman
Doktor, Hemsire ve Dekontaminasyon personelin-
den olusan bzellesmis ekip, gerektiginde olay
boblgesine giderek tibbi ilk yardim, acil tedavi ve
tibbi dekontaminasyon iglemlerini yerine getirmek
uzere yapilandiriimigtir. Ekip personeli bu konuda
gerekli egitimi almistir.

- NBC Bilim Dali Baskanligi: NBC silahla-
rina maruziyet durumlarinda ilk yardim, tani,
tedavi ve korunma konularinda egitim ve
danismanlik hizmeti veren NBC Bilim Dal
Baskanliginda, konu ile ilgili bilimsel arastirmalar
da yurutulmektedir.

+ Enfeksiyon Hastaliklar Klinigi: Ozellikle
biyolojik savas maddesine maruz kalmis ve klinik
semptomlar veren biyolojik silah yaralilarinin
tedavisi ve takibi konularinda yeterli imkan ve
kabiliyete sahiptir.

« Nukleer Tip Anabilim Dali Baskanlgi:
Radyasyona maruz kalan bireylerin radyasyon
dozlarinin saptanmasi, semptomlarinin giderilme-
sine yonelik dnlemlerin alinmasi ve gerektiginde
hastanin biyolojik gostergelerinin analizi ve takibi
ile klinigine gore hastanin hospitalize edilmesi gibi
konularda imkan ve kabiliyete sahip olup, klinik
asamalarini Hematoloji Klinigi ile koordine ederek
gerceklestirmektedir.

+ Diger Klinikler: NBC ajanlarina maruz
kalan hastalarda gelisen belirti ve bulgularin
tedavi ve takibinsi diger kliniklerden de yarar-
laniimaktadir.
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2- NBC Okulu ve Egitim Merkez Komu-
tanhgi: Bunyesindeki NBC Timi tarafindan
dekontaminasyon islemleri yapilabilmekte olup,
ayrica mevcut mobil dekontaminasyon uniteleri ve
romorklari ile alan dekontaminasyonu ve toplu
temizlenme iglemlerini de gerceklestirebilmek-
tedirler.

3- NBC Savunma Taburu Komutanhg:
Mobil dekontaminasyon araglarina ve tedavide
(antidot tedavisi) kullanilacak bazi ilaglara sahip-
tirler.

4- MSB Ordu lla¢c Fabrikasi Komutanhgi:
Kimyasal silah savunmasinda ve biyolojik
ajanlara karsi tedavi ve korunmada gerekli
olabilecek bazi ila¢ ve preparatlari uretme
kapasitesine sahiptir.

Ozetle, Ulkemizde NBC silahlari ile gelisen
bir ataga karsi tedavi ve dekontaminasyon
uygulamalari ve ekipmani konusunda istenilen
seviyeye gelmek icin cabalar surmektedir.
Ulkemizde NBC konusunda egitim faaliyetleri
kuruluglarin bireysel cabalari ile yurutulmekte
olup, bu konuda egitim veren bir sorumlu ve
koordinasyon makami bulunmamaktadir. Sivil
kuruluglardan, daha ¢ok Sivil Savunma
Mudurlugl bu misyonu yerine getirirken, Turk
Silahli Kuvvetleri igerisinde de bu konuda
duzenli egitim veren kuruluslar bulunmaktadir.

Sonug olarak, daha uzun yillar kendinden
soz ettirecege benzeyen biyolojik savas ve
biyoterdrizme kargi ulke ¢apinda duzenli ve
ciddi bir sekilde Biyoterorizm Hazirlik Plan-
lari'nin ele alinmasi ve devamli guncellestiriimesi
gerekliligi yadsinamaz bir gergektir. Bu hazirlik-
lardan birisini de, hastanelerin, ©®nceden
hazirlanmig biyolojik-kimyasal terdrizm hazirlik
rehberlerine sahip olmalaridir. Ayni bbdlgedeki
hastanelerin esgudum iginde ve planl bir sekilde
yardimlasarak calismalarinin da bu alandaki
basariyr artiracagr dusunuldugunde, bbdige
saglik otoritelerine, ortak planlar hazirlama
ve bunlari hayata gecirme konusunda buyuk
sorumluluklar dustugu sbdylenebilir. Bu arada
biyolojik ajan atagina maruz kalmis kisinin,
saghk kurulusuna alinmadan once hastanin
kendisi, diger hastalar ve saglik g¢alisanlarinin
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(ambulans calisanlari dahil) guvenligi agi- Bu yazimizi buyuk dnderimiz ATATURK’UN
sindan oncelikle hastane disinda dekontamine  hicbir zaman gecerliligini yitirmeyecek bir
edilmesi gerektigi dusunllerek Biyoterorizm  0zdeyisini tekrarlayarak bitirmek istiyoruz:
Hazirlik Planlari cercevesinde hastane giriglerinin

hemen yakininda dekontaminasyon islemleri

icin 0zel Uniteler kurulmasinin uygun olacagi ” Yurtta barig, dunyada baris ”.
degerlendiriimektedir.
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KIMYASAL SAVAS AJANLARININ SOLUNUM SISTEMINE ETKILERI
VE TEDAVI YAKLASIMLARI

Turan KARAYILANOGLU!
OZET

Sermet SEZIGEN1

Kimyasal savas ajanlari; dugmani dldurme, yaralama veya saf digi birakmak igin kullanilan toksik maddelerdir.
Kitlesel yaralanmalara neden olan bu silahlar ucuz ve kolay depolanabilir oldugu i¢in, hukimetlerin yaninda terorist
orgutler tarafindan da kullanilmaktadirlar. Sinir ajanlari, yakici ajanlar, akciger irritanlari ve kargasa kontrol ajanlari
solunum sistemini etkileyen baslica kimyasal savas ajanlardir. Bu ajanlarin potansiyel etkileri kullanilan ajanin
cinsine ve maruz kalinan miktara baglidir ve etkilerinin cogu hemen gorulur. Gecikmis etkiler ise uzun vadede
olugsan genellikle daha ciddi komplikasyonlardir. Kimyasal silah yaralilarinin tibbi yonetimi triyaj, ventilasyon,
dekontaminasyon, antidot uygulamasi ve destekleyici tedaviyi icerir. Her ajan icin dzgul bir tedavi protokolt vardir.

Anahtar Kelimeler: Kimyasal savas ajanlari, solunum sistemi

RESPIRATORY SYSTEM EFFECTS AND TREATMENT APPROACHES
OF CHEMICAL WARFARE AGENTS

SUMMARY

Chemical warfare agents (CWA) are toxic substances which are used in order to kill, injure or incapacitate the
enemy. As these weapons that cause to mass casualties, are inexpensive and easily stockpiled, besides
goverments they are also used by terrorist organizations. Nerve agents, vesicants, lung damaging agents, and riot
control agents are main chemical warfare agents that affect respiratory system. The potential effects of CWA'’s
depend on type of the agent and amount of exposure. Most of effects could be seen immediately. Generally,
long-term complications called as delayed effects could be more serious. Medical management of chemical warfare
casualties consists of ventilation, triage, decontamination, antidote application, and supportive treatment. There is a
specific treatment protocol for each agent.

Key Words: Chemical warfare agents, respiratory system

GIRIS

Fizyolojik etkileri nedeni ile insanlari ve diger
canlilarl dldurmek, agir yaralama ile saf digi birak-
mak, fonksiyonlarini bozarak etkisiz hale getirmek
gibi temel dzelliklere sahip, toksisite potansiyeli
yuksek, dig faktorlere dayanikh ve uretimi
ekonomik olan toksik kimyasal maddeler genel
olarak kimyasal silah veya kimyasal savas ajani
olarak tanimlanirlar (1). Baglicalari Tablo 1’de
verilmis olan kimyasal savas ajanlarinin bir ¢cok
fizyolojik sisteme toksik etkisi vardir. Bu etkilerin
bir kismi kisa vadede ortaya cikarken oldukc¢a
buyuk bir kisminin etkileri ise uzun vadede agiga
cikar ve son derece giddetlidir. Kimyasal savas

ajanlarinin kullanimlarina iligkin kronolojik tarihge
Tablo 2°de verilmistir.

Bu makalede; esas olarak kimyasal savas
ajanlarinin solunum sistemine etkileri ve bu
ajanlarin toksik etkilerinin tedavisine yodnelik
p rotokollere iligkin bilgiler verilmesi amaclanmigtir.

1. SINIR AJANLARI

Sinir ajanlari; Tabun (GA), Sarin (GB),
Soman (GD) ve Vx olarak bilinen fosforik asit
esterleridir ve hepsi asetilkolinesteraz enziminin
guclu birer inhibitorudur.

1GATA NBC BD. Bagkanligi, Ankara
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Tablo 1. Kimyasal savas ajanlar

Sinir Ajanlan Tabun, Sarin, Soman, Vx

Yakici Ajanlar Mustard, Levisit

Akciger Irritanlar Klor, Fosgen

Kargasa Kontrol Ajanlan Goz Yasartici Ajanlar: CN (Kloroasetofenon),
CS (o-klorobenzliden malononitril) ve
CR (dibenzoksazepin)
Kusturucular: DA (difenilarsin klorur),
DM (Adamsit) ve DC (difenilarsin siyaniir)

Kan Zehirleyici Ajanlar  Siyanirler

Kapasite Bozucu Ajanlar BZ (3-quinuclidinyl benzilate),
LSD (D-lysergic acid diethylamide)

Tablo 2. Kimyasal savas ajanlarinin tarihcesi (1, 2)

TARIH KIMYASAL AJAN KAYNAKLI OLAY

1915 Birinci Dunya Savasi’nda Alman Ordusu
miuttefiklere kargi 5 mil genigligindeki bir
cephede 168 ton klor gazi kullanmigtir.

Saldiri sonucunda yaklasik 5.000 asker

hayatini kaybetmistir.

1917 Alman Ordusu miuttefiklere bu kez mustard
ile saldirmigtir. Bu silahtan dolayi 16 aylik bir
surede yaklasik 125.000 kadar Ingiliz Askeri
olumcil olmayan yaralanmalara maruz
kalmistir. Savas boyunca yaklasik 90.000
asker kimyasal silah saldirilari ile hayatini

kaybetmigtir.

1980 Irak-Iran arasinda baglayan savasta Irak
Ordusu 8 yil boyunca kimyasal silah

kullanmustir.

1984 Bopal, Hindistan’da bir fabrikadan kaza
sonucu atmosfere yaklasik olarak 40 ton
metil izosiyanat salinmistir. Maruz kalan 3800
insan hayatini kaybetmisg, 2.720 insan kalici
olarak yaralanmig ve binlerce insanda

etkilenmigtir.

1988 Irak Ordusu Halepge sehrinde kimyasal silah
kullanmis ve saldirida 5.000 kadar insan

hayatini kaybetmistir.

1994 Japonya’da “Yiuice Gergek” adindaki bir tarikat
tarafindan sarin kullanilarak gerceklestirilen
terorist saldirnda 8 kisi hayatini kaybetmis ve

280 kisi de yaralanmigtir.

1995 Tokyo, Japonya'da yine ayni tarikat tarafindan
sehrin metrosuna sarin kullanilarak yapilan
bir terorist saldirida 12 kisi hayatini kaybetmis

ve 5.500 kisi yaralanmistir.
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Sinir ajanlarinin akut toksisitesi primer olarak
asetilkolinesteraz enziminin geri donugsuiz inak-
tivasyonuna baglidir. Sinir ajani kolinesteraz
molekulunun aktif bblgesinde bulunan serin
amino asidine baglanarak inaktif fosforillenmis
enzim proteinini olugturur. Enzimin inaktivasyonu
sonucu olusan asetilkolin birikimi kolinerjik sinap-
tik transmisyonun blokajina neden olur (2).

Akcigerler ve gozler sinir ajanlarini hizla
absorbe ederler. Brong duz kas ve salgi bezlerinin
ani olarak etkilenmesi sonucunda bronkokon-
struksiyon ve havayollarinda sekres-yon artisi
meydana gelir (2). Yuksek konsantrasyonlarda
sinir ajani buharina maruz kalan yaralilarda
ajan, akcigerlerden hizla dolagimsistemine gecer
ve cok kisa bir suirede sistemik etkiler ortaya
cikar.

Eser miktarda sinir ajanina maruz kalindiktan
sonra solunum sisteminde ilk gorulen belirtiler
genellikle artmis burun akintisi (rinore), nasal
mukozada hiperemi, goguste sikisma hissi ve
artmis bronsiyal sekresyon veya bronkokonstruk-
siyona bagli uzamig solunumdur (3). Rinore az
miktarda ajana maruz kalanlarda genellikle birkag
saatte, ciddi miktarda ajana maruz kalmis
yaralilarda ise bir gunde sonlanir.

Solunum sisteminin sinir ajanlariyla etkilen-
mesi ile beraber ilk ortaya ¢ikan belirti goguste
sikisma hissidir. Daha fazla miktarda sinir
ajani sistemik dolagsima gectikce, muskarinik
etkiyle bu sikayetin siddeti artar (2). Bu sirada
brongiyal sekresyon miktarinda da goreceli bir
artis oldugu icin dksuriuik, havayolu obstruksiyonu
ortaya ¢ikar. Soluk alip verme zorlasir, salivasyon
artar, sikisma hissi ile beraber gogus agrisi da bu
tabloya eklenir.

Sinir ajanlarinin nikotirik etkileri somatik
(iskelet/motor) ve sempatik sistemde gorulur.
Oncelikle istemsiz kas hareketleri ortaya cikar,
kas kramplar geligir. Tasikardi ve beraberinde
artmis kan basinci ortaya cikar. Genel bir yorgun-
luk izlenir. Maruz kalmanin boyutu ciddi ise
muskarinik kardiyovaskiuler semptomlar agirlik
kazanir ve fasikulasyonlar yaygin bir hal alir (4).
Solunum kaslari da bu durumdan etkilenir.
Solunumun derinligi azalr, sikligi artar ve bu
durum solunum depresyonu gelisimini destekler.
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Sinir ajanlarin yogun bir sekilde maruz
kalindiginda merkezi sinir sisteminin etkilenme-
sine bagl olarak bas agrisi, hareketlerde
yavaslama, konsantrasyon guglugu, yakin
gecmisteki olaylari hatirlamakta gucluk izlenir.
Zaman ilerledikce yaralida konfuzyon ve ataksi
geligir, reflekslerin kaybolmasi ile beraber
“Cheyne-Stokes” tipi solunum izlenir. Solunum
kaslarinin paralizisine ek olarak beynin solunum
merkezinin depresyonu sonucunda solunum
durur ve anoksi gelisir. Solunumun durma-
sinda havayolu obstruksiyonu, artmis bronsiyal
sekresyonlar ve laringospazmin katkisi vardir
2, 4).

Sinir ajanlarina maruz kalmis bir yaralinin
tedavisinde ventilasyon, dekontaminasyon,
antidot tedavisi ve destek tedavisini iceren bir
protokol uygulanir (1). Yogun miktarda sinir
ajanina maruz kalan bir yaralida 0,5-3 saat
arasinda ventilasyon destegi gerekebilir (2).
Maruziyet sonrasi bronkokonstriksiyon gelise-
cegi ve hava yollarinda sekresyon artigi olacagi
icin eldeki mevcut malzemeler ile havayolu acik
tutulmali ve ventilasyon saglanmahdir.

Dekontaminasyon; kimyasal ajanlarin miktar-
larinin azaltiimasi veya ortadan kaldiriimasi
amaci ile yapilan temizleme iglemidir (1). Sinir
ajanina  maruz kalan yaralilar ortamdan
uzaklastiriimal, elbiseleri ¢ikartilmali ve mum-
kunse fiziksel temizleme veya kimyasal nbtra-
lizasyon iglemleri uygulanmalidir.

Sinir ajani zehirlemesinde antidot olarak
atropin ve pralidoksim kullanilir. Atropin muska-
rinik reseptorde asetilkolini antagonize ederek
etki gosterir. Bronkodilatasyon gelisir ve bronsiyal
sekresyon miktari azalir. Atropin hafif nefes
darligi mevcudiyetinde 2 mg IM, ciddi nefes
darligi bulgusunda ise 5 dakika ara ile toplam
6 mg IM dozunda uygulanir. Atropinizasyon kuru
cilt, kuru agiz ve tasikardi varliginda sona
erdiriimelidir (5). Yaral anoksik bir durumda
iken verilen atropinin ventrikuler aritmiye yol actig
unutulmamalidir. Atropin uygulamasi dncesinde
yarall yeteri kadar ventile edilerek, kani oksijen ile
zenginlestirilmelidir (2).

Pralidoksim (protopam klorid, 2-PAM) bir
oksim turevi olup, kolinesteraz enzimini inhibe
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eden sinir ajani ile birleserek ajan ve enzim
arasindaki bagi koparir. Boylece bir siure sonra
enzim aktivitesi duzelir. Pralidoksim sadece
nikotinik reseptorl olan organlarda ©®rnegin;
iskelet kaslarinda etki gosterir. Pralidoksim 1-2
mg IV olarak kullanilr.

Solunum problemlerinden ayri olarak gelisen
konvulsiyonlar beyinde hasara yol agar. Bu
nedenle konvulsiyonlari durdurmak i¢in 10 mg IM
benzodiazepam kullaniimasi tedaviye katki
saglar.

2. YAKICI AJANLAR

Bu grupta kukurtli ve azotlu hardal gazlari
yer alir. Mustard bu ajanlar arasinda en bilineni-
dir. Kimyasal yap! itibariyle bis-(2-kloroetil) sulfit
seklinde olan mustard, bir¢cok biyolojik molekille
reaksiyona girerek doku hasarina neden olmak-
tadir.

Cok etkili bir yakici ajan olan mustard ile ilk
temasta genellikle aci duyulmaz, sadece keskin
bir sarimsak kokusu fark edilir. Saatler boyunca
herhangi bir belirti ve bulgu olmayabilir. Bu sureyi
maruz kalinan dozun miktari belirler. Semptomlar
gunler iginde belirgin hale gelir. Gozler, cilt, solu-
num sistemi, sindirim sistemi ve uzun donemde
kemik iligi en ¢ok etkilenen dokulardir (3) .

Yakici ajanlar etkilerini dokudan penetre olup
hiuicre cekirdek DNA’sini tahrip ederek gosterirler.
Bu sekilde DNA sarmallari arasinda veya icinde
capraz baglarin olusumuna bagl sitostatik,
mutajenik ve sitotoksik etkileri ortaya ¢ikmaktadir.
Bu hiicresel hasar ozellikle deri dokusunun bazal
hucrelerinin proliferasyonunu etkileyerek epider-
misin dermisten ayrilmasina ve bul olusumuna
neden olur (6).

Alkali yakici ajana maruz kalindiktan sonra
belirti ve bulgularin saatler iginde ortaya ¢ikmasi
tipiktir. Keskin sarimsak kokusu nedeni ile
mustard kullanildigi tahmin edilse bile tespit icin
spektrofotometrik veya immunokimyasal analiz
yontemleri uygulanmalidir. Belirtilerin ge¢ ortaya
cikmasi hastanin saglk kurulusuna ge¢ basvur-
masina neden olur. Mustard dakikalar icinden
ciltten absorbe olur ve suratle dolasima gecer.
Lokal cilt etkilerinin yani sira sistemik etkilere de
yol acar (2, 6).
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Mustardin inhalasyonu 6zellikle Ust solunum
yolunu etkiler. Maruz kalinan dozlar miktar olarak
ayni olsa bile her insanin solunum derinligi ve
sayisi farkli oldugu igin belirtilerin ortaya ¢ikma
suresi ve siddeti bireylere gore farklilik gosterir.
Ilk olarak nasal ve oral mukoza membranlari
etkilendigi icin Oksuruk, burun akintisi ve bogazda
yanma hissi ortaya cikar. Ses tellerinin etkilen-
mesine bagli olarak ses c¢atallasir ve ses kisikligi
ortaya cikar (6). llerleyen saatlerde alt solunum
yollari etkilenir ve bu bbdlge mukozasinda ddem,
ulserasyon, nekroz ve psddomembran olusumu
izlenir. Agrih ve kuru oksuruk geligir. Artan
havayolu sekresyonu ve psbdomembranlardan
kopan nekrotik doku artiklari havayolunu
tikayarak nefes darligina yol acar. Trake-
obronsiyal yolun bariyer ve temizlik fonksiyonu
bozuldugu icin hasarli doku kolaylikla enfekte
olur ve maruziyetten yaklasik 48 saat sonra
trakeobronsit veya bronkopndmoni gelisir.

Diger yandan mustardin sistemik absorb-
siyonu sonucu kemik iliginde ve immiun sistemde
meydana gelen hasar pulmoner enfeksiyonlarin
gelisimi icin uygun bir zemin hazirlar. Inhale
edilen dozun buyuklugune bagh olarak hastalik
tablosunun prognozu degisiklik gosterir. Ik 24
saatteki 6lum sebebi, genellikle mekanik obstruk-
siyona yol acan psddomembran olusumu ve
laringospazmdir. 3 ila 6 gun arasinda gergeklesen
olumlerin sebebi de genellikle sekonder bakte-
riyel enfeksiyonlardir. 7 ginden sonra gercek-
lesen dlumlerin sebebi ise kemik iligi depres-
yonuna bagl gelisen sepsislerdir (7).

Gecg donemde en sik gorulen solunum yolu
patolojisi kronik bronsittir (%59,9). Daha sonra
sirasiyla pulmoner fibrozis (%12), bronsiyal astim
(%11) ve bronsiyal stenoz (%10) izlenir. Iranh
mustard kurbanlarinin sonraki yillarda cekilen
akciger tomografilerinde residuel hava bosluklari
(%76), bronsektazi (%72), mozaik parankimal
hasarlar (%72), dilate havayollar (%66) ve
interlobuler septal duvar kalinlagsmasi (%26)
izlenmigtir (6).

Yapilan bronkoalveolar lavajlarda TGF-,
(transformal buyume faktdru) oranlarinda artis
tespit edilmistir. Bu sitokininin pulmoner fibrosis
ile iligkisini gosteren calismalar mevcuttur (6).
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Dekontaminasyon ancak ilk dakikalar icinde
uygulanirsa etkili olur. Yarali suratle bbdlgeden
uzaklastiriimali ve elbiseleri ¢ikartiimalidir (6).

Ust solunum yolunun irritasyonu sonucu
ortaya cikan bogazda yanma, nonproduktif
oksuruk ve ses kisikhgl igcin soguk buhar
uygulamasi ve pastiller kullanilir. Steroid eger
endikasyon varsa kullaniimalidir. Alt solunum
yolunun etkilendigi vakalarda pozitif basingh
ventilasyon uygulamanin yararli oldugu bildi-
rilmistir. Steroid eger endikasyon varsa kulla-
nilmahdir (7).

Daha ciddi bir solunum sistemi hasarindan
suphelenilirse, yaralinin hastanede yatarak takip
edilmesi uygundur. Bakteriyel enfeksiyon etkeni
izole edildiginde hemen uygun antibiyotik teda-
visine baglanmalidir.

Mustarda maruz kalan yaralilarda larinks
spazmi hayati tehdit eden bir bulgudur. Bu
nedenle hinltih solunumu (stridoru) olan yaralilara
erken donemde trakeostomi agilmasi tavsiye
edilir. Bu ybdntem sayesinde ust solunum
yollarindaki nekrotik doku artiklari kolaylkla
temizlenebilir ve pozitif basin¢li hava verilebilir.
Trakeostomiden uygulanacak bronkoskopi ile
alt solunum yollarini tikayan psddomembran
artiklarinin kolaylikla uzaklastirilabilecegi bildiril-
migtir (6). Bronkoskopi inhalasyona maruz
kalindiktan sonraki akut donemde uygulanacak
ise hastanin entubasyonunu takiben yapilmasi
tavsiye edilmektedir (8).

3. AKCIGER IRRITANLARI

Bu grupta endustride yogun olarak kullanilan
klor ve fosgen gazlari bulunmaktadir.

3.1- Klor: Klor gazi yaklasik 200 yildan beri
kimya endustrisi, su dezenfeksiyonu, tekstil ve
kagit Uretimi ile kozmetik Uretiminde kullaniimak-
tadir. Klor gazinin ortama toksik seviyelerde
salinmasi ya kimyasal silah olarak kullaniimasi
ya da kaza sonucu meydana gelen gaz kagagi
ile mumkun olmakta ve agirlikh olarak solunum
sistemini etkilemektedir.

Toksik dozda gaza maruz kalan kigilerde
oncelikle irritasyona baglh bir bronkospazm ve
eslik eden siddetli bksuruk izlenir. Daha sonra ust
hava yollarinda ve akciger parankiminde 6dem
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gelisir. Odemi takiben pulmoner konjesyon ve
hemoraji izlenir. Tabloya son donemde sekonder
bakteriyel enfeksiyon eklenir (9).

Kronik olarak klor gazina maruz kalanlarda
ise genellikle bronsiyolit, amfizem ve kalici ak-
ciger hasarina bagli solunum problemleri
gorulmektedir.

Akciger irritanlarina maruz kalan yarahlarda
oncelik; havayolunun acik tutulmasi ve solunu-
mun devaminin saglanmasidir.

Etkin bir antidotu bulunmadigi icin tedavi
semptomatiktir (10). Oksuruk icin dekonjestanlar
ve antitussifler kullanilir. Solunum sikintisini
azaltmak icin nemlendirilmis oksijen tatbik edilir.
Bronkospazm inhalasyon vyolu ile verilen
sempatomimetikler veya aminofilin ile tedavi
edilir. Geligebilecek sekonder bakteriyel enfek-
siyonlar icin dikkatli olunmalidir. Olusacak
pulmoner hasara yodnelik dogrudan bir tedavi
bulunmadigi igin bronkospazm, kardiyojenik
olmayan pulmoner ©dem, bronsiyolit veya
residuel dispne izlendigi zaman genel tedavi
protokollerine uyulmahdir.

3.2- Fosgen: Fosgen, endustride yaygin
olarak kullanilan bir gazdir. Fosgen toksisitesinin
hedef organi akcigerlerdir ve bu organlarda
olusturdugu hasar pulmoner ddem ile karakter-
izedir. Havada 15-20 mg/m3 konsantrasyonda
bulundugunda gobzlerde ve bogazda irritasyon
yapar. 50 mg/m3 ustunde bulundugunda, bir
saatte ciddi akciger hasarina neden olur.
Ancak tipik olarak 4-6 saat sonra dispne
gelisebilir. Bu nedenle fosgene maruz kalan
hasta asemptomatik de olsa en az 4 saat
gbdzlem altinda tutulmalidir.

Fosgen genellikle mukozay irrite eder ama
ne irritasyonu ne de fosgenin kendi kokusu
ortamdaki varligina dair bir uyari olusturmaz.
Bu nedenle ilk saatlerde asemptomatik olan
yaralilarda ileri saatlerde akut akciger hasari
ortaya ¢ikar. Dispne veya pulmoner ddem varligi
kotl prognoz gostergesidir ve bu durum yogun
bakim sartlarinda tedaviyi gerektirmektedir
11).

( )Genel olarak pulmoner 6deme bagl olarak
agrih oksuruk, dispne, hizli yuzeyel solunum ve
siyanoz izlenir. Pulmoner ddemin giddeti arttikca
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huzursuzluk ve nefes darligi artar.

Ozellikle pulmoner 6demin tedavisine yonelik
bir protokol izlenmelidir. Yaralilar yari oturur
vaziyette yatmali, istirahat etmeli ve sicak
tutulmahdir. Gerekli durumlarda sedatif kulla-
nilmalidir.  Stridoru olan veya bilinci kapali
olan hastalara endotrakeal entubasyon uygu-
lanmahdir. Bronkospazm igin bronkodilatator,
ciddi havayolu mukozal hasari varsa steroid
kullaniimalidir.

Akut akciger hasarinda destek tedavisi
uygulanmali, solunum igin ekspiryum sonu pozitif
basing (PEEP) veren maskeler kullaniimahdir.
Pulmoner 6demin tedavisine yodnelik deksa-
metazon veya betametazon inhalasyonu maru-
ziyetten sonraki 15 dakika icinde uygulanmaldir.
Akut akciger hasarina sekonder olarak bakteriyel
enfeksiyon gelisme riski oldugu halde etken izole
edilmeden antibiyotik kullanimi uygun degildir. Bu
nedenle profilaktik olarak antibiyotik baglanmasi
tavsiye edilmemektedir.

4. KARGASA KONTROL AJANLARI

Kargasa kontrol ajanlari dusuk toksisiteye
sahiptirler ve kullanildiktan kisa bir sure sonra
hemen etkilerini gosterirler. Bu grupta en sik
kullanilanlar gbz yasartici ve kusturucu ajan-
lardir.

4.1- Goz Yasartici Ajanlar: Bu sinifa giren
ajanlarin baslicalari; kloroasetofenon (CN),
o-klorobenzliden malononitril (CS) ve dibenzok-
sazepin (CR)’dir. Bu bzellikle kornea, mukodz
membranlar ve ciltte  bulunan sinir uglarina hizla
etki ederler (1).

Ilk belirti bogazda yanmay takiben ortaya
cikan agridir. Bir suire sonra bogulma hissi gelisir.
Burunda yanma hissi, rinore ve bazen burun
kanamasi izlenir. Maruz kalindiktan saatler sonra
tat alma duyusunda kayip olusur. Bas agrisi,
diyare, dksuruk ve kusma maruziyet sonrasinda
izlenen belirtilerdendir (2).

Yaralilarin ortamdan uzaklastirihp temiz
havaya c¢ikartilmasi  sikayetlerin  ¢ogunu
sonlandirir. Kontamine olan giysiler de hizla
cikartiimahdir.

4.2- Kusturucu Ajanlar: Burun ve ust
solunum yollari mukozalarinda irritasyon yaparlar.
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En c¢ok kullanilanlar; adamsit (10-klor-5, 10-
dihidrofenarsazin) (DM), difenilarsin klorur (DA)
ve difenilarsin siyanur (DC)’dir.

Bu ajanlara maruz kalinmasi durumunda
kisi ortamdan uzaklastiriir. Dekontaminasyonun
su-sabun ile yapilmasi semptomlarin iyiles-
mesinde etkili olur. Ozellikle CS alkali ¢gozeltilerde
hizla hidrolize olacag! igin %3’luk ve %6’lk
sodyum bikarbonat ile %1’lik benzalkonyum
iceren ¢ozeltilerin kullaniminin faydali olacagi ileri
surulmektedir.

Sonug¢ olarak; Kimyasal savas ajanlarinin
potansiyel etkileri kullanilan ajanin cinsine ve

SEZIGEN S, KARAYILANOGLU T.

maruz kalinan miktara baghdir. Etkilerin cogu
hemen gozlenir. Gecikmis etkiler ise uzun vadede
ortaya cilkan daha ciddi komplikasyonlardir.
Kimyasal silah yaralilarinin tibbi yonetimi triyaj,
ventilasyon, dekontaminasyon, antidot uygula-
mas! ve destekleyici tedaviyi icerir. Her ajan
icin bzgul bir tedavi protokolu vardir. Bu tedavi-
lerin vakit kaybetmeksizin uygulanmasi hasar
olusumunu azaltir. Kimyasal silah yaralilarinin
tibbi yonetiminde olasi durumlara hazirlikh olmak
ancak bu konuya yodnelik bilgileri arttirmakia
miumkun olabilir.
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KIMYASAL AJANLARA BAGLI OLUMLERDE OTOPSI GUVENLIGI"

Harun TUGCU! Yildiray ZEYFEOGLU! Mesut ORTATATLI2
Mehmet TOYGAR! Mukerrem SAFALIB

OZET

Kimyasal savas ajanlarinin tur ve ozelliklerindeki farkhliklar nedeniyle adli ve tibbi mudahalede belirli
standartlara uyulmasi gerekmektedir. Kimyasal savas ajanlari etkilerini hizli olarak gbdsterdikleri icin kimyasal ajana
maruz kalan Kisilere yaklagsimda, yapilacak miidahale kadar koruyucu emniyet tedbirlerinin alinmasi da buyuk dnem
tasimaktadir. Adli nitelik tasiyan ve kimyasal ajanlarla yaralanma sonucu meydana gelen dlum olgularinda da
otopsi isleminin yapilmasi gerekebilmektedir. Ayrica otopsi, enfeksiyon ve dzel toksinlere bagli dlumlerde sebebin
ortaya konulmasinda en iyi yontemlerden birisidir. Islem uygun kosullarda yapiimadig: takdirde, otopside gorev
alanlarin yanisira gevre igin de onemli bir saglik sorunu karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle gaz formundaki kimyasal
ajanlar otopside gorevli olanlarin zehirlenmelerine ve dlumune dahi neden olabilirler. Bu nedenle otopsi personeli
kimyasal savas ajanlarinin karakteristik bulgularini tanimali, islem dncesi dekontaminasyon ile otopsi sirasinda
ve sonrasinda gerekli korunma yodntemleri hakkinda bilgi sahibi olmaldir. Bu ¢alismada, kimyasal ajanlara
bagli 6lum olgularinin otopsi islemi sirasinda olusabilecek riskleri en aza indirmek igin uyulmasi gereken kurallarin
gbdzden gegiriimesi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Otopsi, kimyasal ajan, biyoguvenlik, NBC

AUTOPSY SAFETY ON FATALITIES RELATED TO CHEMICAL AGENTS

SUMMARY

It is a necessity to obey certain standards of forensic or medical intervention because of differences in
chemical warfare agent’s types and natures. While chemical warfare agents effects appear in minutes, both
response and protective security precautions are very important in the medical management of chemical agent
exposures. Autopsy procedure is sometimes required for forensic death cases of chemical agents. Besides,
autopsy is a good method that is used in order to learn reason of death. If autopsy is not done in suitable conditions,
it could be a health problem for autopsy performers and environment. Especially agents in gas form could cause
intoxications and death. For this reason physicians who perform autopsies must know characteristics of chemical
warfare agents, preautopsy decontamination procedures and protective safety precautions. In this study, our aim is
to review the rules that must be obeyed in order to minimize potential risks in autopsies of chemical agent related
death bodies.

Key Words: Autopsy, chemical agent, biosafety, NBC
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GIRIS

Kimyasal savas ajanlari kati, sivi ve
gaz halinde bulunabilen toksik maddelerdir
(1, 2). Gunluk hayatimizda birgok alanda
kullanilan  kimyasal ajanlar, silah olarak
kullanildiginda ise kitlesel yaralanma ve
olumlere neden olabilen genis bir spektrumu
kapsamaktadir (1, 2).

Bu nedenle, kimyasal savas ajanlarindan
korunma, tedavi ve dekontaminasyon gibi konu-
larda ilgili birimler arasinda bilgi paylasimina
gidilmekte ve standart metodlar geligtiriimeye
calisiimaktadir (1-3).

GENEL BILGILER

1925 yilinda Cenova protokolu ile, kimyasal
ve biyolojik ajanlarin savaglarda kullaniimasi
yasaklanmasina ragmen, bu ajanlarin kolay-
likla elde edilebilmeleri ve buyuk kitlesel yaralan-
malara neden olabilmelerinden dolayi bazi tlkeler
halen bu silahlari bulundurmaktadir. Bu ajanlar
ayrica terorist faaliyetlerde de kullaniimaktadir
(1).

Kimyasal ve biyolojik terorizm olaylan
az rapor edilmis olmasina ragmen, Tokyo Metro-
su’ndaki sarin gazi saldirisi, Oregon’da yiyecek-
lerin Salmonella ile kasitli olarak kontamine
edilmesi ve sarbonlu mektup olaylari bu tip
ajanlarin tehlikesinin dnemini ortaya koymaktadir
(1).

Kimyasal ajanlar kullanilan maddenin
ozelligine bagh olarak degismekle birlikte en
zararl etkiyi solunum ve sinir sistemi Uzerine
yapmaktadirlar. Gaz halinde alindiginda, burun-agiz
mukozasi ile hava yolu ve akcigerden absorbe
edilirken, sivi halde deri ve mukoz membranlar-
dan vicuda penetre olabilmekte, icme suyu ve
besin kontaminasyonu ile gastrointestinal sistemi
etkileyebilmektedir (2, 4).

Kimyasal ajanin toksik etkisi; temas yolu,
absorbsiyon hizi, cevresel kosullar, giyeceklerin
ozelligi, kisinin ozellikleri (kilo, hastalk) gibi
faktorlere bagli olarak degiskenlik gbstermektedir.
Kimyasal silahlarin bazilari temas sonrasinda
uzun bir sure hedefte kalabilmekte, sivi veya
buhar halinde de tehlikeli olma ozelliklerini
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surdurebilmektedirler (5). Savas ajanlari olarak
kullanilan kimyasal ajanlar Tablo 1’de siniflan-
dinlmistir (6).

Tablo 1. Kimyasal ajanlarin listesi* (4)

Sinir ajanlari
* Tabun (ethyl N,N-dimethylphosphoramidocyanidate)
* Sarin (isopropyl methylphosphanofluoridate)
* Soman (pinacolyl methyl phosphonofluoridate)
* GF (cyclohexylmethylphosphonofluoridate)
* VX (o-ethyl-[S]-[2-diisopropylaminoethyl]-methylphos
phonothiolate)

Kan ajanlari
* Hidrojen siyanid
* Siyanojen klorid

Yakici ajanlar
* Levisit (2-chlorovinyldichloroarsine)
* Nitrojen ve sulfur mustard
* Fosgen oxime

Agir metaller
* Arsenik
* Kursun
* Civa

Ucucu toksinler
* Benzen
* Kloroform
* Trihalometan

Akciger ajanlari
* Fosgen
* Klorin
* Vinil klorid

Kapasite bozucular
* BZ (3-quinuclidinyl benzilate)
Pesitisidler (persistan ve nonpersistan)
Dioksinler, furan ve poliklorinli bifeniller (PCBs)
Patlayici nitro bilesikleri
* Amonyum nitrat ile kombine fuel oil

Yanici endustriyel gaz ve sivilar
* Benzin
* Propan

Zehirleyici endustriyel gaz, sivi ve kati maddeler
* Siyanid
# Nitril

Koroziv endustriyel asit ve bazlar
* Nitrik asit
* Sulfurik asit

* ABD Hastalik Kontrol Merkezi (Centers for Disease Control
and Prevention -CDC) tarafindan duizenlenmistir.

TURK HIJ DEN BIYOL DERGISI



KIMYASAL AJANLARA BAGLI OLUMLERDE OTOPSI GUVENLIGI

KIMYASAL AJANLAR VE OTOPSI GUVENLIGI

Kimyasal ajanlara bagl olumlerde, 6lum
nedeninin saptanmasi ve adli inceleme amaciyla
0lu muayenesi ve otopsi yapilmasi gerekebilmek-
tedir. Kimyasal ajanlar icinde 0zellikle ugucu
ozelligi dusuk olan ajanlarin toksik etkilerinin uzun
sure devam etmesi otopsi caligsanlari igin risk
olusturmaktadir (1, 7).

Mustard ve levisit gibi yakici kimyasal ajanlar,
ozellikle akcigerler, deri ve mukozalarda lezyonlar
olusturmaktadir. Benzer olarak solunum sistemini
etkileyen diger ajanlar, kontaminasyon riski
nedeni ile otopsi sirasinda gbdz ardi edilmemelidir
1,7).

Siyanid, otopsi esnasinda dokulardan buhar-
lasabilmektedir. Mide asidinde bulunan siyanid
tuzlan yuksek uguculuk dzelligi olan hidrosiyanik
gaza donusgerek kontaminasyon riski tagimaktadir
(1, 7). Benzer olarak hidrojen fosfidin de mide-
deki asit ortamda kontaminasyon riski artmaktadir
(1,7,8).

Organik fosfor zehirlenmesine (malation,
paration vb.) bagli 6lum olgularinin otopsilerinde
bu maddeler inhalasyon yolu, oral yol ya da cilt
yolu ile bulagabilirler. Organik fosforlu gastrik
icerige maruz kalma veya bu pestisidle kontamine
giysiler otopsi calisanlari icin tehlikeli olabilir.
Bu olgularin otopsilerinde i¢ organlar, 6zel olarak
dizayn edilmis kapali ortamlarda incelenmelidir
(1,7, 8).

Kimyasal ajanlara bagh dlumlerde oncelikli
olarak dekontaminasyon yapilmasi gerekmek-
tedir. Bu islem otopsi dbncesinde cesedin basingli
su veya sabunlu su ile yikanmasi, sonrasinda
%0.5’lik hipoklorit ¢ozeltisi ile temizlenmesi ve
su ile durulanmasi seklinde yapilabilir. Kimyasal
ajanlar lateks eldiven ve uygun olmayan giysi-
lerden gecebilir. Bu nedenle otopsi sirasinda
pozitif basingli, kimyasal ajanlara dayanikli 6zel
kiyafetler ile viton/neopren eldiven kullaniimalidir
(1, 8-10).

Mustard ve persistan sinir ajani VX,
oksidasyon reaksiyonlarina uygun sulfur
molekulleri icerdigi icin tehlikelidir. Bu nedenle
sodyum ya da kalsiyum hipokloritin  %5’lik
solusyonu derinin, %5’lik solusyonunun ise otopsi
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malzemelerinin dekontaminasyonunda kulla-
nilmasi dnerilmektedir (10).

Otopsi uygulamalari sirasinda kimyasal
ajanlarin etkilerinden korunmak igin alinacak
onlemler su sekilde siralanabilir; otopsi salonunun
planlanmasi, tum calisanlarin uymasi gereken
kisisel korunma odnlemlerinn alinmasi, otopsi
ortaminin uygun kosullara getirilmesi, atiklarin
yok edilmesi, otopsi sonrasi ortamin temizlenmesi
ve laboratuvar incelemelerinin uygun sartlarda
yapilmasidir (1, 11 - 13).

Mikrobiyolojik ve biyomedikal laboratuvarlar
icin kullanilan biyoguvenlik duzeylerinin otopsi
islemlerinde de uygulanabilecegi belirtiimektedir
(1, 11).

Otopsi kosullarinin belirlenmesinde, cesedin
kontaminasyon riski ®nem tasimaktadir. Otopsi
oncesi kimyasal ajanin ortami kontamine
etme riski degerlendiriimeli ve uygun biyo-
guvenlik duzeyi saglandiktan sonra otopsi
islemi gerceklestiriimelidir. Kimyasal ajanlara
bagli dlumlerdeki otopsi islemlerinde, kimyasal
ajanin bzelligine gore dorduncu yani en uUst
duzeyde guvenlik kosullarinin saglanmasi gere-
kebilir. Bu duzeydeki bir otopside genel olarak
asagidaki kosullar saglanmahdir (1, 11):

1. Otopsi salonu, topluma agik alanlardan
uzakta olmalidir.

2. Otopsi salonu, diger amaglarla kullanilan
binalardan ayri bir binada olmalidir.

3. Otopsi salonuna giris ve cikiglar yetkili
kisilerle sinirlandiriimahdir.

4. Otopsi salonunun havalandirma sistemi
Ozel olarak tasarlanmali, kirli hava filtre edilerek
disariya verilmelidir.

5. Giyilen tum koruyucu ekipmanlar otopsi sa-
lonundan digari kesinlikle gikarilmamalidir.

6. Otopsi salonunun ici ve digi arasinda
gelismis bir haberlesme sistemi olmalidir.

7. Otopsi isleminde, pozitif basinglhh HEPA
filtreli ve yasam destek sistemli dzel giysi
giyilmeli, giysinin dig yuzeyi calisma ortamindan
cikarken dezenfekte edilmelidir.

8. Otopsi salonunun pencere camlari kiriimaz
cinsten olmalidir.

9. Otopsi salonundaki musluk ve kapilar
otomatik olmalidir.
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10. Otopsi salonunun duvarlari ve tum
yuzeyler dekontaminasyon amaciyla kullanilacak
kimyasallara kargi dayanikli olmalidir.

SONUC

Kimyasal ajanlara bagl olumlerde otopsi
calisanlar kimyasal ajanin karakteristik bulgu-
larini tanimali, otopsi dncesi dekontaminasyon
ile otopsi sirasinda ve sonrasinda gerekli olan
korunma ybdntemleri hakkinda bilgi sahibi
olmaldir.

Ulkemizde otopsi ¢alisanlarinin ve g¢evrenin
kontaminasyon riskini azaltacak dzel kiyafetler
kullanan bazi merkezler bulunmaktadir (Resim 1)
(12). Ancak gerekli dbnlemlerin alinmasi tamamen
bu merkezlerin insiyatifindedir. Tehlikeli kimyasal
ve biyolojik ajanlara bagli dlumlerde en ust
diizeyde guvenlik kosullarini saglayan otopsi
salonlarinin kullaniimasi ve yetkilendirilmeleri
ile otopsi ®ncesi, uygulanmasi ve sonrasinda
alinmasi gereken onlemler, uyulmasi gereken
kurallar ulusal bir mevzuat ile belirlenmelidir (11).  Resim 1. Yagsam destek sistemli 6zel kiyafet (10).
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NUKLEER SILAHLAR VE RADYASYON
Cansin ARDA1
OZET

Radyasyon yaralanmasi ve kirliligine yol acan olaylar, hem ¢evre ve toplum, hem de saglik ve kurtarma hizmeti
sunan personel igin buyuk riskler olusturmaktadir. Yaralilarin kurtariimasindan, saglik kuruluslarina getiriimesine,
tedavisi ve bakimina kadarki her asama icin dnceden detayh bir hazirlik yapilmis olmasi ve 6zel donanimli,
egitimli personel tarafindan miidahale edilmesi gerekmektedir. Radyasyon yaralilarina profesyonel arindirma
uygulanmadan tedaviye baslanmasi, kimyasal ve biyolojik olaylarda da oldugu gibi mumkin degildir. Radyasyona
maruz kalan hastalara saglik personeli tarafindan mudahale edilirken, radyasyona b6zgu yaklasimlara dikkat
edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Nukleer silahlar, radyasyon

EFFECTS OF NUCLEAR WEAPONS AND RADIATION
SUMMARY

Any reason that causes radiation causalities and environment pollution brings big risks upon the health of
personnel and first responders as well as the population itself. Beginning from the first response till the health care
facilities, every step needs to be planned carefully and trained and specially equipped personnel should response
immediately. During the treatment of patients who exposed to radiation, healtcare workers should consider the
special situations for radiation.

Key Words: Nuclear weapons, radiation

GIRIS

Kimyasal, biyolojik, radyasyon ve nukleer
(KBRN) icerikli savas silahlari, dzellikle batililarin
dunyamiza hediye ettigi yeni donem “felaket”
araclandir. Afet kelimesi bu silahlarin etkilerini
anlatmakta yetersiz kalir. Ne tezattir ki; savas
teknolojisindeki bilingsiz yarigin gunluk yasami-
miza olumlu katkilari olabilmektedir. Gunumuzde
tibbi, radyolojik teshis ve tedavi merkezlerinde,
nukleer enerji Uretiminde radyasyonun olumliu
yonlerinden de yararlaniimaktadir.

RADYASYON
Dogada bulunan ve yapay olarak uUretilen
bazi izotoplarin cekirdekleri agiri enerji icerir ve

kararliliga ulagsmak igin fazla enerjilerini yayarlar.
Bu yayilan enerjiye nukleer enerji veya iyonize
edici radyasyon adi veriimektedir. Radyasyon
yagsamimizin parcasidir. Isi ve sk, gunesten
gelen radyasyonun dogal formlaridir. Bunlarin
yan! sira mikrodalgalar, radyo dalgalari, radar,
X-isinlari, gama 1sinlari radyasyonun diger
turleridir. Bunlar c¢evremizde dogal olarak
bulundugu gibi yapay olarak da elde edilmektedir.

Radyasyon, madde uzerinde meydana
getirdigi etkilere gore iki gruba ayrilir:

a) lyonlastirici olan radyasyon: X-iginlari,
gama 1ginlari, alfa, beta radyasyonlari, kozmik
Isinlar, notronlar.

1Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi, Ulusal Zehir Merkezi (UZEM), Ankara
Yazisma Adresi: Dr.Cansin ARDA, Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi, Ulusal Zehir Merkezi (UZEM), Cemal Gursel Cad.No.18, Sihhiye-Ankara

Tel : +90 312 458 22 08 Fax : +90 312 435 35 46
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b) lyonlastirici olmayan radyasyon: Ultra-
viyole, kizilbtesi, radyo dalgalari, mikrodalgalar.

Baz istasyonlari, cep telefonlari, mikrodalga
finnlari, radarlar, yuksek gerilim hatlari lyon-
lastirici olmayan radyasyon kaynaklaridir.

Radyasyonun birimleri ve ©zel terminoloji
hakkinda Turkiye Atom Enerjisi Kurumu (TAEK)
web sayfasindan ayrintili bilgi alinabilir.

OLASI NUKLEER VE RADYOLOJIK RISK
ETKENLERI

Gunumuzde nukleer enerjinin olumlu ydonde
kullanildigr pek ¢ok alan bulunmasina karsin,
bunlar ayni zamanda en az kitle imha silahlari
kadar da risk tagimaktadir. Tibbi radyolojik teshis
merkezlerinde bulunan radyasyon kaynaklari da
Ozellikle ehil olmayan personelce kullaniimasi,
taginmasi ve imhasi halinde hem topluma hem de
cevreye son derece tehlikelidir. Cevremizde her
an nukleer ve radyasyon riski tagiyan etkenler
Tablo 1’de dzetlenmistir.

Tablo 1. Olasi nukleer ve radyolojik risk etkenleri

ARDA C.

bu kazalarda 3000 kisi yuksek dozda radyasyon
almis, 133’U dlmusgtur.

Tablo 2. Dunya’da yasanmis buyuk nuikleer kazalar

+ Kyshtym - 1957 SSCB

Windscale Yakit Uretim Tesisi Kazasi - 1957 Ingiltere
Three Mile Island Nukleer Santral Kazasi -1979 ABD
Tokaimura Yakit Gevrim Tesisi Kazasi- 1999 Japonya
Wolsung Nukleer Reaktor Sizintisi- Guney Kore
Cernobil Nukleer Santral Kazasi -1986 Sovyetler Birligi
Goiania Radyoterapi Kazasi-1987

San Salvador-1998

Endustriyel Isinlama Tesisi Kazasi-1990 Israil
Meksika Radyoterapi Kazasi

Kostarika Radyoterapi Kazasi-1996

Ikitelli Radyasyon Kazasi-1998

Panama Radyoterapi Kazasi-2001

Polonya (Bialystok) Endustriyel Isinlama Tesisi Kazasi-2001

* Nukleer gug reaktorleri

* Yakit ve atik isleme tesisleri

* Arastirma reaktorleri

+ Radyoaktif maddelerin tibbi uygulamalari

+ Radyoaktif maddelerin endustriyel uygulamalari
» Radyoaktif maddelerin taginmasi ve depolanmasi
* Nukleer tahrikli uydular

* Nukleer tahrikli gemi ve denizaltilar

* Aragtirma merkezleri veya laboratuvarlari

* Askeri amacl uygulamalar ve denemeler

* Terorist faaliyetler

+ Radyoaktif madde kagakgilig

Cernobil Nukleer Reaktoru’nun patlamasi
butun dunyay! etkilemis bir radyasyon faciasi
ornegidir. Radyasyon bulutlari ruzgarin etkisi ile
hareket ederek Avrupa ve Turkiye’'nin kuzey
bolgelerinin Uzerinden geg¢mis ve bilindigi
Uzere bircok olumsuz etkiler yaratmistir. Dunya-
da yasanmis buyuk nukleer kazalar Tablo 2°de
Ozetlenmigtir. Dunya genelinde 1944-2001 yillar
arasinda 420 radyasyon kazasi meydana gelmis,
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Ermenistan’daki Metsamor Nukleer Reaktorl
sininmiza yaklagsik 16 km, Bulgaristan’daki
Kozloduy Nukleer Reaktdru yaklasik 300 km,
Romanya’daki Cernavo Nikleer Reaktorli de
yaklasik 300 km uzakliktadir.

Ulkemizde TAEK tarafindan Radyasyon
Erken Uyari Sistemi Agi (RESA) kurulmustur.
RESA’nin amaci radyasyon kazalarina karsi
onceden haber almaktir. Ulkenin tamaminin
donatildigr bu sistem higbir yabanci katkisi
olmadan tamamen kendi kaynaklarimizla
yapilmistir ve 24 saat kesintisiz dlgum hizmeti
verilmektedir.

Ulkemizde 1986 yilindan gunumuze kadar
saptanmis olan radyasyon kazalari kronolojik
olarak Tablo 3’de bzetlenmistir. Radyasyon
kazalari ve suphelerinin 172 no’lu telefona ihbar
edilmesi bir vatandaglik gorevidir.

NUKLEER SILAHLAR VE ETKILERI

IIk nuikleer silah 1942 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD), Ingiltere ve Kanada’nin
katkilariyla Manhattan Projesi adi altinda
uretilmis ve 1945 yilinda Japonya’nin Hirosima ve
Nagazaki kentlerinde kullanilarak (Sekil 1); birgok
insanin dlumune, birgcogunun sakat kalmasina ve
daha sonraki nesillerde genetik bozukluklara
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NUKLEER VE RADYASYON ETKILERI

sebep olmustur. Bu tarihten sonra nukleer
tehlikeyi 0zellikle soguk savas yillari boyunca tiim
dunya ulkeleri hissetmis ve bu tehlike ile
yasamiglardir. ABD ve Rusya arasinda yasanan
“Kuba Krizi” sirasinda Turkiye’de de bu tehlikenin
sicakhgi fazlaca hissedilmis, dunya ise buyuk bir
felaketin esiginden donmustur.

Tablo 3. 1986’dan gunumuze ulkemizdeki radyasyon
kazalari

+ 27/28.10.1986-Sivas; 3 kisi etkilenmisgtir.
+ 01.05.1987-Murgul; 2 kisi,

+ 11.06.1997-Istanbul; Bir kisinin 1-192 kapsulu yutup,
15saniyede ¢ikarmasi sonucu meydana gelmistir.

+ Aralik 1998 ve Ocak 1999-Istanbul; Co-60 tele-terapi
kaynaklarinin hurda metal olarak satiimasi sonucu
farkinda olunmadan zirhsiz Co-60 kaynagindan yayilan
radyasyona maruz kalinmigtir. Bu kigilerde Akut
Radyasyon Sendromu gorulmustur. Yedisi cocuk olmak
uzere 18 kisi hastaneye kaldiriimigtir.

+ 04.03.2000-Istanbul; Ir-192 kaynaginin acikta kalmasi
sonucu iki kisi radyasyona maruz kalmistir.

+ 11.07.2000-Istanbul; Bir kisi sol eliyle radyasyon yayici
parcay! tutmus ve bir sure sonra rahatsizlanmistir.

Su anda dahi ayni niukleer fuze tehlikesi
sUrmesine ragmen, dunyada sanki boyle bir
tehlike yokmus gibi bir hava hakimdir ve
halen nukleer fuzeler yok edilmemigstir. Rusya
Devlet Baskani Putin yaptigi aciklamada
“24 adet canta formunda nukleer bombanin
bulunamadigini” dunyaya agiklamistir.

Nukleer silahlar, Irak’in iggali sirasinda ABD
tarafindan da kullaniimigtir. Tank savar roket-
lerinde tank zirhini delmek i¢in azaltiimis dozda
nukleer madde kullanildigi da bilinmektedir.
Radyasyon yayan bu maddelerin etkileri; yine
ABD’li arastirmacilara gore Irak’taki ¢cocuklarin
kanser oranlarinda dnumuzdeki yillarda artigina
neden olacak kadar fazladir.

Ozellikle teroristlerin  kullanildigr  “Kirli
Bomba”, hem patlayicinin patlama etkisinden
hem de radyasyon etkisinden vyaratiimak icin
kullaniimaktadir.

VOL 63, NO 1,2,3 2006

Sekil 1. 1945 yilinda atom bombasi sonrasi Japonya

Bir nukleer silahin etkisini belirleyen cesitli
kosullar bulunmaktadir:

1. Kullanilan nukleer silahlarin birer birer ve
toplam olarak gugleri,

2. Nukleer silahin turd,

3. Nukleer patlamanin turu,

4. Hedefin niteligi (kent-kirsal alan),

5. Yer sekilleri (daglk, duz arazi),

6. Nufus yogunlugu ve patlama alanindaki
dagilimi,

7. Nukleer saldin sirasinda ve sonrasinda
insanlarin yararlanabilecegi siginaklarin niteligi ve
niceligi ile o anda insanlarin davranis bigimi,

8. Patlamanin gergeklestigi saat, giun ve
mevsim,

9. Hava kosullar,

Nukleer silahlar insan saghgini bes farkli
yolla etkilerler:

1. Guclu ve parlak 1s1gin etkisi : Olusan
guclu ve parlak 1s1k gegici korluge neden olur.
Ornegin; bir megatonluk bir patlamanin 1s1g1
gunduz 21 km, gece ise 85 km dtede bulunanlar-
da gecici korluk yapar

2. Darbe etkisi : Darbeye bagh olumler
dolayll ve dolaysiz bicimde olabilir. Olumler;
yikilan yapilarin enkazi altinda kalma, yuksek ve
ani basin¢ nedeniyle hemoraji ve organ rupturleri,
ruzgar sonucu binalardan disar firlama ve toz
bulutundan bogulmaya baglidir.

3. Is1 etkisi : Patlama sonrasinda termal
radyasyona bagl olarak, donce X isinlar yayilr,
sonra birka¢ saniye suren uzun dalga enfraruj ya
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da gorunebilen iginlar olugur. Bu ikinci tur 1ginlar
deri yaniklarina, yanginlara ve korluge neden olur
(Sekil 2). Termal enerjinin emilmesi sonunda
olugan deri yaniklari daha tehlikelidir. Ayrica
termal radyasyon buyuk orman yanginlarina
neden olabilir.

Sekil 2. Radyosyana baglh deri yanigi

4. Radyasyon etkisi : Nukleer patlamadan
hemen sonra nbtronlar, gama iginlari, alfa ve
beta pargaciklari agiga ¢ikar. Ani radyasyon etkisi
ilk birkac¢ dakika icinde olusan radyasyon turudur.
Radyasyona maruz kalan hucrelerin normal
islevleri degisiklige ugrar veya yok olurlar;
kromozomlar parcalanir, huicreler siser ve 6dem
olusur (Sekil 3).

Bazi radyoaktif maddeler bir sure mantar
bicimindeki bulutlar ile yukari yukselip, birkag
dakika sonra yere inerler (Sekil 4). Serpinti,
patlamanin oldugu cevreye dogru olur. Daha
yukarilara ¢ikan ve ruzgarla savrulan radyoaktif
parcaciklar dlum tehlikesini ¢ok uzaklara bile
tasiyabilirler. Hatta bazi parcaciklar stratosfere
cikip yillar sonra yeryuzune inerler ve patlama
bolgesinin ¢cok uzagindaki yerleri bile tehdit eder
ve su ve yiyecekleri kirleten radyoaktif maddeler
insan, hayvan ve bitkilerde buyuk zararlara neden
olurlar.
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Sekil 3. Ellerde radyasyonun etkisine bagli sisme ve ddem

5. Diger : Nukleer silahlari diger etkileri
kisaca soyle dzetlenebilir:

a) Elektromagnetik dalgalar, radyo ve radar
sinyalleri ile iletisimin engellenmesi,

b) Ozon tabakasini etkilemesi,

c) Kanserojen ve teratojen etki yaratmasi,

d) Cevre kirliligine yol agmasi,

e) Toplum diuizeninin sarsilmasi, otoriteye
guvensizlik yaratmasi.

Yukarida belirtildigi Uizere radyasyona maruz
kalinmasi insanlarda akut ve kronik etkiler
olusturmaktadir. Akut etkiler maruz kalinan
radyasyonun siddetine gore yaniklara, dlume
sebebiyet verirken, daha az temas ve serpinti
etkisiyle akut radyasyon sendromu olugabil-
mektedir.

Akut radyasyon sendromu olusan insanlarda
gorulen etkiler dort ana baglik altinda toplanabilir:

1. Hematopoetik etkiler : Kemik iligi dep-
resyonuna bagl olarak 2-3 hafta siuren bu
etki sonucu kanama, enfeksiyonlara duyarlilik,
kilo kaybi, sa¢ dokulmesi vb semptomlar gorulur.

2. Gastrointestinal etkiler : Kanama, diyare,
kusmaya bagh asiri sivi kaybi saptanir.

3. Norovaskiiler etkiler : Tansiyon dusmesi,
biling kaybi, kafa i¢i basing artigi, koma ve dlum
saptanabilir.

4. Kronik etkiler : Katarakt, kanser vakalarinda
ve kalitimsal bozukluklarda artiga yol agabilir.
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Sekil 4. Atom bombasi sonrasi olusan tipik mantar bulutu

RADYASYONA MARUZIYETTE YAKLASIM
VE TEDAVI PRENSIPLERI

Radyasyona maruz kalma veya yaralanma
durumunda yaklasim ve tedavi prensipleri
asagidaki sekilde bzetlenebilir:

1. Olay yerinden kurtarma: Yuksek rad-
yasyonlu alanlarda sadece hayat kurtarma
onlemleri uygulanir. Yarali zel korumal, giysili
ve egitimli personel tarafindan olay yerinden
hizla uzaklastirilir. Kurtarma personeli de risk
altinda oldugundan gerekli koruyucu onlemler
alinmalidir.

2. Tespit : Radyasyon tespit cihazi ile kiginin
disaridan maruz kaldigi doz tespit edilir.

3. Onceliklendirme : Hastalarda kusmanin
saptanmasi olayin ileri boyutta oldugunu ifade
eder. Triyaj yaralllari U¢ gruba ayirarak uygulanir:

a) Yuksek maruziyet + travma + yaniklar
b) Olasi veya distan maruziyet
+ Vucudunun tumi maruz kalanlar
+ Vucudunun bir kismi maruz kalanlar
- Radyonuklidlerle bulagsma olanlar
c) Sadece dustk doz maruziyet riski olup,
bagka etki saptanmamis olanlar.
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4. Arindirma : Amag hastaya distan radyas-
yon bulasmasini gidermek ve maruziyeti kesmek
ile saglik personeline bulagsmasini dnlemektir.
Sirayla “islat - soy - yika - giydir’ prensibine gore
tatbik edilir. Bilingsiz hastalarda da elbiseler hizla
cikartilip, isleme devam edilir.

5. Profilaksi : Bu amagla iyot tabletleri alimi
kullanilir. Bdylece iyonize iyot alimi dnlenir ve
tiroid dokusu korunur. Olasi radyasyon
temasindan alti saat dbnce alimi en etkili sonucu
verir. Olaydan 10 saat sonra alinmasi higbir fayda
saglamaz. Bir tableti 24 saat korur. Bagka doku-
lara hi¢ faydasi yoktur.

6. Semptomlarin giderilmesi : Travmatolojik
mudahale, yanik tedavisi yapilir. Hemoraji ve
enfeksiyon kontrolu saglanir.

NUKLEER SILAHLARDAN KORUNMA VE
EGITIM

Toplumu radyoaktif ve nukleer olaylardan
haberdar etmek ve tibbi yanitin seviyesini
belirlemek amaciyla Uluslararasi Nukleer Olay
Seviyesi olarak bilinen bir siniflama kullanil-
maktadir. Bu seviyelendirme 0zellikle nukleer
reaktor kazalar ve riskleri agisindan dnemlidir.
KBRN silah uygulanmasi veya nukleer kaza
olmasi halinde halkin korunmasi son derece
zordur. Halk kitle iletisim araglarindan gelen
uyarilara harfiyen uymak zorundadir. Siginaklarin
malzeme durumu surekli guncellenmeli ve hazir
durumda olmalidir.

Arindirma en onemli asamadir. Arindiril-
mamis hicbir hastaya tibbi tedavi baslan-
mamalidir. Hem bulasma devam ettigi icin
yarali daha cok radyasyona maruz kalmakta
hem de saglik personeli risk altina girmektedir.

Koruma materyali olarak su, sivi parafin veya
plastik gibi yuksek miktarda hidrojen iceren
materyaller ya da bu materyaller icinde bulunan
yuksek absorpsiyon kapasiteli kursun, boron ve
lityum iceren ekipmanlar kullantilir.

Korunmada en odnemli asama egitimdir.
Ulkemizde sivillere ybnelik bazi egitimler
yurutulmektedir. Saglik Bakanhgi Refik Saydam
Hifzissihha Merkezi Baskanligi’'nda (RSHMB)
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2001 yihindan beri saglk ekiplerine verilen
“Kitle Imha Silahlarina Karsi Koyma ve Kisisel
Korunma” (KIS4K) adli tatbiki KBRN kursu
halen yilda iki defa olmak uzere saglik
ekiplerinin egitimine devam etmektedir (Sekil 5).
KIS4K kursuyla teorik ve pratik egitim vermekte,
Sivil Savunma ve Turk Silahli Kuvvetleri ilgili
personeli tarafindan da gerek donanim ve
gerekse bilgi aktarimi  ydnunden destek-
lenmektedir. Su ana kadar bu kurstan 400’e
yakin doktor, hemsire ve diger saglik personeli
mezun olmuslardir. Bu kursa katilmak isteyen
diger kurum ve kuruluglara da kontenjan
ayrilmaktadir.

2005 yiinda RSHMB ve GATA Komutanligi
isbirligiyle birlikte Uluslararasi NBC Sempozyumu
duizenlenmistir. RSHMB’de KBRN konusunda
yapilan galismalar asagida 6zetlenmistir:

1. Egitim:

a) KIS4K egitici egitimi kursu
b) Kurum disi egitim ve konferans destegi

- .S

fx

ARDA C.

2. Planlama:

a) NATO Zirvesinde hastane ve diger
birimlerin planlanmasi

b) Malzeme alimi ve strateji tayini

3. Danigsmanlik:

a) Hastane, havaalani, kimyasal veya
nukleer tesisi olan merkezlerin hazirliklan ve
planlamasi.

b) KBRN'yi iceren konularda diger kurum-
lara destek verilmesi

4. Laboratuvar hizmetleri:
a) Biyolojik silah tespit laboratuvari
b) Kimyasal silah teghis laboratuvari.

SONUC

Sonug olarak; gerek kaza sonucu gerekse
kimyasal silah olarak nukleer enerjinin yay-
ginlasmasi hem ¢evre hem de toplum agisindan
buyuk risk yaratmaktadir. Ulkenin savunmasinda
yer alan orgutler yani sira saglik sektorunde
gorev alan kuruluglar da bu tehlikeli ajanlara karsi
her an hazirlikli olmalidir.

- : el Ly |
Sekil 5. RSHMB tarafindan diizenlenen KIS4K kursu katilmlari
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TEHLIKELI MATERYALLERIN GUVENLI TASINMASI

0zge ONCUL! Demet YUMUSAK'

OZET

Tehlikeli materyal kapsamina giren maddelerin hem uluslararasi hem de ulusal sinirlarda taginmasi sirasinda
zaman zaman ¢esitli problemler yasanmaktadir. Bu materyallerle meydana gelebilecek herhangi bir kazanin insan
ve hayvan saghgini tehdit etmesi yaninda, cevreyi ve egyalari kontamine etme olasiigi da bulunmaktadir.
Tehlikeli materyallerin tasidigi bu riskler, ulusal ve uluslararasi duzenlemelere gidilmesine ve gesitli kisitlamalar
getiriimesine neden olmustur. Bu makalede tehlikeli materyalin tanimi ile dzellikle enfeksiydz materyallerin
taginmasiyla ilgili uluslararasi duzenlemeler ve ulkemizde uygulanan mevzuat hakkinda bilgi verilmesi
amagclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Tehlikeli materyal, tagimacilik

SAFETY SHIPPING OF DANGEROUS GOODS
SUMMARY

During international and also national transportation of goods which are in scope of dangerous materials, var-
ious problems have been faced at times. It is highly possible to have an accident which would threaten human and
animal health, also could contaminate environment and properties during the transportation of that kind of materi-
als. These risks caused to enforce national and international regulations and limitations for shipping dangerous
goods. In this study, we aimed to give information about identification of dangerous goods, international regulations
especially those are related to the transportation of infectious materials and national legislation are applied in our
country.

Key Words: Dangerous goods, transporting

GIRIS
Ekonomik gelismenin saglanmasinda tasi-
macilik c¢cok ©onemli bir rol oynamaktadir.

hem ulusal hem de uluslararasi 6zel duzen-

lemelere ihtiya¢ gdostermektedir.

Gunumiizde tasimacilik; kara, demir, deniz ve
hava yolu ile ulusal ve uluslararasi olarak yapila-
bilmektedir. Bu sekilde daha fazla sayida kisi ve
ulkeye ulagmak mumkun olmakta ve her turlu
malzeme dunyanin en uzak noktalarina kadar
ulasabilmektedir.

Tasinan malzemeler arasinda sagligi, guven-
ligi, esyay! veya cevreyi riske etme yeteneginde
olabilecek maddeler “tehlikeli materyal” adi
altinda toplanmakta ve taginmasi ile ilgili olarak

Tehlikeli materyallerin tagsinmasi konusunda
ilk kurallar 1893 yilinda demiryolu tagimaciligi ile
ilgili uluslararasi duzenlemelerin yayinlanmasiyla
baslamistir. En buyuk deniz faciasi olarak
tarihe gecen ve 1912 yilindaki Titanik Kaza-
si'ndan sonra tehlikeli materyallerin deniz
yoluyla tasinmasi konusundaki duzenlemeler
gundeme gelmistir. 1950 yilinda Uluslararasi
Hava Tasima Birligi'nin (IATA) kurulmasindan
sonra havayolu tasimaciligi, 1957 yilinda ise

1R.S. Hifzissihha Merkezi Bagkanligi, Salgin Hast. Aras. Mud., R.S. Ulusal Tip Kultur Koleksiyonu Lab., Ankara
Yazisma Adresi: Uzm.Dr.Ozge ONCUL, R.S. Hifzissihha Mer.Bsk, Salgin Hast.Ars.Mud., R.Saydam Ulusal Tip Kultur Koleksiyonu Lab., Cemal Gursel

Cad. No:18, 06100 Sihhiye-Ankara
Tel: +90 312 458 21 71 Fax: +90312 458 23 87
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karayolu tasimaciligiyla duzenlemeler

yayinlanmigtir.

ilgili

ULUSLARARASI DUZENLEMELER

Birlesmis Milletler Turuncu Kitabi

1945 yilinda uluslararasi ekonomik, sosyal,
kulturel ve insani problemleri dayanisma ile
¢dzmek barigi saglayarak ekonomik gelismeyi
arttirmak ve iletisimi gelistirmek amaciyla elli
tlkenin katilimiyla Birlesmis Milletler (BM)
kurulmustur. BM bunyesinde tehlikeli materyal-
lerin tasinmasi ile ilgili temel sartlari ortaya
koymak ve tavsiyeler de bulunmak uzere bir
uzmanlar komitesi olusturulmustur. Bu komite
tarafindan hazirlanan tavsiyeler “Birlesmis
Milletler Turuncu Kitabi” adi ile yayinlamaktadir.
Tavsiyelere uymakta yasal bir zorunluluk
bulunmamakta, her uUlke ayrica kendi ulusal
duizenlemesini yapmaktadir. Bu tavsiyelerde
guvenli tagimay! kolaylastirici ihtiyaclarin saptan-
masl! yaninda, gbonderen, tagiyan ve alan ara-
sindaki isbirliginin ®nemi de vurgulanmaktadir.

Uzmanlar komitesi, Uluslararasi Hava
Tasima Birligi (IATA), Dunya Saghk Orgutu
(WHO), Dunya Federasyonu Kultur Koleksiyonu
(WFCC) gibi uluslararasi organizasyonlardan ve
Birlesik Devletler Tagima Bolumi (DOT), Birlesik
Devletler Posta Servisi (USPS), Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezi (CDC), Mesleki Saglik
ve Guvenlik Yonetimi (OSHA) gibi ulusal
organizasyonlardan danismanlk almaktadir.

Birlesmis  Milletler Uzmanlar Komitesi
tarafindan onerilen tavsiyeleri iceren BM Turuncu
Kitabi ilk olarak 1956 yilinda yayinlanmigtir. Kitap,
temel olarak tehlikeli materyallerin siniflan-
diriimasi, paketlenmesi, isaretlenmesi, etiketlen-
mesi ve belgelenmesi hakkinda tavsiyeler icer-
mektedir. Bu tehlikeli materyallerin taginmasiyla
ilgili u¢ model duizenlemesi bulunmakta, tasima
yollari farkh dahi olsa, bu dizenlemelerin ulusal
ve uluslararasi duzeyde tek tip olmasini saglayan
temel ilkeler belirlenmektedir. Ulusal ve uluslararasi
organizasyonlar, bu temel ilkelere bagl kalarak
duizenlemeleri geligtirmek ve yenilemekten sorum-
ludurlar. Kitabin iceriginde yapilan degisiklikler,
o yiIl ek olarak yayinlanmakta, bodylece tum
diinyada uyum saglanmaya calisiimaktadir.
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Model duzenlemesi; siniflarin tanimlarini,
siniflama prensiplerini, baslica tehlikeli mater-
yallerin listesini, genel paketleme kurallarini,
test yontemlerini, isaretleme, etiketleme ve
tasima belgelerini icermekte olup, bu modeller
sunlardir:

1) ADR (Tehlikeli materyallerin karayolu ile
taginmasi icin gereken tavsiyeler)

2) RID (Tehlikeli materyallerin demiryolu ile
taginmasi icin gereken tavsiyeler)

3) ADN (Tehlikeli materyallerin deniz ve hava
yolu ile tasinmasi igin gereken tavsiyeler)

Bu duzenlemelerin amaci oncelikle tehlikel
materyallerin tasinmasi sirasinda herhangi
bir kaza meydana gelmemesini saglamak, kaza
olmasi halinde ise hasarin mumkun oldugunca
azaltilmasina yobnelik tavsiyeleri kullanicilara
bildirmektir.

BM Turuncu Kitabinda tehlikeli materyal
kapsaminda yer alan materyaller dokuz sinif
altinda toplanmigtir (Tablo-1). Bu tehlikeli
materyal siniflarinin her biri igin ayri bir BM
numaras!i  bulunmaktadir. Numaralandirma
sistemi ile dil engelinin agiimasi saglanmistir.

Tablo 1. Tehlikeli materyallerin siniflandirmasi

Sinif / Bolum  Tehlikeli Materyal

1 Patlayicilar

2 Gazlar

3 Alev alici sivilar

4 Alev alici katilar

5.1 Oksidlenen maddeler
5.2 Organik peroksitler
6.1 Toksik maddeler

6.2 Enfeksiydz maddeler
7 Radyoaktif maddeler
8 Yakici maddeler

9 Siniflandirilamayan tehlikeli maddeler

Insan veya hayvanlarda hastaliga neden
oldugu bilinen veya tahmin edilen canh mikroor-
ganizmalari iceren enfeksiydbz ~maddeler BM
Turuncu Kitabinin 6. Sinif 2. Bdlumunde sinif-
landinimistir. Kitabin 2006 yilinda yayinlanmis
olan en son versiyonunda enfeksiydz maddelerin
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tanimlanmasi, siniflandirilmasi ve gonderil-
mesinde dikkat edilmesi gereken hususlar
asagidaki sekilde belirtiimigtir:

a) Tanimlar : Enfeksiydbz madde baslgi
altinda dort tanim bulunmaktadir.

Enfeksiy6z madde : Patojen icerdigi tahmin
edilen veya bilinen maddelerdir. Patojenler;
mikroorganizmalar (bakteri, virus, riketsia, paraz-
itler, mantar dahil) ve insan veya hayvanlarda
hastaliga neden olabilen mesela prion gibi etken-
lerdir.

Kulturler : Patojenlerin istege bagh olarak
Uretilmesiyle elde edilmektedirler.

Hasta ornekleri: Hayvan ve insanlardan
direkt olarak toplanan materyallerdir. Fakat salgi,
sekresyon, kan ve kan komponentleri, doku ve
doku sivisi silgicleri, arastirma, teshis, arastirma
aktiviteleri, hastalik tedavi ve dnleme ornekleri
gibi maksatlar icin taginan vucut parcalari ile
sinirl degildir.

Tibbi ve klinik atiklar : Biyolojik aras-
tirmadan veya insan veya hayvanlarin tibbi
tedavisindan elde edilen atiklardir.

b) Siniflandirma : Enfeksiydz materyallerin
Diunya Saglik Orgutu tarafindan yapilan risk
gruplarina gore siniflandiriimasi degistirilerek,
tasinmasi sirasinda meydana gelebilecek
maruz kalmaya godre Kategori A ve B olarak
tanimlanmistir. Enfeksiydz maddelerin tasinmasi
sirasinda gbz dnune alinmasi gereken tavsiyeler
her uc tasima modeli i¢in de aynidir.

Kategori A : Tasinirken maruz kalindiginda
saghkli insan veya hayvanlarda kalici sakatlik,
hayati tehtid edici veya dldurucu hastalik yapa-
bilen maddelerdir.

Bu kriterleri kargilayan enfeksiyoz madde
ornekleri Tablo 2’de verilmigtir. Enfeksiydoz
maddelere Kategori A'da bulunanlarla ayni kriter-
leri tagiyan fakat bu tabloda henuz gorunmeyen
yeni veya daha sonra ortaya ¢ikabilecek patojen-
lerde dahildir.

Bu enfeksiydbz maddeler ayrica uygun tasima
ismi ve BM sayisina gore tekrar siniflandiriimak-
tadir:
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+ Sadece insanlari etkileyen enfeksiydz mad-
deler : BM 2814

+ Sadece hayvanlari etkileyen enfeksiydoz
maddeler : BM 2900

BM 2814 vaya BM 2900 ayirimi kaynagin
insan vaya hayvan olmasina bagl olarak gelisen
semptomlar, tibbi hikaye, endemik lokal durum,
kaynagin insan veya hayvan olma durumu ile ilgili
olarak profesyonel karara dayanmaktadir.

Kategori A’'da yer alan enfeksiydz maddeleri
iceren Klinik atiklar da BM 2814’e veya BM 2900’a
uygun olarak ayriimahdir.

Tasinacak patojenin veya atigin hangi kate-
goride yer aldiginin tam olarak belirlenemedigi
supheli durumlarda, Kategori A’da yer aliyormus
gibi igslem yapilmasi dnerilmektedir.

Kategori B Kategori A kriterlerini
tasimayan enfeksiydz maddelerdir. Bu maddeler
tasinirken BM 3373’Un uygun tagima ismi; biyolo-
jik madde Kategori B sinifinda bulundugu veya
tani 6rnegi mi klinik brnek mi oldugu belirtiimelidir.
2007 yilina kadar bu isimlerden biri kulanilabilir.

Klinik atik iceren Kategori B enfeksiydz
maddeler ise BM 3291’e uygun olarak sinif-
landirnimaktadir.

c) Paketleme : Mikroorganizmalarin guvenli
paketlenmesi ve tasinmasi ile ilgili iki genel
paketleme talimati (PT) bulunmaktadir. Kategori
A icin PT 602, Kategori B icin PT 650 tavsiye
edilmektedir.

PT 650 (Temel Uclu Paketleme Sistemi):
Hemen her ulusal ve uluslararasi duzenlenmede
bulunmakta ve Kategori B'de yer alan, BM
numarasi 3373 olan enfeksiydbz maddeler icin
kullaniimaktadir. Sistem birincil kap, ikincil kap ve
siki dig kap olmak Uzere U¢ kattan olusmaktadir.
Oncelikli olarak gbonderilecek materyal su gegir-
mez, sizdirmaz birincil bir kaba konulmali
ve herhangi bir kirilma durumunda tum siviyi
absorbe edecek yeterli miktarda absorban
materyal ile sariimalidir. Birincil kab daha sonra
dayanikli, su gecirmez ikincil bir kaba yerlestirimelidir.
Ikincil kab son olarak fiber, kopuk, kalin mukavva
veya tahta gibi sivi, travma ve basing etkilerine
dayanikli dig tagsima kabina yerlegtiriimelidir.
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Tablo 2. Kategori A’ya dahil edilen enfeksiydoz madde drnekleri

BM sayisi ve uygun
tasima ismi

Mikroorganizmalar

BM 2814
Yalniz insani etkileyen
enfeksiydz maddeler

Bacillus anthracis (yalniz kultur)
Brucella abortus (yalniz kultur)
Brucella melitensis (yalniz kultur)
Brucella suis (yalniz kultur)

Japanese Encephalitis virus (yalniz kultur)
Junin virus

Kyasanur Forest disease virus

Lassa virus

Burkholderia mallei-Pseudomonas mallei-Bezler (yalniz kultur) Machupo virlis

Chlamydia psittaci - avian suslar (yalniz kultur)

Clostridium botulinum (yalniz kultur)
Cocccidioides immitis (yalniz kultur)
Coxiella burnetii (yalniz kultur)
Crimean-Congo hemorrhagic fever virus
Dengue virus (yalniz kultur)

Eastern equine encephalitis virus(yalniz kultur)
Escherichia coli, verotoxigenic(yalniz kultur)

Ebola virls

Flexal virus

Francisella tularensis (yalniz kultur)
Guanarito virus

Hantaan virus

Renal sendromlu hemorajik atese neden olan Hanta virus

Hendra virls
Hepatitis B virus (yalniz kultur)
Herpes B virus (yalniz kultur)

Yuksek patojenik avian influenza virus( yalniz kultur)
Human immunodeficiency virus (yalniz kultur)

Marburg virls

Monkeypox virus

Mycobacterium tuberculosis (yalniz kultur)
Nipah virus

Omsk hemorrhagic fever virus

Poliovirus (yalniz kultur)

Rabies virus (yalniz kultur)

Rickettsia prowazekii (yalniz kultur)

Rickettsia rickettsii (yalniz kultur)

Rift Valley fever virus (yalniz kultur)

Russian spring-summer encephalitis virus (yalniz kultur)
Sabia virls

Shigella dysenteriae type 1 (yalniz kultur)
Tick-borne encephalitis virus (yalniz kultur)
Variola virus

Venezuelan equine encephalitis virus (yalniz kultur)
West Nile virus (yalniz kultur)

Yellow fever virus (yalniz kultur)

Yersinia pestis (yalniz kultur)

UN 2900

Yalniz hayvanlari
etkileyen enfeksiydoz
maddeler

African swine fever virus (yalniz kultur)

Goatpox virus yalniz kultur)
Lumpy skin disease virus (yalniz kultur)

Avian paramyxovirus Type 1-Velogenic Newcastle disease virus (yalniz kultur)
Classical swine fever virus (yalniz kultur)
Foot and mouth disease virus (yalniz kultur)

Mycoplasma mycoides, Contagious bovine pleuropneumonia (yalniz kultur)
Pes des petits ruminants viruis (yalniz kultur)

Rinderpest virus (yalniz kultur)
Sheep-pox virus (yalniz kultur)

Swine vesicular disease virus (yalniz kultur)

Vesicular stomatitis virus (yalniz kultur)

Dis paket uzerinde alici ve gbnderen ismi,
adresi ve telefon numarasi, materyalin BM tagima
ismi, BM numarasi, depolanmasi icin gereken
sicakligl gosteren bir adres etiketi olmaldir. Eger
dis paket bir st paket ile paketlenmisse (6rnegin
kuru buz) hem dis paket hem Ust paket bu bilgileri
tasimali ve ust pakette “ic paketler tanimlanan
ozelliklerle uyumludur” etiketi olmalidir. Gerekli
olan nakliye dokumanlari nakliye sirketinden elde
edilerek dis pakete yapistirilir. Gerekiyorsa giris
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ve/veya c¢ikis izni ve/veya acgiklamasi olmalidir.
Materyali tanimlayan ve belirleyen drnek bilgi
formlari, mektuplar ve diger bilgi verici dokiman-
lar paketin yanina konmalidir. Paketin talimatta
belirtilen 1.2 metre dusme testinden gegmesi
yeterlidir.

PT 602 : Kategori A’da yer alan, BM numa-
rasi 2814 ve 2900 olan enfeksiydz maddelerin
tasinmasi igin kullaniimaktadir. Temel sizdirmaz
kap, sizdirmaz ikincil paketleme ve dis paketle-
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meyi icermektedir. Ayrica 9 m dugsme testi, delme
testi ve suya batirma testini ge¢cmesi ve BM
tavsiyelerine uygun olarak isaretlenmesi gerek-
mektedir.

Iki talimatin ortak yanlari birincil ve ikincil
paket arasinda absorban materyalin olmasidir.

d) Isaretleme - Etiketleme: Kategori A'da
yer alan mikroorganizmalardan yalniz insanlari
etkileyen enfeksiydz maddeler icin BM 2814,
yalniz hayvanlari etkileyen enfeksiydoz maddeler
icin BM 2900, Kategori B icin ise BM 3373
numaralari kullaniimaktadir.

Tasinacak materyalin mutlak tanimlayici bir
ismi olmalidir. Ornek olarak “insanlari etkileyen
enfeksiydz madde” gibi. Paketin sekli ne olursa
olsun ayni format ve hacimde etiketlenmeli,
Sinif/Bolumu gosteren etiket olmalidir.

e) Belgeleme: Gonderici tarafindan “Tehlike-
li Materyal Ac¢iklama Formu” doldurulmali, gon-
derilen materyalin uygun tasima ismi, sinif veya
bbdlumiu, BM numarasi, paketleme grubu belir-
tilmelidir. BM numarasi uygun tagima ismini takip
etmelidir. Ornek olarak “insani etkileyen enfek-
siydz madde, sinif 6.2, BM 2814, PT 602” yada
“diagnostik ornek, sinif 6.2, BM 3373, PT 650"
seklinde yazilmalidir.

Dunya Posta Birligi Kararlari

Ulkeler arasinda haberlesmeyi gelistirmek,
kulturel, ekonomik ve sosyal alanda isbirligini
en yuksek seviyeye ulastirmak amaciyla
kurulmustur. Uluslararasi bir birlik olup, uye
devletler tarafindan Diinya Posta Birligi
Anlagsmasi’nin esaslar belirlenmis ve 1874
yilinda ilk genel kurul kanunlari imzalanmigtir.
1948 yilindan beri Birlesmis Milletler Teskilati’nin
bir ihtisas organi olarak calismakta ve Birlesmis
Milletler Tavsiyeleri’ni uygulamaktadir. Turkiye’de
bu birlige Uyedir.

Dunya Posta Birligi Kararlari PTT Genel
Mudurlugu Uluslararasi lligkiler Dairesi Bagkanligi
tarafindan Turkce’ye cevrilmistir. Igeriginde
Mektup Posta Tuzugl, Koli Posta Tuzugu ve
Posta Odeme Hizmetleri Tuzuigu ile ilgili madde-
ler bulunmaktadir.
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a) Mektup Posta Tuzugu : Bu Tuzugun
Bolum D Ozel Hizmetler Madde 44’u "Kabul
Edilebilir Biyolojik Maddeler’e ayriimigtir.

1) Bozulabilir biyolojik maddeler, bulasici
maddeler, bulasici maddeleri sogutmak amaciyla
kullanildiginda kati karbondioksit, sadece resmi
olarak taninan kalifiye laboratuvarlar arasinda
posta ile alinip verilebilir. Uluslararasi Hava
Tasimaciligi Birligi (IATA) Tehlikeli Mallar Duzen-
lemeleri’nde belirtildigi gibi ulusal kanunlara ve
Uluslararasi Sivil Havacilik Orgutu (ICAO) teknik
talimatlarina tabii olarak “ucak ile taginmak tizere
kabul edilebilir” ifadesi bulunmaktadir.

2) Tuzugun ilgili hukumlerine gore hazirlanan
ve ambalajlanan bozulabilecek maddeler ile
radyoaktif maddeler dncelikli gbnderilerin veya
mektuplarin tarifesine ve taahhud Ucretine tabiidir.
Bu maddeler icin ek Ucrete izin verilir.

2.1) Bozulabilir biyolojik maddeler ve bulasici
maddelerin kabuliu bu gonderileri gerek karsilikli
iliskilerinde gerek tek yonlu kabul etmek icin
anlastiklarini bildiren posta idareleri arasindaki
iligkilerle sinirlidir.

2.2) Bu tur madde yada materyaller en seri
yoldan ve gerekli ucak ek ucreti alinmak kaydiyla
normal olarak hava yolundan gonderilir ve teslim
sirasinda oncelik verilir.

Madde T 412 : Bozulabilir biyolojik maddeler
kapsayan gonderilerin kabul kosullari ve belirlen-
mesi ile ilgilidir.

Madde T 413 : Bulasici madde kapsayan
gonderilerin kabul kosullar ve belirlenmesi ile
ilgilidir.

b) Koli Posta Tuzugu : Bu Tuzugun Bolum
E; Ozel Hizmetler ve Gumruk Islemleri bashgi
altindaki 25. Maddesi “Kabul Edilmeyen Gbdnde-
riler, Yasaklar’la ilgilidir. Madde 2’de tuzuklerde
yer alan istisnalar hari¢ patlayici, yanici veya
diger tehlikeli maddeler ve radyoaktif maddelerin
her tur gbnderiye konulmasinin yasak oldugu be-
lirtiimektedir. Mektup Postasi Tuzugu Madde
44’te belirtilen biyolojik maddeler bu yasagin
kapsami diginda birakilmistir. Ayrica Madde
2.6’da yapisi veya ambalaji itibariyle calisanlar
icin tehlikeli olabilecek, diger posta gonderileri ile
ortami kirletebilecek veya bozabilecek maddelerin

149



de gonderilmesinin yasak oldugu belirtiimektedir.

ULKEMIZDE POSTA VE PTT MEVZUATI

Dunya Posta Birligi Kararlarinda ulkelerin
kendilerinin belirledigi ulusal duzenlemelerle ilgili
maddelerin de bulundugu gorulmektedir. Her ulke
kendi icinde bulundugu kosullara uygun olarak
ulusal tagima kurallariyla ilgili yasal duzenlemeler
ve sinirlamalar yapabilmektedir. Ulkemizde halen
mevcut olan Posta Kanunu Bolum Il Yasaklar
Madde 41-I'de “Tabiat ve mahiyetleri veya ambal-
ajlari dolayisiyla kisileri tehlikeye dusurebilecek,
posta maddelerini kirletecek veya bozabilecek,
parlayip alevienebilecek veya patlayabilecek ve
bunlara benzer tehlikeli maddelerin posta ile gon-
derilmesi yasaktir” denmektedir. Mektup Postasi
Gonderileri Yonetmeligi Madde 106’da ve Istis-
nalari Madde’sinde posta ile gbnderilmesi yasak
olan maddeler bulunmaktadir.

ONCUL O, YUMUSAK D.

Posta Koli Yonetmeligi Yasak Maddeler
basligl altindaki Madde 67'de bozulabilecek
biyolojik maddeler ve radyoaktif maddelerin posta
kolileri icinde godnderilmesinin yasak oldugu
tanimlanmigtir. Bu maddelerin gonderilmesi duru-
munda “Yurt disi iliskilerde Dunya Posta Kongre-
si Posta Kolileri Anlagsmasi hukumlerine uyulur”
ifadesi bulunmaktadir. Ancak bu tur enfeksiydz
materyallerin yurt icinde tasinmasi ile ilgili
aciklayici ve belirleyici herhangi bir madde
bulunmamaktadir.

Sonu¢ olarak; Ulkemizdeki mevzuatin
yurt icindeki enfeksiydz materyallerin surekli
tasinmasini saglayacak sekilde guncellenmesi
gerekmektedir. Bu nedenle Posta Koli Yonet-
meligi’nde yurt digi iligkilerde uygulanan Diunya
Posta Kongresi Posta Kolileri Anlagmasi Hukum-
leri'nin yurt icinde de enfeksiybz maddelerin
tasinmasi ile ilgili olarak uygulanmasinin yararl
olacag! kanisindayiz.
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IN VITRO REACTIVATION POTENCY OF NEWLY DEVELOPED OXIMES
K027 AND K048
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ABSTRACT

In 2003, we have developed two promising acetylcholinesterase (AChE; EC 3.1.1.7) reactivators — K027 and
K048. Both of them were designed as derivatives of HI-6 and trimedoxime (TMB-4). They consist of two quaternary
pyridinium rings, one oxime group in the position four at the first pyridinium ring, one carbamoyl group at the
position four at the second pyridinium ring and they differ just in the length of the connection chain between both
pyridinium rings (K027 — three-methylene bridge, K048 — four-methylene bridge). In our study, we would like to show
their potency to reactivate in vitro AChE inhibited by nerve agent tabun (GA). We have used rat and human brain
cholinesterases as the appropriate source of the enzyme. As resulted from this work, there are differences in the
course of the reactivation process between rat and human species. Owing to this fact, reactivation test with human
species should be included in the AChE reactivator developmental process.

Key Words: Acetylcholinesterase reactivator, acetylcholinesterase reactivator | (K027), acetylcholinesterase
reactivator Il (K048), tabun

YENI GELISTIRILEN K027 VE K048 OKSIMLERININ /N VITRO REAKTIVASYON POTENSI
OZET

2003 yilinda, K027 ve K048 adh iki yeni Umit verici asetilkolinesteraz reaktivatoru (AChE; EC 3.1.1.7)
gelistiriimistir. Her ikisi de HI-6 ve trimedoxime (TMB-4) turevleri olarak tasarlanmistir. Bunlar birinci piridin
halkasinda dorduncu pozisyonda bir oksim grubu, ikinci piridin halkasinda dorduncu pozisyonda bir karbomil grubu
olmak uzere iki kuarterner piridin halkasi icermekte ve sadece iki piridin halkasi arasindaki baglanti halkasinin
uzunlugu bakimindan farklihk gostermektedirler (K027 — U¢ metilen koprusi, K048 — dort metilen kdprusi). Bu
calismada, sdz konusu reaktivatorlerin sinir gazi tabun (GA) ile inhibe edilen AchE’l in vitro olarak tekrar
aktiflestirme gucleri gosterilmek istenmistir. Uygun enzim kaynagi olarak sican ve insan beyni kolinesterazlar
kullaniimistir. Bu bulguya dayanarak insanlarla ilgili reaktivasyon testlerinin AChE reaktivite gelisim ydontemlerini de
icermesi gerektigi dusunulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Asetilkolinesteraz reaktivator, asetilkolinesteraz reaktivator | (K027), asetilkolinesteraz
reaktivator 1l (K048), tabun

INTRODUCTION

Organophosphorus compounds (OPCs) are
utilized in industry as softening agents, hydraulic
liquids, lubricant additives, plasticizers, antioxi-
dants and for antiflammable modifications. They
are also used in veterinary and human medicine
as drugs or chemicals for the study of nervous
function and, at last but not least, these
compounds are, unfortunately, usable (and used)
for military purposes as chemical warfare agents

(nerve agents) and as poisons exploited by
terrorists (Bajgar 2004; Kuca et al. 20086).

The toxicity of OPCs, especially nerve
agents, is mainly due to their ability to inhibit
enzyme acetylcholinesterase [AChE; EC 3.1.1.7]
by phosphorylation or phosphonylation of serine
hydroxy group in its active site (Marrs 1993;
Patocka et al. 2004).
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Owing to the fact, that duration of sponta-
neous reactivation is comparable with natural
lifetime of AChE in the body, the inhibition is
designed as irreversible (Patocka et al. 2005).
After the inhibition process, enzyme is not able to
serve its mission to cleave neuromediator acetyl-
choline (ACh). The resulting accumulation of ACh
at synaptic junctions over-stimulates cholinergic
pathways and subsequently desensitizes
cholinergic receptor sites (Kassa 2006).

Standard treatment of intoxications consists
of combination of anticholinergic drugs to coun-
teract the effect of accumulated ACh (e.g.
atropine) and AChE reactivators (called oximes)
to reactivate OPCs-inhibited AChE. Monoquater-
nary pralidoxime (2-PAM; 1-methyl-2-hydroxyimi-
nomethylpyridinium chloride) and bisquaternary
obidoxime (Toxogonin®; 1,3-bis(4-hydroxyimi-
nomethylpyridinium)-2-oxa-propane dichloride)
and oxime HI-6 (1-(4-hydroxyiminomethylpyridini-
um)-3-(4-carbamoylpyridinium)—2-oxa-propane
dichloride) are typical members of the family of
AChE reactivators (Figure 2) (Kassa 2002).

In the present time, attention of scientists
working in this research area is focused mainly to
the treatment of tabun-poisonings, because of
very bad potency of current treatment means in
the case of tabun intoxications. Its deleterious
effects are extraordinarily difficult to counteract
due to the existence of a lone electron pair
located on the amidic group that makes the
nucleophilic attack almost impossible (Eto 1976;
Koplovitz et al. 1995; Cabal & Bajgar 1999).

In 2003, two new reactivators of tabun-inhib-
ited AChE, oximes K027 and K048, were deve-
loped in our department (Figure 1) (Kuca et al.
2003a,b). In this work, we would like to present
their potency to reactivate in vitro tabun-inhibited
AChE on two different species (rat — experimental
animal, human - reality). Their reactivation
potency is compared with currently used AChE
reactivators — pralidoxime, obidoxime and HI-6.

MATERIAL AND METHODS

Chemical

Both new oximes (K027 and K048) were
prepared earlier (Kuca et al., 2003a,b). HI-6
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(1-(2-hydroxyiminomethylpyridinium)-3-(4-
carbamoylpyridinium)—2-oxa-propane dichloride),
pralidoxime, respectively obidoxime were
purchased from Léaiva (Czech Rep) respectively
Merck (Germany). Purities of the tested AChE
reactivators were detected using 1H-NMR
spectra. Nerve agent (tabun; GA) was obtained
from the Military Facility Brno in 94% purity.
All other chemicals used were of reagent grade
(Sigma-Aldrich, Czech Republic).

Enzyme

Rat brain AChE was chosen as the source of
the enzyme. lIts preparation was as follows.
Lightly ether-narcotized animals were killed by
bleeding from a carotid artery and the brains were
removed, washed with saline and homogenized in
an Ultra-Turrax homogenizer in a distilled water to
make a 10 % homogenate.

In vitro measurement

Reactivation efficacy of the oximes was
tested in vitro on the model of AChE inhibited
by tabun using standard reactivation test with
electrometric instrumentation (Kuca and Kassa,
2003). The AChE homogenate (0.5 ml) was
mixed with 0.5 ml of tabun in dry isopropanol and
incubated for 30 min (25°C). Then 2.5 ml of 3M
NaCl was added and supplied by distilled water to
a volume of 23 ml. After that, 2 ml of 0.02 M
acetylcholine bromide was added and enzyme
activity was assayed titrimetrically at pH 8.0 and
25°C on the Autotitrator RTS 822 (Radiometer,
Denmark).

The activities of intact (a,) and tabun-inhi
bited (a;) AChE were determined. When tabun-

inhibited AChE was incubated 10 min with
solution of reactivator, the activity of reactivated
AChE (a,) was obtained. The activity values a,,
ai and ar were calculated from the slopes of
the initial part of titration curves. Each value
represents arithmetic mean from two independent
measurements.

RESULTS AND DISCUSSION
All obtained results are shown in Table 1
and in Figures 2-3. As it can be seen just three
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oximes — obidoxime, K027 and K048 were able to
reactivate tabun-inhibited AChE of both rat and
human species.

Rat brain reactivation : The highest affinity
towards inhibited rats AChE and also highest
velocity of the whole reactivation process was
obtained for obidoxime. Unfortunately, its potency
to reactivate tabun-inhibited AChE did not
surpass 20%, which could be enough to save
intoxicated organism. On the contrary, oxime
K048 achieved maximal percentage of reactiva-
tion potency (28%) of all tested AChE reactivator.
However, its maximal reactivation potency
was reached at relatively high oxime concentration.
At for human relevant doses (1075 and 1074 M),
reactivation potency of obidoxime and K048 are

similar (1074 M) or favours obidoxime (10-5 M).

Human brain reactivation : Quiet different
results were obtained in human brain. As it can be
seen in Table 1, oxime K048 surpassed all
other effective AChE reactivators. Its affinity

towards inhibited AChE is the highest compared
to others and its second order rate constant
characterizing the whole reactivation process is
more than five times higher compared to

Table 1. Reactivation potency of tested AChE reactivators

Reactivator Species Kg [uM] kg [min-1] kg[min™1 M1]

Pralidoxime Rat -* -* -*
Obidoxime Rat 3.2 0.020 6250
HI-6 Rat - - -*
K027 Rat 54 0.0148 273
K048 Rat 93 0.0324 348
Pralidoxim Human -* -* -*
Obidoxime Human 1412 0.06 42
HI-6 Human -* -* -*
K027 Human 2511 0.05 20
K048 Human 251 0.06 239

KR, dissociation constant of inhibited enzyme-reactivator
complex; kR, the first order rate constant of reactivation;
kr, the second order rate constant of reactivation

* we were not able to measure values of the kinetics constants,
because of very low ability of this oxime to reactivate tabun-
inhibited AChE

100
- - -@- - -K027
go | =@ --Ko8
—/N\—2-PAM
——CO—— Obidoxim
60 1| —3—+i6

40

reactivation potency [%]

log concentration of the reactivators

Figure 1. Concentration-reactivation relationship of the new oximes K027 and K048 in comparison with currently
used oximes to tabun-inhibited AChE (AChE source — rat brain, inhibition time — 30 min, reactivation time — 10 min,

pH — 7.6, 25°C)
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obidoxime. The same results were obtained in
dependence of reactivation potency on oxime
concentration shown in Figure 3. Oxime K048
reached reactivation potency higher than all other
tested oximes, and moreover, with the maximal
value at the lowest concentration compared to
obidoxime and K027.

The reactivating efficacy of oximes has been
mainly investigated in rodents (Dawson 1994;
Kassa 2002). Nevetheless, the structural and
functional differences between human and animal
AChE may result in a different affinity and
reactivity of oximes. There are studies indicating
species depending marked differences in the
ability of oximes to reactivate organophosphate-
inhibited AChE (Clement and Erhardt, 1994;
Worek et al., 2002; Kuca et al. 2005). In addition,
the results showing marked differences in the
effective oxime concentrations for reactivating
sarin-inhibited human, guinea-pig and rat AChE

KUCA K, CABAL J, JUN D, HRABINOVA M, KASSA J.

were recently presented (Worek et al., 2001). Our
study confirmed these rules and showed that
there is necessity to test all newly developed
AChE reactivators not only on laboratory animals
but also on human tissues.

Our results also demonstrate that there
are new AChE reactivators able to sufficiently
reactivate AChE inhibited by tabun — K027 and
K048. These oximes are promising not only
against tabun but also in the case of pesticide-
poisoning (Petroianu et al. 2006 a,b). Further
investigation demonstrate their in vivo toxicity and
protective ration (Calic et al. 2006; Kassa and
Kunesova 2006a,b; Kassa 2006). After we
summarize these results, we could think over their
implemetation into the army as new antidotal
mean against tabun intoxication.

This work was supported by the Ministry
of Defence (Czech Republic) — Grant No.
OBVLAJEP20032.
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Figure 2. Concentration-reactivation relationship of the new oximes K027 and K048 in comparison with currently
used oximes to tabun-inhibited AChE (AChE source — human brain, inhibition time — 30 min, reactivation time — 10

min, pH — 7.6, 25°C)
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A COMPARISON OF NEUROPROTECTIVE EFFECTS OF NEWLY DEVELOPED
OXIMES WITH TRIMEDOXIME IN TABUN-POISONED RATS

Jiri KASSA1 Gabriela KUNESOVA! Kamil KUCA!1

ABSTRACT

The neuroprotective effects of newly developed oximes (K027, K048) or trimedoxime in combination with
atropine (atropine, K027/atropine, KO48/atropine and trimedoxime/atropine mixtures) on rats poisoned with tabun
at a lethal dose (270 pg/kg i.m.; 120% of LD50 value) were studied. The tabun-induced neurotoxicity was monitored
using a functional observational battery and an automatic measurement of motor activity. The neurotoxicity of tabun
was monitored at 24 hours and 7 days following tabun challenge. The results indicate that atropine alone is not able
to protect the rats from the lethal effects of tabun. Six non-treated tabun-poisoned rats and five tabun-poisoned rat
treated with atropine alone died within 24 hours. On the other hand, atropine combined with all tested oximes allows
most tabun-poisoned rats to survive within 7 days following tabun challenge. All three oximes tested combined
with atropine seem to be sufficiently effective antidotes for a decrease in tabun-induced neurotoxicity in the case
of lethal poisonings although they are not able to eliminate tabun-induced neurotoxicity completely. Due to their
neuroprotective effects, all tested oximes appear to be more suitable oximes for the antidotal treatment of acute
tabun exposure than currently used oximes (pralidoxime, obidoxime, HI-6).

Key Words: Tabun, atropine, trimedoxime, neuroprotective effects, warfare agents

TABUNLA ZEHIRLENEN SICANLARDA YENI GELISTIRILEN OKSIMLERIN
NOROPROTEKTIF ETKILERININ TRIMEDOKSIM ILE BIR KARSILASTIRMASI

OZET

Yeni gelistirilen oksimler veya trimedoksimin atropin (atropin, K027/atropin, KO48/atropin ve trimedoxime/
atropin karigimlari) ile beraber uygulanmasi, dldurucu dozda (270 pg/kg i.m.; LD50 degerinin %120si ) tabun ile
zehirlenen ratlarda noroprotektif etkileri caligiimigtir. Tabunla olugturulan norotoksisite, fonksiyonel izleme bataryasi
ve otomatik motor aktivite dlcumleri kullanilarak izlenmistir. Tabun ndrotoksisitesi tabun uygulamasini takiben 7 gun,
24 saat boyunca takip edilmistir. Sonuglar, sadece atropin uygulamasinin siganlari tabunun odlduruct etkisinden
korumadigini gostermistir. Tabunla zehirlenen ve tedavi uygulanmayan 6 sigan ile tabunla zehirlenen ve atropin
uygulanan 5 sicanin 24 saat icinde dldugu gdzlenmistir. Diger taraftan, atropinle birlikte test edilen oksimlerin,
zehirlenen siganlarin gogunun tabun uygulama sonrasini izleyen 7 gun boyunca yasamasini sagladigi gorulmustr.
Uc¢ oksim de tabunla induklenen norotoksisiteyi tamamiyle duzeltmemekle beraber dlduruct dozlardaki tabun
zehirlenmelerinde norotoksisiteyi yeterli duzeyde azaltan etkili antidotlardir. Noroprotektif etkilerinden dolay test
edilen tum oksimlerin, akut tabun zehirlenmelerinde gunumuzde kullanilan oksimlerden (pralidoxime, obidoxime,
HI-6) daha uygun oldugu gorulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tabun, atropin, trimedoksim, noroprotektif etkiler, kimyasal ajanlar
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INTRODUCTION

Tabun (O-ethyl-N,N-dimethyl phosphorami-
docyanidate) belongs to highly toxic organophos-
phorus compounds misused as chemical warfare
agents for military as well as terroristic purposes.
It differs from other highly toxic organophosphates
by its chemical structure and by the fact that
commonly used antidotes (atropine in combina-
tion with an oxime) are not able to sufficiently
eliminate tabun-induced acute toxic effects
(Cabal and Bajgar 1999).

Tabun is able to cause centrally mediated
seizure activity that can rapidly progress to status
epilepticus and contribute to profound brain
damage. The exposure of experimental animals
to tabun in convulsions-induced doses may result
in irreversible lesions in the central nervous
system that can be manifested as behavioral
effects in convulsing survivors (Jokanovic 1993).
Therefore, the ability of antidotes to counteract
the acute neurotoxic effects of tabun and prevent
tabun-poisoned organisms from irreversible
lesions in the central nervous system is very
important for the successful antidotal treatment
of acute tabun poisonings.

As the ability of currently used monopyri-
dinium (e.g. pralidoxime) and bispyridinium
oximes (e.g. obidoxime, HI-6) to eliminate toxic
effects of tabun is generally rather low (Kassa et
al. 2005), the replacement of commonly used
oximes (pralidoxime, obidoxime) as well as
H oximes (the oxime HI-6) with a more effective
oxime has been a long-standing goal for the
treatment of tabun poisoning (Dohnal et al. 2005).

OxNHz _NOH N__O
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| |
CH2CH2CH2 2Br

K027
Figure 1. Chemical structures of oximes studied
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New asymmetric bispyridinium oximes, called
K027 [1-(4-hydroxyiminomethyl pyridinium)-3-
(4-carbamoylpyridinium) propane dibromide]
and K048 [1-(4-hydroxyiminomethyl pyridinium)-
3-(4-carbamoylpyridinium) butane dibromide]
were synthesized at our Department of Toxico-
logy (Kuca et al. 2003a,b) (Figure 1) to improve
the efficacy of antidotal treatment in reactivating
tabun-inhibited AChE and eliminating tabun-
induced acute lethal toxic effects. In addition,
another oxime called trimedoxime (1,3-bis
(4-hydroxyiminomethyl  pyridinium) propane
dibromide) (Figure 1) was chosen for testing its
neuroprotective efficacy against tabun in this
study.

The aim of this study was to evaluate the
neuroprotective effects of a currently available
oxime trimedoxime and newly developed oximes
(K027, K049) in combination with an anticholi-
nergic drug atropine in tabun-poisoned rats.

MATERIAL AND METHODS

Animals

Male albino Wistar rats weighing 180-220g
were purchased from Konarovice (Czech
Republic). They were kept in an air-condi-
tioned room and allowed to access to standard
food and tap water add libitum. The rats were
divided into groups of eight animals (N=8).
Handling of the experimental animals was done
under the supervision of the Ethics Committee
of the Faculty of Military Health Sciences in
Hradec Kralove (Czech Republic).

_NOH HON

CH2CH2CH2

Trimedoxime
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Table 1. Functional observational battery (FOB)

MARKER Scored values only
-2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7
POSTURE sitting or rearing asleep flattened lying on side crouched head
standing over bobbing
CATCH DIFFICULTY passive normal defense flight escape aggrression
EASE OF HANDLING very easy easy moderately  difficult
difficult
MUSCULAR TONUS  atonia hypotonia normal hypertonia  rigidity fasciculations
LACRIMATION none slight severe crusta coloured
crusta
PALPEBRAL CLOSURE open slightly half-way completely  ptosis
drooping drooping shut
ENDO-EXOPHTHALMUS endo normal exo
PILOERECTION no yes
SKIN ABNORMALITIES normal pale erythema cyanosis pigmented cold injury
SALIVATION none sllight severe
NOSE SECRETION none slight severe coloured
CLONIC MOVEMENTS normal repetitive nonrhythmic mild severe myoclonic  clonic
movements  quivers tremors tremors jerks convulsions
of mouth
and jaws
TONIC MOVEMENTS normal contraction  opisthotonus emprostho-  explosive tonic
of extensors tonus jumps convulsions
GAIT normal ataxia overcompen- feet point forelimbs are walks on hunched  body is
sation of outwards extended tiptoes body flattened
hindlimbs  from body against
movements surface
GAIT SCORE normal slightly somewhat totally
impaired impaired impaired
MOBILITY SCORE normal slightly somewhat  totally
impaired impaired impaired
AROUSAL very low sporadic reduced normal enhanced permanent
(level of unprovoked activity)
TENSION none partial (ears) stupor
TENSION none partial (ears) stupor
STEREOTYPY none head weaving body grooming circling others
weaving
BIZARRE BEHAVIOR none head body self- abnormal others
mutilation movements
APPROACH RESPONSE no reaction  normal slow energetic exaggerated
reaction reaction reaction
TOUCH RESPONSE no reaction  normal slow energetic exaggerated
reaction reaction reaction
CLICK RESPONSE no reaction  normal slow energetic exaggerated
reaction reaction reaction
TAIL - PINCH RESPONSE no reaction  normal slow energetic exaggerated
reaction reaction reaction
PUPIL SIZE miosis normal mydriasis
PUPIL SIZE miosis normal mydriasis
PUPIL RESPONSE no reaction normal reaction
RIGHTING REFLEX normal slightly lands on lands on
uncoordin  side back
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Chemicals

Tabun was obtained from Military Technical
Institute in Brno (Czech Republic) and was
95% pure. Its purity was assayed by acidimetric
titration. Trimedoxime and newly developed
oximes (K027, K048) of 98.5% purity were
synthesized at the Department of Toxicology of
the Faculty of Military Health Sciences in Hradec
Kralove (Czech Republic). Its purity was
analysed using HPLC. All other drugs and
chemicals of analytical grade were obtained
commercially and used without further purifica-
tion. All substances were administered intra-
muscularly (i.m.) at a volume of 1 mL/kg body
weight (b.w.).

In vivo experiments

Tabun was administered at a lethal dose
(270 pg/kg b.w. - 120% LDsg). One minute follo-
wing tabun challenge, the rats were treated with
atropine (21 mg/kg b.w.) alone or in combination
with trimedoxime, K027 or K048 at equimolar
doses corresponding to 10 pmol/kg b.w. The
control rats were administered with saline
instead of tabun and antidotes at the same
volume. The neurotoxicity of tabun was monitored
using the functional observational battery (FOB)
at 24 hours and 7 days following tabun poisoning.
The evaluated markers of tabun-induced
neurotoxicity in experimental animals were
compared with the parameters obtained from
control rats.

The functional observational battery consists
of 47 measurements of sensory, motor and
autonomic nervous functions. Some of them
are scored, the others are measured in absolute
units (Frantik and Hornychova 1995, Hornychova
and 1995) (Table 1). Data collected with
the functional observational battery include
categorial, ordinal and continuous values.
Their statistical analyses were performed
on a PC with a special interactive programme
NTX (Frantik and Hornychova 1995).

RESULTS AND DISCUSSION
The results of the experiments related to the
measurement of tabun-induced neurotoxicity
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at 24h and 7d following tabun poisoning are
summarized in Table 2 and 3. The observation of
neurotoxic signs indicated that many functional
disorders of poisoned organisms outlasted
at least 24 hours not only in non-treated
tabun-poisoned rats but also in tabun-poisoned
rats treated with atropine alone. Tabun caused
passive behavior of rats during handling and
catching, enophthalmus and an increase in
lacrimation, salivation and nose secretion at 24 h
following its administration. The exploratory
activity was significantly decreased, gait and
mobility were severely impaired and tonic
convulsions were observed. In addition, no
reaction during a reflex testing consisting of
recording each rat's response to the frontal
approach of the blunt end of a pen, a touch of
the pen to the posterior flank and an auditory
clic stimulus was observed. No responsiveness
to a pinch on the tail and the ability of pupils to
constrict in response to light were demonstrated
either. A significant decrease in the distance
between hindpaws after a jump, forelimb and
hindlimb grip strength, food receiving, body
temperature and spontaneous horizontal as well
as vertical motor activity were also observed at
24 h following tabun challenge (Tab. 2).

All three oximes tested in combination with
atropine were able to eliminate some tabun-
induced signs of neurotoxicity observed at 24
hours following tabun challenge with the excep-
tion of a passive behavior of rats during handling
and catching, ataxia, a decrease in the ability of
pupils to constrict in response to light, forelimb
and hindlimb grip strength, food receiving and
spontaneous horizontal as well as vertical motor
activity (Tab. 2).

Practically all tabun-induced neurotoxic signs
in tabun-poisoned rats non-treated or treated with
atropine alone were observed at 7 days following
tabun administration, too. While trimedoxime and
K027 in combination with atropine were able
to eliminate almost all signs of tabun-induced
neurotoxicity, tabun-poisoned rats treated with
K048 in combination with atropine showed the
passive behavior of rats during handling and
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Table 2. The values of tabun-induced neurotoxic markers measured at 24 hours following tabun challenge by the
functional observational battery (No 1-11, 14-36 - scored values, No 12-13, 37-47 - values in absolute units)

24 hours Controls A+K027 A+Trimedoxime A+K048 Atropine Tabun
No Marker x/M -/+s | x/M -/+s | x/M /45 | XM | -/+s | x/M /45 | x/M | /+s
1 |posture 1.00 3.00 3.00 3.00 7.00* 7.00*
2 |catch difficulty 2.00 1.00* 1.00* 1.00* 1.00* 1.00*
3 |ease of handling 2.00 1.00* 1.00* 1.00* 1.00* 1.00*
4 |muscular tonus 0.00 “-1.00% "-2.00% °-2.00F "-2.00% °-2.00
5 |lacrimation 0.00 0.00 0.00 0.00 4.00* 4.00*
6 |palpebral closure 1.00 1.00 1.00 1.00 5.00* 5.00*
7 |endo/exophtalmus 0.00 0.00 0.00 0.00 “-1.00% “-1.00
8 |fur abnormalities 0.00 0.00 0.00 0.00 7.00* 7.00*
9 [skin abnormalities 0.00 0.00 0.00 0.00 3.00* 3.00*
10|salivation 0.00 0.00 0.00 0.00 2.00* 2.00*
11|nose secretion 0.00 3.00* 0.00 3.00* 3.00* 3.00*
12]rearing 15.50 | 4.540| 0.830*| 0.980| 5.00* | 7.640| 4.670% 3.780| 1.67* | 1.530| 4.00*| 0.00
13|urination 1.880 | 3.720| 3.500 | 6.120f 3.00 | 5.130f 0.00 | 0.00 | 11.330]16.170 3.00 | 0.00
14|defecation 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
15|hyperkinesis 0.00 0.00 0.00 0.00 7.00* 7.00*
16|tremors 0.00 0.00 0.00 0.00 5.00* 5.00*
17|clonic movements 0.00 0.00 0.00 2.00 2.00* 2.00*
18|tonic movements 0,00 0.00 0.00 0.00 5.00* 5.00*
19|gait 0.00 1.00 1.00 7.00 7.00* 7.00*
20|ataxia 0.00 1.00* 1.00* 2.00* 2.00* 2.00*
21|gait score 0.00 0.00 0.00 2.00 2.00* 2.00*
22|mobility score 1.00 3.00 2.00 4.00* 4.00* 4.00*
23|arousal (GSC) 1.00 2.00* 2.00* 4.00* 4.00* 4.00*
24|activity 4.00 1.00* 1.00 1.00 1.00* 1.00*
| 25|tension 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
26|vocalisation 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
27|stereotypy 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
28|bizzare behavior 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
29 |approach response 2.00 1.00* 1.00* 1.00* 1.00* 1.00*
30|touch response 2.00 1.00* 1.00* 1.00* 1.00* 1.00*
31|click response 2.00 3.00 3.00* 2.00* 1.00* 1.00*
32|tail-pinch response 2.00 1.00 2.00 1,00* 1.00* 1.00*
33 |pupil size 0.00 -2.00% 2.00 “-2.00t -2.00% "-2.00
34|pupil response 1.00 0.00* 0.50* 0.00* 0.00* 0.00*
35|RRF 1.00 2.00 1.00 2.00 7.00* 7.00*
36|RRV 1.00 1.00 1.00 1.00 4.00* 4.00*
37|landing foot splay (mm) | 107.38(] 21.270| 67.380| 45.05Q 71.19*| 29.620| 64.50| 42.010/ 29.250| 41.280 9.63*| 27.22(
38|forelimb grip strength (kg)| 6.480 | 1.030| 4.05* | 0.480| 4.71* | 0.480[ 4.12*| 1.290| 4.10* | 0.44 | 2.40*| 0.00
39/hindlimb grip strength (kg) 1.190 [ 0.16 | 0.50**| 0.15 0.56* | 0.13 | 0.55*| 0.29 | 0.47* | 0.06 | 0.40*| 0.00
40|grip strength of all limbs (49)19.880{ 3.820| 10.470% 2.970| 9.760*| 4.630| 10.67% 4.630| 6.03* | 0.31 | 12.80% 0.00
41|food receiving (%) 100.00| 0.00 | 18.50*| 12.220 36.25*| 16.420 23.13% 16.680 12.50*| 23.150 0.63*| 1.770
42|body weight (g) 254.00] 17.670 277.670 23.520 281.430 17.650 277.83F14.150 232.67(Q 22.480 265.00 0.00
43|body temperature (°C) 37.260] 0.26 | 36.13*| 0.35 | 36.960| 0.37 | 36.68% 0.45 | 34.67*| 0.40 | 36.10% 0.00
44]respiration 0.00 0.00 0.00 0.00 °-2.00 "-2.00
45|vertical activity 259.00] 68.110) 65.67*| 45.460 33.00*| 51.070 37.33% 53.460 8.00* | 0.00 [ 0.00 | 0.00
46|horizontal activity 54.130[ 41.360] 3.33* | 5.920| 6.86* | 18.140f 3.00 | 5.200| 2.00 0.00 | 0.00 | 0.00
47 |total motor activity 313.130 98.10| S51.75*| 53.740 34.88*| 64.360 15.13*% 37.360) 1.25* | 3.540| 0.00 | 0.00
n=8 n=6 n=7 n=6 n=3 n=3
Statistical significance: * p < 0.05;
** p<0.01;

% b <0.001
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Table 3. The values of tabun-induced neurotoxic markers measured at 7 days following tabun challenge by the
functional observational battery (No 1-11, 14-36 - scored values, No 12-13, 37-47 - values in absolute units)

7 days Controls A+K027 A-Trimedoxime A+K048 Atropine Tabun
No Marker x/M -/+s | x/M -/+s | x/M -/+s | x/M =/+§ XM | -/+s | x/M | -/+s
1 |posture 1.00 1.00 3.00 7.00* 7.00* 7.00*
2 |catch difficulty 2.00 2.00* 2.00 1.00* 1.00* 1.00*
3 |ease of handling 2.00 2.00 2.00 1.00* 1.00* 1.00*
4 |muscular tonus 0.00 0.00 0.00 ~-2.00 -2.007 -2.007
5 |lacrimation 0,00 0.00 0.00 0.00 4.00* 4.00*
6 |palpebral closure 1.00 1.00 1.00 1.00 5.00* 5.00*
7 |endo/exophtalmus 0.00 0.00 0.00 0.00 -1.007 -1.007
8 |fur abnormalities 0.00 0.00 0.00 0.00 7.00* 7.00*
9 [skin abnormalities 0.00 0.00 0.00 0.00 3.00* 3.00*
10|salivation 0.00 0.00 0.00 0.00 2.00* 2.00*
11|nose secretion 0.00 0.00 0.00 0.00 3.00* 3.00*
12|rearing 4.500 | 3.780| 4.170| 5.230| 4.290| 4.790| 5.670| 6.660 | 11.00| 9.540| 10.00| 0.00
13|urination 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
14|defecation 0.00 0.00 0.00 2,00 0.00 0,00
15/CLO 0.00 0.00 3.00* 0.00 7.00* 7.00*
16|TRE 0.00 0.00 2.00* 0.00 5.00* 5.00*
17|clonic movements 0.00 0.00 0.00 0.00 2.00* 2.00*
18|tonic movements 0.00 0.00 0.00 0.00 5.00* 5.00*
19|gait 0.00 0.00 1.00* 7.00* 7.00* 7.00*
20|ataxia 0.00 0.00 1.00* 2.00* 2.00* 2.00*
21|gait score 0.00 0.00 0.00 0.00 2.00* 2.00*
22|mobility score 1.00 1.00 1.00 4.00 4.00* 4.00*
23 |arousal (GSC) 1.00 1.00 2.00 4.00* 4.00* 4.00*
24|ACT 4,00 1.00 1.00 1.00* 1.00* 1.00*
| 25|tension 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
26|V0C 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
27|stereotypy 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
28|bizzare behavior 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
29|approach response 2.00 1.00 1.00 1.00* 1.00 1.00*
30|touch response 2.00 2.00 2.00 1.00* 1.00* 1.00*
31]|click response 2.00 3,00 2.00 1.00 1.00* 1.00*
32|tail-pinch response 2.00 1.00* 2.00* 1.00* 1.00* 1.00*
33 |pupil size 0,00 “-2.007 0,00 2.00 "-2.007 "-2.007
34|pupil response 1.00 0.00* 0.50* 0.00* 0.00* 0.00*
35(RRF 1.00 1.00 1.00 7.00 7.00* 7.00*
36(RRV 1.00 1.00 1.00 4.00 4.00* 4.00*
| 37|landing foot splay (mm) | 113.25( 22.190] 73.50| 49.20 | 86.630[ 37.80| 44.290| 55.70 | 34.00 | 47.16Q 14.130| 39.950
38|forelimb grip strength (kg)| 7.560 | 1.080| 6.100 | 1.240 | 5.90*| 0.950| 5.870| 1.540 | 5.770| 0.640| 6.800 | 0.00
39]hindlimb grip strength (kg)| 1.420 | 0.320| 0.980| 0.190| 1.190| 0.410| 1.130| 0.210 | 0.970] 0.120| 1.00 | 0.00
40|grip strength of all limbs (k§)20.690| 4.00 | 15.730] 3.820| 17.30| 2.950| 19.970| 7.870 | 18.830| 3.810| 14.20| 0.00
41]food receiving (%) 100.00 100.00 100.00 100.00 0.00* 0.00*
42|body weight (g) 279.250 14.020| 312.00% 25.00 | 306.43t 17.740| 332.33F 31.50 | 254.67(0 28.150 258.00| 0.00
43|body temperature (°C) 37.10 37.30 37.30 37.10 37.30 37.10
44(RES 0.00 0.00 0.00 0.00 °-2.001 “-2.007
45|vertical activity 186.630 79.00[313.170173.750214.290137.490250.330 142.150 115.00| 27.620 38.00| 0.00
46/horizontal activity 33.00 | 28.790| 50.830| 29.180| 33.710| 32.840| 25.670| 21.220| 6.670| 9.870| 18.00| 0.00
47|total motor activity 219.63(100.930 273.00]| 236.580 217.00] 164.680118.290 175.02( 45.630| 64.670 7.00 | 19.80
n=8 n=6 n=7 n=6 n=3 n=3

Statistical significance: see Table 2.
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catching and the impairment of gait and mobility

(Tab. 3).
Our results demonstrate that newly

developed oximes (K027, K048) as well as
trimedoxime appear to be more effective to
eliminate tabun-induced acute neurotoxicity in
rats than previously tested oximes although
they are not able to completely eliminate
tabun-induced signs of neurotoxicity in the
case of lethal tabun poisoning either. Thus,
they seem to be more promising oximes for
the antidotal treatment of lethal tabun poisonings
than currently used oximes such as pralidoxime,
HI-6 and obidoxime. Trimedoxime, relatively weak
reactivator of soman-inhibited AChE, is promising
reactivator of tabun-inhibited AChE according to

molecule. The stereochemical arrangement
of oximes can play a role in the difference in
therapeutic efficacy of oximes against tabun
(Cabal and Bajgar 1999, Patocka et al. 2005).
Both newly developed oximes (K027, K048)
seem to be promising reactivators of tabun-inhi-
bited AChE too (Kuca and Kassa 2003, Kuca and
Kassa 2004), nevertheless, the differencies of
reactivating efficacy between newly developed
(K027, K048) and currently available (obidoxime,
trimedoxime) oximes is not so high to think
about replacement of currently used oximes by
them for the treatment of acute tabun poisonings
(Kassa et al. 2005).

The study was supported by the grant of

previously published data (Cabal et al. 2004).  Ministry of Defence (Czech Republic) - MOOFVZ

The reason for its relatively high efficacy is  0000501.
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SARBON SUPHELI PAKETE NBC LABORATUVARININ YAKLASIMI: OLGU SUNUMU

Levent KENAR1
Ali OZTUNA!

Turan KARAYILANOGLU!
Mesut ORTATATLI'

OZET

Ekim 2001°’de Amerika Birlesik Devletleri’nde sarbon sporlari iceren zarflarla yapilan saldirilar biyoterdrizm
kavraminin gercek yuzuni gostermistir. Sarbon, Bacillus anthracis tarafindan olusturulan ve esas olarak ot yiyen
hayvanlarin hastaligidir. Hasta hayvanlarin doku ve kanindan yapilan yaymalarda kapsullu, Gram pozitif, uzun
comaklarin gorulmesi sarbon tanisini koydursa da, dogadan elde edilen Gram pozitif basillerin tanimlamasi
oldukga zordur. GATA NBC Bilim Dali Bagkanligi’'na 2003-2006 yillari arasinda gelen supheli zarflar gerekli
guvenlik dnlemleri alinarak acgiimis ve icerikleri kimyasal ve radyolojik incelemelerin ardindan konvansiyonel kultur
ve molekuler biyoloji yontemleri ile arastiriimistir. RT-PCR yonteminin sarbon arastiriimasinda etkili ve hizli bir
yontem olabilecegi dustinulmektedir.

Anahtar Kelimeler: NBC, supheli paket, sarbon,analiz, PCR

THE APPROACH OF NBC LABORATORY TO ANTHRAX SUSPECTED PACKA GE: CASE REPORT
SUMMARY

Attacks made with envelopes containing spores of Bacillus anthracis in USA in October 2001 revealed real
face of bioterrorism concept. Anthrax is primarly a disease of herbivores caused by B.anthracis. Although
observing encapsulated Gram positive rods on the Gram staining of the tissue and blood specimens of the
infected animals supports diagnosis of anthrax, the identification of Gram positive bacilli gained from the nature
is very difficult. In this paper, methods conducted for the investigation of the suspicions envelopes which were
submitted to the Department of Medical NBC Defense of Gulhane Military Medical Academy between the years
2003-2006 are discussed. By taking the appropriate safety precautions, the analysis of the suspicious materials
are carried out by either conventional culture methods or molecular biological techniques following chemical and
radiological examinations.

Key Words: NBC, suspicious package, anthrax, identification, PCR

GIRIS

11 Eylul 2001 tarihinde New York Dunya
Ticaret Merkezi'ne carpan ticari yolcu ucaklari
Amerika Birlesik Devletleri’ni (ABD) asimetrik
savas kavrami ile tanigtirmistir. Bu saldirinin
ardindan Ekim 2001’de ABD Posta Teskilati
kullanilarak gonderilen  Bacillus anthracis
sporu ihtiva eden mektuplar biyoterorist saldi-
rilarin tarihinde yeni bir sayfa agcmistir. Amerikan

Halkr’'ni kendi evinde vuran bu saldiri ile biyolojik
savaga ait teorik bilgiler kitaplardan ¢ikip gercek
bir afetin bilesenleri haline gelmigtir.

Biyolojik savas ajanlari; tespitindeki gugluk-
ler, erken taninin ¢ogu zaman mumkin olma-
masi, karantina dnlemlerinin yetersiz kalmasi ve
gercek etkisinin ¢cok Ustunde bir siddette toplumda
yarattigi sosyal panik ile kimyasal silahlara

1GATA NBC Bilim Dali Bagkanlig

Yazisma Adresi: Dr.Mesut ORTATATLI, GATA NBC Bilim Dali Baskanligi 06018, Etlik-Ankara

Tel: +90 312 304 35 52 Faks: +90 312 304 6019
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kiyasla daha buyuk bir tehdit olusturmaktadir (1).
Potansiyel bir biyolojik savas ajani olan
B.anthracis ilk defa Birinci Dunya Savasi’nda
hayvanlara karsi, Ikinci Dunya Savasi’nda ise
ozellikle Ingiltere tarafindan gelistirilerek hayvan-
lara ilaveten insanlara kargi da kullanilabilecek bir
silah haline getirilmistir (2). Biyolojik savas tarihi
acisindan 1979 yilinda eski Sovyetler Birligi'nde
bulunan Sverdlovsk’de (simdiki Ukrayna’nin
Yekaterinburg sehrinde) 19 nolu Sovyet Askeri
Birligi Biyolojik Arastirma Laboratuvar’nda mey-
dana gelen dlumcul kaza dnemli bir kilometre tagsi
olmustur. Sarbon sporlarinin bulundugu laboratu-
vardan yayilan bakteriler, ruzgarin etkisiyle 79
sivilin akciger sarbonuna yakalanmasina ve
68’inin dlumine yol agmigtir (3). Ekim 2001°den
Ocak 2002’ye kadar olan bir zaman araliginda
sarbonlu mektuplar ile yapilan saldirilar sonucun-
da A.B.D.'de toplam 22 sarbon vakasi tespit
edilmis (11 akciger, 11 deri) ve bu vakalardan
5 tanesi hayatini kaybetmistir (4).

B.anthracis tarafindan olusturulan ve esas
olarak ot yiyen hayvanlarin hastaligi olan
sarbon, dunya capinda gorulen bir zoonozdur.
Normal kosullarda insanlara enfekte hayvanlar-
dan ya da deri, yun gibi kontamine olmus hayvan
uruinlerinden bulagarak deri sarbonu denilen klinik
tabloyu olusturur. Inhalasyon sarbonu ise ¢ok
miktarda hayvan deri ve yunlerinin bulundugu ve
islendigi kapali alan ya da fabrikalarda meydana
gelmektedir. Insandan insana bulas heniuz
bildirilmemistir (3, 4).

Olgularin Sunumu

2003-2006 yillari arasinda GATA NBC Bilim
Dali Bagkanhgr’na (BD. Bsk.ligi) 4 adet supheli
paket gelmigtir. Tum paketler posta zarfi olup, ucu
genel evrak bodlumunde aciimistir. Iglerinde toz
tespit edilmesine ragmen supheli paket dnlemleri
alinmamistir. Ug zarf da oda digina ¢ikariimis,
bagka bir odaya dahi goturulup tozun dagilmasina
neden olunmustur. Ardindan NBC BD. Bsk.hgi
ile irtibata gecilmis ve gerekli ambalajlama
yapilmistir.

Bir zarf ise, personelin supheli paket olarak
dikkatini ¢cekmesi nedeniyle herhangi bir islem
yapilmadan énce NBC BD. Bsk.ligi ile irtibata
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gecilmigtir. Tum supheli paketler i¢ ice iki adet
naylon posete konup, agizlari kapatildiktan
sonra ilgili personel tarafindan GATA NBC BD.
Bsk.ligina getirilmistir.

NBC BD. Bsk.ligina gelen 4 paket tibbi
analizlere baslaniimadan once kimyasal ajan
monitdrl ile kimyasal ve radyakmetre ile radyolo-
jik yonden incelenmistir. Agilmadan direkt olarak
gelen paket ayrica metal ve/veya kablo icerip
icermediginin tespiti agisindan X-Ray cihaziyla
kontrol edilmigtir. Kimyasal ajan monitori, radyak-
metre ve X-Ray islemlerinde negatif olarak tespit
edilen paketler koruyucu elbise, eldiven ve tam
yuz maskesi giyilip Sinif 2 tip B biyoguvenlik
kabininde agilmistir (Sekil 1).

kabininde agiimasi

Olay yerinde acilip, ardindan tekrar amba-
lajlanan her u¢ pakette de beyaz pudra seklinde
toza rastlanmistir. Hi¢ aciimadan gelen dorduncu
pakette ise herhangi bir toz olmamakla birlikte
resimli kumas parcalarinin varligr gozlenmistir.
Butun zarflarin icinden steril serum fizyolojik
ile 1slatilan ekuvyonla suruntu drnekleri alinarak,
buyyon ve kanli agara ekimler yapiimistir (Sekil 2).
Zarf icerisinde bulunan tozlardan direkt
mikroskopik inceleme yapilmistir. Toz iceren
zarflardan PCR icin steril serum fizyolojik icine
ornek alinmis ve beklenmedik patolojik mikroor-
ganizmalar ydonunden ratlarin cilt altina enjekte
edilerek 48 saat gozlenmistir.
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Sekil 2. Tum supheli paketlerden steril serum fizyolojik
ile 1slatilan ekuvyonla drnekler alinip, buyyon ve kanli
agara ekimler yapiimistir

Ekim yapilan kati besiyerleri 24 saatsonra
degerlendirilmis ve B.anthracise ©zgu Rough
tipik oloni yapisi gorulememigtir. Tipik koloniler
gorulememesine ragmen hem sivi hem de
kati besi yerlerinde Ureyen mikroorganizmalar
Gram boyamayla tekrar mikroskobik incelemeye
alindiginda Gram pozitif koklar gorulmustur.

Icinde toz olan paketlerin icerigi daha hizli ve
duyarl bir yontem olan Real-Time PCR iglemine
tabi tutulmustur. PCR’da kullanilacak DNA’nin
ekstraksiyonu icin 2 ml serum fizyolojik igine
alinan tozlara -20 °Cde 15 dakika sogutma,
95 °Cde 15 dakika i1sitma yapilip, 5 dakika
9000 rpm’de santrifuj uygulanmistir. Super-
natantindan 1 g alinip Cycleave PCR Bacillus
anthracis Detection Kit Ver.1.1 (Takara Bio. Inc.)
ile Uretici onerileri dogrultusunda Smartcycler Il
cihazinda Real-Time PCR yapilmistir. Bakterinin
pXO2 plazmidinde yer alan ve kapsulunu sente-
zleyen gen bblgesi ve pXO1 plazmidinde bulunan
protektif antijen toksinini sentezleyen gen
bolgesinin hedef alindigi primerler ve (Tablo—1).
amplifikasyon bodlgesinde FAM ile isaretli problar
kullanilmstir.

Yapilan Real-Time PCR ile 45 dakika iginde
negatif kontroller ve supheli paket ornekleri
negatif, pozitif kontroller ise pozitif olarak
saptanmistir (Sekil 3). Cilt alti enjeksiyon yapilan
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ratlarda 48 saatlik gdzlem sonucunda patolojik bir
olay gelismemesi uUzerine, supheli paketlerin
B.anthracis ve diger patolojik biyolojik savas
ajanlari yonunden negatif oldugu sonucuna
variimigtir.

Tablo 1. Real-Time PCR’da kullanilan primerler

Marker Primerler Primer Sekanslari

Bolgesi

PA PA7 ATC ACC AGA GGC AAG ACACCC
PA6 ACC AAT ATC AAA GAA CGA CGC

MO11  GAC GGA TTA TGGTGC TAA G
MO25 CAA TAG CTC CTG CTA CAA ATG

CAP

TARTISMA

Sarbon tanisinin konulmasi igin ¢esitli yon-
temler kullaniimaktadir. Bunlar; ajanin kultur ile
izolasyonu, antikor saptanmasi, ELISA ve diger
yontemlerle antijen saptanmasi, DNA primerleri
kullanarak genom saptanmasi gibi yontemlerdir
(5-9). Kultur gibi standart yontemler hizli sonug
veremezler ve sonu¢ almak icin en az 24 saat gibi
bir zamana ihtiya¢ duyulmaktadir. A.B.D.’de Ekim
2001’de yasanan sarbonlu mektup olayinda
oldugu gibi hizli ve dogru tani konmasi gereken
durumlarda geleneksel yontemler yavas kalmak-
tadir. Bu gibi durumlarda tarafimizdan da uygu-
landigi gibi, guinumiizde PCR ve Real-Time PCR
en uygun tanimlama ybdntemleri olarak gorun-
mektedir (10-12).

Biyoterorist bir saldiri sonucu meydana
gelebilecek inhalasyon sarbonu salgini, hizli iden-
tifikasyon ve tedavi ile profilaksi uygulanmasiyla
engellenebilir. Bununla birlikte, B.anthracis ve
diger ajanlarla olusabilecek enfeksiyonlari
onlemek icin Tablo 2’de dzellikleri verilen supheli
mektup ya da paketler tespit edilmeli ve uygun
koruyucu tedbirler alinmaldir (13-15).

Supheli bir paketle karsilasiimasi halinde
yapilmasi gerekenler asagida dzetlenmistir:

1- Supheli zarf veya paketi sallamayin ya da
bosaltmayin,

2- Zarfi veya paketi odadan c¢ikarmayin,
bagkalarina gostermeyin ya da bagkalarinin
incelemesine musaade etmeyin,

167



KARAYILANOGLU T, KENAR L, ORTATATLI M, OZTUNA A.

Yigws 4| site| Protocol | Sample D Sample| Motes Status FAM | Famct | TET TETCt‘ THR TXRCt‘ Cy5 | Cysct |
JResults Tanie || 1D | Type | | 1@1@1?95; | StdiRes | StdrRes | Std/Res ‘
| Analysis Settings | - fibt L S i s e gadn i
| Protocots (NN [ok NEG [oon  |Fos  |3775  POS 3433 NEG
Rox joit L Bt e el i
Jrew |UNKN [k pos [NEG non  Pos 3363 NEG
|Temperatre joit BL S ds  EET g g
Jwen |UNKN oK NEG [Fos |2z Pos 3337 NEs
| Btandard joit LT dw  pedh: e gl
- Capz _ UNKN_ ok NEG [0 [Fos POS 3323 |NEG

Uritaniit . el LTS R Bt b LA 5
|PozkonGapzBa |UNKN ok POs 2764 [NEG [Pos 3334 NEG
4] [»]

Wiews 1 : Site ID Protocal | sample D
i|Results Tahle ' 57 [ TakaraAnthrax Neakaont
J nalsis seings: |E 600 . ekt be - (Teniond
| Protocols Takaraanthrax TestCapl
Jrox Takarasnihrax
f il ‘Takarasnthrax
il Temperature 00
| Lol
il Standard

400

Takaraanifiax

2 300
=
8
Q
2
=
£ 200
i

100:

il
-100:
10 20 30 40
Cycles

Sekil 3. Supheli paketlerdeki toz ile yapilan Real-Time PCR sonuglari

3- Zarf veya paketi duzgun bir yuzeye koyun,
koklamayin, dokunmayin, tadina bakmayin ve
yakindan incelemeyin,

4- Zarfi veya paketi plastik bir torbanin ya da
akma veya sizintly1 engelleyecek bir kabin igine
koyun,

5- Bulundugunuz yerdeki diger kisileri uyarin,
oday! terk edin, kapilari sikica kapatin ve
baskalarinin girmesini engelleyin, eger mum-
kunse havalandirma sistemini kapatin,

6- Ellerinizi su ve sabunla iyice yikayin,

7- Olayl emniyet yetkililerine, binanizin
guvenlik birimine ve ilk amirinize bildirin,

8- Eger mumkunse; supheli mektup veya
paketin fark edildigi anda odada veya bblgede
bulunanlarin listesini ¢ikarin. Listeyi hem boblgesel
saghk yetkililerine, hem de guvenlik guclerine
ilerideki inceleme ve bilgilendirme igin verin.
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Tablo 2. Supheli paket dzellikleri

Disinda tozlu bir madde olan paket

Tanimadiginiz ya da beklenmeyen birinden gelen
paket

Artik sizinle ilgisi kalmamig, daha dnceden birlikte
calistiginiz birine gonderilmis paket

Gonderici adi ve/veya adresi olmayan ya da mantikli
gorunmeyen paket

Gonderenin adresi ile pul ya da damgasindaki adresin
farkl oldugu paket

Boyutlarina uymayan ya da bir tarafa dogru dengesiz
agirlikta olan paket

Garip sekilli, asin siskin veya orantisiz paket

Asirn miktarda bantlanmis paket

“Kigiye bdzel” ya da “gizli” gibi sinirl ifadelerin
bulundugu paket

Tuhaf koku ya da boya iceren paket

TURK HIJ DEN BIYOL DERGISI



SARBON SUPHELI PAKETE NBC LABORATUVARININ YAKLASIMI

Sarbon ihtiva eden veya sarbon ihtiva
ettigi dusunulen postalarin agilmasi sonra-
sinda yapilmasi gereken iglemler her agsamada
dikkat ve surat gerektirmektedir. Boylesine
tehlikeli ve yuksek kullaniima potansiyeli olan bir

biyolojik ajan ile ilk karsilasmada etkenin
identifikasyonuna ve uygulanacak tedaviye
kadar olan surecte sistemli ve titiz bir yaklagim
sergilemek tibbi savunmanin etkinligini ve
basarisini artiracaktir.
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