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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 ozellikleri ve olusturduklari hastalik
tablosunun siddeti ve dlume bagli olarak CDC tarafindan U¢ kategoriye ayrilmistir. Sarbon, veba ve tularemi etkeni
olan bakteriler aerosol yolla siddetli akciger enfeksiyonuna neden olarak ¢ogunlukla dlumcil seyreden hastalik
tablosu olusturduklari igin en yuksek risk grubu olarak tanimlanan Kategori A’da yer almaktadirlar. Bu derlemede
Kategori A’da yer alan bu bakteriyel ajanlarin mikrobiyolojik 6zellikleri, biyolojik silah potansiyeleri, olusturduklari
klinik belirtiler, tani, korunma ve tedavileri gdzden gegirilmistir.

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

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

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

Aerosol yolla hastalik olusturma potansiyeli
tasiyan, cevresel kosullara oldukga dayanikh
olan, ¢ogu toplumlarin duyarli oldugu, yuksek
morbidite/mortalite oranina sahip, insandan
insana bulagabilen, gelismis ulkelerde nadir
goruldugu icin tani ve tedavi guclugu olan,
uzerinde biyolojik silah c¢alismalari yapilan
mikroorganizma veya toksinler en yuksek
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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
biyoterdrizm olaylarinda kullaniimasi nedeniyle
hala dbnemini 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 basi” olarak adlandiriimaktadir
(5, 6). Yogun uremeye bagh olarak hafif bir
hemoliz gborunumu olusabilirse de, bu gergek 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 saghgini tehdit potansiyeli
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etmektedir. Vejetatif huicreler, 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 vicudunda
vejetatif hale gecer, yani sporlari kaybolur.
B.anthracis’in, patogenezinde kapsul ve protein
yapisindaki toksinleri 6Gnemli 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, basin¢h 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 Kaynag! ve Bulagsma Yollari

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

1. Endustriyel sarbon

2. Tarimsal sarbon

3. Laboratuvar kaynakli sarbon:
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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).

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

Laboratuvar kaynakl sarbon enfeksiyonu
nadirdir. Biyoguvenlik duzeyi uygun olmayan
laboratuvarlarda calisiimasi veya biyoguvenlik
kurallarina uyulmamasi sonucunda aerosolizas-
yon ile enfeksiyon gelisebilir (5, 6, 9). Sarbonda
insandan insana bulasma ¢ok nadirse de enfekte
yara ve akinti ile direk temas sonucu bulasma
riski bulunabilecegi bildiriimistir (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 sikhgi 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 gbdrulmektedir. Gelismis
ulkelerde son 20 yil icindeki insan sarbonu
olgulari olduk¢a 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 dusmistur. 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 pigiriimeden yenilmesiyle gastrointestinal
sistemden (GIS) veya sporlarin solunum ile
akcigerlere ulasmasi ile bulagir. Sporlar, organiz-
maya girdikten sonra vejetatif hale gecer
(3, 4, 10). Basilin kapsulu bakterinin fagosite
edilmesini onler ve vejetatif hale gecen
basiller girdigi dokuda g¢ogalarak ekzotoksin
Uretmeye baglarlar. Basilin patojenligi buyuk
Olcude protein yapisindaki ekzotoksinine bagldir
(Sekil 1) (5, 7).

B.anthracisin polisakkarit yapida somatik
antijen, polipeptid yapida kapsul ve kompleks
protein yapida toksin olmak Uzere U¢ antijenik
yapisi vardir. B.anthracis'in ana virulans faktor-
leri, pXO1 ve pXO2 plazmidlerince kodlanan
kapsuler polipeptid ve toksindir (6, 7, 9, 11).

KILIC S.

pOX2 plazmidi (95.3 kbp ve 60 KDa molekil
agirhgr) 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 kargl koruyucu 6zellik goster-
mektedir. Patogenezde enfeksiyonun basglangi¢
safhasinda kapsul dnemli iken, ilerleyen safhalar-
da toksinler daha dbnemli rol oynamaktadir. pXO2
plazmidi sadece virllan suslarda bulunur. Eger
bakteri pXO2 plazmidi icermiyorsa avirulandir ve
bu suglar (attenuie) agi Uretiminde kullaniimigtir.
Kapsul, zayif antijenik oldugu i¢in immunojen
degildir, olusan anti-kapsuler antikorlar organiz-
may! enfeksiyondan korumazlar (3, 7, 14) .
Kompleks vyapidaki ekzotoksinler, pOX1
plazmidi (184 kbp, 110 KDa) tarafindan kodlan-
maktadir. B.anthracis toksini, protektif antijen
(PA), 6dem faktoru (EF) ve letal faktor (LF) olarak
isimlendirilen U¢ protein icermektedir (6, 14).
Ug¢ ekzotoksininden (PA, LF, OF) higbirinin tek
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Sekil 1. B.anthracis'’in fizyopatolojisi (7)
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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
olustururlar. 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 immunojen
» Dogal enfeksiyon ve agilama ile PA’ya kargi antikor
geligimi

Letal faktor (LF)

» Fosfokinaz enzimini parcalayan GCinko bagimli
metalloproteaz olup, doku dlumune 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 d6lum 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
ajanlari ile karsilastirildiginda ¢evre kosullarina
oldukg¢a dayanikli olmasi ve kolayca taginabilmesi,

+ Sporlarnin solunum yoluyla alinmasiyla
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 igin 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 kucuk su kaynak-
larina yonelik sabotaj amaci ile de kullanilabilir.
Biyoterorizm ile iligkili B.anthracis enfeksiyonla-
rinin ¢ogunlukla akciger sarbonu seklinde
karsimiza ¢ikmasi beklenmektedir (5, 10, 13, 15).
Bu ozellikleri ile sarbon CDC ve ABD Askeri
Enfeksiyon Hastaliklari Arastirma Enstitusiu
(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 onde gelen biyolojik savas ajani
olmustur. Almanya, ABD, Ingiltere, Kanada,
Japonya, eski Sovyet Sosyalist Cumhuriyetler
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
gelmistir. 19 nolu askeri uUsteki mikrobiyoloji
laboratuvarinda meydana gelen bir kaza sonucu
havaya karigan sarbon sporlari nedeniyle 79 kisi
hastalanmig ve 64’ dlmustur. 17 kiside ise deri
sarbonu gelismistir. Gergcek hasta ve 0lum
sayisinin resmi olarak agiklanan bu sayidan ¢ok
daha yuksek oldugu da iddia edilmektedir
(1, 5, 16). Bir diger donemli gelisme ise; ABD’de
11 Eylul 2001 tarihindeki terorist saldirilardan
sonra bir medya kurulusu, Senato uyeleri,
Disisleri Bakanligi, Anayasa Mahkemesi ve diger
kamu kuruluglarina iginde sarbon tozu bulunan
mektuplarin gdonderilmesidir. Bu olaylar sonucun-
da ABD’de 11'i akciger ve 11’i deri sarbonu olmak
Uzere toplam 22 olgu gorulmus ve akciger
sarbonu gorulen 11 olgunun besi yagamini yitirmigstir
(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 yayilm sonucu doérduncu
bir klinik form olan sarbon sepsisi ve menenijit
gibi 6lumcul 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 kasint
hissiyle birlikte hizla ufak bir makul ve papul
olugur. Papul 24-48 saat icinde 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). Vezikiil cogunlukla tektir, ancak bazen
primer vezikul ¢evresinde 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 bblgesel 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 doniugen ddemle gevrili
yluzeyden kabarik olmayan siyah renkli “Eskar” geligsimi
* Lezyon boyutuyla orantisiz ddem geligimi

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

» Cogunlukla bdlgesel LAP
+ Lezyondan alinan drnegin Gram preparatinda PNL azlig

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 gelisirse de viucudun herhangi
bir yerinde gorulebilir. Etken, viicuda bas boyun
bodlgesi gibi gevsek bag dokulu bir bolgeden
girerse, enfeksiyon lokalize kalamaz ve kolayca
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yayillir. Bu bolgelerde asfiksiye neden olabilecek
siddetli ddem (malign 6dem) gorulur. Klinik tablo
daha agir seyirlidir ve dlumle sonlanabilir (6, 7, 9,
11). Bazen basiller lokal makrofajlarca fagosite
edilip bblgesel lenf nodlarina ve oradan da
dolagsima gecerek menenijit, pndbmoni ve sarbon
sepsisi gibi tumiyle fatal seyirli klinik tablolara yol
acarlar (4, 5, 7). Pustula maligna vakalarinda
lezyona cerrahi mudahale uygulanmasi etkenin
dolasim 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, isi ve
nem degisikliklerine direnebilir ve dis ortamda
uzun yillar canh kalabilir. Biyolojik silah olarak
sarbon basili, hedef kitlelere kargi 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) bagl olarak 1-6 gunluk bir
kulucka doneminden sonra hafif ateg, 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 asirn miktarda toksinlerin
uretildigi I. Evreyi takiben, remitant ya da intermi-
tant karakterde 39-40°C'ye ¢ikan ates, dispne,
oksuruk, hemoptizi, tasikardi, solunum yetersizligi
ve siyanoz gelisimiyle Il. Evre baglar ve 24-36
saat icinde dlumle sonuglanir (17-23).

Akciger sarbonunun klinik, patolojik ve
radyolojik ©zellikleri Tablo 4‘de verilmigtir.
I. Evrede bakteri henuiz lenf dugumlerinde iken
olgulara uygulanacak yogun tedavi kurtaricidir.
Bakteri ilk bnce mediastinal lenf bezlerine geldigi
icin ana tutulum bolgesi mediastinumdur. Odem
ve letal faktor, inhalasyon sarbonu icgin 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 6dem, plevral effuzyon ve
hemorajik menenijit

+ Radyoloji
Mediastinal genigleme, plevral effuzyon ve pnémoni*

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 Dbilgileri 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
tanimlar (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, bblgesel (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 varligi,

+ 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) ybdntemi icin biyopsi
ornegi alinabilir (24, 26- 29).

Sarbon tanisinda en yararli mikrobiyolojik
yontem kan kulturudur. Kan disinda; plevral sivi,
plevral veya bronsiyal biyopsi veya deri 6rnegin-
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 olduk¢a
guvenilir ve duyarh bir ybdntemdir (5, 6).
Imminomagnetik elektrokemiliuminesan 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 virtulans genlerini saptamak
amaciyla cok farkl ticari sistemler gelistirilmigtir
(31-34). Ayrica, gevresel drneklerde hizl tani i¢in
immunokromatografik assay yontemi kullanilarak
sporlarin varligr 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 direnglidir (24,35).

Biyoteror amacli kullanilan sarbon basillerinin
genetik degisiklikle ilk segcenek 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
amach 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 onerilen ilk segenektir
(3, 10, 11).

Deri sarbonu, sarbonun en ilimli ve tedaviyle
en kolay iyilesebilen seklidir (1, 4, 6). Tedavi
edilmeyen olgularda %10-20 oraninda o®lumle
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
dusunulen olgularda gerekirse bu doz arttirilir,
20-24 milyon unite kristalize penisillin intraventz
yolla uygulanir (3, 5, 21, 35).

Deri sarbonunda malign pustul olgularinda
yaraya dokunmamak ana prensiptir. Lokal,
antibiyotik iceren merhemlerin hicbir 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 dncesi
sarbondan korunmak igin asi ve kemopraflaksi
olmak uzere iki tur uygulama sbz konusudur
(3,5, 21)

Insanlarda kullanim i¢cin ABD Gida ve llag
Ajansi (FDA) tarafindan lisansli 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
diuzeyi bilinmemektedir. Rhesus maymunlari ile
yapilan calismalarda iki doz asilamadan sonra
bile ¢ok iyi bir koruma sagladigi gozlenmistir
(1,3,5,7,9, 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).
Agilama iki hafta ara ile U¢ doz subkutandz
yapilmasini takiben 6., 12. ve 18. aylarda
ek enjeksiyonlar olmak uzere toplam alti
dozdan olugsmaktadir. Daha sonra vyillik rapel
dozlar dnerilmektedir. Asilananlarda enjeksiyon
bolgesinde hafif hassasiyet ve kizarikhk
gbzlenebilir. Ciddi lokal reaksiyonlar nadirdir
ve genellikle dnkolda yaygin siglik seklindedir.
Sistemik reaksiyonlar asilananlarin %0.2’sinden
daha azinda olusur (3, 5, 12, 21).

Bir diger atenuie asi eski SSCB’de gelistiril-
misse 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 yanlislikla
enjekte edildigi kisilere ve kontamine et yiyenlere
uygulanmaktadir. Bu durumda profilaktik amacla
5-7 gun penisilin verilmeli ve sahislar 10 gin
gbzlem altinda tutulmalidir (3, 5-7, 21).

Sarbonun biyolojik silah olarak kullaniimasi
durumunda temaslilara kemoproflaksi ve asi
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uygulanmalidir. Inhalasyon vyolu ile temas
kuskusu olanlara uygulanmasi énerilen kemo-
profilaksi Tablo 6’da verilmistir.

Daha once asilanmis bireylerde agsilama
semasinin tamamlanmis olup olmadigi bnemlidir.
Daha bnce asi uygulanmamis bireye, derhal
asl 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
sigrama riskini ortadan kaldirmak igin tek
kullanimlik maske ve gbzluk kullanimi, tum
vicudu orten onluk giyilmesi gibi standart
korunma dnlemleri alinmalidir (1, 3, 5, 21, 26).

c) 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 bbdlgesi (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 slatiimis 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 igsleminde 1/10 oraninda
sulandiriimis NaOCI (%0.5) kullanilabilir. Ancak
deri sarbonunda yara altinda bol miktarda
spor bulunabildigi i¢in kullanilan malzemelerin
yakilarak veya vyuksek doz antiseptiklerle
(brnegin 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 iglemi 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
guinde 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 segenek - 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
.>8yagsve<45kgor<8

yas: 2.2 mg/kg IV bid

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

- Penisilin G:

llk segenek tedaviye
alternatif ve bu
antibiyotiklere duyarli
oldugu kanitlanirsa

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

.> 12 yas: 2.4-3 milyon

U1V, q.q.4h
Proflakside ilk secenek
ajanlara alternatif

. <12 yas: 30 mg/kg IV, 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

30

: Gunde bir
q.9.4h : 4 saatte bir

bid : Gunde iki kez
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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 si¢anlari, 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
yayilan 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 6lum
olarak adlandirldigi ikinci buyuk pandemi,
1346’da baglamis ve Avrupa niufusunun dortte
birini olusturan 20 ila 30 milyon kisinin dlumune
neden olmustur. 1894 yilinda Cin ve Hindistan’i
etkileyen tguncu pandemi 12 milyondan fazla in-
saninin dlumuyle sonuclanmisgtir. Bugun igin
gelisen hijyen kosullari, halk saghg! uygulamalar
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 bildirilmigtir (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 gozlenir (bipolar, kutupsal boyanma
ozelligi veya cengelli igne gorunumu). Klinik
orneklerden yapilan preparatlarda tek tek veya
ikiger 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,
Ureaz 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, ¢gukulata 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 dayanikh degildir. Gunes i1s1gina
ve Islya 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 ®lu 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 Bulagsma Yollari

Y.pestis genellikle fare piresi (Xenopsylla
cheopis) 1singi 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
aktarilmasinda 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 bulagsma 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, virllans ve patojenitesinden sorum-
lu proteinleri kodlayan HPI denen bir patojenlik
adasi olustururlar (39-41). Bu u¢ plazmid
tarafindan kodlanan faktorler, bakterinin konak
hiucreye 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 onledigi kabul edilmekte-
dir. Protein yapisinda immunojenik bir molekul
olan F1 antijenine karsi gelisen antikorlar
koruyucudur.

b) Dis membran proteinleri (Yops): Uygun
1s1 ve Ca? iyon varhiginda 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
donusumct Yops dkaryotik huicrede por olusturur.
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 igin
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 11l sekresyon aparatini ile iligkilidir.
W antijeni ise kapsul yapisinda yer almaktadir.
Dusik 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 yayilmayi 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 igcinde 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 tikanma 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 direnclidirler. Hizla lenf nodlarina
ulasan bakteriler, hastaliga siyah bubo
adini veren sis, 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 gegen bakteriler, RES ve akcigere
ulagirlar. Akcigerde siddetli bakteriyel pnoémoni
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 oldukgca
duyarlidir ve aerosol yolla salindiginda dis ortam-
da yalnizca bir saat canli kalabilir. Ancak kemir-
genlerde oral, intradermal, subkutanbz ve IV
yolla enfeksiyon geligsimi 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 c¢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 basinda 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 Uizerinde biyolojik silah amaciyla ¢alisildigi,
ayrica biyolojik silah programi olan diger ulkelerde
de vebanin bu amagla kullanildigi bilinmektedir
(3,5, 16).

llk kez, Ikinci Dunya Savag! 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’hk 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! bildirilmigtir (3, 5).

F- Klinik Tablo

Etkenin konaga giris yoluna gore bubonik
veba, veba sepsisi ve akciger (pndmonik) 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 1sirigi veya
ciltteki hasarli bolgelerin enfekte hayvanlarin doku
ve vicut 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 agrn gibi
semptomlar ortaya ¢ikar. Bunlara bulanti, kusma,
karin agrisi siklikla eslik eder (13, 15). Bubonlar
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1-10 cm buyukluginde, cildi iten oval sislikler
olup, siklkla inguinal, aksiller ve servikal bblgede
gorulurler. Hastaligin ilerleyen donemlerinde

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

KLINIK TANIMLAMA

- Inklibasyon suresi: 1-6 gun
Pnomonik (akciger) Veba
* Ani baglayan siddetli bag agrisi, halsizlik, yuksek ates,
kusma, abdominal agri, diyare, gogus agrisi ve
hemoptizi.
+ Akciger gafisinde multilober konsolidasyon, kavite
veya bronkopndmoni.
+ Septik sokla birlikte hizla solunum yetmezligi gelisimi
Bubonik Veba
+ Ates (38.5-40°C), titreme, bas agrisi, 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,
+ Kuguk arterlede tromboza bagli viicudun ug bolgelerinde
gangren (kara dlum),
+ Multi-organ yetmezIigi
+ Olgularin %5’inde menenijit geligimi.

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 bykiusti olmayan bir bireyde tek drnekte =1:128 titrede
antikor varligi

« Klinik drneklerden F1 antijeninin DFA ydntemiyle
gosterilmesi.

TEDAVI

+ Akciger vebasi: negatif basin¢li odada izolasyon
(mumkunse)

« 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’Uunde  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 yayilim sonucu olusur. Primer akciger
vebasinda, birka¢ saat ile 1-2 gun arasinda
degisen bir inkuibasyon siiresini takiben yuksek
ates, bas agrisi, myalji, gugsuzluk ve akciger
belirtileri (gdgus agrisi, produktif bir oksuruk,
takipne, dispne, hipotansiyon ve solunum guglugu)
gelisir (4, 13, 23). Baslangi¢ta 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 olum orani yaklasik %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 menenjiti, 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 gbzlenir. Nadir bir form olan primer kutandz
veba, deri ve miukdz membranlarda pustul, kar-
bonkul ve nekrotik odaklarla karakterizedir (4, 38-41).
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Hastaligl takiben uzun sureli fakat kalici
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 dusuntlmesi taniya olanak
saglar (1, 24, 25).

Bugun i¢in hava yolu ile yapilabilecek biyolo-
jik silah saldirilarini tespit edebilecek erken uyari
sistemleri genellikle askeri amagli oldugu igin
kullanimlari yaygin degildir (3, 5, 10). Hastaligin
gorulmedigi bir bolgede dogrulanmis tek bir vaka
veya hayvanlarla temas oykiuisti 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 saldiri yonunde ipuglandir (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 konulmalidir. Supheli olgularda, boyama ve
kultur icin kan, solunum yolu érnekleri (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 orneklerden hazirlanan yaymalar,
Gram, Wright-Giemsa veya Wayson boyalari ile
boyanarak bipolar boyanma b6zelligi agisindan
degerlendirilir. Bipolar boyanma ozelligi en belir-
gin olarak Wright-Giemsa boyasinda saptanirken,
Gram boyamada belirgin olmayabilir (8, 38). Bu
boyama ybntemleri spesifik olmadigi igin 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 florali ortamdan alinan
ornekler ise MAC veya CIN agara ornekler
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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 &n tani yontemidir.
Ancak vebanin erken tanisi icin kullanilabilecek
antijen saptama, ELISA ve immun boyama
yontemleri gibi hizli laboratuvar tani yéntemleri
rutin kullanima sunulmus degildir (27-30, 38, 41).

Formalin ile tespit edilmis doku drneklerinde
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 olasiliginda supheli yerden
alinan toz, kagit, mendil ve toprak gibi cevresel
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.
gununden itibaren kapsuler F1 antijenine karsi
gelisen antikorlar, lateks aglutinasyon, pasif
hemagliutinaston (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 bdrneklerinde antikor
titre artisinin gosterilmesi taniyi destekler. Ancak,
bazi durumlarda F1 antijeni yeterli miktarda
olusmadigl igin belirgin bir antikor yaniti
olugmayabilir (10, 39, 40, 43).

Diger laboratuvar incelemelerinde; 6zgun
olmayan PNL hakimiyeti, beyaz kire yuksekligi,
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hafif dissemine intravaskiler koagulopati bulgusu
olarak degerlendirilebilecek fibrin yikim urun-
lerinin yuksekligi ve multi organ yetmezliginine
bagh 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 gunumiizde siprofloksasin
oOnerilmektedir. Doksisiklinden ikinci secenek
olarak kullanilabilir. Menenijit gelisen olgularda
kloramfenikol kullaniimalidir. Tedavide B-laktamlar
etkisizdir (39-41, 43).

Korunma

a) Asi ve kemoproflaksi: Formaldehid ile
inaktive tum hucre asisi 1946 ile 1998 yillari
arasinda kullaniimigtir. Inaktive Y.pestis asisi
bubonik vebaya karsi koyucu iken, primer
pndmoni veya biyolojik silah olarak kullanilan
Y.pestis ile gelisen pndmoni veya sepsisi
onlemede 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-
gicta 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 aginin bubonik
tip icin koruyuculugu %92'dir. Asiya bagh
siddetli inflamatuvar reaksiyonlar gorulmustur
(10, 45).

Gunumuzde, primer pndmoniye kargi 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
tzerindeki 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 kapali
alanlarda temas etmis olan asemptomatik kigilere
yedi gun sirre 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 dnerilimektedir.
Profilaksi sirasinda ates ve oOksuruk gelisen
kisilerde parenteral tedaviye gecilmelidir (1, 3, 5,
19, 25, 43).

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

b) Izolasyon ve karantina: Akciger veball
olgulardan insandan insana bulasin dnlenmesi
icin antibiyotik tedavisi baslandiktan 4. gune
kadar standart izolasyon ©®nlemleri uygulan-
malidir. Diger klinik formlar icin, antimikrobiyal
tedavinin 48. saatine kadar hastalar izole
edil- melidir (3, 5, 19, 20, 43). Solunum yolu ile
bulas ihtimali oldugu i¢in solunum yolu izolasyon
kurallarinin ve standart (eldiven, onluk, gbz
koruyucu gozluk 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
kigilerin 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) Arindirma, 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 bulasma olasiligi nedeniyle
otopsi ©Onerilmemektedir. Eger yapilacaksa
aerosolizasyonu engellemek icin negatif basingh
Ozel bolumde yapilmali, kisisel koruyucu kiyafet,
koruyucu gbzluk ve maske gibi ekipmanlar
kullaniimalidir. Otopside kullanilan tum tibbi
malzemeler basinc¢li buhar ile steril edilmeli veya
yakilmalidir (3, 5).

TULAREMI

Tularemi, Francisella tularensis’in neden
oldugu kuzey yarim kureye 6zgu bir zoonozdur
(4). Hastalik, Japonya ve Rusya’da 1800’lu
yillardan beri bilinmesine ragmen, 1911 San
Francisco depreminden sonra McCoy tarafindan
Kaliforniya'nin Tulare bblgesinde sincaplarda
gorulen veba benzeri bir hastalik olarak
tanimlanmis ve bakterisi izole edilmistir. Avrupa
ve SSCB’de 1930 ve 1940’da kontamine suya
bagh salginlarin gorulmesi hastaligin epidemik
ozellikler tasiyabilecegini gostermistir (47).
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Dis ortam kosullarina olduk¢a dayanikl
olmasi, ¢ok dusuk 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 kiguk
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 6rneklerden izole edildiginde lipidden
zengin ince lipopolisakkarit bir kapsulu vardir.
Tek bagina toksik veya immunojen dzellik goster-
meyen kapsul, 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 ureme,
biyokimyasal, virulans ve genotipik ozelliklerine
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
ayrilr.

b) F.tularensis subsp. holarctica: Eski
adlarn; 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 icin sistin
veya sistein ile zenginlestirilmis besiyerlerine
gereksinim duyarlar. Bu amacla en c¢ok kullanilan,
sistein-glukozlu kanli agardir. Sisteinle zengin-
lestiriimis % 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
olasiligini arttirmak igin 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 ¢evresinde 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 hucresel yag analizi
ile yapilabilir (29, 48). Spesifik antiserumlarla
da tani dogrulanabilir. Spesifik antiserumlar,
F.tularensis subtiplerinin F.novicidia'dan ayiri-
minda yararlidir. Antijenik farklhliklari 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
kulturt 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 cahsiliyorsa 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
bulagsmadigindan hasta ile temas edilmesi veya
ayni ortamda bulunulmasi risk tagimaktadir (47,51).

C- Hastalik Kaynag! 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 tasimaktadir (48).
Hayvanlar hastaligi; siklikla tatarcik, kene,
sivrisinek gibi vektorlerin 1sirmasi sonrasinda
alirlar. Hastalik insanlara pek c¢ok farkli yolla
bulasabilir; 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 olmadig! kabul edilmektedir
(3, 47, 48).

D- Patogenez

F.tularensis; bilinen en enfeksiybz 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 yapiyi
pargalar ve ¢ogalir. Fagozomun pargalanmasi ve
hiicre iginde bakterinin cogalmasi igin F.tularensis
tarafindan sentezlenen iki énemli yap! tanim-
lanmisgtir (5, 48-51).

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

b) IgIC : 23-kD’luk bu proteinin ekspresyonu
fagozomun pargalanmasi ve hiicre 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 gozle gorulmeyen kiiguk
styriklar, konjonktiva gibi mukdz membranlar, GIS
ve solunum sisteminden viuicuda 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¢ogalmay! surdurur. Lenfo-hematojen
yolla tum vicuda yayilarak, lenf nodlari, akciger
ve plevra, karaciger, dalak ve bobrek gibi doku
ve organlara yerlesir. Bu nedenle hastaligin
erken doneminde kandan izole edilebilir
(8, 26, 27, 29, 47).

Enfeksiyona karsgi ilk inflamatuar yanitla birlik-
te cok sayida PNL ve makrofaj lezyon bblgesine
gelir. Bir sure sonra epiteloid huicreler, dev hicrel-
er ve lenfositler de inflamasyona katilir. Fakultatif
intraselluler bir mikroorganizma oldugu igin
makrofaj, hepatosit ve endotelyal hiicre icerisinde
Uremeye devam edebilir. Sonugta, enfekte doku-
larda supuratif bir nekroz geligir. Bu supuratif
nekroz bir sure sonra granulomatdoz 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 gozlenir. Bu
histopatolojik dzellikleri nedeniyle tularemi siklikla
tuberkuloz ve sarkoidoz gibi diger granulomatbz
hastaliklarla karisir. Bakteri dokuda uzun sure
canhligini surdurebilir ve hastaligin nuks etme-
sine sebep olur (5, 48).
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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
(8, 5,10, 51).

E- Biyolojik Silah Olarak Onemi

F.tularensisin biyolojik silah olarak gelis-
tiriimesine yonelik ilk calismalar 1930’lu yillarda
baglamistir (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 Kklinik tularemi formlarinin, F.tularensis’in
Ruslar tarafindan askeri saldin  amagh
kullanimina bagh olabilecegi one surulmustur
(16). Savas sonrasi farkli Ulkelerde F.tularensis
Uzerindeki calismalar devam etmis ve 1960
yihnda ABD Silahli Kuvvetleri tarafindan
silah haline getirilmistir. Gunumuzde tularemi
Uzerindeki calismalar ABD’de halen devam
etmektedir. Ancak bu calismalardaki amacin;
hastaligin patofizyolojisinin anlagiimasi, 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 bagina 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 kiiguk
su kaynaklarina yonelik sabotaj amaci ile de
kullanilabilir  (50). Ayrica, enfekte vektorler
araciligi ile hem insan hem de hayvanlara karsi
kullanilabilir. Dogada rastlanan ve daha benign bir
form olan ulseroglanduler formundan ziyade,
olumcul seyirli olan pnémonik ve tifo benzeri tablo
olusturabilmesi icin aerosol yolla bulasabilecek 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 Uzerinde yikici sonuglar
dogurmaya yetecek kadar buyuktur. Inhalasyon
ile F.tularensis ahmini 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
aracihgl 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 bulgularn; 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, ©zellikle F.tularensis subsp.
tularensisin etken oldugu durumlarda hizla
ilerleyen ve fatal seyreden dramatik bir tablo
seklinde de karsimiza cikabilir (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 cok formun es zamanh goru-
lebilecegi unutulmamalidir (Tablo 8).
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Tablo 8. Tulareminin genel ozellikleri (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 1sirgi 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 donusium - Agrili ve skar dokusu ile gevrili tlser
+ Bolgesel lenf bezlerinde (= 1) agrili buyume: fluktuasyon ve supurasyon
Glanduler Tularemi (%5-10) : Ulsersiz bolgesel Lenfadenopati ve ates
Okuloglanduler Tularemi (%1-2)
« Purulan konjonktivit, kemosis, konjonktival noduller veya ulserasyon, periorbital 6dem
+ Agril preauricular veya servikal Lenfadenopati
Orofarengeal Tularemi
* Infekte su, gida araciligiyla veya inhalasyonla bulasma
- Stomatit, eksudatif tonsillo-farenijit ve/veya agrili mukozal ullserasyon,
» Tek veya iki tarafli servikal lenfadenopati, bazi hastalarda eritema nodozum tipinde deri dokuntuleri
« Retrofarengeal abse ve/veya boblgesel 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 baglayan,
+ Kanli balgam, solunum yetmezligi ve tedavi edilmezse dlumle sonuglanabilen “Siddetli pndomoni”

« Akciger Grafisi: peribronsiyal infiltratlar, bronkopndmoni, plevral effuzyon ve hiler lenfadenopati
Tifoidal Tularemi (%5-15)

+ Bakterinin oral yoldan alinmasi ile Akut influenza benzeri hastalk
+ Diyare, kusma, bas agrisi ve titreme ile yukselen ates ve terleme, myalji, artralji, kilo kaybi, pnébmoni (%80)
+ Etkenin giris bdlgesinin saptanamamasi
+ Enfeksiyonun anatomik lokalizasyonun olmamasi
Komplikasyon: Hematojen Yayilim -» Sepsis, DIC, hemoraji, ARDS, menenjit, koma
TANI

+ Klinik drneklerden bakterinin izolasyonu (kultur icin BGD Il olan laboratuvar gereklidir).
+ Tek serum drneginde yuksek titrede antikor varligi veya ¢ift serum drneginde 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 bulasmaz ”
« Birinci segenek: 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 i1sirmasi durumunda kemoproflaksi gerekli degil.
+ Laboratuvar kazasi sonucu temas varsa, streptomisin veya siprofloksasin verilebilir (ilk 24 saat icinde baslanmali).
+ Asi; sadece rutin ¢alisan laboratuvar personeline ve yuksek risk grubundakilere dnerilmekte.

» Asilamadan sonra koruyucu etkinlik yaklagik 2 hafta sonra ortaya ¢ikmasi: koruyuculugun ge¢ baslamasi
- Temas sonrasi agilama ONERILMEMEKTEDIR !!l.

VOL 63, NO 1,2,3 2006 41



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 olmadigi icin birgok 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 klinisyen tarafindan uyarilmasi gerekir
(25).

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

Kesin tani klinik érneklerden 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 gunumizde molekuler
yontemler dn plana gecmistir (30-34). Biyolojik
saldir durumunda dogal yolla gelisen bir epide-
miden farkli olarak, ayni anda ¢ok sayida vaka
gorulecegi icin erken tani hastaligin yayilimini
ve mortalitesini azaltacaktir. Bu amagla Kklinik
ve cevresel orneklerden kultur yerine PCR'In
tercih edilmesi ve hizli tani konulmasi gereklidir
(3, 5, 51).

Gunumuzde serolojik testler en sik kullanilan
tani yontemleri ise de serum antikor seviyeleri
genellikle ilk 10 gunde tanisal seviyelere
ulasmadig icin erken tanida degeri ¢ok azdir
(5, 10, 26). F.tularensis’e kargi 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 yontemdir
(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 antikorlar 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 yararli
olmamasi nedeniyle gunumuzde F.tularensis’i
saatler icinde saptayan PCR, immunfloresan
boyama ve direkt antijen arama yontemleri
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 hizh tani yontemi olarak
immunokromatogafik assay ile 5-15 dakika iginde
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 guin 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 duzelmeye paralel
olarak oral tedavi, seklinde tamamlanabilir.
Bakteri penisilin ve turevleri ile sefalosporinlere
direnclidir (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 baslandigl takdirde yararlidir.
Ucuncu haftadan sonra tedaviye baslanan
olgularda tedaviye ragmen lenf bezlerinde
sUplurasyon olabilmektedir. Subklinik seyirli
olgular hi¢ tedavi almadan kendiliginden
iyilesebilirler (3, 4, 48).

|- Korunma

a) Asi ve kemoproflaksi: Bugun icin temas
oncesi veya sonrasi pasif immunoproflaksi
saglayacak immunglobulin mevcut degildir (3).
Hastaliktan korunmak i¢in 6lU bakteri veya canl
attenue asilar gelistirilmistir. Olu F.tularensis
suglarindan hazirlanmis asilar antikor yaniti

olusturmalarina ragmen koruyuculuklarinin gok
dusuk olmasi nedeniyle gunumuzde kullaniima-
maktadir (5, 37). Attenlie 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 uygulanmig ve pnoémonik
tularemi gelisimini kismen odnledigi saptanmistir.
F.tularensis SCHU S-4 attenue susundan
hazirlanan bu agi dermal skarifikasyon yontemiyle
tek doz olarak uygulanmaktadir. Asi ¢alismalar
FDA tarafindan degerlendirme asamasina
gelmigtir (3, 5, 37, 48). Ancak gerek eski gerekse
geligtiriimekte olan agilar Uzerinde yapilan
calismalar koruyucu antikorlarin geligsiminin
asilamay1 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 agr + - +
Bulanti/lkusma + - +
Diyare + - +
Bulgular Rolatif bradikardi - - -
Sok + + +
Balgam Kanl (Ahududu surubu Kanli Kanli
gorunumunde balgam)
Laboratuvar Gram boyama Gram-negatif Gram-negatif Gram-pozitif basil
bulgulari balgam kokobasil kokobasil
(bipolar boyanma) (bipolar boyanmaz !)
Kan kultur + - +
Infiltratlar Bilateral segmente/lober Bilateral/segmented/lobar ~ Genellikle normal
Akciger (+ konsolidasyon infiltratlar) ~ (konsolidasyon gorulmez) (varsa, fokal infiltratlar)
grafisi Plevral efuzyon - + (Bilateral kanl) + (Bilateral kanl)
BHA - + -
Beyaz Sola kayma - - +
kure A CPK - - -
v PO4 = = =

BHA,; Bilateral hiler adenopati, = CPK; Kreatin fosfokinaz,
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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 ©ncesi
proflaksi) uygulanabilir (25, 51). Etkenle temas
edenlere 24 saat icinde kemoproflaksi baglanmal
(temas sonrasi proflaksi), 14 gun sureyle
doksisiklin veya siprofloksasin kullaniimahdir
(3,5, 10, 25, 50, 51).

b) Izolasyon ve karantina : F.tularensis’in
insandan insana bulagsmadigi icin 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 ahinmalidir (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 1s1, glnes i1sinl ve dezenfektan-
lara duyarhdir (4). Arindirma iglemini sabunlu su
ile yapilabilir. Ortam temizliginde ve arindi-
rilmasinda, %5 NaOCI kullaniimasi yeterlidir.
Ancak, hassas yuzeylere 1:10 oraninda sulan-
dinlmis NaOCI uygulanmalidir. NaOCl’nin korazif
etki gosterebilecegi yuzeylerde, kisa sireli
uygulamanin arkasindan %70’lik alkol kulla-
nilmasi, hem korazif etkiyi dnleyecek, hem de
etkinligini artiracaktir (5, 26, 50). Dezenfeksiyon
islemi icin aerosolizasyondan kaginmak kosulu ile
kuaternal NH, bilesikleri de kullanilabilir (26).

d) Defin islemleri : Tularemiden kaybedilen
hastalarin cenaze igslemlerinde ©zel ©®nlem
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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
kullanilmasi yeterlidir (3, 5, 10, 25).

SONUC

Biyolojik silah ajanlariyla olusan enfeksiyon-
lar gogunlukla gunumiizde nadir goruldugu icin
klinik tani konulamamakta yada ge¢ konulmak-
tadir. Biyolojik saldirilar icin ana korunma dnlemi
bu etkenlere karsi hazirlklh olma durumunun
saglanmasidir. Biyolojik saldirilarda kullanila-
bilecek etkenlerle olusabilecek hastaliklara
yonelik olarak ulusal ve bblgesel duzeyde
surveyans sisteminin olusturulmasi, 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 d6nu 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
saglanmaldir.

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 biyoteror ve dogal yollarla gelisen
salginlarin daha erken saptanmasini ve hizla
kontrol alinmasini saglayacaktir.
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