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Biological Warfare Agents: The History, Pathophysiology,
Diagnosis, Treatment and Cautions

SUMMARY

The first use of biological warfare agents in history dates back ro 14th
century. While they were occupying the city Kaffa, the city water was
first contaminated by throwing the death bodies of people infected
with plague by Tarars. Later, many people died from plague and this
event was known as the first use of biological weapons in history.
Afterwards, smallpox virus was used as a biological weapon against
the natives while occupation of America continent. In the Second
World War, it is well-known that biological weapons were used in
some fronts and on the slaves. Today, many countries possess biological
weapons. Although smallpox virus was eradicated throughout the
globe, it is still preserved in limited number of medical centers. As
if live microorganisms and/or their spores can be used as biological
weapons, toxins produced by these organisms also has the chance ro be
used as biological warfare agents. In this review, we will mention the
history of biological weapon use, microorganisms (anthrax, plague,
cholera, tularemia bacteria; smallpox, monkeypox, viral encephalitis
and viral hemorrhagic fever viruses) and toxins (ricin, botulinum
toxins and tricothesenes) that can possible be used as biological
weapons. We will first give short information on microorganisms
and toxins and later we will mention their pathophysiology, clinical
outcomes after possible exposures, laboratory detection methods,
diagnosis, treatment, prevention methods and decontamination.

Key Words: Biological warfare agent, history, microorganism, toxin,
diagnosis, treatment.

Biyolojik Savas Ajanlars: Taribgeleri, Patofizyolojileri,
Tanilars, Tedavileri ve Onlemler

OZET

Biyolojik savas ajanlarimn taribte ilk kullanim: 14. yiizyil kadar
eskilere dayanmaktadyr. 1lk olarak Tatarlarm Kaffa sebrini isgali
sirasinda sehir sularina olii vebaly kisilerin atibmasi ile sularin
kontamine edilmesi, takiben bircok insanin veba nedeniyle hayatin
kaybetmesi taribte ilk kez biyolojik savas ajanlarinin kulgmmz
olarak bilinmektedir. Takiben, Amerika kitasinin isgali sirasinda
yerli halka karsi cicek viriisiiniin biyolojik silah olarak kullanildig
bilinmektedir.  II. Diinya Savasinda ise bazi cephelerde ve esirler
sigerinde biyolojik silablarm kullanildigr bilinmektedir. Giindimiizde
51)/010]1/6 silablar, bircok iilkenin elinde bulunmaktadsr. Cigek
viriisii gibi diinyadan eradike edilmis bir viriis bile, simirly sayidaki
medikal merkezde halen saklanmatktadsr. Canly mikroorganizmalar
velveya sporlart biyolojik silah olarak kullanilabileceqi gibi, bu
organizgmalarin iirettigi toksinlerin de biyolojik savas ajan: olarak
kullanilma  olasihigs -~ bulunmaktadsr. Bu  derleme  kapsaminda,
biyolojik silah kullanimimin  taribcesinden; biyolojik silah olarak
kullanilabilmesi olas: mikroorganizmalardan (sarbon, veba, kolera
ve tularemi bakterilers; cicek, maymun gicegi, viral ensefalit ve viral
hemorajik ates viriisleri) ve toksinlerden (risin, botulinum toksinleri
ve trikotesenler) siz edilecektir. Mikroorganizmalar ve toksinler
hakkinda kisa bilgi  aktarddiktan  sonra, parofizyolojileri, olas:
maruziyet sonrast olusabilecek klinik tablolar, laboratuvar belirleme
yontemleri, tani, tedavi, énleme yontemleri ve dekontaminasyon
yontemleri aktarilacaksr.
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GIRIS

Biyolojik savas ajanlar1 tarih boyunca savaslarda
diigmana karst yaygin olarak kullanilmislardur. Biyo-
lojik savas ajanlar1 “savaslarda ve/veya ayaklanmalar-
da kaos yaratmak, halk: panige stiriiklemek i¢in kul-
lanilan, mortalite ve/veya morbiditeye neden olabilen
biyolojik kokenli kitle imha silahlar1” olarak tanim-
lanabilir. Biyolojik savas ajani olarak kullanilabilecek
ajanlarin tehlikeli ellere ge¢mesi ¢ok ciddi sonuglar
dogurabilir. Bu nedenle, bu ajanlarin son derece gii-
venli ve korunmali yerlerde saklanmasi ve erisiminin
son derece kisith olmasi gerekmektedir (Institute of
Medicine (US) and National Research Council (US)
Committee, 2003). Tarihte kullanimlar1 14. yyda bas-
lamistir. Halen bir¢ok iilkenin biyolojik savas ajanlari-
n1 iirettigi ve sakladigina dair stipheler bulunmaktadir
(Hincal and Erkekoglu, 2003). Bu derleme kapsamin-
da biyolojik savas ajani olarak kullanilmas: olast mik-
roorganizmalardan (sarbon, veba, kolera ve tularemi
bakterileri; ¢icek, maymun c¢icegi, viral ensefalit ve
viral hemorajik ates viriisleri) ve toksinlerden (risin,
botulinum toksinleri ve trikotesenler) s6z edilecektir.
Gerek biyolojik, gerekse kimyasal savas ajanlari tize-
rinde {ilkemizde sinirli sayida yayin, kitap boliimi
veya kitap bulunmaktadir (Hincal and Erkekoglu,
2006; Erkekoglu and Giray, 2010). Ulkemizde tarafi-
mizdan yapilan bir ankette, tiniversite 6grencilerinin
dahi biyolojik ve kimyasal savas ajanlar1 konusunda
yeterli bilgiye sahip olmadiklar1 ve olasi bir tehdit du-
rumunda nasil davranmalar1 gerektigini bilmedikleri
gorilmistiir (Hincal et al., 2003). Bu nedenle, ince-
lenen konuda Tiirk literatiiriine katkida bulunulacag:
ummulmaktadir.

Biyolojik Savas Ajanlarinin Tarihgesi

flk bilinen biyolojik silah kullanimi, 1346'da Ta-
tarlarin Kaffa sehrini isgali sirasinda, veba ile enfekte
olmus 6lii insan viicutlarini gsehrin su kanallarina at-
malaridir (Wheelis, 2002). Ayni yiizyilda tularemiy-
le enfekte koglar: diismanlarinin dstiine gondererek,
Hititlerin diigmanlarini zayiflatmayr amacladiklar
da bilinmektedir (Trevisatano, 2007). Daha sonra 16.
yy'da Ispanyollar, isgal ettikleri iilkelerde yerlilere kar-
s1 savasta biyolojik ajanlar kullanmiglardir ve en sik
veba ile yerlilerin 6limiine neden olmuglardir. Veba
bakterisinin se¢ilmesinin nedeni, 1347-1351 yillar
arasinda Avrupa'da ¢ikan bir salginda 25 milyon ki-
sinin bu hastaliktan hizla 6lmesi ve hastaligin o ¢ag-
larda tedavi edilememesidir (Lohmus et al., 2013).
1665'te de Ingiltere'de bir veba salgini gériilmiis ve
"Robinson Cruise"nin yazari Daniel Defoe bu konuda
bir kitap yazmistir (Defoe, 1722). Hatta Viyanadaki
bityiik veba salginindan sonra, veba ile ilgili sarkilar
bestelenmis, bu sarkilar arasinda en tnlist “Oh du
lieber Augustin (Oh, you dear Augustin)” olmus ve ilk
salginda vebalillarin mezarlarinda gezen "Augustin"
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adli bir delinin adi bu sarkilarin sembolii olmustur
(Haimo, 2006).

Vebadan daha sonra, en ¢ok c¢igek hastaliginin
yayilldigr bilinmektedir. 1763'te Fransiz-Kizilderi-
li Savasi'nda, Ingilizler daha nce gigek hastalarinin
kullandig: battaniyeleri Kizilderililere vermis ve Kizil-
derililer arasinda bir ¢icek salgini baglamistir. Bu fik-
ri veren Ingiliz General Jeffrey Armhersf'in de gigek
hastaligindan 6ldtigii soylenmektedir. 20. yy'a gelin-
diginde, biyolojik silahlarin etkinligi daha iyi anlagil-
mus ve gerek gelismis, gerekse fakir ve az gelismis il-
kelerce biyolojik silah tiretimi hiz kazanmistir (Barras
and Greub, 2014; Slifka and Hanifin, 2004).

I. Diinya Savaginda Almanlarin Miittefiklere
kars1 biyolojik ajan kullandiklar: ileri strtilmiistiir.
1918'te Japonlar, ordular: biinyesinde gizli bir biyolo-
jik aragtirma programi kurmuslar ve buna UNIT 731
adin1 vermiglerdir. Takiben UNIT 100 kurulmustur.
1931'de Japonlar Mangurya'ya saldirmiglar ve bura-
dan ele gecirdikleri savas esirlerini, kendi sozleriyle
"sonsuz insan deney materyalleri" olarak kullanmis-
lardir (Barenblatt, 2006; Eitzen and Takafuji, 1997;
Harris, 1994). Ayni yillarda bir Amerikali doktorun
Filipinlerde aragtirma yaparken mahkdmlar: veba ile
enfekte ettigi ve 29 mahktimda da Beri-beri hastaligin
indiikledigi séylenmektedir. Bu deneylerin iki 6liim-
le sonuglandig: iddia edilmistir (Clair, 2013). Ayrica,
yine ayn1 zamanlarda, Porto Rico Kanser Arastirma
Merkezi, Rockefell Tip Arastirma Merkezi'nde, 13
hastaya kanser hiicreleri enjekte edilmis ve hastalarin
timi olmistiir (Lederer, 2002). 1932'de ise, Tuskegee
Sfilis Arastirmasi'nda 200 zenci erkegin kullanildi-
g1 ve bunlarin 100 tanesinin 6ldigi iddia edilmistir
(White, 2004).

fkinci Diinya Savasinin 1939'da baglamastyla, bi-
yo-terdr konusu da bityiik 6nem kazanmustir. Savas-
taki her iki taraf da, kars: tarafin da kullanabilecegini
diistiniip, biyokimyasal silahlara bagvurmamigsa da,
aragtirma ve gelistirme ¢aligmalar1 bitytik hiz kazan-
mustir. Ancak, bu savasta, biyolojik silahlara bagvuran
tek tilke Japonya olmustur (Carus, 2015; Rich, 1995;
Watts, 1998). ikinci Diinya Savasi esnasinda, 1942'de
biyolojik silahlarin aragtirilmasi ve tiretilmesi ile ilgili
bir program (ABD Biyolojik Silah Programi, US Prog-
ram of Biological Weapons) Maryland-Frederick'te
bulunan Fort Detrickde kurulmustur (Huxsoll et al.,
1989; Noah et al,, 2002). Bu program ¢ercevesinde,
acik hava testleriyle pek ¢ok deney yapilmustir. 1953'te
San Francisco'da, gehrin {izerine insan viicudunda
degdigi yerlerde kirmizi/pembe pigmentler olusturan
Serratia marcescens bakterisi spreyleyerek ilk deneyin
gerceklestirildigi iddia edilmektedir. Deney sonucu,
bolgedeki herkesin bakteriye maruz kaldig1 ve orta-
ya ¢ikan enfeksiyon sikliginda 5-10 kez artis oldugu
da ileri siirtilmektedir. Daha sonra Minneapolis'te
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bu deneyler tekrarlanmis ve bunlar halka "duman
deneyleri" diye tanitilmistir (Riedel, 2004; Yu, 1979).
1966'da, New York sehrinin metro sistemindeki hava-
landirmalardan Bacillus subtilis yayilmig ve sonuglar1
incelenmistir (Cole, 1990). 1969 yilinda ABD Baskani
Richard M. Nixon, Fort Detrick'in tamamen kapatil-
masini emretmis ve ABD Biyolojik Silah Programi-
n1 durdurmustur. Fort Detrick, Nixon'in “Biyolojik
Silah Programini Yenilgiye Ugratmas: (The Nixon
Debacle)” olarak anilmaktadir (Bazell, 1971; Hamil-
ton, 1969). ABD'nin, kendi iilkesi disinda da biyolo-
jik silah kullandig1 s6ylenmektedir. 1950deki Kuzey
Kore Savasi'nda, Cin ve Kuzey Kore Hitkiimetlerince
Amerikanin sarbon bakterisi kullandig1 ve bocekler,
sinekler ve kemiricilerle veba ve Sar1 Humma yayd:-
&1 iddia edilmigtir (Bruwer, 2001; Roffey et al., 2002).
ABD'nin gergeklestirdigi iddia edilen bir bagka olay
ise, Virginia'da, 1951'de Afrika kokenli Amerikalilara,
wirklarina spesifik fungal silahlar kullandigidir (Bailey,
2001). Ayrica 1952-1953 yillarinda Kanada'nin baz
sehirleri tizerine, zararsiz bakteriler biraktig1 ve ortaya
¢ikabilecek bir biyolojik savasta enfeksiyon senaryo-
larin belirlemek i¢in bu olaymn gerceklestigi soylen-
mistir (Rife, 2003). Bir diger iddia ise, kazanilmis
immiinoyetmezlik sendromu (AIDS) {izerinedir. 9
Haziran 1969'da, ABD Savunma Bakanlig1 Aragtirma
ve Teknoloji Bolimii Bagkani, Dr. D.M. Mc Artor'un,
insanlarin hentiz immiinite gelistiremedigi bir sente-
tik biyolojik ajan i¢in izin istedigi ve sonrasinda "olu-
sabilecek immunolojik cevabi ve terapotik prosesleri
yenecek" bir viriisii elde ettigi iddia edilmistir (Apos-
tobranco, 2002).

Daha sonraki yillarda da, biyolojik savas ajanlar1
tizerinde ABD ve Sovyetler Birligi'nde pek ¢ok arastir-
ma yapildig: iddia edilmektedir. 1972'de Kiiba, Ame-
rikan Merkezi Istihbarat Tegkilatin1 (CIA) 500.000
kadar domuzun 6limiine neden olan “domuz atesi
viriisit (swine fever virus)’nii yaymakla suglamistir.
1979'da ise, Washington Post ABD'nin Kiiba'ya kars:
olan biyolojik savas programini agiklamistir. 1980-
1981 yillarinda, yine ABD Miami'de ve Porto Rico'da
pek ¢ok Haitili erkek go¢mende jinekomasti goriil-
mistiir ve bu gé¢menler, iilke girislerinde ¢esitli en-
jeksiyonlardan gectiklerini sdylemislerdir. Bu denek-
lere hormon verildigi iddia edilmistir (Satin, 1984).

ABD Kiiba arasi soguk savas 1980'lerde de devam
etmigtir. 1981'de 300.000'den fazla Kiibalida Dang ate-
si goriilmiistiir. Bir arastirmaya gore, bunu CIA tara-
findan gonderilen sinekler yaymigtir ve bu son 30 yilda
Kiiba'da, ABD'nin insanlar ve ekinler tistiinde olustur-
dugu en biiyiik salginlardan biri olmustur (Guzman
et al.,, 1990). Ayn1 yil, ABD, Vietnam ve miittefikle-
rini, Laos ve Kombagya'da "mikotoksin" kullanmakla
suclamistir (Ingle et al., 2010). Bundan dort yil sonra,
1985'te, Nikaragua'da “Dang atesi” salgini patlak ver-

mis ve bunun ABD'nin kesif uguslarindan sonra oldu-
gu one strtilmistir. Baskent Manague'de, neredeyse
yar1 niifus bundan etkilenmis ve pek ¢ok 6liim gozlen-
mistir. Dang atesi, ABD'nin kapatilan Fort Dietrick'de
yaptig1 testlerde pek ¢ok defa incelenmistir. 1985 ve
1986 yillarinda da da, ABD'nin kendi tilkesinin i¢cinde
de agik havada biyolojik ajanlarla testlere devam ettigi
iddialar arasindadir (Guzman et al., 1990).

Diger taraftan, Sovyetler Birligi cephesine bakildi-
ginda, Ruslarin ¢esitli arastirma ve tiretim program-
lar1 cergevesinde 6ldiirticii biyolojik silahlarla ugras-
t1g1 gortilmektedir. 1979'da Sverdlovsk'daki (simdiki
adi ile Ekaterinberg) biyolojik silah tretim merke-
zinin patlamast ve sarbon bakterisinin yayilmasiyla
burada 1.000 kisi 6lmiis ve diinyanin gozii Sovyetler
Birligine ¢evrilmistir (Wampler and Blanton, 2001).
Ruslarin veba, sarbon, Marburg viriisii ve Ebola virii-
sii tizerinde yogunlastiklar1 ve biyolojik silah iiretim
endiistrisinde binlerce kisiyi ¢alistirdiklar: ortaya ¢ik-
mistir. Veba bakterisi Yersinia pestis'i biiylik miktar-
larda iiretip, stoklamislardir. Ruslar daha sonra, insan
davranigini degistirebilecek izole proteinler tizerinde
de aragtirmalar yapmuslardir. Sovyetler Birligi'nin da-
gilmasiyla, buradaki pek ¢ok bilim adami bagta Irak
olmak tizere pek ¢ok tilkeye gb¢ etmis ve ¢alismala-
rina bu tlkelerde devam etmislerdir. (Frischknecht,
2003; Riedel, 2004). Tiim bunlarin yaninda Ruslar,
1978 yilinda bir Bulgar gazeticisini, semsiyenin ucu-
na doldurduklar1 “risin’le bacagindan vurarak, bir
radyo stiidyosunda éldiirmiislerdir. Son yillarda ise
Ruslar “stiper veba" dedikleri ve hi¢bir tedavisi, anti-
dotu olmayan bir bakteriyel enfeksiyon tizerinde ¢a-
list1g1 6ne siiriilmektedir (Berger, 2016). Daha sonraki
yillarda ise Irak'in, Sovyetler Birligi'nden gelen bilim
adamlarinin ¢aligmalari 15181nda, kendi fermentasyon
iinitelerinde, binlerce litre sarbon, botilinum toksini,
risin ve aflatoksin iirettigi iddia edilmistir. IraK’in, acik
hava testleri de yaptig1 ve diinya ntifusunun tiimiinii
oldiirebilecek kadar biyolojik silaha sahip oldugu da
iddia edilmis olsa da, bu iddialar kanitlanamamuistir
(Berger, 2016).

Son yillarda, sadece iilkelerin degil, terorist grup-
larin da biyolojik silah tiretimi gerceklestirdikleri bi-
linmektedir. Biyolojik silah kullanimindaki asil sorun
tiretimde gereken pahali ekipmanlar ve de bu silahin
umulmadik bir anda ¢evreye yayilmasi ve tiretenleri
dahi enfekte edebilmesidir. Genetik mithendislik, pro-
tein mithendisligi, gen ve protein dizilimi, yeni mik-
roorganizma tretimi, hiicre fiizyonu, fermentasyon
ve hiicre kiiltiiri gelistirme teknikleri biiytik tiretim-
ler i¢in gereklidir ve bunlara su anda sadece gelismis
tilkeler sahiptir. Biyolojik silah gelistirme programla-
rinin giinimiizdeki hedefi, cabuk gelisip, cabuk etki
gosteren, hizla epidemi olusturan, ¢abuk kapasite bo-
zan, yiiksek oliime neden olan ve hayvan 6liimlerini
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de arttiran mikroorganizmalar tiretmektir (Gardner,
2004;Stirpe, 2004; Tegos, 2013).

Biyolojik Silahlar

Tarihte de goriildiigii tizere biyolojik savas ajanla-
r1, Ozellikle savasalarda yaygin olarak kullanilmistir.
Ayrica tilkeler bu ajanlari olasi tehdit veya saldirilara
kars: tiretmekte ve/veya elinde bulundurmaktadir. Bi-
yolojik savas ajanlari, 6ldiirmek, sekel birakmak veya
kapasite bozmak amaciyla kullanilan mikroorganiz-
malar, bunlarin sporlar1 ve bazi mikroorganizmalar-
ca olugturulan toksinleri icerir (Institute of Medicine
(US) and National Research Council (US) Commit-
tee, 2003). Bu mikroorganizma veya toksinlerin genel
ozellikleri soyle siralanabilir:

1. Yiksek derecede mortalite ve/veya morbidite-
ye ve kapasite bozucu 6zellige neden olmalar1

2. Kolay elde edilebilir ve iiretilebilir olmasi

3. Disiik miktarda yayilarak yiiksek enfektiviteye
neden olmalar1

4. Aerosol haline getirilebilmeleri

Biyolojik silah olarak kullanilan ajanlar genelde iki
gruba ayrilarak incelenmektedir (Berger, 2016; Insti-
tute of Medicine (US) and National Research Council
(US) Committee, 2003):

I.  Canli mikroorganizmalar ve/veya sporlari
Bakteriler

Virtisler

Rickettsia

Mantarlar

o a0 oo

Protozoa

f.  Genetik olarak degistirilmis yeni mikroorga-
nizmalar

Il. Toksinler: Mikroorganizmalarin tirettigi ze-
hirlerdir. Asil canlilar olmayip, bunlardan elde edilen
bilesenler olduklari i¢in, bazi bilim adamlarinca kim-
yasal savas silahi olarak da kabul edilirler.

Biyolojik silah olarak kullanilabilecek mikroorga-
nizmalar ve toksinler Sekil 1'de gosterilmistir. Bu mik-
roorganizma ve toksinlerin karakteristik ozellikleri
Sekil 2’ de sunulmustur.

Mikroorganizma Toksinleri ve
Bitkisel Toksinler
v' Risin
v’ Stafilokokal enterotoksin B (SEB)
v’ Botilunum toksinleri
v' Mikotoksinler (Trikotosenler)

Sekil 1. Biyolojik silah olarak kullanilabilcek mikroorganizmalar ve toksinler
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VE TOKSINLERIN KARAKTERiSTiK OZELLiKLERIi

@ BiYOLOJIK SiLAH OLARAK KULLANILABILECEK MiKROORGANIZMA

Dusuk infektif doz

m; Yiiksek gecicilik (transmisibilite)

Sekil 2. Biyolojik silah olarak kullanilabilecek mikroorganizma ve toksinlerin karakteristik 6zellikleri.

Tablo 1. Oldiiriicii veya kapasite bozucu biyolojik silahlar
Oldiiriicii Biyolojik Savas Ajanlar
Sarbon (Bacillus anthracis)
Veba (Yersinia pestis)
Tularemi (Francisella tularensis)
Cicek (Variola)
Maymun ¢igegi

Ensefalitler (Venezuela at ensefaliti viriisii, Batt
at ensefaliti virlisti, Dogu at ensefaliti virtisii)

Botilunum toksinleri

Kapasite bozucu Biyolojik Savas Ajanlar:
Kolera (Vibrio cholerae)

Biyolojik savas ajanlarini kendi iglerinde 6ldiirticii
veya kapasite bozucu olarak siniflamak miimkindiir.
Bu iki sinifa giren mikroorganizmalar veya toksinler
Tablo 1'de gosterilmistir.

I. Canli Mikroorganizmalar ve/veya Sporlar1

Canli mikroorganizma ve sporlarina maruziyet
ile ortaya ¢ikan enfeksiyonun 3 6nemli bileseni vardir
(Berger, 2016; Institute of Medicine (US) and National
Research Council (US) Committee, 2003) (Sekil 3):

1. Biyolojik silah olarak kullanilan ajaninin infek-
tivitesi

2. Konakg¢inin hassasiyeti

3. Cevresel etmenler
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AJANIN INFEKTIVITESI

(viriilansi, spor olusturmasi,
uygun olmayan gartlarda bile
yagayabilmesi)

+

KONAKGININ HASSSASIYETI

(konakginin genetik yapisi,
beslenme durumu, yagl, cinsiyeti,
immiin yapisi vb.)

4

CEVRESEL ETMENLER

(iklim, cevredeki binalarin konumu,
gevrenin temizligi, sosyal gevrenin yapisi,
halkin saglik kuruluglarimi kolay ulasip
ulasmamasi, ¢evrede ¢ok insan bulunup
bulunmamasi)

CANLI

MiKROORGANIZMA VE

SPORLARIYLA ORTAYA
CIKABILECEK
ENFEKSIYON

»

Sekil 3. Canli mikroorganizma ve sporlarina maruziyet ile ortaya ¢ikan enfeksiyonun bilesenleri.

Bakteriler
Sarbon (Anthrax)

Son yillarda ABDde gerceklesen olaylarla 6nem
kazanmigtir. Degisik senaryolarla bulagma yollar: tize-
rinde durulmaktadir. Genis olarak yayilimi veya bir
mahalle/binaya yayilim1 olabilecegi gibi, bir ya da bir-
kag kisiye enfeksiyonun bulagtirilmas: da s6z konusu
olabilir. I¢inde sarbon bulunan beyaz toz igeren zarf-
larla veya bilgisayar klavyesinin iistiine bu toz serpi-
lerek hastaligin bulagtirilabildigi bilinmektedir. Top-
lumun hastalikla hangi yollarla enfekte olabilecegini
bilmesi ve korunma yollarin1 6grenmesi, sarbondan
olim vakalarini azaltabilecek en 6nemli unsurlardir.

Sarbon bakterisi “Bacillus anthracis” adin1 tanir.
Olusturdugu siyah gortintilti eschar nedeniyle ant-
hrax adi Yunancadaki “anthrakas=coal=komiir” soz-
cigiinden gelir. Biiyiik, aerobik, gram pozitif, spor
olusturan hareketsiz bir basildir. Sarbon tiim diinyada
yaygindir. Organizma toprakta spor olarak bulunur ve
bakteri asil olarak ehil veya vahsi hayvanlarda (kegi,
koyun, domuz, at, inek vb.) hastalik olusturur. Insan-
lar enfekte hayvanlarla temas sonucu veya kontamine
hayvan triinlerine maruz kalarak enfekte olurlar. En-
teksiyon deri, solunum veya gastrointestinal yolla olu-
sabilir. Spor olusumu karkastaki sarbon bakterisinin
havaya temasi sonucu gergeklesir. insanda dogrudan
olusan bir sarbon vakasi yoktur. 1958’te tiim diinyada
20.000-100.000 vakanin goriildiigii bildirilmis ve son
10 yilda 1 vakaya rastlandig: belirtilmektedir.

176

Patofizyoloji

Bacillus anthracis’in 3 virulans faktori vardir: bir
antifagositik kapsiil ve 2 adet protein ekzotoksini (le-
tal tansin ve 6dem toksini). Son yillarda yapilan arag-
tirmalara gore, kodlanmasinda gorev alan ve sentezini
yapan genler 110-kilobaz plazmidle kodlanmiglardir.
Kapsiil poli-D-glutamik asit polimeridir ve fagosito-
za direnglidir; sarbonun serum katyonik proteinle-
rince pargalanmasina kars1 koyar. Sarbon toksinleri,
diger pek cok bakteriyel ve bitkisel toksin gibi 2 bile-
senden olusur: Hiicreye baglanan B-domain ve aktif
A-domain. A-domain 6dem olusturan bir toksindir ve
deney hayvanlarinda deride olusan 6demden sorum-
ludur. Enfeksiyon, sporlar deri veya mukozada inokii-
le oldugu zaman baglar. Sporlarin doku makrofojla-
rinca absorbe edildigi diistiniilmektedir. Daha sonra
sporlar, makrofajlarda ve vejetatif basillere dontsiir ve
6dem olugtururlar. Bu arada oldiiriicii toksinler, he-
maroji, doku nekrozu ve l6kosit kaybina neden olur.
Inhalasyon sarbonunda, sporlar alveoler makrofoj-
larca fagosite edilir. Bu olay sporlarin trakeobronsial
lenf bezlerine tasinmalarini ve burada vejetatif basil-
lere diisiinmesini saglar. Trakeobronsial lenf bezlerine
bir kez girdiklerinde, ekstraselliiler basiller tarafindan
toksinlerin lokal iiretimi artar ve yaygin hemorojik,
6demli ve nekrotize lenfadenit ve mediastinite neden
olur. Basil daha sonra kana geger, septisemiye ve nadi-
ren hemorajik menenjite neden olur. Oliim solunum
yetersizligi, bakteremi, septik sok veya menenjit ne-
deniyle gerceklesir (Alqurashi, 2013; D'Amelio et al.,
2015; Doganay and Demiraslan, 2015; Goel, 2015).
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Laboratuvar Yontemleri

Laboratuvarda basilin tespit edilmesi i¢in 2 tip
bulgudan yararlanilabilir:

Diizey A Bulgular

Gram pozitif, genis basiller; hizli, aerobik bityiime,
merkezi ve subterminal sporlar; koyun kani igeren
agarda non-hemolitik, hareketsiz, penisiline hassas
basiller

Diizey B Bulgular

Gamafajlarca lizis, kapsiile-spesifik boyama, poli-
sakkarit hiicre davarini boyanmasi

Bacillus anthracis ve proteinleri i¢in, polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR), enzim-bagli immiinosorban
yontemi (ELISA) ve dogrudan floresan antikor tanim-
lamas: (DFA) kullanilabilir (Doganay and Demiras-
lan, 2015; Kim et al., 2015; Jaton and Greub, 2014).

Klinik Bulgular

- Dermal Sarbon: Vakalarin %95’i dermal sarbon-
dur. Viicuda alindiktan sonra inkiibasyon zamani 1-5
glin kadardir. Hastalik, basta kii¢iik bir papiille baslar;
bu 1-2 giinde ilerleyerek bir vezikiile doniisiir. Vezikiil
icinde s1vi1, pek ¢cok organizma ve 16kosit bulundurur.
Lezyon genelde agrisizdir ve 6dem degisik miktarlar-
dadir, yaygin olabilir, tiim yiiz ve boyunda goriilebilir
ve buna “malign 6dem” denir. Olusan vezikiil nekrotik
tilsere neden olur. Hastalarda ates, malazi, bag agrist
ve yaygin 6dem gézlenmeye baslanir. Lokal lenfadenit
de goriilebilir. Ulserli bolgede, 1-5 cm’lik siyah eschar
gelistirir. 2-3 haftadan sonra eschar bir skara donii-
siir. Septisemi nadirdir. Oliim orani, tedavi edilirse,
%1'den azdir (Alqurashi, 2013; Goel, 2015).

- Inhalasyon Sarbonu: “Yiin Egiricilerin Hasta-
lig1” olarak bilinir. Inkiibasyon zamani 1-6 giindiir;
ancak latent evrenin 60 giine dek uzadig gorilmiis-
tiir. Ik belirtiler nonspesitifiktir ve bas agrisi, malazi,
bas donmesi, miyalji ve ateste baglar. Bunlarla bare-
ber oksiiriik ve hafif gogiis rahatsizlig1 gozlenebilir.
Bu semptomlar genelde 2-3 giin kalir ve bu arada
bazi hastalarda hafif bir iyilesme belirebilir. Bunu ani
respiratuvar distres, dispne, stridor, siyanoz, artan gé-
glis agris1 ve diaforez izler. Ayrica gogiis ve boyunda
6dem goriilir. Goglis rontgeninde mediastinumun
karekteristik bir agiklig1 ve plevral enfiizyon goriiliir.
Pnoémoniye de nadiren rastlanir. Respiratuvar distresi
ani sok ve 6lim 24-36 saat i¢inde takip edebilir. Eger
iyi bir tedavi yapilmazsa, mortalite %1004diir. Inhalas-
yon sarbonu askeri veya terorist saldirilar i¢in ideal bir
hastaliktir (Alqurashi, 2013; Goel, 2015).

- Orofarengial ve Gastrointestinal $arbon: Ye-
terince iyi pigirilmemis etten gegebilir. Inkiibasyon
zamani 2-5 giindiir. Orofarengial sarbonlu hastalarda
bogaz agris1 veya lokal oral/tonsiller iilser ve ates, ser-
vikal veya submandibular lenfadenit veya 6dem nede-
niyle boyun agris1 goriliir. Disfaji ve respiratuvar dist-

res de gozlenebilir. Gastrointestinal sarbon bulanti,
kusma ve ates gibi spesifik olmayan belirtilerle baslar.
Bunlari ciddi bir abdominal agr1 takip eder. Hemate-
mez ve diyareyle beraber, “akut karin” gelisir; her iki
formda da tedavi varsa, 6liim oran1 %10dur (Alquras-
hi, 2013; Goel, 2015; Owen et al., 2015).

- Menenjit Sarbonu: Diger klinik formlarin bir
komplikasyonu olarak bakteremiyle beraber goriiliir.
Dogrudan menejit sarbonu ¢ok nadir gozlenebilir.
Hemorajiktir ve ka¢inilmaz dliimciildiir (Dutta et al.,
2011; Parlak et al., 2015).

Tan1

Tani, temastan siiphelenme ile konabilir. Asir1 ve
genis bir 6demle olusan lezyon ¢ok spesifiktir; gram
boyas: veya lezyonun kiiltiirii taniy1 kolaylastirir. Tu-
laremiyle, stafilokokal veya streptokakal enfeksiyonla
kargtirilabilir. Inhalasyon sarbonunun tanist medias-
tinum agilmasi ve respiratuvar distresin gelismesiyle
konabilir. Balgamdan alinan 6rnegin gram boyasiyla
boyanmasi yardimci olmaz. Periferal kanin gram bo-
yasiyla boyanmasiyla sonug¢ alinabilir. Gastrointesti-
nal sarbonun tanisi ¢ok zordur. Eger enfekte etler yen-
misse ve hayvanlar arasi bir salgin varsa, insanlarda
da bir salgin gelisebilir; kiiltiirler genelde tan1 konma-
sma yardimer degildir. Sarbon dolayisiyla olusan me-
nenjit ise klinik olarak iyi tanimlanamaz. Hastalarin
%50’sinde spinal sivida hemaroji vardir ve spinal sivi
mikroskop altinda incelenerek, kiiltiirii veya her ikisi
birden incelenerek sonug alinabilir. Serolojik testler
de yapilabilir. Dermal sarbonun %68-93’tinde antikor
olusur, orofarengial sarbonun ise %67-94’tinde anti-
kor olusumu gozlenir. Anthrasinle deri testi, sarbo-
nun retrospektif tanisina yardimei olabilir. En gerekli
mikrobiyolojik test standart kan kiltiriidiir ve siste-
mik hastalig1 olan hastalarda pozitif olarak bulunur.
Kan kiiltiirleri 6-24 saatte biiyiir. Laboratuvar, sarbon
varligina kars1 uyarilmigsa, biyokimyasal testler ve ko-
laniyal merfolojinin incelenmesiyle, tan1 12-24 saatte
konabilir. Eger boyle bir uyar: yoksa, tan1 daha ge¢
konabilir (Doganay and Demiraslan, 2015; Kim et al.,
2015; Jaton and Greub, 2014).

Tedavi

Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan
pekeok terapétik strateji Onerilmektedir. Bazilar: he-
niiz FDAdan onay almamugtir; ancak son ¢aligmalarla
tedavi etkinligi gosterilmis olan stratejilerdir. Inhalas-
yon sarbonu ile enfekte hastanin mutlaka antibiyo-
tik tedavisi almasi gerekir. Tiim mikrobiyolojik tani
testlerinin zor olmasi nedeniyle, siiphe de varsa, tim
atesi ve sistemik hastalig1 olan insanlar izlenmelidir.
Inhalasyon sarbonunun kesin tedavisi yoktur. Sarbon
penisiline cevap verir ve tarih boyunca da sarbon te-
davisinde hep penisilin kullanmigtir. Ayrica doksisilin
de kullanilabilir ve 6zellikle maymun deneylerinde
¢ok iyi sonuglar vermistir. Son tedavilerde ise, “siprof-
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loksasin” ve diger “florokinolonlar” kullanilmaktadur;
¢inkii bakteri penisiline kars: rezistans gelistirebil-
mektedir. 2000]i yillarin bagindaki terérist olaylar ne-
deniyle “Cipro (siproflaksosin, Bayer)”, ABDde, 2001
yilinin en ¢ok satilan ilac1 olmus ve o yil 30.000.000
kutu Cipro satilmistir (Adalja et al., 2015; Alqurashi,
2013; Kamal et al., 2011; Sweeney et al., 2011).

Proflaktik Amagh
o Biiyiiklerde; siprofloksasin 500 mg/oral/12 saatte 1
e Cocuklarda; siprofloksasin 10-15 mg/kg/12 saatte 1
o Biiyiiklerde; doksisilin 100 mg/12 saate 1

e Cocuklarda; doksisilin 100 mg/12 saatte 1 (8 yas ve
45 kilo usti ise)

e Biiyiiklerde; amoksisilin 500 mg/oral/ 8 saate 1

e Cocuklarda; amoksisilin 500 mg/oral/8 saatte 1 (20
kg tistii ise); 40 mg/kg/oral/8 saate 1(20 kg alt1 ise)
(Kamal et al., 2011; Sweeney et al., 2011; Bradley et
al., 2014)

Tedavi Amagh
e Biyiiklerde; siprofloksasin 400 mg/iv/12 saatte 1

e Cocuklarda; siprofloksasin 20-30 mg/kg/vv/2’ye
boliinerek

o Biiyiiklerde; doksisilin 100 mg/iv/12 satte 1
e Cocuklarda doksisilin iv 6nerilmez.
o Biiyiiklerde penisilin G; 4.000.000 IU/iv/4 saatte 1

e Cocuklarda Penisilin G; 12 yas alt1 ise 50.000 IU/
iv/6 saatte 1; 12 yas {istii ise 4.000.000 IU/iv/4 saatte
1 (Kamal et al,, 2011; Sweeney et al., 2011; Bradley
etal., 2014)

Penisilin alerjisi olanlarda florokinolanlar tercih
edilmelidir. Cocuklarda siprofloksasin veya flono-
kinolanlarla olan tedavide artropati riski unutulma-
malidir. Tarihte dermal sarbon oral penisilinle tedavi
edilmis ve 7-10 giin siireyle amoksisilin kullanilmis-
tir; ancak giiniimiizde tiim ilaglarla tedaviye 60 giin
devam edilmesi 6nerilir. Kloromfenikol, gentamisin,
klindamisin, genis spektrumlu penisilinler, makrolid-
ler, aminoglikozitler, vankomisin, sefozolin ve birinci
sefalosponinlerin de sarbonda etkili oldugu in vitro
calismalarda goriilmiistiir. Hamile kadinlarda siprof-
loksasin, proflaktik olarak da kullanilabilir (Kamal et
al., 2011; Sweeney et al,, 2011; Kayabas et al., 2012).

Sarbonun Onlenmesi

Sarbonun aerosol formuna temasta, FDAnin
onayladig1 bir kemoproflaktik tedavi rejimi yoktur.
Temas sonrasi proflaksi i¢in yine ayni antibiyotikler ve
ozellikle de siprofloksasin 500 mg/oral/12 saatte 1/60
glin siireyle onerilir; 20 kg alt1 gocuklarda 40 mg/kg/
oral/8 saatte 1, 20 kg tistii ¢ocuklarda 500 mg/oral/12
saatte 1 60 giin siireyle kullanilabilir (Bradley et al.,
2014; Kamal et al., 2011; Sweeney et al., 2011; Willi-
amson and Dyson, 2015; ).
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Sarbonun aliiminyum hidroksitin adjuvan olarak
kullanildig: lisansl bir agist varidir. Asilama 6 kez ya-
pilir. {lk uygulamadan sonra 2. ve 4. haftalarda, sonra
6., 12. ve 18. aylarda asilama yapilir. Insan ¢aligmalari
¢ok yeterli olmamakla beraber maymun verileri agi-
nin koruyucu oldugunu gostermektedir. Eger biyolo-
jik silah saldirisi varsa, hemen 500 mg/oral/12 saatte 1
siproflaksasin alinmalidir veya 100/mg oral/12 saatte
1 doksisiline baglanmalidir. Asilama da yapilabilir ve
en az 3 kez (0., 2. ve 4. haftalarda) agilama yapilma-
lidir. Biyolojik silah olarak sarbon saldiris1 varsa, ke-
moproflaksiye en az 4 hafta devam etmelidir (Institu-
te of Medicine (US) Committee to Assess the Safety
and Efficacy of the Anthrax Vaccine, 2002; Kaur et al.,
2013; Williamson and Dyson, 2015).

Dekontaminasyon

Sarbon genelde hayvanlardan insana bulagan bir
hastalik olmasina ragmen, ¢ok kiigiik bir olasilik da
olsa insandan insana ge¢mesi de s6z konusu olabi-
lir. Otopsi yapilmigsa tiim enstriimanlar ve alanlar
bir sporisidal bir ajanla (6rnegin, iyot veya sodyum
hipoklorit) dezenfekte edilmelidir. Eger sahada, sar-
bondan 6lmiis hayvanlar varsa, insanlar agilanmali,
hayvanlarin 6lileri yakilmalidir; bu hayvanlarin etleri
ve karkaslar1 kullanilmamalidir (Campbell et al., 2015;
Canter, 2005; Franz, 2009).

Veba (Plague)

Veba, Yersinia pestis adl1 gram negatif bir koko-ba-
silce olusturulan bir zoonotik enfeksiyondur. 6., 14. ve
20. yy’larda ti¢ biiyiik salgina neden olmustur. Tarihte,
farelere musallat olan bir pire tarafindan (Xenopsy-
lla cheopis), once bakteriyi tagiyan bir sicanin kanim
emdikten sonra, baska bir sican1 veya insani 1sirarak
bulastig bilinmektedir. Her ne kadar veba, Xenapsy-
lla cheopios ile 6zdeslesmisse de, endemik alanlarda
tiim pirelere siipheli goziiyle bakilmalidir. Ornegin,
ABDde en onemli vektér Diamanus mantanus’tur;
genelde kayalik bolgelerde ve Californiada ¢ok sik
bulunur. Siyah sigan Rattus rattus, tiim diinyada en-
demilerin kaliciigindan ve yaygmligindan sorumlu
en 6nemli kemirgendir. Ayrici veba insandan insana
okstiren hastalardan ¢ikan titkiiriiklerin inhalasyonu
ile de gecebilir. Veba yiiksek ates, agrili lenfadenopa-
ti ve bakterimiyle baslar. Kasik lenf bezlerinde enfla-
masyon goriiliir. Buna “buba=hiyarcik” denir ve bu
sekilde gelisen vebaya “bubonik veba=hiyarcikli veba”
ad1 verilir. Septisemik veba, hiyarcikli vebadan sonra
gelisebilecegi gibi, bir pirenin 1sirigiyla da gozlenebi-
lir. Bubonik vebal: hastalarda ikincil olarak pnémanik
veba da gelisebilir. Eger tedavi edilmezse, bubonik
veba icin mortalite % 60, pnomonik ve septisemik
veba igin %100dur (Bobrov et al., 2015; Hang'ombe
et al., 2012; Hinnebusch et al., 2017; Schotthoefe et al.,
2011).
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Yersinia pestis’in farkli virulans faktérleri bulun-
maktadir. PH 6 antijeni bakterinin yiizeyinde bulu-
nan bir proteindir ve tam virulans olusturmak i¢in
gereklidir. Enflamasyon ve seliiler nekroz olusturur.
Yersinia turleri ayrica Tip 3 sekresyon sistemi ignesi
(type three secretion system, T3SS) igerir ve bu sis-
tem tarafindan salinan yapilar igne yardimiyla konak-
¢1 hiicreye aktarilir. Bu yapilardan en 6nemlileri Yop
efektor proteinleridir (YopE, YopT, YpkA, veYopH).
Yersinia yiizey adhesin molekiilleri ise, bu proteinle-
rin etkin olarak konakgiya aktarilmasindan sorumlu-
dur (Atkinson and Williams, 2016; Brubaker, 2007).
1-10 adet arasi Yersinia pestis kemirgenleri enfekte
etmek i¢in yeterlidir (oral, intradermal, subkutan
veya iv yolla). Bir memeliye enfeksiyon gecince, me-
melinin hemen fagositozla ve nétrofilllerle bakteriye
yanit verdigi goriliir. Konakgi insan ise, gesitli ¢evre-
sel faktorler (37°C sicaklik, 6karyotik hiicrelerle te-
mas, mononiikleer hiicrelerin aktivasyonu) virulansi
indiikleyebilir; bakteri fagositoza rezistan hale gele-
bilir ve ekstraselliiler olarak prolifere olabilir. Inkii-
basyon fazinda, basil lenf bezlerine sigrar, lenfadenit
olusturur ve sonugta “buba” gelisir. Yerlestigi yerden
disemisyonunun “plazminojen aktivatorii” ve “Yap
M”in aksiyonu ile gelistigi diisiiniilmektedir. Eger
enfeksiyon tedavi edilmezse, “septisemi” gelisebilir ve
enfeksiyon diger organlara sigrar. Gram negatif sep-
sislerde goriilen septik soklara benzer bir sok gelisir
ve bu olayda endotoksinin de katkisinin oldugu disti-
nillmektedir. Dalak, karaciger, akcigerler, deri ve mu-
koz membranlar enfekte olur; daha sonra ise menenyjit
gelisebilir. Primer pnodmonik veba, hastaligin en ciddi
formudur; bagka bir hastanin salyasinin damlaciklar1
inhale edilirse goriiliir. En ciddi form olmasinin nede-
ni, inhale edilen damlaciklarin fagositoz-rezistan basil
icermesidir. Primer septisemik veba ise, basilin dog-
rudan kana, oradan da lenf bezlerine gecisiyle ortaya
¢ikar (Bi, 2016; Brubaker, 2007;Nikiforov et al., 2016;
Schotthoefe et al., 2011).

Laboratuvar Yontemleri

Yersinia pestis Wright-Giemsa, Waysan veya gram
boyalariyla boyanarak mikroskop altinda incelenebi-
lir (Atkinson and Williams, 2016; Brubaker, 2007).

Klinik Bulgular

ABDde goriilen veba vakalarinin %85-90" bubo-
nit veba, %10-15’1 primer septisemik veba ve %1’i
primer pnomanik vebadir. Bubonik veba vakalarinin
%23’inde sekonder septisemik veba, %9’nda ise se-
konder pnémonik veba goriilmiistiir (Bi, 2016; Niki-
forov et al., 2016; Schotthoefe et al., 2011)

Bubonik Veba: 1-8 giinliik inkiibasyon siresi var-
dir. Ani ates, titreme ve bag agris1 ile baslar. Birkag saat
sonra bulant1 ve kusma goriiliir. Takiben, ciddi ma-
lazi (hastalarin %75’inde), basagrist (%20-85), kusma

(%25-49), titreme (%40), oksiirik (%25), abdominal
agr1 (%19), gogiis agris1 (%13) ve zihin bulaniklig:
(%26-38) gozlenir. Bubolar (%90 fermoral olarak)
olusur ve 24 saatle belirgin hale gelir ve ciddi agrilara
neden olurlar. Tedavi edilmezse 2-6 giin i¢inde septi-
semi gelisir (Zeppelini et al., 2016).

Septisemik Veba: Bubonik veba nedeniyle se-
konder olarak veya kendisi primer olarak gelisebilir.
Ates, titreme, bulanti, kusma, diyare ile baglar. Sonra
purpura, intravaskiiler koagiilasyon, akrosiyanoz ve
nekroz gozlenir (Pechous et al., 2016; Zeppelini et al.,
2016).

Pnoménik Veba: Primer veya sekonder olarak ge-
ligebilir. [lk 24 saatte kanl bir 6ksiiritk gozlenir. Ront-
gende bilateral alveolar infiltratlar gortlir (Butler,
2014; Pechous et al., 2016).

Veba Menenjiti: Hastalarin %6-7’sinde goriiliir.
Genelde, ¢ocuklarda 9-14 giin sonra gelisir (Butler,
2014; Pechous et al., 2016).

Tan1

Bubonik veba i¢in tani, bir pire tarafindan isiri-
lan bireyde yukarida siralanan belirtilerin goriilmesi
ile konulur. Eger hastanin bulundugu bolgede bir en-
demi yoksa tanist zordur. Tularemi, lenfogronuloma,
gangren, streptokokkal hastalik veya tifiis gibi yanls
tanilar konabilir. Septisemik veba icin de yanls ta-
nilar (Rickettsiasis, meningokoksemi, gram negatif
sepsis) s6z konusu olabilir. Olusan sistemik toksisite
sonucu agir oksiiriik gelisebilir. Kan takibiyle en iyi ta-
niya varilabilir. Zira Yersinia pestis insanda bu derece
ciddi oksiiriik ve pnomoni olusturan tek gram negatif
kokobasildir. Lenfadenopatili hastalarda, bubo aspi-
rasyonu yapilmaly; bu aspirat havada kurutulduktan
sonra, gram, Wright-Giemsa veya Wayson boyalariyla
boyanarak tan1 konmalidir. Kan, bubo aspirati, sereb-
rospinal sivi kanli agarda 48 saat birakilarak da bakteri
tiretilip tan1 konabilir; 24 saat yeterli bir stire degildir
ve iireme olmayabilir. Tam kan bakildiginda, 16kositoz
gozlenir. Trombosit sayis1 normal veya diisiiktiir ve
tromboplastin zamani uzamustir. Karacigerde enfeksi-
yon olusabilecegi i¢in alanin aminotransferaz, aspar-
tat aminotransferaz ve bilirubin diizeyleri de artmis
olabilir. Ayrica serum antikor diizeyleri de incelenme-
lidir (Banyard et al., 2010; Butler, 2009; Carniel, 2008;
Raoult et al., 2013).

Tedavi

Gabuk ve etkili bir tedavi gerekir. Ik 48 saatte
tedavi yapilmalidir. Pnémonik veba icin ise, tedavi-
ye 24 saatte baslanilmalidir. Eger hastada pnémonik
veba varsa ve tedavi ilk 18-24 saatte baslamamuissa,
olum gozlenebilir. 1948ten beri tiim veba tiirleri i¢in
“Streptomisin” ilk segenektir. Dozu 30 mg/kg/glin/im
olacak sekilde 2 doza béliinerek/10 giin siire ile veya 2
mg/kg/im/baslangi¢ dozu, sonra 1-1.5 mg/kg/2 doza

179



Erkekoglu, Koger-Giimiisel

béliinerek/10 giin siire ile uygulanir. “Doksisilin” di-
ger bir secenektir (200 mg baslangi¢c dozu; sonra 100
mg/iv/12 saatte 1/10-14 giin). Hayvanlarda “ofioksa-
sin” ve “seftriakson” ile da iyi sonuglar alinmistir. Eger
veba menenjiti varsa, kloramfenikol (50-75 mg/kg/
giin) kullanilmalidir. Ayrica, destekleyici tedavi de
gerekebilir. Gebeler i¢in streptomisin ve gentamisin
uygundur; kloramfenikol gerekmedik¢e kullanilma-
malidir. Streptomisin yeni dogan i¢in de ilk segenek-
tir. Genelde antibiyotik tedavisi ile hasta 10-14 giinde
iyilesir (Collins, 1996; Oyston and Williamson, 2013;
Pechous et al., 2016; Zeppelini et al., 2016).
Vebanin Onlenmesi

Vebanin lisansli, canli olmayan bir agis1 vardir. Pri-
mer asilama 1,0 ml/im olarak yapilir ve 1-3 ay veya
3-6 ay 0,2 ml/im olarak devam eder; ancak ag1 1-2 yil
sonra etkisini yitirebilir (Feodorova and Motin, 2012;
Oyston and Williamson, 2013; Verma and Tuteja,
2016). Eger pnomonik vebali bir kisiyle temas olmus-
sa, proflaktik olarak tetrasiklin 15-30 mg/kg/giin doz-
da 6 giin siireyle verilmelidir. Tetrasiklin yoksa, 100
mg/giin doksisilin de kullanilabilir. Gebe kadinlarda
ve 8 yas alt1 cocuklarda trimetoprim/siilfametoksozon
(40 mg/kg/giin) boliinmiis dozlarda 6 giin verilebilir
(Butler, 2009; Collins, 1996; Oyston and Williamson,
2013; Pechous et al., 2016; Zeppelini et al., 2016).

Dekontaminasyon

Veba pirelerden kemirgenlere, kemirgenlerden
de insana bulasan bir hastaliktir. Taninin konmasi
i¢in hayvanda otopsi yapilmissa tiim enstriitmanlar ve
alanlar bir sporisidal bir ajanla (6rnegin iyot veya sod-
yum hipoklorit) dezenfekte edilmelidir. Eger sahada,
vebadan 6lmiis hayvanlar varsa, insanlar agilanmal,
hayvanlarin dliileri yakilmalidir. Pireler de uygun pes-
tisitlerde ortadan kaldirilmaya ¢alisgitilmalidir (Bobrov
et al,, 2015; Butler, 2009; Hang'ombe et al., 2012; Hin-
nebusch et al., 2017; Schotthoefe et al., 2011).

Kolera (Cholera)

Kolera, Vibrio cholerae’nin neden oldugu akut ve
ciddi bir gastrointestinal hastaliktir. Vibrio cholerae
kisa, kavisli, hareketli, gram negatif sporsuz bir bakte-
ridir. Anaerobiktir; alkali veya yliksek tuzlu ortamlari
sever. 2 sero-grubu vardir: 01 ve 0139. 01 sero-gru-
bunun 2 biyotipi vardir: Klasik ve El Tor. Organizma
bagirsaga yapisir, toksijenik diyare olusturur. Geg-
miste koleranin biyolojik bir silah olarak kullanilabi-
lecegi belirtilmistir. Insandan insana gegmez; ancak
kontamine su ve yiyecek kaynaklar1 hastalik olustu-
rulabilir. Mikrobu alan insanlarda asemptomatiklerin
semptomatiklere orani 1:400’tiir (Clemens et al., 2017;
Chowdhury et al., 2017) .

Vibrio cholerae ile enfekte olduktan sonra, kole-
ra antijenlerine kars1 pek cok antikor gelisir. Bunlar
“vibriosidal antikorlar” olarak adlandirilir. 8-10 giin
icinde pik diizeye erisirler; sonra azalmaya baslarlar
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ve 2-7 ay sonra en alt diizeye inerler. Bu antikorlarin
varlig1 enfeksiyona rezistans ile korelasyon gosterir.
Enfeksiyondan sonra kisi toksin-notralize edici an-
tikorlar da olusturabilir; ancak bu tip antikorlar bu
kiside hastalik olusumu ile korelasyon gostermeyebi-
lir. Kolera, ince bagirsakta gelisen topikal bir hastalik
oldugu icin, kiside olugan rezistansta ince bagirsagin
o6nemli rolii oldugu diisiiniilebilir. Rezistan kisilerin
intestinal mukozasinda immunoglobiilin A (IgA),
immunoglobiilin D (IgD) ve immunoglobiilin M
(IgM) yiiksek orandadir. Ayrica bagirsak motilitesi de
onemli bir faktordir. Antikorlar bakteriye hiicrelerin
hizli hareketi ile daha kolay ulasabilir ve Vibrio chole-
rae toksinlerine daha hizli baglanabilir. Ayrica Vibrio
choleraenin diger yiizey bilesenlere karsi intestinal
epitelin verdigi cevap rezistan kisilerde daha fazladir
(Mandal et al., 2011; Sack et al., 2004).

Patofizyoloji

Vibrio cholerae’'nin tim alt suslar1 ayni enterotok-
sini (kolerajen) salgilar ve bu 84.000 Dalton biiytiklii-
gtinde bir protein molekiliidir. Toksin, kloriirtin aktif
sekresyonuna neden olur ve ince bagirsaktan sodyum
absorpsiyonunu engeller. Kalin bagirsak ise bu etki-
ye daha az hassastir. Bagirsagin tist kisminda biriken
yiiksek miktardaki su, bagirsagin alt kissminda ab-
sorbe edebilecegi miktardan fazla miktarda bu kisma
dogru ilerler ve sivi, gri-kahve, mukoid yapida ve 1
L/saat hizda diyare baglar. Kisinin hastalig1 kapmasi
sular, yiyecekler aracihifiyla veya topraga dokunarak
veya kontamine kaplara temas ederek olabilir. Konta-
minasyon durumunda tiim popiilasyon risk altinda-
dir ve enfeksiyona dogal resistans degisken orandadir.
Organizma kurutarak oldiiriilebilir. Eger ortamda su
yoksa Vibrio cholerae 24 saatte 6lir. Ancak, bakterinin
bazi suglar1 organik madde iceren az sulu ortamlarda
6 haftaya dek yasayabilir. Dondurmaya 3-4 giin daya-
nabilir. Kuru 1s1 ile 117°Cde veya kaynatmayla 6ldii-
rillebilir. Ayrica, suyun klorlanmasi da organizmay1
oldurir (Finkelstein, 1996; Finkelstein and Dorner,
1985; Gemmell, 1984).

Klinik Bulgular

Genelde belirtiler temastan 1 hafta sonra gelisir.
Inkubasyon siiresi, bazi kaynaklara gore 1-5 giin, bazi
kaynaklara gore ise 1-7 glindiir. Ates nadiren goriliir.
Ani bir bulanti, kusma ve diyare gozlenir. Eger tedavi
edilmezse, hastalik 1-7 giin aras: siirer. Asir1 sivi kaybi
ve elektrolit deplesyonu olursa, hizli siv1 tedavisi (izo-
tonik soliisyonlarla) ve potasyum takviyesi gerekir.
Cocuklarda, aritmiye dek gidebilen potasyum deples-
yonu gelisebilir; hipernatremi ve hipoglisemi nobet-
leri gozlenebilir. Viicuttan agirt sivi kaybr toksemiye
ve kardiyovaskiiler kollapsa neden olabilir. Tedavi
edilmeyen vakalarda 6liim %50’ye dek cikabilir (Atia
and Buchman; 2010; Handa et al., 20160seasohn et
al., 1966)
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Laboratuvar Yontemleri

Epidemi goriilen bolgelerde Vibrio cholerae has-
talarin fecesleri alinarak ve bakteri izole edilerek be-
lirlenebilir. Yiiksek 6zgiillik ve hassasiyeti olan yeni
PCR yontemleri de gelistirilmistir. Ayrica, Vibrio
cholerae’nin hizl tanisinin konmasina yardimeci labo-
ratuvar kitler gelistirilmistir. “Crystal VC 6lgme ¢u-
bugu hizl test” ad1 verilen bir yontem, farkli Vibrio
tiirlerinin belirlenmesi i¢in son yillarda siklikla 6zel-
likle hizl: tespit gerektiginde kullanilmaktadir. Ancak,
ozgillik ve hassasiyeti ¢ok yiiksek degildir (CDC,
2017; Mescape, 2017).

Tan1

Inkubasyon zamani alinan mikroorganizma mik-
tarina bagl olarak degisebilir. Hastaligin baslamasi
anidir ve intestinal kramplar ve agrisiz diyare ile ken-
dini gosterir. Kusma, malazi ve bag agris1 da diyareye
eslik ediyorsa, kolera ilk akla gelen hastalik olmalidur.
Digkinin mikroskopik incelenmesinde digkida, ha-
reketli vibrio goriliir, az/hi¢ kirmizi kan hiicresi, az/
hi¢ beyaz kan hiicresi olabilir. Neredeyse hi¢ proteine
rastlanmaz (Harris et al., 2012; Ibrahim et al., 2015;
Janda et al., 2015; Keddy et al., 2013).

Tedavi

Tedavi siiresi hastadaki sivi kaybi ve elektrolit kay-
bina baghdir. En iyi tedavi oral rehidratasyon tedavi-
sidir. Eger diyare ve kusma ¢ok fazlaysa iv siv1 tedavisi
gerekebilir. Antibiyotikler diyarenin siiresini kisaltip,
siv1 kaybini 6nlerler. Tetrasiklin (500 mg/oral/6 saatte
1/3 giin) veya doksisilin (300 mg ilk doz/100 mg x 3
giin/oral) kullanilabilir. Bakterinin rezistansina gore
siprofloksasin (500 mg/6 saatte 1/oral/3 giin) veya
eritromisin (40 mg/kg/giin/oral/3e boliinmiis doz-
da) de uygulanabilir. Furazolidon uygulamasi da (100
mg/oral/6 saatte 1) diger bir secenektir (Clemens et
al., 2017; Lubbert, 2016; Ramamurthy and Sharma,
2014) .

Koleranin Onlenmesi

Koleranin lisanslh ve canli olmayan bir asis1 vardir.
Risk altindaki popiilasyonlarda kullanilabilir. Genelde
%50 etkinlik gosterir ve koruma 6 ay siirer. Ik agila-
madan 4 hafta sonra 1 as1 daha yapilir ve her 6 ayda
bir tekrarlanir. Koleranin inaktive bir oral asis1 (WC/
rBs) da vardir, Bu ag1 da giivenlidir; daha uzun (2-3
yil) koruma saglar, 2 doz kullanilir ve etkinligi %85tir
(Bobat and Cunningham, 2014; Bohles et al., 2014;
Martin et al., 2014; Rheingans et al., 2014).

Dekontaminasyon

Koleranin insandan insana ge¢medigi bilinmek-
tedir. Ancak, su ve yiyecek kaynaklar1 Vibrio cholerae
ile enfekte olmussa, bu su kaynaklar: kullanilmamaly;
yiyecekler yakilmali ve insanlar agilanmalidir (Bobat
and Cunningham, 2014; Bohles et al., 2014; Martin et
al., 2014; Rheingans et al., 2014).

Tularemi

Tularemi, gram negatif, fakiiltatif, intraselliiler bir
bakteri olan Francisella tularensis’in neden oldugu zo-
onotik bir enfeksiyondur. Francisella tularensis spor
olusturmaz; su, toprak ve hayvan karkaslarinda bulu-
nur. Su ve gamurda 14 hafta, toprakta 4 ay kalabilir.
Hastalik ates, lokalize deri ve mukoz membran iilse-
rasyonlari, bolgesel lenfadonopati ve bazen de pno-
moni ile karakterizedir. Francisella tularensis aerosoli-
zasyondan sonra olugan yiiksek enfektivitesi nedeniy-
le 6nemli bir biyolojik silah olarak kabul edilir. Bu ha-
reketsiz, zorunlu aerob kokobasilin 2 alt tiirii vardir:
Tip A ve Tip B. Tip A enfeksiyonlar1 daha agir geger ve
virtilanst daha yiiksektir; 6liim gozlenebilir. Tip Bnin
viriilans1 daha azdir ve 6liim ¢ok nadirdir. Francisella
tularensis’in alt tiirleri serolojik olarak ayrilabilir ve
rRNA analizi ile belirlenebilir. Virulansa bakterideki
kapsiiliin eslik ettigi bilinmektedir. Bilinen bir toksini
yoktur. Kuzey Amerikada tularemi en ¢ok tavsanlar
tarafindan bulastirilir. Diinyanin diger kesimlerinde
ise, su sigan1t ve su hayvanlari tularemiyi bulagtiran
organizmalardir (Cunha and Cunha, 2017; Hestvik et
al.,2015; Maurin and Gyuranecz, 2016; Ulu-Kilic and
Doganay, 2014; Zargar et al., 2015).

Patofizyoloji

Francisella tularensise genelde ¢atlak deriden, goz-
deki mukoz membranlardan, solunum yolundan veya
gastrointestinal kanaldan maruz kalinir. Subkutan
olarak verilen 10 organizma veya aerosol olarak veri-
len 10-50 organizma hastalik olusturabilir. Konakg1-
nin cevabi genelde T-hiicrelerine bagl degildir; ancak
enfeksiyon gelistikce T-hiicreleriyle savunma gercek-
lesir. Bakteriye karsi1 humoral immunitenin ve nétro-
fillerin etkili olup olmadig ¢ok kesin degildir (Cunha
and Cunha, 2017; Ulu-Kilic and Doganay, 2014; Zar-
gar et al., 2015).

Laboratuvar Yontemleri

Francisella tularensis gram negatif, aerobik, bi-
ylimesi i¢in sisteine gereksinim duyan bir bakteridir.
Mikroskop altinda genelde tek bakteri olarak goriiliir;
bazen diiz koloniler olusturur. Haemophilus influen-
zae ve Actinobacillus spp. ile karistirilabilir (Healthy
Government, 2017).

Klinik Bulgular

Tularemi, 2 tipte geligebilir: Ulseroglandular
(%75) veya tifoidal (%25). Ulseroglandular tularemisi
olanlarda deride ve mukoz membranlarda lezyonlar
goriliir; lenf bezlerinin ¢apimin 1 cm {izerine ¢ikip
buytudigii gozlenir. Tifoidal tularemi hastalarinda,
lenf bezlerinin ¢ap1 1 cn’nin altindadir ve deri ve mu-
koz membranlarda lezyon yoktur. Inkubasyon perio-
du 3-6 giindiir. Ulseroglandular tipte; ates (hastalarin
%85’inde), titreme (%57), bas agris1 (%45), oksiiriik
(%38) ve miyalji gozlenir. Ayrica gogiis agrisi, kusma,
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ortralji, bogaz agrisi, abdominal agri, diyare, dispne,
sirt agris1 ve boyun sertligi de goriilebilir. Hastalarda
gangren benzeri iilserler (%60) olusur. Genelde lezyon
0,4-3 cm arast Ulser seklindedir. Memeli vektorlerden
hastalig1 alan hastalarda iist ekstremitelerde, arthro-
pod vektorlerden kapan hastalar ise, alt ekstremite-
lerde lezyonlar gozlenir. lk belirti olarak goriilen ve
hastalarin %85’inde gelisen lenf bezlerinin biiylime-
siyle hastalik tanimlanabilir. Bu bezler yaklasik ti¢ yil
bu biiytiklitkte kalabilir ve hastalik bubonik veba ile
karistirilabilir. Hastalarin %25’inde farenjit gelisir, bu
bolgede lenf bezleri bitytiktiir ve eger hastalik aerosol
halinde bulagmigsa farenjal tilserler olusabilir. Alt so-
lunun yolu sikintilar1 hastalarin %47-94’tinde gorii-
lir. Genelde az/bazense ¢ok oksiiriik, ploritik gogiis
agrisi, nefes darlig1 ve hemoptizi gozlenir. Hastalarin
%50’sinde radyografik inceleme sonucunda pnémo-
ni belirlenir; %1’inden azinda adenopati gelisir ve
%15’inde ise plevral iilserasyonlar olusur (Dennis et
al., 2001; Patt and Feigin, 2002; Snowden and Stovall,
2011; Tarnvik and Chu, 2007).

Tam

Bir epidemi varsa, taniy1 koymak kolaylagir. 2000
yilinda, Martha’s Vineyard (Massachusetts, ABD)da
¢ikan bir salginda 15 hasta Tip A tularemiyle enfek-
te olmus ve vakalar incelendiginde ¢ogunun primer
pnomonik tularemiyle yakalandig: anlagilmistir. Has-
talarin gogu ¢im bi¢me veya budama esnasinda tavsan
veya kokarcalara temas etmis ve elde edilen hayvan-
larda antikora rastlanmamigtir (Berrada and Telford,
2010; Feldman et al., 2001; Feldman et al., 2003; Mat-
yas et al., 2007).

Francisella tularensis’i kiiltiirde iretmek kolaydir.
Kan 6rnekleri, tilserli bolgeden alinan 6rnekler, goz sek-
resyonlari, balgam veya mide yikama suyundan bakte-
ri elde edilebilir ve tretilebilir. Sistein igeren ortamda,
Francisella tularensis kii¢lik, diizgiin, opak koloniler
halinde, 37°Cde ve 24-48 saatlik inkiibasyon periyodu
sonrasi gozlenebilir. Ileri tanis1 bakteriyel agliitinasyon
ile serolojik olarak veya ELISA testi ile konabilir. Has-
talarin hemoglobin ve hematokrit diizeyleri ve platelet
sayilar1 normaldir; beyaz kan hiicreleri az miktarda
artmugtir; lenfositoz gelisir. Hastalarda tiriner sistemde
enfeksiyon olusmussa, mikroskopik incelemede idrar-
da da iltihaba rastlanir. Bazi hastalarin laktat dehidro-
genazi, serum transaminazlar1 ve alkalin fosfatazi hafif
yiikselebilir. Hastalarin bulundugu ortamdan 6rnekler
alinip kiiltiir tiretmek her zaman miimkiin olmayabilir;
degisen kosullar (hava ve toprak durumu) bunu engel-
leyebilir (Afset et al., 2015; Burnett, 2016; Dupont et al.,
2015; Ranjbar et al., 2016; Uzun et al., 2015).

Tedavi

Eger hastalarda malazi ve kilo kayb1 yoksa antibi-
yotik tedavisine gerek yoktur. Dogru tedavi uygulanir-
sa, 6lim %1-2,5 arasindadir. Tedavide ilk secim strep-
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tomisin (30 mg/kg/giin/im/iki doza béliinerek/10-14
glin)dir. Ayrica, gentamisin (3-5 mg/kg/gtin/paren-
teral/10-14 giin) de kullanilabilir. Tetrasiklin veya
kloramfenikol de yararli olabilir. Hastalik insandan
insana ge¢mez, hastay1 ortamdan ayirmak gereksizdir
(Zargar et al., 2015).

Tulareminin Onlenmesi

Antibiyotik proflaksisi zordur; ¢iinkii ideal teda-
viyi saglayan streptomisin parenteral olarak kullanil-
maktadir. Tetrasiklin aerosol olarak bulasan tularemi-
nin énlenmesinde (2 g/giin/oral/14 giin siire ile) kul-
lanilabilir. 1940dan bu yana canli as1 (tularensis live
vaccine strain, LVS) kullanilmaktadir. 1960da bu ast
purifiye edilmis ve yenilenmistir. Asilamanin yeterli
koruma sagladig gézlenmistir (Harik, 2013; Hepburn
and Simpson, 2008; Oyston et al., 2004).

Dekontaminasyon

Francisella tularensis genelde hayvan karkaslarin-
dan insana bulastig1 i¢in kontamine oldugu bilinen
karkaslar yakilmalidir. Francisella tularensis bakteri-
siyle ¢alisilmigsa, tiim ekipmanlar dekontamine edil-
melidir. Dekontaminasyon i¢in sodyum hipoklorit
(%1-10’Iuk ¢ozeltileri), gluteraldehit veya formaldehit
gibi dezenfektanlar kullanilabilir. Ekipmalar en az 20-
30 dakika bu ¢ozelitiler icinde birakilmalidir (Envi-
ronmental and Health Safety, 2017).

Viriisler

Cigek (Smallpox)

Cicek, variola virusiiniin neden oldugu ¢ok bulasi-
c1 bir hastaliktir. Variola “poxvirusler’in (Poxviridae)
en bilinenidir. Tarihte ¢igek hastaligi morbidite ve
mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biri olmustur;
binlerce yildir var oldugu bilinmektedir. Cigek hasta-
1181, en az 100 milyon kisinin 6liimiine ve 200 milyon
kisinin kor veya skarli kalmasimna neden olmustur.
1980'de Diinya Saglik Orgiitiit (WHO), endemik ¢ige-
gin eradike oldugunu belirtmistir. Cicek hastaligi, en
son 1977de Somalide gorilmiistiir. Variola, biyolojik
silah olarak ¢ok 6nemli bir tehdittir; zira ¢ok kolay ya-
yilir. $u an tiim diinya popiilasyonunun ¢ogunun ba-
gisikligr yoktur. ABD'de Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri (CDC)’nin ve Rusyada vektor laboratuvar-
larmnin elinde ¢igek virtisii oldugu bilinmektedir (Bar-
ras and Greub, 2014; Smith, 2013; Théves et al., 2014)

Patofizyoloji

Variola viriisii, bir DNA virtsiidiir, disk-seklinde,
iki membran tizerinde bir lipoprotein kilif: icerir. Vi-
ral DNA-bagimli RNA prolimeraz bulundurur ve bu
enzim viriisiin sitoplazmada replike olmast i¢in gerek-
lidir. DNA genomu 250-400 Daltondur. Cigek virist,
aerosol olarak ¢ok enfekte edicidir; bircok ortamda
stabildir ve enfektivitesini ¢ok uzun zaman koruya-
bilir. Aerosol halinde temastan sonra viriis solunum
yolunda ¢ogalir. 7-17 giinliik bir inkiibasyon siiresin-
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den sonra, kana gecer (primer viremia); takiben bol-
gesel lenf bezlerine giderek tirer ve daha sonra yine
kana geger (sekonder viremia). Sonrasinda, derideki
kiigitk kan damarlarinda enflamatuvar degisiklikler
(pox=c¢icek) olusturur. Cigegin 2 tipi vardir. Variola
major, en ciddi formudur; asisiz kigilerde fatalite oran1
%30, asili bireylerde %3’tiir. Variola minor, daha ha-
fif hastalik olusturur, asisiz bireylerin %1’ini 6ldiriir
(Babkin and Babkina, 2015; Lane, 2011; Parrino and
Graham, 2006).

Laboratuvar Yontemleri

Variola virisii, kanda genelde elektron mikros-
kobu, in situ hibridizasyon, gen ¢ipi analizi ve prote-
in temelli teknikler kullanilarak tespit edilebilir. Asil
tani elektron mikroskopu varliginda konabilir. Elekt-
ron mikroskobu yoksa immiino-difuzyon testi yapil-
malidir. Ancak bu testle de ¢igek, maymun cicegi ve
suciceginden zor ayirt edilebilir. Yeni PCR teknikleri
gelecekte taninin konmasina yardimei olabilir (Lane,
2011; Walsh, 2002). Ayrica papiil, vezikiil veya fistiil-
lerden 6rnek alinarak da benzer analizler yapilabilir
(Arvin and Deepali, 2008).

Klinik Bulgular

7-17 giinliik bir inkiibasyon zamani sonrasi, semp-
tomlar akut olarak yiiksek ates, bas agrisi, rigor, mala-
zi, miyalji, kusma, abdominal ve sirt agrisiyla baslar.
Bu ilk zamanda hastalarin %15’inde delirium gozle-
nir. Agik tenli hastalarda eritamatozus ekzantem ge-
lisir. 2-3 giin sonra ekzantem, yiize, ellere, alt kola ve
sonra alt ekstremiktelere sicrar; makiiller papiillere,
papiiler vezikillere ve vezikiiller fistillere dontigserek
ilerler. Hastalarin en bulastirict oldugu zaman ategle-
rinin oldugu ilk 3-6 gtindiir. Bunlar Variola majortin
belirtileridir. Variola mindrde ise, lezyonlar ayni ama
kiictik ve az sayidadir. Bazi hastalarda (%3) hemarojik
lezyonlar olugur ve bazilar1 papiiller olusmadan 6liir-
ler (Lane, 2011; Theves et al., 2014; Walsh, 2002).

Tam

Taninin konmasinin en zor yani, doktorlarin uzun
zamandir bu hastalikla karsilasmamis olmasidir. Sugi-
¢egi, alerjik kontakt dermatitteki ekzantemlerle karig-
tirilabilir. Cigekte olugan lezyonlar sugicegine benzer;
ancak cok daha agirdir. Tan1 ge¢ konursa, insandan
insana ge¢me riski de artmis olur (Lane, 2011; Walsh,
2002).

Tedavi

Biyolojik silah olarak terorist amacl kullanilabi-
lecek bir virtistiir. Sivillerde/askerlerde olusan ekzan-
temler medikal personelce hemen not edilmeli ve kisi
en az 17 glin respiratuvar izolasyonla diger insanlar-
dan ayrilmalidir. Agi, ilk kapildig1 anda yapilirsa yar-
dimcr olabilir. Ag1 olamayan hastalar1 ag1 immiinog-
lobiilini (Vaccine immunoglobulin, VIG) verilebilir.
Destekleyici tedavi uygulanabilir. “Cidofovir” adl

antiviral ajan in vitro testlerde etkili olmustur ve belki
gelecekte hastaligin semptomatik tedavisinde kullani-
labilir (Institute of Medicine (US) Committee on the
Assessment of Future Scientific Needs for Live Variola
Virus, 1999; Metzger et al., 2015; Smith, 2013).

Cicegin Onlenmesi

Cicek agis1 (VIG), intradermal olarak yapilir; ya-
pildig1 bolgede kalici bir skar birakir (skarifikasyon).
As1 yapildiktan 5-7 giin sonra o bolgede bir vezikiil
olusur; bu kabuk baglar ve 1-2 hafta sonra iyilesir. En
sik goriilen yan etkileri ates ve lenfadenopatidir. As,
sistemik immunite olusturamayabilir ve immunosup-
resyona neden olabilir. Bu durum en ¢ok HIV tastyici-
larini ve gebeleri etkileyerek ekzemaya neden olabilir.
ABDde CDCnin elinde VIG agis1 vardir ve dozu 0.6
mL/kg/imdir (Delany et al., 2014; Hajj Hussein et al.,
2015; Metzger et al., 2015 Solomon and Milner, 2017).

Dekontaminasyon

Cicek virtisii ile kontamine oldugu distiniilen
ekipman ve yiizeyler etanol (%40), izoporpil alkol
(%40), benzalkonyum kloriir (100 ppm), sodyum
hipoklorit (200 ppm), orto-fenilfenol (%40) veya
iyodofor (75 ppm) ile dekontamine edilebilir. Cigek
virtisii ile kontamine giysi veya diger tekstil tirtinleri
torbalara kontanmali, agz1 kapatilmali ve tehlikeli atik
seklinde degerlendirilmelidir (US National Library of
Medicine, Specialized Information Services, 2011).

Maymun Cigegi (Monkeypox)

Afrikada ¢ok sik rastlanan bir ¢icek hastalig: ti-
riidiir. ilk kez insanda hastalik yaptig1 1970'de rapor
edilmigtir ve bu giine dek 400 vakaya rastlanmustir.
Bazi gevrelerce, silah haline getirilebilecegi séylen-
mektedir. Asisiz insanlarda 6liim orani %11dir. Eger
maymun ¢icegine bagli pnomoni gelisirse, 6liim ora-
n1 %5071ere ¢ikar. Sekonder olarak gelisme orani ise
%9dur. Klinik belirtileri igege benzer, tek fark biiyii-
mis servikal ve inguinal lenf bezlerinin goriilmesidir.
Aerasol olarak bulusabilir ve kisiden kisiye gegebilir.
Ags1 yapilirsa %85 koruma saglar. Destekleyici teda-
vi uygulanir (Damon, 2011; McCollum and Damon,
2014).

Viral Ensefalitler

Venezuela at ensefaliti (Venezuelan equine en-
cephalitis, VEE) viriisii, Bat1 at ensefaliti (Western
equine encephalomyelitis, WEE) viriisii ve Dogu at
ensefaliti (Eastern equine encephalitis, EEE) virtisi
“Alfavirus” ailesine baghdir ve ensefalit olustururlar.
Bu viriisler ilk olarak 1930’larda atlarda bulunmustur.
Enfeksiyonlar genelde sivrisineklerle ve kenelerle tagi-
nir; aerosol olarak da ¢ok bulagicidir. Alfaviriisler cok
yiiksek titrelerde replike olurlar ve stabildirler. Kiigiik
partikiil aerosolizasyonu ile 10000 km 6teye bile yay1-
labilirler (Hrnjakovi¢ Cvjetkovic¢ et al., 2016; Imhoff
et al., 2015; Piquet and Cho, 2016; Shives et al., 2017;
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Valarcher et al., 2015).

Patofizyoloji

Virtislere temastan hemen sonra en ¢ok etkilenen
sistemler retikulo-endotelyal sistem ve/veya lenfoit
sistemlerdir. Cogu enfeksiyonda “viral febril sendro-
mu” gorilir. Verilen cevap konakgiya ve viral faktor-
lere baghdir. Tiirler aras: farklar gorilebilir. VEEnin
insanlarda epidemi olusturma riski ¢ok biytktiir;
ozellikle ok geng ve yashlar etkilenir; 6liim oran1 %4-
35 arasidir. WEE ve EEE daha az etkilidir, daha zor ya-
yilir; ancak ciddi enfeksiyon gelismisse, her ikisiyle de

6liim oran1 %50-75 arasindadir (Bogovic et al., 2010;
Cho and Mckendall, 2014; Sejvar, 2014).

Laboratuvar Yontemleri

Tim ensefalitlerde serebrospinal sivinin igerigi
degismistir. Serebrospinal siv1 alinarak, viral niikleik
asitler elde edilip, PCRa uygulanarak ensefalitin tipi
belirlenebilir. PCR analizi ensefalitlerin belirlenme-
si i¢in hem 6zgilliigi, hem de hassasiyeti en yitksek
yontemdir ve hem kalitatif, hem de kantitatif amagcla
yapilabilir. (Debiasi and Tyler, 2004).

Klinik Bulgular

Inkiibasyon siiresi VEE igin 2-6 giindiir. Daha
sonra, VEE kapan hastalarda ates, titreme, bas agri-
s1, malazi, miyalji, bogaz agris1 ve fotofobi gelisir. Ta-
kiben santral sinir sistemi (SSS) etkileri baslar; hafif
konfiizyon, letarji, paraliz ve koma goriiliir. Sag kalan
hastalarin goriilen SSS semptomlari genelde tamamen
iyilesir (Quiroz et al., 2009; Weaver et al., 1996).

Inkubasyon siiresi WEE igin 5-10 giindiir. Cogu
hasta asemptomatik olur. Bazilarinda ise, febril hasta-
lik/ menenjit tablosu goriilebilir. Ates, kusma, bulant,
malezi, bag agrisi ve letarji gelisebilir. SSSdeki etkileri
yasla degisir. Erigkinler tamamen iyilesirken, ¢ocuk-
larda norolojik sekel kalma riski fazladir (Delfraro et
al., 2011; Forrester et al., 2008).

Inkiibasyon siiresi EEE i¢in 5-15 giindiir. Daha
sonra ates, titreme, kusma, kas sertligi, letarji, pares-
tezi, asir1 salivasyon ve solunum bozulmas1 gozlenir.
Cocuklarda genelde yiiz ve boyunda 6dem goriiliir.
SSSdeki etkileri hafif konviilsiyondan paralize dek gi-
debilir. Yasayanlarin %30’unda norolojik sekeller kalir
ve demans gozlenir (Deresiewicz et al., 1997; Guthrie
et al., 2016; Lury and Castillo, 2004; Silverman et al.,
2013).

Tan1

Bu {i¢ viriis ile temasta, laboratuvar incelemeleri
sonucu lokopeni gozlenir. Serebrospinal sivinin ince-
lenmesi sonucu, mikrolitrede 10-1000 arasi1 beyaz kan
hiicresi ve lenfosit gozlenir. Spesifik tani viriis izolas-
yonu, serolojik testler veya ikisiyle birlikte konabilir.
Viriis nazofarinksten hastalik basladiktan 3 giin sonra
elde edilebilir (Granstrom, 1995; Toltzis, 1991).
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Tedavi

Spesifik tedavileri yoktur. Agresif destekleyici bir
tedavi yapilmalidir. Antipiretikler veya antikonviil-
sanlar kullanilabilir (Romero and Newlan, 2003; Tay-
lor and Paessler, 2013).

Viral Ensefalitlerin Onlenmesi

Venezuela at ensefaliti i¢in canli bir a1 (TC-83)
gelistirilmistir. Yiiksek risk altinda olanlara 0,5 mL/sc
uygulanabilir. Asiy1 alanlarin %20’sinde antikor olus-
maz; %25’ inde yiiksek ates, titreme ve malazi goriiliir;
yatak istirahati 6nerilir (Erwin-Cohen et al., 2017; Pa-
essler and Weaver, 2009; Phillpotts and Wright, 1999).
C-84 agis1 ise, TC-83% cevap vermeyenler igin gelis-
tirilmis, canli olmayan, inaktif ve sadece enjeksiyon
bolgesinde hafif bir hassasiyet yaratan yeni bir asidir.
0,5 mL/sc uygulanir ve hastalarin 2. ve 4. haftalarda
antikorlarina bakilip, yeterli cevabin olusup olusma-
dig1 incelenebilir (Paessler and Weaver SC, 2009).
EEE agis1 ise, 0. ve 28. giinlerde, 0,5 mL/sc uygulanan
canli olmayan bir agidir. Yan etkileri azdir (Aréchiga-
Ceballos and Aguilar-Setién A, 2015).

Dekontaminasyon

Kontamine hayvanlar éldiirilmeli, etleri yakilma-
lidir. Kontamine ekipmanlar ve aletler tiim viriislerde
oldugu gibi sabun, deterjan, okside edici ajan [%2-3
sodyum hipoklorit, kalsiyum hipoklorit (30 g/L), Vik-
ron (20 g/L)], alkali (%2 sodyum hidroksit, %4 sod-
yum karbonat, %10 yikama sodasi), asit (%2 hidrok-
lorik asit, %0.2 sitrik asit) veya aldehitlerle (%2 glu-
teraldehit, %40 formalaldehit) dekontamine edilebilir
(FAO Corporate Document Repository, 2017).

Viral Hemorajik Atesler

Viral hemorajik atesler, dort virtis (Arenavindoe,
Bunyavindoe, Filoviridae ve Flaviviridae) ailesince
olusturulurlar (DuPont, 2017). En bilinen hemorajik
ates Ebola viriisii tarafindan olusturulan hemorajik
atestir. Ebola Filovindae ailesine mensuptur. Ebola
enfeksiyonu, insanlarda ve primatlarda siklikla 6liime
yol agan ciddi bir hastaliktir. Ik kez Zairede 1976'da
Ebola salgini gozlenmis ve hemen ardindan Afrikada
i¢ biylik salgina neden olmustur. Mortalite orani
%53-92 arasindadir. Hastaligin ana tablosunu malazi,
artmig vaskiiler permeabilite ve dolasim sisteminde
bozukluklar olusturur. SARS ya da grip viriisiine na-
zaran daha zor bulasir. Hastalik insandan insana; has-
ta insanlarin organ, kan ve viicut sivilariyla (ter, idrar
ya da sperm gibi) yakin temas sonucu olur. Afrikadaki
salginlarda ozellikle meyve yarasasinin roli oldugu
distintilmektedir. Biitiin viral hemorajik ates virtisleri
aerosol olarak ¢ok bulagicidir ve stabildir. Teroristler-
ce kullanilabilecek ideal viriisler olduklar1 soylenmek-
tedir (Brainard et al., 2016; El Sayed et al., 2016; Rivera
and Messaoudi, 2016).
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Patofizyoloji

Viral hemorajik ates virtisleri, tiim basit RNA
virtisleri gibi hemorajik ates olustururlar. Viicut
pH’sinda stabildirler ve kanda uzun siire kalabilirler.
Kemiriciler veya arthrapodlarca bulastirilabilirler.
Virtilanslari, aliman doza ve konakgiya gore degisir
(Cenciarelli et al., 2015; Huntington et al., 2016).

Klinik Bulgular

Tum virtislerin asil hedefi vaskiiler yataklardir;
mikrovaskiiler hasar olusturup, vaskiiler permeabili-
teyi degistirirler. Atese miyalji, konjonktival enfeksi-
yon, hipotansiyon ve hafif hemorajiler eslik eder. Bir
tek Lassa atesinde hemarojik ve norolojik belirtiler
yoktur ve en 6nemli belirtisi sagirliktir. Vakalarin yak-
lagik tigte birinde degisik derecelerde sagirlik olusur
ve ¢ogunda da kalicidir (Cenciarelli et al., 2015; Matua
etal., 2015).

Hanta viriisii pulmoner ve renal hasar yapar; basta
ve boyunda giines yanigina benzer kizariklar olustu-
rur (Tai et al., 2005). Rift Vadisi Atesi viriisu hepa-
tatrofiktir; hastalarin ¢ok azinda hemorajik belirtiler
vardir (Hartman, 2017; Linthicum et al., 2016). Kirim
Kongo Atesi viriisii ile ciddi hemorajiler goriliir (Inc1
et al,, 2016). Marburg hemorajik atesiyle ilgili az say1-
da veri vardir. Non-puriritik, igne bagh entamatozus
ekzantem olustur (Brainard et al., 2016; Rougeron et
al,, 2015). Ebola viriisii ile enfeksiyon sonras1 belirtiler
non-spesifiktir ve Ebola viriisiine maruz kalindiktan
2-21 giin (genellikle 3-13 giin) sonra yiiksek ates, bas
agris, eklem ve kas agrisi, halsizlik, siddetli diyare,
kusma, mide agris1 ve istahsizlik olabilir. Baz1 hasta-
larda kaginti, gozlerde kasint1 ve kizariklik, higkirik,
deride dokiintiiler, oksiiriik, bogaz agrisi, gogiis agris,
nefes almakta giiglilk, yutkunma zorlugu, kanl diyare
ve kan kusma dahil viicut i¢inde ve disinda kanama
gibi belirti ve bulgular goriilebilir. Ebola enfeksiyonu-
nun diger semptomlar: kizarikliklar, kirmizi gozler ve
i¢ kanamalar ile dis kanamalar olabilir. Son dénem-
de organ yetmezlikleri olusabilir. Baz1 hastalarda bo-
gaz agrisi, Oksiriik, solunum gilicligl, gogiis agrist
gibi bulgulara da rastlanilir (Brainard et al., 2016; El
Sayed et al,, 2016; Houlihan et al., 2017; Rivera and
Messaoudi, 2016; Rojek et al., 2017). Flaviriislerden,
Sar1t Humma viriisii, primer hepatotrofiktir; hemate-
mez nedeniyle siyah renkte bir kusma ve hepato-re-
nal sendromlar sonrasi 6liim gozlenir (Beasley et al.,
2015; Gardner and Ryman, 2010).

Laboratuvar Yontemleri

Tiim viral hemorajik as1 virtsleri viriis kiiltiiri ve
takiben elektron mikroskopisi ile goriintiileme, PCR
temelli teknikler veya mikroarray yontemleriyle be-
lirlenebilir. ELISA testi akut hastalik gelisimi esnasin-
da taninin konmasinda yararli olabilir; ancak sonug
3-10 giinde ¢ikar (El Sayed et al., 2016; Zakham et al.,

2017Racsa et al., 2016; Wagar, 2016).
Tani

Tany, stiphelenmeyle konabilir. Cografik alan, eko-
loji, vektorler 6nemli unsurlardir. Kemiriciler Are-
navirus ve Hanta virisleri tasirken, sivrisinekler Rift
Vadisi Atesi viriisiinii, Sar1t Humma ve Penfue Atesi
viriislerini tagir. Meyve yarasalar1 ise Ebola viriistinii
tasir. Hastalarda ates, mukozal ve dermal kanamalar
varsa dikkatli olunmalidir. Laboratuvar testleri yar-
dimcr olabilir. Lassa atesi ve Hanta viriis atesi digin-
daki viral hemorajik ateslerde, 16kopeni ve trombosi-
topeni sik¢a goriiliir. Hematiiri ve poliiiriye de rastla-
nabilir (El Sayed et al., 2016; Wagar, 2016; Zakham et
al., 2017).

Tedavi

Destekleyici tedavi uygulanmalidir. Sekonder en-
feksiyonlar gelisirse, agresif tedavi gerekir. Sedatifler
ve agr1 kesiciler kullanilabilir; ancak aspirin ve diger
antiplatelet ajanlar kontraendikedir. Steroidler gibi
immunosupresif ajanlar da kullanilmamalidir. Solu-
num yolu deplesyonu 6nlenmelidir. Ayrica, pulmoner
Odem varsa dikkatli olunmalidir. Ribavirinle spesifik
tedavi saglanabilir (130 mg/kg/iv ilk doz; sonra 15
mg/kg/6 saatte 1/ 4 giin ve sonra 7.5 mg/kg/8 saatle
1/6 gtin). Tedaviye ilk 7 giinde baslanirsa iyi sonuglar
alinabilir. Tedavide ates varsa antipiretikler veya kon-
viilsiyon varsa antikonviilsanlar kullanilabilir (Joniec
et al., 2012; Lani et al., 2014; Meltzer, 2012).

Viral Hemorajik Ateslerin Onlenmesi

Tek agist olan “Sar1t Humma'dir. Afrika ve Giiney
Amerikaya yapilacak olan seyahatlerden 6nce tavsiye
edilir. Yeni agilar ve antikor tedavileri gelistirilmeye
caligilmaktadir. Kirim Kongo Atesi i¢in de iilkemiz
dahil, bir¢ok iilkede as1 gelistirme ¢aligmalar1 devam
etmektedir (Beck and Barrett, 2015; Canakoglu et al.,
2015; Liang et al., 2016; Oany et al., 2015; Tipu, 2016).

Dekontaminasyon

Kontamine ekipmanlar ve aletler sabun, deterjan,
okside edici ajan [%2-3 sodyum hipoklorit, kalsiyum
hipoklorit (30 g/L), Vikron (20 g/L)], alkali (%2 sod-
yum hidroksit, %4 sodyum karbonat, %10 yikama so-
das), asit (%2 hidroklorik asit, %0.2 sitrik asit) veya
aldehitlerle (%2 gluteraldehit, %40 formalaldehit)
dekontamine edilebilir (FAO Corporate Document
Repository, 2017).

Q Atesi (Q Fever)

Q atesi Coxiella burnetii bakterisi tarafindan olus-
turan bir zoonotik hastaliktir. Insanlar hastaligs, gift-
lik hayvanlari, evcil hayvanlar, keneler, arthropodlar
ve kemiricilerden kapabilirler. Hastaligin ad1 stipheli
anlaminda kullanilan “query” kelimesinin bas harfi
“Q” ve “ates” anlamina gelen “fever” kelimesi alinarak
olusturulmugstur. Coxiella burnetii, zorunlu hiicre ici
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patojendir; konakei hiicreleri disinda iireyemez veya
¢ogalamaz; ancak Coxiella burnetiinin spor benzeri
bir formu yiiksek sicaklik, basing ve antiseptik bile-
siklere karsi agir1 derecede rezistandir. Bu da Coxiella
burnetiinin ortamda, koti kosullarda bile uzun siire
kalmasina neden olur. Q atesi, genelde kapasite bo-
zucudur; tedavi olmadan da hastalarin ¢ogu iyilesir.
Biyolojik silah olarak kullanilmasinin nedeni yiiksek
enfektivitesinin olusudur. Kuru sekilde 50 kg Coxi-
ella burnetii, ayn1 miktarda sarbon ve tularemi bak-
terileriyle ayn1 enfektiviteye sahiptir. Hastalik su ana
dek 5 kitada ve 51 tilkede goriilmiistiir (Duron et al.,
2015; Eldin et al., 2017; Moffatt et al., 2015; Njeru et
al., 2016).

Patofizyoloji

Bir Coxiella burnetii bakterisi bile insanda en-
feksiyon olusturmaya yeterlidir. Enfeksiyon genelde
inhalasyon ile kapilir. Konak¢min hiicreleri Coxi-
ella burnetii’yi fagosite ettikten sonra, diseminas-
yon gerceklesir ve bakteri dolasgima geger. Coxiella
burnetiinin hiicre ylizeyindeki liposakkarit yapisinin
varlig1, patojeni konak¢inin mikrobisidal aktivitesin-
den korur (Duron et al., 2015; Moffatt et al., 2015).

Laboratuvar Yontemleri

Coxiella burnetiinin tespiti i¢in en givenilir ve
en ¢ok kullanilan yéntem serumda immiinofloresans
yontem (IFA)'in uygulanmasidir. Ayrica farkli ELISA
yontemleri de kullanilmaktadir. Hastalik gectikten iki
yil sonraya dek antikor titreleri 6l¢iilmelidir. Kronik
Q atesi hastalarinda 6zellikle yitksek antikor titreleri
endokardite yol agabilir (CDC, 2016).

Klinik Bulgular

Inkubasyon zamani 10-40 giindiir. Asemptoma-
tik serokonversiyon, akut hastalik ve kronik hastalik
tablolaryla gelisir. Kronik hastalik sonucu endokardit
gozlenir. Baglangicta ates, titreme ve bas agris1 gorii-
lar; sonra diaforez, malazi, miyalji, bag donmesi ve
anoreksi gelisir; artralji nadirdir. Hastalik ilerledik¢e
oksiiriik ve nadiren gogiis agrisi gozlenir; bazen ates
39-40°C’e ¢ikabilir ve ates en ge¢ 13 giinde geger. Ense-
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falopatik semptomlar, bas agrisi, haliisinasyon, artmis
disfazi, yiiz agris1 (nevralji benzeri) ve diplopi geli-
sebilir. Immiin sistemi bozuk olan hastalarda; ayrica
AIDS, kanser ve 16semi hastalarinda Q atesinin daha
sik gortldigl ve daha agir seyrettigi belirtilmektedir
(Bernit et al., 2002; Botelho-Nevers and Raoult, 2007;
Horn, 2003; Mazokopakis et al., 2010; Raoult, 1990).

Tan1

Serolojik testlerle tani konabilir (ELISA, dogrudan
olmayan antikor testleri). Hastalarda 2-3 hafta sonra
antikor olusur (Angelakis and Raoult, 2010; Horn,
2003; Scola, 2002).

Tedavi

1950’lerden beri tetrasiklin uygulanmaktadr.
Makrolidler, eritromisin ve azitromisin de etkilidir.
Eger endokardit gelisirse, mortalite yaklagik %24 tiir.
Genelde tetrasiklin, rifampin veya bir kinolonla bera-
ber verilerek endokardit 6nlenmeye ¢alisitlir. Trime-
toprim-sulfametoksasol tedavisinin de etkili oldugu
gorilmistiir (Bielawska-Drozd et al., 2013; Kersh,
2013; Million and Raoult, 2015).

Q Atesinin Onlenmesi

Q-VAX adli Avusturalya lisansl: etkin bir asis var-
dir. Q atesi immunizasyonla Onlenebilir (Bielawska-
Droézd et al.,, 2013).

Dekontaminasyon

Kontamine hayvanlar éldiiriilmeli, etleri yakilma-
lidir. Kontamine ekipmanlar ve aletler oldugu gibi sa-
bun, deterjan, okside edici ajan [%2-3 sodyum hipok-
lorit, kalsiyum hipoklorit (30 g/L), Vikron (20 g/L)],
alkali (%2 sodyum hidroksit, %4 sodyum karbonat,
%10 yikama sodas1), asit (%2 hidroklorik asit, %0.2
sitrik asit) veya aldehitlerle (%2 gluteraldehit, %40
formalaldehit) dekontamine edilebilir (FAO Corpora-
te Document Repository, 2017).

Biyolojik silah olarak kullanilabilecek bakteriyel ve
viral ajanlar, enfeksiyon etmenleri ve klinik semptom-
lar Tablo 2'de verilmistir.
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Tablo 2. Biyolojik silah olarak kullanilabilecek bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, enfeksiyon etmenleri ve klinik semptomlar.

Sarbon (Anthrax)

Veba

Kolera

Tularemi

Cicek

Viral Ensefalitler

Viral hemorajik ategler

Q Atesi

Bucillus anthracis

Yersinia pestis

Vibrio cholerae

Francisella tularensis

Variola virtis(i

Venezuela at ensefaliti (Venezuelan
equine encephalitis, VEE) viriisi,
Bati at ensefaliti (Western equine
encephalomyelitis, WEE] viriisti ve
Dogu at ensefaliti (Eastern equine
encephalitis, EEE) virlsii

Arenavindoe, Bunyavindoe,
Filoviridae ve Flaviviridae

Coxiella burnetii

Dermal Sarbon:kiigiik bir papiiller, bu 1-2 giinde ilerleyerek bir vezikil olusumu, tiim yiz ve boyunda “malign
odem”, nekrotik Glser, ates, malazi, bag agrisi, yaygin dem, okal lenfadenit, tilserli bélge, 1-5 cm'lik siyah eschar,
skar, nadiren septisemi, nadiren 6lim

inhalasyon Sarbonu: “bas agrisi, malazi, bag dénmesi, miyalji, Sksiirik, hafif gogiis rahatsizigr, takiben ani
respiratuvar distres, dispne, stridor, siyanoz, artan g6giis agrisi, diaforez, gogiis ve boyunda 6dem, gogiis
rontgeninde mediastinumun karekteristik bir aiklikve plevral enfiizyon , nadiren pnomoni, ani sok ve dlim
Orofarengial ve Gastrointestinal Sarbon: ulanti, kusma ve ates gibi spesifik olmayan belirtiler, bogaz agrisi veya
okal oral/tonsiller tilser ve ateg, servikal veya submandibular lenfadenit veya 6dem nedeniyle boyun agris,
disfaji, respiratuvar distres, hematemez, diyare, akut karin

Bubonik Veba: baslangita ani ates, titreme ve bag agrisi; sonra bulanti ve kusma; takiben, ciddi malazi, bagagns,
kusma, oksiirik, abdominal agri, gogiis agrisi, zihin bulaniklig bubolar, ciddi agrilar, septisemi

Septisemik Veba: ates, titreme, bulanti, kusma, diyare ile haslar. Sonra purpura, intravaskiller koagiilasyon,
akrosiyanoz ve Pnomanik Veba: kanli bir ksiiriik, bilateral alveolar infiltratlar

Ates, ani bir bulanti, kusma, diyare, asirisivi kaybi ve elektrolit deplesyonu; cocuklarda, aritmive dek gidebilen
potasyum deplesyonu, hipernatremive hipoglisemi ndbetleri, toksemi, kardiyovaskiiler kollaps, tedavi edilmeyen
vakalardan 6lim

Deride ve mukoz membranlarda lezyonlar, enf bezlerinin gapnin 1 ¢m Gzerine gikip bilylimesi, ates, titreme, bag
agrisi, okstiriik, miyalji, g6gts agrisi, kusma, ortralji, bogaz agnisi, abdominal agri, diyare, dispne, sirt agrisi, boyun
sertligi gangren benzeri (lserler.

Memeli vektorlerden kapan hastalarda st ekstremitelerde, arthropad vektdrlerden kapan hastalar da alt
ekstremitelerde lezyonlar, hastalarin cogunda gelisen lenf bezlerinin hilyimesi, farenjit, farenjal lserler, ploritik
g6gls agnisi, nefes darligi, hemoptizi, pnémoni, adenopati plevral iilserasyonlar

Variola major; Yiksek ateg, bas agrisi, rigor, malazi, miyalji, kusma, abdominal ve sirt agnisi, delirium, agik tenli
hastalarda eritamatozus ekzantem gelisimi, takiben 2-3 giin sonra ekzantemin yiize, ellere, alt kola ve sonra alt
ekstremiktelere sigramasi, makiiller papiillere, papiiler vezikilllere ve vezikiiller fistillere déniserek ilerleme,
Variola mindr: lezyonlar ayni ama kiiglik ve az sayida, bazi hastalarda hemarojik lezyonlar ve 6lim

VEE: ates, titreme, bag agrisi, malazi, miyalji, bogaz agrisi ve fotofobi, sonrasinda santral sinir sistemi etkileri (hafif
kanfiizyon, letarji, paraliz ve koma), 6liim olmazsa santral belirtilerde iyilesme

WEE: ¢ogu hasta asemptomatik, bazilarindaise, febril hastalik/ menejit tablosu, ates, kusma, bulanti, malezi, bas
agrisive letarji

EEE: ates, titreme, kusma, kas sertligi, letarji, parestezi, agari salivasyon ve solunum bozulmasi, 5SS etkileri (hafif
konviilsiyondan paralize dek), yagayanlarin %30'unda ndrolojik sekeller ve demans

Genel belirtiler: mikrovaskdler hasar, ,askiiler permeabilitede degisiklikler, ates, miyalji, konjonktival enfeksiyon,
hipotansiyon ve hafif hemorajiler

Lassa ategi: hemarojik ve ndrolojik belirtiler yok; en Gnemli belirtisi sagirlik

Hanta viriisii: pulmoner ve renal hasar, bagta ve boyunda giineg yanigina benzer kizariklar

Rift Vadisi Atesi: hepatatrofik etki, hamorajik belirtiler

Kirim Kongo Atesi: ciddi hemorajiler

Marburg hemorajik atesi: non-puriritik, igne bagl entamatozus ekzantem

Ebola viriisii: yiiksek ates, bag agrisi, eklem ve kas agrisi, halsizlik, siddetli ishal, kusma, mide agrisi ve istahsizlik;
hazi hastalarda kaginti, gozlerde kaginti ve kizariklik, higkirik, deride dokiintler, Gksiirik, hogaz agrisi, gogiis
agrisl, nefes almakta gicliik, yutkunma zorlugu, kanli ishal ve kan kusma dahil viicut icinde ve diginda kanama;
kizarikliklar, kirmizi gézler ve i¢ kanamalar ile dig kanamalar, organyetmezlikleri; bazi hastalardabogaz agris,
Okstiriik, solunum glicligt, gogis agrisi

Sari Humma viriisii: hepatatrofik etki, hematemez nedeniyle siyah renkte bir kusma ve hepato-renal sendromlar

Ates, titreme, bas agrisi, diaforez, malazi, miyalji, bas donmesi, anoreksi artralji, hastalik ilerledikce Gksiirik ve
nadiren gogtis agrisi; aynica ensefalopatik semptomlar, bag agrisi, halisinasyon, artmig disfazi, yiiz agrisive diplopi
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II. Toksinler

Risin (Ricin)

Ricinus communis (Hint yag1, Castor bean) bitki-
since iretilen protein yapisinda bir toksindir. Kastor
yaginin atig1 %5 oraninda risin igerir ve bunun terd-
ristlerin eline gegmesiyle biyolojik silah olarak kul-
lanimi mimkindir. Botilinum toksininden 10 kez
daha az toksiktir (Berger et al., 2016; Ler et al., 2006;
Worbs, 2011; Schep et al., 2009). Risinin etki mekaniz-
masi Sekil 4’te gosterilmistir.

Bulgaristan'in muhalif yazarlarindan Georgi Mar-
kov, bundan 30 yil 6nce, BBC Radyosu'nda calisir-
ken Londra'da 6ldirilmiistiir. Doktorlar, Markov'un

viicudunda, risin iceren milimetrik 6lciide bir bil-
ye bulunmugtur. Markov, Londra'daki Waterloo
Koprist'nde yiirtrken kimligi belirlenemeyen bir
kisi tarafindan, semsiye ucuna yerlestirilen bir meka-
nizmadan firlatilan bilyeyle zehirlenmistir. Markov,
olaydan 4 giin sonra kalp ve bobrek yetmezliginden
yasamini yitirmistir. Vladimir Kostov ise, Paris'te ya-
sayan bir baska rejim mubhalifi Bulgar gazetecidir. O
da Markov'un 6liimiinden bir kag hafta sonra, sirtinda
hafif bir ac1 ve kizariklik hissetmistir. Kostov, risin ice-
ren zehirli bilye, yag hiicreleri arasina saplandigindan
zehirlenmekten kurtulmustur. Her iki gazeteciye yapi-
lan saldirilarin arkasinda Bulgar Komiinist Partisinin
oldugu one siiriilmektedir (Papaloucas et al., 2008).

Amino asit zinciri
uzar ve protein
yapilari olusur

Atey, oksiiriik, dispne, bulanti,

gigiis sertligi, asin terleme,
- pulmoner édem, siyanoz,
(] hipotansiyon, solunum giicliigii ve

sonucta dolasim kollapsi ve 6liim

Sekil 4. Risinin etki mekanizmasi

Ribozomlar
mRNA zincirine
yapisir ve uygun
e p:RN A,‘,;]g Takiben amino asitler
baglanir tRNA taratl'mdan'
salinir ve amino asit
zincirine yapisirilar
mRNA H - -
P A
Ribozom‘
Risin ribozomlar
inaktive eder, amino
asit iiretimini
durdurur ve sonugta
protein iiretimi durur
Patofizyoloji

Dogal risin, ciddi gastrointestinal semptomlara,
vaskiiler kollapsa ve 6lime neden olabilir. Besinlere,
suya katilarak, liyofilize toz olarak veya aerosol olarak
kullanilabilir. Aerosol olarak kullanildiginda akciger-
deki hiicreleri nekroza gotiiriir ve pulmoner kapiller-
lerde 6dem olusturup, hipoksiye neden olur (Musshoft
and Madea, 2009; Spivak and Hendrickson, 2005).

Laboratuvar Yontemleri

Risinin belirlenmesi i¢in spesifik bir laboratuvar
yontemi yoktur. PCR ve sivi kromatografisi-kiitle
spektroskopisi (LC-MS) veya LC-MS/MS ile belirle-
nebilir (CDC, 2013; CDC, 2016).

Klinik Bulgular

Risin inhale edilirse, semptomlar en geg 8 saatte orta-
ya ¢ikar. Metabolik asidoz, karaciger ve bobrek fonksiyon
testlerinde bozulma risin zehirlenmesinin ilk gostergele-
ridir. Ayrica hematiiri ve 16kositozda goriilebilir. Takiben
ates, okstirtik, dispne, bulanti, gogiis sertligi, asir1 terle-
me, pulmoner 6dem, siyanoz, hipotansiyon, solunum
giicliigii ve sonucta dolagim kollapsi degisir. Oliim zama-
n1 doza bagli olarak 36-72 saat arasindadir (Berger et al.,
2016; Ler et al., 2006; Worbs, 2011; Schep et al., 2009).
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Tan1

Mubhtemel bir biyolojik saldir1 esnasinda, eger ki-
silerde pulmoner belirtiler de varsa, risinden siiphe-
lenilmelidir. Olusan pulmoner bozukluk antibiyotik-
lerle tedaviye cevap vermez. Risinin tayini i¢in ELISA
testi kullanilabilir (Waterer and Robertson, 2009; Za-
por and Fishbain, 2004).

Tedavi

Ozel bir tedavisi yoktur, destekleyici tedavi uygula-
nir. Gastrointestinal temasta lavaj, aktif komiir ve ka-
tartik kullanilabilir. Ayrica yiliksek miktarda siv1 des-
tek tedavisi gerekebilir (Chen et al. 2014; (Musshoft
and Madea, 2009; Spivak and Hendrickson, 2005).

Korunma

Aerosol halinde kullanilmigsa, koruyucu maske
kullanilmalidir. Yiizeylerdeki risin %1’lik sodyum hi-
poklorit veya I'lik sodyum hipoklorit + 0.25 N sod-
yum hisroksit karigimi ile inaktive edilebilir. Ayrica,
kontamine esyalar da 121°Cde otoklavlanarak risin
inaktive edilebilir. Ozel bir asisi ve antitoksini yoktur
(University of Minnesota, 2017; Zapor and Fishbain,
2004).
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Dekontaminasyon

Risin hipokloritle (%0,5) inaktive edilebilir. Der-
matolojik temasta da risin toksisite olusturabilecegi
i¢in, dekontaminasyonu o6nemlidir (Noeller, 2001;
Spivak, 2005).

Stafilokokal enterotoksin B (SEB)

Staphilococcus aureus tarafindan olusturulan tok-
sinlerden biri “stafilokokal enterotoksin B (SEB)” ola-
rak adlandirilir. Genelde besinlerde stafilokok iireme-
si ile besin SEB ile kontamine olur ve zehirlenmeler
ortaya ¢ikar. Terorist gruplarca ele gegirilip aerosol
haline de getirilebilir. Aerosol halinde ¢ok stabildir
ve inkapasite edici dozu 0.004 pg/kg kadar distktiir.
Letalitesi azdir (Ler et al., 2006; Pinchuk et al., 2010;
Pita and Romero, 2014). SEB’in etki mekanizmasi Se-
kil 5de gosterilmistir.

inflamatuvar
mediyatorlerin
salinimi

Aktif lokal ve
sistemikimmiin
cevap

SEB'in ince
bagirsak liimenine
penetrasyonu

KUSMA

Kalin bagirsakta su

SEB'in kalin absorpsiyonunun

bagirsaga girmesi
bozulmasi

Sekil 5. Stafilokokal enterotoksin B (SEB)’in
etki mekanizmasi

Patofizyoloji

SEB, T lenfositlerini stiimiile eder ve hedef hiic-
relerdeki major histokompatibilite kompleksi sinif
IT proteinlerine (MHC II) dogrudan baglanir. SEB
“bakteriyel stiperantijen” olarak da tanimlanir; zira
antijen sunan hiicrelerdeki MCH II proteinleri ve T
hiicre reseptorleri arasinda bir “ kopri” olusturur. Bu
koéri olusumu, yiiksek miktarda sitokin salmimina
[0zellikle de interlokin 2 (IL-2), tiimo6r nekroz faktor
B (TNEF-P) ve interferon] neden olur (Kumar et al.,
2010). Yuksek derecede sitokin salimi ek enflamatuvar
hticrelerin 6zellikle bagirsakta lamina proria bolgesi-
ne gelmesine yol agar. Sonugta gastrointestinal semp-
tomlar (bulanti, kusma ve diyare) goriiliir. Hayvan ¢a-
lismalarinda ise, aeresol halindeki SEB’in respiratuvar
mukozay: etkiledigi ve akcigerlerdeki artmis T hiicre
proliferasyonuna bagli olarak pulmoner 6dem olustu-
gu gorilmistir (Emedicine, 2017).

Klinik Bulgular

Semptomlar aerosole temastan 3-12 saat sonra
baslar ve ani ates, titreme, bas agrisi, miyalji ve ke-
sik okstiriik goriilir. Bazi hastalarda nefes darlig1 ve
retnosternal gogiis agrist da goriilebilir. Ates 2-5 giin,
Oksiiriik 4 haftaya dek stirebilir. Besinlerle toksini alan
hastalarda bulanti, kusma ve diyare gozlenir. Cok yiik-
sek dozda temasla pulmoner 6dem ve nadiren 6lim
olabilir (Berger et al., 2016; Pinchuk et al., 2010).

Laboratuvar Yontemleri

Stafilokok gida zehirlenmeleri genelde klinik be-
lirtiler ile konur. SEB, maruziyetten kisa bir siire sonra
kan, idrar, respiratuvar sekresyonlar ve nasal kalinti-
larda tespit edilebilir. Toksinin ELISA, PCR veya ke-
miliiminesans ile de belirlenmesi miimkiindir. Ay-
rica, hastalarin antikor titreleri de belirlenebilir (The
Center for Food Security and Public Health, 2004).

Tan1

Bu toksinin intoksikasyonunun tanisi kliniksel
olarak konabilir. Eger inhalasyon yoksa ve sadece be-
sinlerle alim s6z konusuysa, tani ve tedavi daha hizl
olabilir. Eger febril solunum sendromu varsa ve gogiis
filminde akcigerde sorun goriiliiyorsa, SEB inhale
edilmis demektir (Franz et al., 1997; Leggiadro, 2000;
Marks, 2004; Rosenbloom et al., 2002).

Tedavi

Destekleyici tedavi yapilabilir. Ciddi vakalarda
suni ventilasyon gerekebilir; sivi kayb1 da 6nlenme-
lidir. Antibiyotikler yararsizdir; antitoksini yoktur
(Franz et al., 1997; Leggiadro, 2000; Marks, 2004; Ro-
senbloom et al., 2002).

Korunma

SEB intoksikasyonunu 6nleyici bir ag1 yoktur. Tiim
biyolojik savas ajanlarinda oldugu gibi, koruyucu
maskeler kullanilabilir (Berger et al., 2016; Franz et
al., 1997; Henghold, 2004; Marks, 2004; Rosenbloom
etal., 2002).

Dekontominasyon

Kontamine yiizeyler su ve sabunla, sodyum hipok-
loritle (%0,5), 0.25 N sodyum hidroksitle temizlenebi-
lir. Eger besinde kontraminasyon varsa, besinler yok
edilmelidir. Kontamine egyalar da 121°C'de otoklavla-
narak SEB inaktive edilebilir (University of Minneso-
ta, 2017).

Botulizm

Clostridium botulinum, anaerobik, spor olusturan,
gram pozitif bir basildir ve botulinum toksinlerini
olusturur. Botulinum toksinleri bilinen en letal tok-
sinlerdir ve medyan letal doz (LD, ) degerleri kemiri-
cilerde yaklagik 0.001 pg/kgdir. Botulinum toksini ko-
lay tiretilebilir ve son derece letal oldugu i¢in biyolojik
silah olarak kullanimi biiyiik bir tehlikedir. Besinlere
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katilim:1 veya aerosolizasyonu sonrasi inhalasyonu
veya sporlarinin viicuda alimi sonucu 6liim goézlenir
(Carrillo-Marquez et al., 2016; Espelund and Klave-
ness, 2014; Weant et al., 2014).

Patofizyolojisi

Botulinum toksininin 7 tipi vardir (A->G). Bunlar
norotoksinlerdir ve genelde ayni mekanizmayla etki
gosterirler. Hastaligin ciddiyeti temas yoluna ve alman
dozuna gore degisir. Inhalasyonla alimda semptomlar
gec gelisir. Genelde bozulmus konserve tiiketimiyle
botulinum zehirlenmesi geligebilir. Botulinum toksin-
leri néromuskiiler kavsakta, presinaptik sinir uglarina
baglanir, asetil kolin salinimini engeller ve paralize
neden olurlar (Dhaked et al., 2010; Horowitz, 2005;
Villar et al., 2006).

Laboratuvar Bulgular:

Klasik laboratuvar testleri botulinizmin belirlen-
mesinde genelde ¢ok yararli degildir. Hastada beyaz
kan hiicre sayimlar1 ve sedimantasyon normaldir. Se-
rebrospinal siv1 igerigi genelde normal bulunur; ancak
protein igerigi biaz yiikselmistir. Fare nétralizasyon
testi botulinum toksinileriyle zehirlenmenin belirlen-
mesi icin genelde en iyi metottur; ancak uzun siirer.
Toksinler bir siire sonra feges, serum, kusmuk ve gast-
rik aspiratta belirlenebilir. Dermal maruziyette olugan
yaralardan o6rnek alinarak da toksinleri belirlemek
mimkindir (Medscape, 2017).

Klinik Bulgular

Semptomlar temastan giinler sonra da ortaya ¢1-
kabilir. Ilk belirtiler goz kapaklarinda diisme, bulanik
gorme, ¢ift gorme, bas dénmesi, halsizlik, agizda ku-
ruma, bogaz agrisi, bagi ve boynu tutamama, disartri,
disfoni ve disfajidir. Bunlar1 paraliz, nefes alma zorlu-
gu ve solunum bozuklugu izler. Kaslardaki zafiyetin
boyutlar1 degiskendir. Hastalar siyanotik olabilir; oto-
nomik yetersizlik sonucu postural hipotansiyon geli-
sebilir. Derin tendon refleksleri deprese olabilir veya
tamamen kaybolabilir (Dembek et al., 2007; Rebaglia-
ti et al., 2009; Zaparta and Ghorab, 2014).

Tam

Hastanin sikéyetleri ve muayene bulgular: teshise
yardimcidir. Hastaligin nasil gelistigi doktora ayrintili
olarak anlatilmalidir. Kan, digski ve mide igerigi tok-
sin agisindan degerlendirilebilir. Eger siipheli gida
varsa analiz edilebilir. Yara kaynakli botulizmde yara
kiltiirti yapilabilir. Botulizm siiphesinde kan testleri,
manyetik rezonans (MR) incelemesi, beyin omurilik
swvist incelemesi yapilabilir (Barnes et al; 2013; Carril-
lo-Marquez et al., 2016; Dmbek et al., 2007; Zhang et
al., 2010; Zaparta and Ghorab, 2014).

Tedavi

Botulinum zehirlenmelerinde mortalite orani %
25-%60 kadardur. {lk iki haftadada liim olmazsa, ge-
nelde 1-2 hafta sonra iyilesme baglar ve tiim belirtiler
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2-6 haftada yavas yavag kaybolur. Botulizmden kus-
kulanildiginda daha fazla zehirin sindirim kanalindan
emilmesini 6nlemek amaciyla hastanin kusturulmasi
ve %2-%5'lik bikarbonat ¢ozeltisiyle midesinin yikan-
mas1 gerekir. Lavmanla bagirsaklardaki kalint1 zehir-
lerin atilmasi da saglanmalidir (Barnes et al; 2013;
Carrillo-Marquez et al., 2016; Dmbek et al.,, 2007;
Zhang et al., 2010; Zaparta and Ghorab, 2014).

Tek veya bivalan antitoksinleri (Tip A, B, E, veya
AB, AE, BE) kullanilabilir. ABD'de CDC’nin elinde bu
antitoksinlerin yiiksek miktarlarda bulundugu bilin-
mektedir. Damar i¢ine 100.000 iinite antitoksin mim-
kiin oldugunca erken bir siire iginde verilmelidir.
Hasta kesin bir yatak istirahatine almmali ve hi¢bir
sakinlestirici ila¢ verilmemelidir. Ancak, antitoksin-
lerle, anaflaksi goriilebilir ve kan tablosunda bozuk-
luklar ortaya ¢ikabilir. Solunum durmasi en 6nemli
komplikasyondur; destekleyici tedavi, suni solunum
ve takiben yapay solunum aygitina baglama gerekebi-
lir. Eger zehirlenme besin yoluyla gergeklesmisse, ayni
besini yemelerine karsin hastalanmayan kimselere de
koruyucu olarak 100.000 iinite antitoksin serum zerk
edilmelidir (FDA, 2017; Glik et al., 2008; Kostrzewa
etal.,, 2015).

Korunma

Botulizminden giinliik korunmak i¢in, sigmis kon-
serveler (hazir veya evde yapilmis) tiiketilmemelidir.
Ayrica, konserve kutular1 catlatsa, konservenin suyu
bulaniksa, tiiketmemek gerekir. Etlerde de Clostridi-
um botulinum {ireyebilecegi icin, ete nitrat/nitrit ek-
lenmesi botulizme karsit koruyucudur (Christiansen
etal, 1973; Cowden, 2011; Skovgaard, 1992).

Dekontominasyon

Botilunum toksinleri 1s1 ile inaktive olur. Dolay1-
siyla, bu toksini iceren gidalari/konserveleri 1sitmak
toksinin pargalanmasini saglar. Aeresol halinde kul-
lanilir ve yiizeyleri kontamine ederse, yiizeyler >%0.1
sodyum klorat veya >0.25 N sodyum hisdroksit ile
temizlenmelidir. Ayrica, kontamine egyalar otoklavla-
narak toksin inaktive hale getirilebilir (University of
Minnesota, 2017).

Trikotesenler

Birgok farkli fungus tiirii tarafindan sekonder
metaboliti olarak iiretilen, besinleri kontamine eden
ve oldukga toksik olan mikotoksinlerden bazilarinin
biyolojik savas ajani olarak kullanilabilecegi yillardir
One sirilmektedir. Trikotesenler, baz1 kiif mantar-
larinca (filamentous fungi) iiretilen olduk¢a toksik
mikotoksinlerdir. Ozellikle Fusarium, Myrotecium,
Cephalasporium, Trichoderma, Vertici-monosporium,
Sachybotrys tiirlerinin trikotesen tirettigi bilinmekte-
dir. Bu toksinler (6rnegin T2, nivalenol) ¢oklu organ
bozukluklarina neden olurlar. Yiiksek miktarda iire-
tilebilecekleri ve pek ¢ok degisik yolla (damlaciklar,
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aerosol, duman, roketler, fiizeler, taginabilir spreyler)
dagitilabilecekleri igin, biyolojik silah haline getirilip
yayilmalar1 ¢ok kolaydir (Pita and Romero, 2014; Wo-
loshuk and Shim, 2013; Wu et al., 2014). Bu toksinler
ucucu olmayan, disiik molekil agirlikli, aseton, etil
asetat, kloroform, etanol, metanol ve propilen glikolde
¢oziinirlikleri fazla olan bilesiklerdir. Trikotesenler,
organik ¢oziiciilerde 1sitilirsa, ¢oziiniip, sari-kahve bir
swv1 olusturabilirler ve bu siv1 buharlasabilir. Buharla-
san trikotesenler havada “sar1 yagmur” goriintiisii ve-
rir. Kuvvetli bilgiler 15181nda, trikotosenlerin, Afganis-
tan ve Giineybat1 Asyada kullanildiklari, “sar1 yagmur
(yellow rain)” olusturduklari, Laos'ta, Kambog¢yada ve
Afganistanda binlerce kisinin 6liimiine neden olduk-
lar1 bilinmektedir (Desjardins et al., 2009).

Patofizyoloji

Trikotosenler, pek ¢ok okaryotik hiicrenin, pro-
tein sentezini inhibe ettikleri ve elektron transpor-
tunu bozduklarr igin sitotoksiktirler. Absorpsiyonlar:
hizlidir; semptomlar 5 dakika iginde goriilmeye bas-
lar ve maksimum etkileri 60 dakika siirer. Pik doku
diizeyine, temastan 1-4 saat sonra ulasirlar. Deriden
de yavasca absorbe olabilirler (Adhikari et al., 2017;
Holstege et al., 2007; Wilson and Layton, 2004).

Laboratuvar Yontemleri

Trikotesen toksinlerini belirleyen 6zel bir kit he-
niiz yoktur. Trikotosenler, ince tabaka kromatografisi,
gaz kromatografisi LC-MS veya LC-MS/MS gibi yon-
temlerde belirlenebilir. PCR ile de kalitatif ve kanti-
tatif olarak belirlenebilirler. Ayrica, son yillarda Fu-
sarium toksinlerinin belirlenmesi i¢in farkli immiin
temelli teknikler (6rnegin, radyo-immiin yontem)
kullanilmaktadir (Aboul-Nasr et al., 2013; Arola et al.,
2016; Eppley, 1975; Fontelo et al., 1983; Halstensen et
al., 2006; Hewetson et al., 1987; Lee et al., 1981; Li et
al,, 2013; Yang et al., 2013).

Klinik Bulgular

[lk belirtiler dakikalar i¢inde goriiliir. Deri temasi
varsa yanik, 6dem, blister olusumu ve dermal nekroz
gozlenir; deride temas bolgesi bityiikse 6liim bile geli-
sebilir. Inhalasyonla temasta burun bolgesinde yanma,
acy, burun akmasi, burun kanamasi, dispne, oksiiriik,
kanl1 balgam ve kanli tiikiiriik gézlenir. Gastrointesti-
nal toksisiteleri sonucu, anoreksi, bulanti, kusma, ab-
domiral kramplar ve sulu/kanli diyare ortaya ¢ikabilir.
Gozlere temas ederse, aci, goz yasarmasi, kizariklik ve
bulanik gorme gelisir. Sistemik toksisite de olusabilir;
halsizlik, yorgunluk, bas dénmesi, ataksi, tasikardi,
hipertermi veya hipotermi, difiiz kanama ve hipotan-
siyon gozlenebilir. Ayrica, sinir sistemi bozukluklar,
kardiyovaskiiler bozukluklar, immunosupresyon, he-
mostatik bozukluklar ve kemik iligi hasar1 goriilebilir.
Doza ve temas yoluna gore 6liim dakikalar iginde de
gozlenebilir (Hussein and Brasel, 2001; Peraica et al.,
1999; Zain, 2012).

Tan1

Biyolojik ve ¢evresel drnekler alinarak, kisinin tri-
kotesene temas edip, etmedigi arastirilabilir. Eger sar1
yagmur ve dumanli bir saldir1 varsa, tan1 kolaylagabi-
lir. {lk laboratuvar bulgular: spesifik degildir. Serum
kreatinini, potasyum ve fosforu artabilir ve koagii-
lasyon parametreleri bozulabilir (Fontelo et al., 1983;
Hewetson et al., 1987; Lee et al., 1981; Li et al., 2013;
Yang et al,, 2013).

Tedavi

Destekleyici tedavi uygulanir. Inhalasyonla triko-
tesene maruz kalan kigilerde aktif komiir kullanilir;
aktif komiir mikotoksinleri adsorbe eder. Eger ciddi
bir respiratuvar distres varsa, endotrekeal intubulas-
yon ve mekanik ventilasyon gerekebilir. Sistemik ste-
roidlerin erken kullanimi, yasama siiresini uzatir ve
yaralari iyilestirebilir. Agilar1 yoktur. $u anda, birgok
mikotoksine karg1 antitoksin, ag1 ve topikal koruyu-
cularin ABDre gelistirilmeye ¢alisildig1 bilinmektedir
(Adhikari et al., 2017; Holstege et al., 2007; Wilson
and Layton, 2004).

Korunma

Hayvanlar trikotesenlerle kontamine yemlerle
beslenmemelidir. Kontamine gidalar ve hayvan etleri
yenmemelidir (Garland and Bailey, 2006).

Dekontominasyon

Bir saldir1 varsa, maske kullanmak gerekir. Deri,
distile su ve sabunla yikanmalidir. Gozlere temas var-
sa, salin solusyonu veya steril su ile yikamak gerekir.
Kontamine giysileri hemen g¢ikarmak gereklidir ve
giysiler %5’lik NaOH ile 6-10 saat dekontamine edil-
melidir (Adhikari et al., 2017; Holstege et al., 2007;
Wilson and Layton, 2004). Aerosol halinde uygulan-
diklarinda yiizeylerin su ve sabun, %2,5’luk sodyum
hipoklorit, %3-%5’lik NaOH soliisyonu veya %0,25
sodyum hipoklorit + 0.25 N sodyum hidroksit ile te-
mizlenmesi dekontaminasyon saglar. Bu toksinlerin
inaktivasyonu i¢in ile 482°Cda 10 veya 260°Cda 30
dakika 1sitilmalar: gerekir (University of Minnesota,
2017). ABD Ordusu’'nda trikotesen zehirlenmelerin-
de kullanilabilecek bir dekontaminasyon kiti (m291)
vardir ve bu kit diger bazi savas ajanlarina da etkindir
(Adhikari et al., 2017; Holstege et al., 2007; Wilson
and Layton, 2004).

Sonug¢

Giintimiizde bir¢ok mikrobiyolojik ajanin, bunla-
rin toksinlerinin veya bitkisel toksinin biyolojik savas
ajani olarak kullanilmast miimkiindiir. Ozellikle aero-
sol haline getirilen bakteri, viriis, spor veya toksinler
ucaklarla veya farkli yontemlerle cevreye puskiirtiile-
rek birakildiginda ciddi morbidite ve mortalite yapma
ozelligine sahiptir. Biyolojik savas ajani olma ozelligi
tagtyan mikroorganizmalara ait hastalik ve epidemiler
ile ilgili cok detayli ¢alismalar literatiirde bulunsa da,
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bu mikroorganizmalarin biyolojik savas ajani olarak
ozellikle aerosol formunda kullanimiyla ortaya ¢ika-
bilecek klinik tablo ve tedaviye dair sinirl sayida veri
bulunmaktadir. Bu konuda daha ¢ok bilgi ve veriye
ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica, tilkemizde bu konuyu
ele alan Tiirk¢e makale ve kitap sayis1 oldukea azdr.
Bu nedenle, kapsamli bir literatiir degerlendirmesi ya-
pilarak sunulan bilgilerin Tiirkge literatiire katk: sag-
layabilecegi distiniilmektedir.
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