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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 6zelliklere sahiptirler. Bu derlemede, biyolojik silah olarak kullaniimasi muhtemel toksinler biyolojik
ozellikleri, biyolojik silah potansiyeleri, olusturduklari klinik belirtiler, tani, korunma ve tedavileri acisindan gbzden
gegcirilmigtir.

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.
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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 6zel-
likleri daha iyi anlagiimis 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; yapi ve etki mekanizlariyla ¢ok
farkli dzellikler gdsteren oldukga genis bir grup
olusturmaktadirlar. Bu nedenle kimyasal mi yoksa
biyolojik silah olarak mi siniflandirilacaklari halen

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

Insanlar veya diger canlilara kargi kullaniimak
Uzere Uretilmig, siyanid, hardal gazi, VX gibi
kimyasal ajanlar ile toksinler arasindaki farkliliklar
Tablo 1°de verilmigtir.

Normal kosullarda biyolojik toksinler ugucu
olmadiklari icin, olasi bir saldirida sadece ataktan
direk etkilenenler zarar gorur, yani kisiden kigiye
bulasma gerceklesmez. Bu 0zellik toksinlerin
biyolojik silah olarak kullaniimalarini sinirlandiran
en dnemli faktordur. Cevrede kalici ve genis ¢apli
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zarar gelistirmeleri sz konusu degildir. Toksin-
lerin bu dogal 6zelligi onlarin ancak 6zel 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 bulasmaz

Deri Uzerine etki ~ Siklikla Irritan Mikotoksin disinda
irritan degil

Etki Gucu Dusik-orta Yuksek

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

Olasi agik hava saldirilarinda kullanilabilirligi
etkileyen diger bir faktor de toksinin stabilitesidir.
Botulinum ve tetanoz toksinleri ¢ok buyuk
molekuller oldugu icin 1s1, ultraviyole 1sin gibi
cevresel faktorlerce hizla denature edilirler. Ancak
paralitik midye zehirlenmesinden sorumlu olan
saksitoksin gibi bazi toksinler, cevresel faktorlere
karsi oldukc¢a dayanikhidirlar (7).

Bu 0zellikleri 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 sinirlandinimaktadir (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 farkl klinik tablo gorulmek-
tedir (8). Gidalarda bakterinin Uremesiyle agiga
¢ikan 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 Hastalik 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
Mancgurya’da savas esirleri Uzerinde 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 birkac kez saldiri girigim-
lerinde bulundugu da bilinmektedir (1, 4, 5).

0.1-0.3 pym capindaki toksin partikulleri,
aerosol seklinde yayillmaya uygundur. Bu amacla,
balistik fuzeler veya havadan sprey kullanimi
yoluyla kolaylikla hedef kitleye yayilabilir.
BoNT’un aerosol seklinde uretimi pek ¢cok ulke
tarafindan gerceklestirilmistir 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.
Bugiine kadar solunum yolu temasina bagh
sadece Ug botulizm olgusu tanimlanmstir (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 kaynakh 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 dort gruba
ayrilmaktadirlar:

» Grup |; Kulturlerde proteolitik olan ve A, B
veya F toksinlerini Ureten suslar,

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

« Grup lll; C veya D toksinlerini Ureten suslar.

» Grup 1IV; Gunumuzde Clostridium argenti -
nense olarak isimlendirilen ve tip G toksinini
sentezleyen bu bakterinin Isvigre’de noroparalitik
hastalk tablosu olusturmayan fakat ani d6lumun
goruldugl 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 bagli bir
hafif zincir (1-448 AA’lerden olugan 100 kDA
agirliginda) 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
ulasir ve ikinci asamada hucre iginde 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
agirligindaki 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 dzelligi 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, tatli suda 3-6 gunde
ve normal sehir sebeke sisteminde klorlanmis
(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¢ca zordur. Toksin fermentasyon
islemiyle veya toksin geninin bagka 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 tasinir. Toksinin B zinciri
motor nbdronlarin aksonlari Uzerinde bulunan
reseptorlere baglanir ve endositoz ile hlicreye
girer. Bir endopeptidaz olan A zinciri, ndrotrans-
miter iceren vezikullerin hiicre membrani ile
birlesmesi icin gerekli olan proteinleri parcala-
yarak sitotoksik etki olusturur. Sonug olarak,
ndoromuskuler bileskede asetilkolin desarjini ve
norotransmisyonu 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 nbrotoksik ajan zehirlenmelerinde klinik
diizelme saglayan atropin botulizmde etkisizdir,
aksine klinik bulgularin agirlagsmasina neden
olabilir (6, 9, 13).
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Bilinen en guglu nbrotoksin 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 eriskin intestinal kolonizasyon
botulizmi ve enjeksiyonla iligkili botulizm de tip
literaturune 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 bagldir (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 caligmalar alinan
toksin miktarinin ¢ok az oldugu durumlarda semp-
tomlarin bir kag gline kadar uzadigini gostermistir
(4,5, 8, 9).

Klinik olarak en sik gorulen ve en dbnemli olan
tip besin zehirlenmesidir. Iginde toksin olusmus
besinlerin yenmesinden sonra genel olarak
halsizlik, zayiflik, bas dbonmesi ile baglayan
hastalikta bulbar paralizi, okuler semptomlar ve
simetrik ilerleyen bir kas paralizisi gelisir (3, 6).
Bulbar paralizi (disatri, disfaji ve disfoni) diger
semptomlardan daha once ortaya cikar. Erken
donemde; okuler kaslar (pitosis, diplopi, ako-
modasyon felci ve midriyazis sonucunda gorme
bozukluklar) 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, bilin¢ kaybi ve ates gdrulmez. 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
kas! 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 yilinda
gelisen bir laboratuvar kazasi sonrasinda
tanimlanmigtir. Toksin-A nedeniyle ortaya ¢ikan
bu botulizmde, temastan 3 gun sonra bogazda
mukus tikacl, disfaji gelistigi, ates olmadan ustime
ve titreme ile basladigi ve 4. gunden sonra
intestinal intoksikasyon ile ayni klinik belirtilerin
ortaya ciktigl gbzlenmistir (4, 8,12,16).

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

E- Tani

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

Tanida laboratuvar testleri ¢cok yardimci
degildir, ancak referans merkezlerinde uygulanan
biyoassay fare notralizasyon ydontemi 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 saldiriyi takiben
ilk 24 saatte temaslilardan alinan nazal drnek-
lerde ELISA ybntemiyle toksin gosterilebilir (12).
Cevresel orneklerden, ELISA ve kemiluminesans
yontemi ile toksin aranabilir veya PCR ile
bakteriyel DNA amplifiye edilebilir. Ayrica, BONT
cevresel orneklerden hizli tani yontemi olarak
immunokromatogafik assay ile 5-15 dakika i¢inde

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

KLINIK BELIRTILER

Inkubasyon 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 dérneginde 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 gegirebilir
(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 kucuk salginlarin varligi.

« 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 ayirimini saglarken, mental fonksiyon-
larda degisiklik olmamasi da viral meningoense-
falitlerin ekarte edilmesine olanak tanir. Ayirici
tanidaki ®nemli bir diger nokta da, BoNT diginda-
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 olusmaktadir
(4, 5). Erken donemde IV yolla antitoksin verilme-
si paralizinin derecesi ve siddetini azaltabilecegi
icin taninin dogrulanmasi beklenmeden tedaviye
bagslanmalidir. Antitoksin, sadece dolagsimda
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 reseptorlere baglanmasi
ve norotransmisyon 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-
masi onerilmektedir. Erken donemde IV yolla
heptavalan veya lisansh trivalan (A, B ve E)
antitoksin kullaniimasi solunum yetmezIiginin
gelisimini dnleyebilir. Antitoksin baglanmadan
once fare biyoassay testi icin drnekler alinmalidir
(8,9,12, 13, 16).

Toksin 12 saatte inaktive oldugundan erken
ventilasyon destegi mortaliteyi dnemli odlgude
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 olanag: ile
mortalite %5’in altina dugmustur (15).

G- Korunma

a) Asi ve kemoprofilaksi : Botulizm profilak-
sisi i¢in 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 donemde 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
dusunuimektedir (4, 5).

Gunumuzde botulinum asisinin rutin kullanimi
sbz konusu degildir. Aerosol seklinde BoNT
ile karsilasma riski yuksek askeri personel ve
laboratuvar calisanlarina uygulanmasi oneril-
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 asi 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-
migtir (4,8,13).

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

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

b) Arindirma ve izolasyon : BoNT, dis ortam
kosularina ve 1siya 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 kullaniimahdir. Arindirma
islemi sabunlu su ile de yapilabilir (4, 5, 8).

Toksinin hastadan deri veya aerosol yol ile
bakim verenlere gegisi soz konusu olmadigi 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
kigilerin %80’inden fazlasi tibbi bakim ihtiyaci
gorecek hale gelir ve 1-2 haftalik is gucu kaybina
neden olur (3, 5). Dusuk mortalite ve orta duzeyde
morbidite dezavantajlari nedeniyle SEB kapasite
dusuruct 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 1sitmaya
dayaniklidir. Liyofilize formda bir yildan daha
uzun sure 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 olugturan doz (EDsg)
0.4ng/kg olarak hesaplanmigtir. LDgy’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 sUiper antijendir (20). SEB’in aerosol
temas ile aciga cikan etkilerinin ¢ogu, konak
immun 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 baglidir
(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 lbkotrienlerin salinimi
arachgiyla gelistigi dusunulmektedir (4, 14, 17).

D- Klinik Tablo

Klinik tablo alinan toksinin miktarina ve temas
yoluna bagldir. 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 sinirli olan klinik tablo, 8-24 saat icinde
duzelir (4, 7, 12, 22, 23).

SEB’e bagli gida entoksikasyonlarinin gergcek
insidansi bilinmektedir. Bunun nedenleri arasinda
¢ogu 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 sayilmaktadir (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 icerisinde tumuyle
iyilesir. Ancak bazi olgularda titreme ve
terlemenin eslik ettigi 5. gune kadar devam eden
39°C veya uzerinde seyreden yuksek ates
gorulebilir, ©ksuruk 4. haftaya kadar devam ede-
bilir (4, 5, 7, 21, 23).

Solunum yolu bulgulari siklikla, alveollerde
toksin tarafindan pro-inflamatuar sitokinlerin
stimulasyonuna bagl olarak kapiller permiabilite
artigl ve sonucta pulmoner d6dem ile solunum yet-
mezligi gelisimi nedeniyledir (12, 24).

Yakinmalarin ¢ok hizl gelistigi ve uzun sure-
bildigi SEB toksikasyonunda fizik muayenede tok-
sikasyonu veya SEB olasiligini dustindurebilecek
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 varhiginda bile akciger ddemi
gelismemisse gogus muayenesi genellikle
normaldir. Ancak, siddetli vakalarda pulmoner
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odem, atelektazi ve erigskin sikintili solunum
sendromu (ARDS) ile uyumlu gorunum olabilir.
Akciger ©odemi varhginda fizik muayenede,
akcigerde ince raller duyulabilir. Akciger
grafisinde; interstisyel 6dem saptanirken, paran-
kimal infiltrasyon gorulmez (4, 7, 12, 22).

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

Ayirici tanida, benzer yakinmalara neden
olan solunum sisteminin 0zellikle influenza,
adenovirus ve mikoplazma gibi patojenler goz
onunde bulundurulmalidir (3, 4). Ancak, SEB’in
kullanildig! 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 geligsirek plato evresine
ulasir ve takiben bir ilerleme gbzlenmezken,
sarbon, tularemi ve vebada tedavi baslanmadigi
surece Klinik 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 saldiri sonucunda SEB’e maruz
kalma S.aureus ve enterotoksiniyle birlikte yada
sadece toksinle temas seklinde olabilir. Bu
nedenle drneklerde hem bakteri hem de toksin
arastirimalidir. SEB tanisina ybdnelik islemler
BGD 2 kosullarinda yapilmalidir (4, 7, 18).

Gida kaynakh bir biyolojik saldiri durumunda,
SEB intoksikasyonun tanisi igin 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, hemaglitinasyon, immunofloresans veya
ELISA gibi yontemlerle saptanabilir. Ancak, en
hizlr sekilde ters pasif lateks aglutinasyon testi ile
toksin gosterilebilir (4, 18).

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

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

SEB inhalasyon yolu ile alindiginda hasta-
larin gcogunlugunda belirgin antikor cevabi gelistigi
icin akut ve konvalesan (7-14 gun sonra) serum
orneklerinde anti-SEB antikor titrelerin artigi
ile tan1 desteklenmelidir (3, 4, 7). Port-mortem
inceleme icin, ince ve kalin barsagin farkli
yerlerinden yaklasik 10 g kadar 6rnek alinmalidir
(4, 5,18).

Solunum yolu ile temas eden olgularda notro-
filik 16kositoz ve eritrosit sedimentasyon hizinda
artis gibi 6zgun olmayan laboratuvar bulgular da
gorulebilir (3, 4, 12).

F- Tedavi

Bugun icin 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 vybnelik olarak
antipretik ve dksuruk icin antitussif kullanilabilir (4).
Asirt  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 donemden sonra
genellikle stabil hale gelirken, gundelik hayata
donusleri iki hafta kadar slUrebilmektedir. Agir
olgularda, akciger bdemi ve solunum yetmezligine
bagh dlum gorulebilir (3-5, 7, 22, 23).

G- Korunma

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

SEB karsi bir antitoksin bulunmamaktadir
(7, 21). Pasif immunizasyona ybnelik hayvan
deneylerinde, antikorun temastan sonraki 4-8
saat icerisinde verilmesi halinde mortaliteyi
azalttigr 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 karsi 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 islemi etkilidir. SEB, 100°C’de
30 dakikada inaktive olmaktadir (5).

Toksin saglam deriden gegemedigi veya
sekonder inhalasyon olasilhigl bulunmadigi igin
izolasyon ve karantina dnlemlerine gerek yoktur.
Hastalarla temas eden saglik personeli igin
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 olduk¢ca nadirdir ve genellikle tohum
veya yapraklarin yenilmesiyle gorulmektedir (27,
28). Sivi veya kristalize risin, sabotaj amagli 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 icin kolayca
denatire 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 igin tek bir
oksidasyon etki kaybi anlamina gelmektedir),

3. Biyolojik silah olarak ayni etkiyi olugturmak
amaciyla ¢ok 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 kuspenin yaklasik %5’i
risinden olugsmaktadir. Dunya genelinde her yil bir
milyon tonun Uzerinde keneotunun yag eldesi igin
kullanildig dustinuldiiginde bile sadece yan urin
seklinde ortaya cikabilecek risinin miktarinin
fazlahg kolaylkla tahmin edilebilir. Sonug olarak,
RT herhangi bir ileri teknolojiye gereksinim duyul-
madan kolayca, ucuz yolla ve buyuk miktarlarda
uretilebilmektedir. Keneotunun tum dunyaya
yaylimis oldugu dusuinuldugunde, pek cok tilkenin
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 amagcla
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 |.Dunya Savasl sirasinda
baglamistir. Zamanin teknolojik olanaklar
cercevesinde yuritulen bu gcalismalarda, toksin
iceren sarapnel ve mermilerin yuksek 1s1 nede-
niyle risini buylk oranda inaktive ettigi gbzlen-
migtir. 1l. Dunya Savasl sirasinda ise, Ingiltere
ve Kanada bombalar aracihgi ile risin toksinini
ortama vermek Uzere calismalar yurutmuslerdir.
ABD’de yurutulen calismalarda, kurutipte toksin
kullaniminin en etkili yontem oldugu, ancak agik
hava deneylerinde risin toksininin letal etki
gosterebilmesi icin ¢ok yogun kullaniimasi
(bariz ciplak godzle gorulebilen bir bulut seklinde)
gerektigi saptanmistir (30).

Risinin BSA olarak kullanimina yonelik bir gcok
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 baginda alti ayri suikast girisiminin
daha oldugu bilinmektedir (1, 5). 1980’li yillarda
Iran-Irak savagsinda ve Afganistan’da Rus isgali
sirasinda da kullanildigina dair bazi bilgiler bulun-
maktadir. 1991-1997 vyillari arasinda ABD’de
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risin toksinin kullanildigi Ug olay gerceklesmisgtir.
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 gonde-
rilen bir mektupta RT saptanmigtir. 2006 yilinda,
Teksas’da bir Universite yurdunda Risin ile bir
saldir gerceklestirilmistir. Risin kitap ve sinema
filmlerine konu olmus oldukca 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 aglutinin adi verilirken, guclu sitotoksin
ama zayIf hemagliutinin etkisi gdsteren tohum
ekstraktindaki diger madde ise risin toksini olarak
adlandiriimigtir (31). RCL Il (Risin D) ve RCL IV
(Risin E) olarak tanimlanan toksinler polipeptid
dimer yapisindadirlar. RT, yaklagik 66.000 dalton
agirliginda, 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 6zelligini
kaybetmektedir (27).

RT yapisal olarak; liyofilize, su veya zayif
asitte ¢cozunmus olarak, kristal, pellet veya mist
seklinde olabilir. RT’in protein yapisi ve aerosol
yolla kullaniminda hizla oksitlenerek etkisini kay-
betmesi gibi dezavantajlari, toz partikule 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 ¢ok az
oldugu igin intoksikasyon olusturmamaktadir.
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Deri temasinin toksik etki olusturmasi, ¢dzucu
tipine ve temas suresinin uzunluguna baghdir.
Deriden emilimini artirmak i¢in toksin dimetil
sulfoksit gibi daha guglu bir sivi iginde
¢ozundurulmelidir (4, 6, 27, 28).

C- Etki Mekanizmasi

Risin, protein sentezini inhibe ederek hicre-
sel toksisiteye neden olur (3). Bir lektin olan RTB
hiicre  Uzerindeki reseptore (galaktozidil
rezidulere) baglanarak hucre igcine RTA’nin
alinmasini saglar. Hucre igine giris mekanizmasi
tam olarak bilinmeyen A zinciri, N-glikozidik hidro-
laz aktivitesi (endonukleaz aktivitesi) gostererek,
60 S r-RNA’'dan spesifik olarak adenin yikimini
gercgeklestirir. Boylece ¢ok dusuk konsantrasyon-
larda bile DNA replikasyonunu ve protein sentezi-
ni inhibe eder (27, 28). 106-108 risin molekulunuin
hiicreye baglandigi ve tek bir RTA molekulunun
dakikada >1500 ribozomu inaktive edebildigi
tahmin edilmektedir (31). Protein sentezinin
inhibisyonu, hiicre 6lumiine 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 bagl 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 c¢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 c¢ikisina kadar
gecen sure 8 saattir (27, 31, 32). Insanlarda
aerosol yolla temas ile goguste sikisma hissiyle
baslayan solunum sikintisi, ilerleyerek solunum
yetmezligine donusur. Histopatolojik olarak,
larinks, bronglar ve alveollar duzeyde nekroz ve
ARDS bulgulari gozlenir. Akciger 6demi siklikla
erken donemde gelisir (4, 5, 28, 29, 32).

Diger temas sekillerinde solunum bulgulari 6n
planda degildir, ancak intravaskuler yolla alinirsa
endotel hasari sonrasinda gelisen kapiller kagaga
bagh olarak akciger ddemi gorulur. Intramuskuler
temas ise kas dokusunda, bblgesel ve lenfatik
drenaj hattindaki lenf nodlarinda nekroza ve
reaktif lenfadenopatiye neden olur, orta
siddette karaciger, dalak ve bbdbrek 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
alanlari 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 azaltilmig risinin veya
toksik olmayan RTB alt unitinin kullaniimasiyla
onlenebilir).
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2. Mukozal asilarin 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 s6z konusudur. Cocuklarda
uc¢ ve eriskinlerde sekiz tohumun yenilmesinin
intoksikasyona neden oldugu saptanmistir
(27, 31).

Oral olarak alindiginda; ani baslayan bulanti-
kusma, abdominal kramp, gastrik irrritasyon
belirtileri, siddetli diyare ve bazen kanl ishal
gelisimine neden olur. Bu gastrointestinal bulgu-
larin gelisimini takiben, 3. gunden sonra dolagim
yetmezligi, bobrek yetmezligi, konvulsiyon ve
olum gorulur (4, 6, 29). Dolagim yetmezIigi, diger
enterik patojenlerden ayirimi saglayan énemli 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 o©ksurik,
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 bagli olarak 36-72 saat icerisinde
akut hipoksik akciger yetmezligi gelistigi
gozlenmistir (4, 28, 29, 31, 32).

Intravaskuler yolla veya daha nadiren diger
yollardan alindiginda intravaskuler koagulopatiye,
mikrodolasim bozukluguna ve multi-organ yetme-
zligine neden olabilir. Risin buyuk bir molekul
oldugu icin deriden absorbe olamaz. Bu nedenle
deri temasi dbnemli degildir (4, 6, 7, 28, 33).

E- Tani

Tani icin ©®ncelikle risin intoksikasyon
olasiliginin dustinulmesi 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 turt 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 gok 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, suipheli temashlardan akut ve konva-
lesan donemde alinan serum orneklerinde antikor
aranabilir. Normal olarak risin intoksikasyonu
beklenilen bir durum olmadigi igin, risin toksinine
karsi antikor varhginin gosterilmesi kesin tani
kriterlerinden birisidir (3-5, 28, 33). Supheli
durumlarda, histopatolojik orneklerin immuno-
hisitokimyasal boyama ybdntemiyle incelen-
mesi dogrulama yontemi olarak kullanilabilir
(4, 5, 32).

Toz ve gida gibi cevresel drneklerden hizl
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 yaklagim degismekle birlikte 6zgin
tedavisi olmadigi icin destek tedavi on plandadir
(3, 6). Inhalasyon seklinde alimda pulmoner
yetmezlik 6n 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
calisiir (28, 29). Risin buyuk molekul yapisi
nedeniyle aktif komure 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 yonelik olarak standart gaz maskesi
kullaniimasi etkilidir (4). Bugun icgin klinik
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 igin koruyucu olan nokta
mutasyonu ile toksik Ozelligini kaybetmis
rekom-binant risine dayanan iki asi geligtirilmigtir.
Ayrica, yapilan calismalarda pteroik asit,
neopterin, pterin tautomer ve guanin tautomerin
gibi ajanlarin korunmada vyararli oldugu da
gosterilmigtir (28).

b) Arindirma ve izolasyon : Risin toksini
normal konsantrasyonlardaki serbest klora karsi
dayanikhdir. Bu nedenle, dayanikh yuzeyler igin
%5, hassas yuzeyler ve temash insanlarin
arindiriimasi icin 10 kat sulandiriimis (%0.5)
NaOCI kullaniimali ve dekontaminasyon suresi en
az 15 dakika olmahdir. NaOCI kullanilamaya-
caksa yerine bol miktarda sabunlu su kullanilabilir
(4, 5).

Risin ugucu olmadigl ve aerosolizasyon ile
bulasmadig icin hastalarin bakimi sirasinda 6zel
izolasyon kosullarinin uygulanmasina gerek
yoktur. Saghk personeli i¢in standart korunma
onlemleri yeterlidir (4, 6).

c) Defin islemleri : 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). Bugun
icin literaturde, 150°’den fazla turt tanimlanmis
olan mikotoksinler arasinda toksisiteleri ve insan
sagligina etkileri acgisindan buyuk farklihklar
vardir. Mikotoksinin etkisi, tuketilen toksinin
miktarina ve tipine gore degismektedir (33).
Mikotoksinler, ozellikle 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 yaklasik
40 toksinden birisidir (34). Diger toksinlerle
karsilastirildiginda daha dusuk molekul agirhigina
sahip olan T-2 mikotoksin c¢evresel faktorlere
karsi oldukca 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 c¢ikan klinik tablo ile ilk kez
tanimlanmistir. Bu ekmegi yiyenlerde alimenter
toksik alokia (ATA) olarak adlandirilan; abdominal
agri, ishal, kusma, halsizlik ve birka¢g gun
icerisinde gelisen ates, titreme, miyalji ve dzellikle
lokopeni ile seyreden kemik iligi depresyonu
gelismistir. Bu donemi atlatanlarda farinks ve
larinkste agrili Ulserler, ciltte petesi, purpura ve
yaygin kanamalar (melena, kanli ishal, hematuri,
vaginal kanamalar) gorulmustur. Bu gozlemler
toksinin biyolojik silah olarak kullanilabilecegini
gostermistir (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 yillarinda 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 gorunumu nedeniyle “sari
yagmur” olarak adlandinimistir. Sari yagmura
bagh olarak Laos’da 6300, Kambogya’da 1000
ve Afganistan’da 3000’in Uzerinde kiginin dldugu
tahmin edilmektedir. Toksin kolay yayilmasi,
ormanlik, daghk arazide etkili olmasi nedeniyle
siklikla maske veya kimyasal koruyucu giysisi
bulunmayan gerillalara kargi kullanimigtir (35, 36).

B- Toksinin Ozellikleri

Trikoten (T-2) mikotoksin, dustk molekul
agirlikh (250-500), ugucu olmayan yagimsi bir
sividir (3). Suda ¢dzunmeyen ancak, etanol,
metanol ve propil glikol icerisinde ¢ok iyi ¢bzunen
trikoten 1siya 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
anlagilamamistir. Etkisinde birgok mekanizmanin
rol oynadigi dusunulmektedir. T-2 esas olarak
protein ve nukleik asit sentezini inhibe ederek
sitotoksik etki gosterir. Bu etki, 6zellikle gastroin-
testinal sistem, kemik iligi ve epidermis gibi hizla
cogalan hiicrelerin bulundugu yerlerde daha belir-
gindir. Klinik olarak da intoksikasyon gastrointesti-
nal bulgular ve kemik iligi depresyonu seklinde
ortaya ¢cikmaktadir (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

Olasi bir biyolojik atakta T-2 mikotoksin ile
deri, solunum sistemi veya oral yolla temas s6z
konusudur. Toksin hangi yoldan temas ederse
etsin temas bblgesine 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, kizariklk, 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 kanli
veya kansiz ishal seklinde gastrointestinal belir-
tiler ortaya cikar. Ayrica konjonktival temas ile
gbzde yanma, yasarma, yabanci cisim hissi,
bulanik gérme gelisebilir (3-5, 7, 35-37).

Havadan saldiri oldugunda gbz bulgulari
birka¢ dakika, cilt bulgulari birka¢ saat icerisinde
geligir. 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 bagl olarak birka¢ dakika,
saatler veya gunler icinde 6lumle sonlanabilir
(4, 36, 37).

E- Tani

Tani, genel olarak anemnez ve epidemiyolo-
jik verilere gore konulabilir. Ayni cografik bolgede
farkli canli turlerinde agiklanamayan dlumler veya
bircok kiside ani baglayan deri, akciger ve sindirim
sistemi belirtilerinin gorulmesiyle birlikte, gorgu
taniklarinin sari bulut veya yagmur tarif etmeleri
T-2 mikotoksin kullanimini dusundurmelidir (4, 5).
Ayrica toksin yagli yapida oldugu icin saldirinin
yapildigi yorelerde ve kisilerin izerinde yagh sari,
yesil, kirmizi lekelenmeler gorulebilir (36).

Dakikalar, saatler icerisinde klinik bulgularin
gelismesi etiyolojide kimyasal ajanlar veya toksin-
ler arasindan da 0®zellikle mikotoksinleri akla
getirmelidir. Ozellikle hardal gazi benzer klinik
bulgular ve hizli 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.

100

KILIC S.

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 atilmi 28.
gune kadar uzayabilir. Bu nedenle olgularin idrar
orneklerinde toksinin saptanma olasiigi daha
yuksektir (36, 38). Kan, idrar, akciger, karaciger
ve gastrik icerik gibi otopsi materyalinden toksin
arastirilabilir (4, 36, 37).

F- Tedavi

Ozgul bir antidotu olmadig! i¢in destek tedavi
uygulanmalidir. llk yapilmasi gereken eger ozel
koruyucu kiyafet mevcut degilse, dermal toksiteyi
azaltmak icin su ve sabunla arindirma islemidir.
Bir saat sureyle yapilacak arindirma islemi
toksinin tumuyle uzaklastiriimasini saglayacaktir.
Olasi temastan sonra 4-6 saat icerisinde yapilan
arindirma islemi etkili iken, bu sureden sonraki
arindirma toksinin ¢ogu 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 yikanmalidir. Agir
olgularda oksijenizasyon, ventilasyon ve sivi-
elektrolit dengesinin saglanmasina yonelik destek
uygulamalar gerekebilir (4, 5, 37).

G- Korunma

a) Asi ve kemagxofilaksi : Gunumuzde
bilinen bir asisi, antitoksini ve kemoprofilaksi
yontemi bulunmamaktadir. Bu nedenle fiziksel
korunma (gaz maskesi, 6zel gozluk ve kiyafetler)
olasi atak sirasinda tek korunma yodntemidir. Agi
veya kemoprofilaksi ¢calismalari hayvanlar uizerinde
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 igslemleri tamam-
lanincaya kadar etkenle temastan korunmali
ve standart korunma onlemleri 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 streyle 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 ndrotoksindir (39). STX’in
tibbi dnemi, kabuklu su urunlerinin tuketimi sonu-
cu paralitik gida zehirlenmesine yol agcmasi ve
etkisini cok kisa slUrede (dakikalar igerisinde)
gosteren tek toksin olmasidir (3, 40).

Kabuklu deniz hayvanlari i¢in dinofilagellata-
lar en dnemli besin kaynagidir. Kendi besinlerini
ureten ve diger canlilar Uzerinde parazit olarak
yasamlarini surduren Dinofilagellatalar 6zellikle
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 c¢esit 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

VOL 63, NO 1,2,3 2006

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 yumusakcgalarinin
tuketimi; insanlarda paralizi, solunum yetmezligi,
flask paralizi ve siddetli olgularda dlumle karakte-
rize kabuklu su uUrunt zehirlenmesine sebep
olur (45-47). Ayrica, tatli su midyelerinin kimes
hayvanlarinin yemlerine katilmasi da bu hayvan-
lar icin bir risk olugturmaktadir (48).

Kabuklu su urunu zehirlenmesi ilk kez
18. yy’da tanimlanmistir. Tip literaturune gecen ilk
olay 1903 yilinda ABD’de meydana gelmistir.
1927 yilinda meydana gelen c¢ok siddetli
salginlar goérulmugstur. 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 Yapil 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 LDs,
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 amacli 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 dnemli 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 bagli olarak
molekuler agirhigi 300 kDa olan kiuiguk molekuller-
den olugmaktadir (39, 50).

HN_ 0O
T \| by O[S R R R
v 2

Rj’\ i 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)

Guclu alkali ile inaktive olmasina ragmen,
SXT kimyasal olarak oldukga stabildir (49). STX,
Islya (120°C’deki suda aktivitesini korur), soguga,
pisirme, haglama, buhara ve asit ortama karsi
dayaniklidir. Su ve metanol icinde ¢dzunebilirken,
etanol ve asetik asitte kismen ¢dzunmektedir.
Lipid ¢ozuculerde 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
akigini etkilemeksizin Na kanallarini bloke
ederek impuls iletimini onler (40, 43). STX, sinir
ve kas aksiyon potansiyel artisini engelleyen son
derece gugclu bir norotoksindir (43, 50). Etkisi
doza baglidir. STX intoksikasyonu, solunum
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guglugune, yuz felcine ve damar duiz kaslarini
dogrudan etkileyerek ve vazomotor sinirlerde
uyarilmayi dnleyerek hipotansiyona neden olur.
Saksitoksinin kan basinci Uzerine etkisi doza
bagli olarak degisir (40, 46, 50).

Paralizi olusturan kabuklu su Uruinu toksinle-
rine duyarlilik bakimindan turler arasinda farkhlik
vardir. Memeliler icerisinde en duyarh olan
insandir. Temas yoluna gore STX’in LDy, oral
alimda 10 pg/kg iken, inhalasyon ile temasta
2.0 pug/kg kadardir (5). Su Urunlerinin 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 hizli olur. Bu etki toksinin damar
diuz 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 buyuklug, metal iyon-
larinin varhg! 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)” kullanihr; 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 amaclidir. 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 calismalarda 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 baglayan 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, bas 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 guglugu, 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 dlum
gelisir (6).

Siddetli olgularda eger solunum destegi
olmazsa solunum felcinden dolayi 6lum 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
Olasl! 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
bulasma
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
Asi/antitoksin Toksoid ile proflaksi
Semptomlar Kas gugsuizlugu, pitosis,  Ani, ates, tireme, Gugsuzlik, ates, Deri: agri, kasinma, Bas domesi, ekstremi-
diplopi, sekresyonlarda  bag agrisi, myalj, oksurlk, akciger vezikul ve soyulma. telerde seyirme, uyusma,
azalma, flask paralizi kuru dksuruk,bulanti- odemi ve ARDS Solunum sistemi: gorme bozuklugu, hafiza
kusma ve diyare bogaz agrisi, aksirik, kaybi, solunum sikintisi
oksuruk, gogus agrisi  ve dlum
ve hemoptizi
Tedavi Ventilasyon ile Analjezik, antitussif, O, ,inflamasyonu Spesifik antidotu yok.  Kusmanin induklenmesi,
antitoksin Agir olgularda mekanik  azaltan ilaglar ve Destekleyici- mekanik ventilasyonu da
ventilasyon ve sivi- kardiyak destek. PO semptomatik tedav iiceren solunum destegi
elektrolit dengesinin  temasta; toksinin
saglanmasi GIS uzaklastiriimasi,
hidrasyon
BSA olarak BSA olarak kullanim BSA olarak kullanim  BSA olarak aerosol ~ BSA olarak aerosol BSA olarak kullanim
potansiyeli potansiyeli: DUSUK. potansiyeli: ORTA. yolla kullanim potansiyeli: yolla kullanim potansiyeli: - potansiyeli: Orta..
Oral yolla mortalitesi ~ Gida-su kaynaklarina YUKSEK. YUKSEK. Gegmiste Laos, Aerosol yolla

cok yuksektir, ancak
aerosol.

sabotaj seklinde olabilir,
ancak kullanilacak
miktari daha fazladir.

Gegmiste Suikast
amach kullanimlari.

Kambogya ve
Afganistan’da kullanim.

yuksek toksisite.
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saat icerisinde 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 oldukca zordur. Ayirici tanida; botulizm,
gastroenteritler, insektisit ve Fugu (tetrodotoxin)
toksikasyonlari gbdz onunde bulundurulmalidir
(40, 43, 50). STX'i saptamaya yodnelik her hangi
bir hizh tani testi bulunmamaktadir. Gida, su,
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mide igerigi ve gevresel drneklerde toksin varlig
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 kaslari etkilendigi icin mekanik
ventilasyon destegi saglanmalidir. Toksin renal
yolla atildigi icin diuretikler kullanilarak atilimi
arttirilabilir (39, 40, 50, 51).

G- Korunma

STX'e karsi asgl 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 kultara serumlari

Botulinum + - - - - - Fare biyoassay icin serum
veya diger vucut sivilari

SEB + - - + + + Akc, bobrek

Ricin + - - + + + Dalak,akciger bobrek

T-2 Mikotoksin + - - - + + Serum,disgki 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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BIYOLOJIK SILAH OLARAK TOKSINLER

SONUC

Biyolojik silah olarak kullaniima potansiyeli
olan toksinlerin genel ozellikleri, laboratuvar
tanisina ybdnelik alinacak ornek turleri ve
tani yontemleri Tablo 4, 5 ve 6‘da toplu olarak
gosterilmigtir.

Sonu¢ olarak; biyolojik silahlar ve biyo-
terérizm 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 olanaklar ile tani kapa-
sitelerinin sinirli olmasi bu ajanlarin dnemini
arttirmaktadir. Bu nedenle biyoterérizm alaninda
ulusal hazirlik programlari iginde toksinlerin de
gbz dnline alinmasi ve referans laboratuvarlarin
tanisal kapasitelerinin buna gore duizenlenmesi
daha uygun olacaktir.
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