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SUMMARY

The first use of biological warfare agents in history dates back to 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 Tatars. 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 to 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.
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Tanıları, Tedavileri ve Önlemler

ÖZET

Biyolojik savaş ajanlarının tarihte ilk kullanımı 14. yüzyıl kadar 
eskilere dayanmaktadır. İlk olarak Tatarların Kaffa şehrini işgali 
sırasında şehir sularına ölü vebalı kişilerin atılması ile suların 
kontamine edilmesi, takiben birçok insanın veba nedeniyle hayatını 
kaybetmesi tarihte ilk kez biyolojik savaş ajanlarının kullanımı 
olarak bilinmektedir. Takiben, Amerika kıtasının işgali sırasında 
yerli halka karşı çiçek virüsünün biyolojik silah olarak kullanıldığı 
bilinmektedir.  II. Dünya Savaşı’nda ise bazı cephelerde ve esirler 
üzerinde biyolojik silahların kullanıldığı bilinmektedir. Günümüzde 
biyolojik silahlar, birçok ülkenin elinde bulunmaktadır. Çiçek 
virüsü gibi dünyadan eradike edilmiş bir virüs bile, sınırlı sayıdaki 
medikal merkezde halen saklanmaktadır. Canlı mikroorganizmalar 
ve/veya sporları biyolojik silah olarak kullanılabileceği gibi, bu 
organizmaların ürettiği toksinlerin de biyolojik savaş ajanı olarak 
kullanılma olasılığı bulunmaktadır. Bu derleme kapsamında, 
biyolojik silah kullanımının tarihçesinden; biyolojik silah olarak 
kullanılabilmesi olası mikroorganizmalardan (şarbon, veba, kolera 
ve tularemi bakterileri; çiçek, maymun çiçeği, viral ensefalit ve viral 
hemorajik ateş virüsleri) ve toksinlerden (risin, botulinum toksinleri 
ve trikotesenler) söz edilecektir. Mikroorganizmalar ve toksinler 
hakkında kısa bilgi aktarıldıktan sonra, patofizyolojileri, olası 
maruziyet sonrası oluşabilecek klinik tabloları, laboratuvar belirleme 
yöntemleri, tanı, tedavi, önleme yöntemleri ve dekontaminasyon 
yöntemleri aktarılacaktır. 

Anahtar kelimeler: Biyolojik savaş ajanı, tarihçe, 
mikroorganizma, toksin, tanı, tedavi
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GIRIŞ
Biyolojik savaş ajanları tarih boyunca savaşlarda 

düşmana  karşı yaygın olarak kullanılmışlardır. Biyo-
lojik savaş ajanları “savaşlarda ve/veya ayaklanmalar-
da kaos yaratmak, halkı paniğe sürüklemek için kul-
lanılan, mortalite ve/veya morbiditeye neden olabilen 
biyolojik kökenli kitle imha silahları” olarak tanım-
lanabilir. Biyolojik savaş ajanı olarak kullanılabilecek 
ajanların tehlikeli ellere geçmesi çok ciddi sonuçlar 
doğurabilir. Bu nedenle, bu ajanların son derece gü-
venli ve korunmalı yerlerde saklanması ve erişiminin 
son derece kısıtlı olması gerekmektedir (Institute of 
Medicine (US) and National Research Council (US) 
Committee, 2003). Tarihte kullanımları 14. yy’da baş-
lamıştır. Halen birçok ülkenin biyolojik savaş ajanları-
nı ürettiği ve sakladığına dair şüpheler bulunmaktadır 
(Hıncal and Erkekoglu, 2003). Bu derleme kapsamın-
da biyolojik savaş ajanı olarak kullanılması olası mik-
roorganizmalardan (şarbon, veba, kolera ve tularemi 
bakterileri; çiçek, maymun çiçeği, viral ensefalit ve 
viral hemorajik ateş virüsleri) ve toksinlerden (risin, 
botulinum toksinleri ve trikotesenler) söz edilecektir. 
Gerek biyolojik, gerekse kimyasal savaş ajanları üze-
rinde ülkemizde sınırlı sayıda yayın, kitap bölümü 
veya kitap bulunmaktadır (Hıncal and Erkekoglu, 
2006; Erkekoglu and Giray, 2010). Ülkemizde tarafı-
mızdan yapılan bir ankette, üniversite öğrencilerinin 
dahi biyolojik ve kimyasal savaş ajanları konusunda 
yeterli bilgiye sahip olmadıkları ve olası bir tehdit du-
rumunda nasıl davranmaları gerektiğini bilmedikleri 
görülmüştür (Hıncal et al., 2003).  Bu nedenle, ince-
lenen konuda Türk literatürüne katkıda bulunulacağı 
ummulmaktadır. 

Biyolojik Savaş Ajanlarının Tarihçesi 
İlk bilinen biyolojik silah kullanımı, 1346'da Ta-

tarların Kaffa şehrini işgali sırasında, veba ile enfekte 
olmuş ölü insan vücutlarını şehrin su kanallarına at-
malarıdır (Wheelis, 2002). Aynı yüzyılda tularemiy-
le enfekte koçları düşmanlarının üstüne göndererek, 
Hititlerin düşmanlarını zayıflatmayı amaçladıkları 
da bilinmektedir (Trevisatano, 2007). Daha sonra 16. 
yy'da İspanyollar, işgal ettikleri ülkelerde yerlilere kar-
şı savaşta biyolojik ajanlar kullanmışlardır ve en sık 
veba ile yerlilerin ölümüne neden olmuşlardır. Veba 
bakterisinin seçilmesinin nedeni, 1347-1351 yılları 
arasında Avrupa'da çıkan bir salgında 25 milyon ki-
şinin bu hastalıktan hızla ölmesi ve hastalığın o çağ-
larda tedavi edilememesidir (Lõhmus et al., 2013). 
1665'te de İngiltere'de bir veba salgını görülmüş ve 
"Robinson Cruise"nin yazarı Daniel Defoe bu konuda 
bir kitap yazmıştır (Defoe, 1722). Hatta Viyana’daki 
büyük veba salgınından sonra, veba ile ilgili şarkılar 
bestelenmiş, bu şarkılar arasında en ünlüsü “Oh du 
lieber Augustin (Oh, you dear Augustin)” olmuş ve ilk 
salgında vebalıların mezarlarında gezen "Augustin" 

adlı bir delinin adı bu şarkıların sembolü olmuştur 
(Haimo, 2006).  

Vebadan daha sonra, en çok çiçek hastalığının 
yayıldığı bilinmektedir. 1763'te Fransız-Kızılderi-
li Savaşı'nda, İngilizler daha önce çiçek hastalarının 
kullandığı battaniyeleri Kızılderililere vermiş ve Kızıl-
derililer arasında bir çiçek salgını başlamıştır. Bu fik-
ri veren İngiliz General Jeffrey Armhersf 'in de çiçek 
hastalığından öldüğü söylenmektedir. 20. yy'a gelin-
diğinde, biyolojik silahların etkinliği daha iyi anlaşıl-
mış ve gerek gelişmiş, gerekse fakir ve az gelişmiş ül-
kelerce biyolojik silah üretimi hız kazanmıştır (Barras 
and Greub, 2014; Slifka and Hanifin, 2004).

I. Dünya Savaşı'nda Almanların Müttefiklere 
karşı biyolojik ajan kullandıkları ileri sürülmüştür. 
1918'te Japonlar, orduları bünyesinde gizli bir biyolo-
jik araştırma programı kurmuşlar ve buna UNIT 731 
adını vermişlerdir. Takiben UNIT 100 kurulmuştur. 
1931'de Japonlar Mançurya'ya saldırmışlar ve bura-
dan ele geçirdikleri savaş esirlerini, kendi sözleriyle 
"sonsuz insan deney materyalleri" olarak kullanmış-
lardır (Barenblatt, 2006; Eitzen and Takafuji, 1997; 
Harris, 1994). Aynı yıllarda bir Amerikalı doktorun 
Filipinlerde araştırma yaparken mahkûmları veba ile 
enfekte ettiği ve 29 mahkûmda da Beri-beri hastalığını 
indüklediği söylenmektedir. Bu deneylerin iki ölüm-
le sonuçlandığı iddia edilmiştir (Clair, 2013). Ayrıca, 
yine aynı zamanlarda, Porto Rico Kanser Araştırma 
Merkezi, Rockefell Tıp Araştırma Merkezi'nde, 13 
hastaya kanser hücreleri enjekte edilmiş ve hastaların 
tümü ölmüştür (Lederer, 2002). 1932'de ise, Tuskegee 
Sfilis Araştırması'nda 200 zenci erkeğin kullanıldı-
ğı ve bunların 100 tanesinin öldüğü iddia edilmiştir 
(White, 2004).

İkinci Dünya Savaşı'nın 1939'da başlamasıyla, bi-
yo-terör konusu da büyük önem kazanmıştır. Savaş-
taki her iki taraf da, karşı tarafın da kullanabileceğini 
düşünüp, biyokimyasal silahlara başvurmamışsa da, 
araştırma ve geliştirme çalışmaları büyük hız kazan-
mıştır. Ancak, bu savaşta, biyolojik silahlara başvuran 
tek ülke Japonya olmuştur (Carus, 2015; Rich, 1995; 
Watts, 1998). İkinci Dünya Savaşı esnasında, 1942'de 
biyolojik silahların araştırılması ve üretilmesi ile ilgili 
bir program (ABD Biyolojik Silah Programı, US Prog-
ram of Biological Weapons) Maryland-Frederick'te 
bulunan Fort Detrick’de kurulmuştur (Huxsoll et al., 
1989; Noah et al., 2002). Bu program çerçevesinde, 
açık hava testleriyle pek çok deney yapılmıştır. 1953'te 
San Francisco'da, şehrin üzerine insan vücudunda 
değdiği yerlerde kırmızı/pembe pigmentler oluşturan 
Serratia marcescens bakterisi spreyleyerek ilk deneyin 
gerçekleştirildiği iddia edilmektedir. Deney sonucu, 
bölgedeki herkesin bakteriye maruz kaldığı ve orta-
ya çıkan enfeksiyon sıklığında 5-10 kez artış olduğu 
da ileri sürülmektedir. Daha sonra Minneapolis'te 
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bu deneyler tekrarlanmış ve bunlar halka "duman 
deneyleri" diye tanıtılmıştır (Riedel, 2004; Yu, 1979). 
1966'da, New York şehrinin metro sistemindeki hava-
landırmalardan Bacillus subtilis yayılmış ve sonuçları 
incelenmiştir (Cole, 1990). 1969 yılında ABD Başkanı 
Richard M. Nixon, Fort Detrick'in tamamen kapatıl-
masını emretmiş ve ABD Biyolojik Silah Programı-
nı durdurmuştur. Fort Detrick, Nixon'ın “Biyolojik 
Silah Programı'nı Yenilgiye Uğratması (The Nixon 
Debacle)” olarak anılmaktadır (Bazell, 1971; Hamil-
ton, 1969). ABD'nin, kendi ülkesi dışında da biyolo-
jik silah kullandığı söylenmektedir. 1950’deki Kuzey 
Kore Savaşı'nda, Çin ve Kuzey Kore Hükümetlerince 
Amerika'nın şarbon bakterisi kullandığı ve böcekler, 
sinekler ve kemiricilerle veba ve Sarı Humma yaydı-
ğı iddia edilmiştir (Bruwer, 2001; Roffey et al., 2002). 
ABD'nin gerçekleştirdiği iddia edilen bir başka olay 
ise, Virginia'da, 1951'de Afrika kökenli Amerikalılara, 
ırklarına spesifik fungal silahlar kullandığıdır (Bailey, 
2001). Ayrıca 1952-1953 yıllarında Kanada'nın bazı 
şehirleri üzerine, zararsız bakteriler bıraktığı ve ortaya 
çıkabilecek bir biyolojik savaşta enfeksiyon senaryo-
larını belirlemek için bu olayın gerçekleştiği söylen-
miştir (Rife, 2003). Bir diğer iddia ise, kazanılmış 
immünoyetmezlik sendromu (AİDS) üzerinedir. 9 
Haziran 1969'da, ABD Savunma Bakanlığı Araştırma 
ve Teknoloji Bölümü Başkanı, Dr. D.M. Mc Artor'un, 
insanların henüz immünite geliştiremediği bir sente-
tik biyolojik ajan için izin istediği ve sonrasında "olu-
şabilecek immunolojik cevabı ve terapötik prosesleri 
yenecek" bir virüsü elde ettiği iddia edilmiştir (Apos-
tobranco, 2002).

Daha sonraki yıllarda da, biyolojik savaş ajanları 
üzerinde ABD ve Sovyetler Birliği'nde pek çok araştır-
ma yapıldığı iddia edilmektedir. 1972'de Küba, Ame-
rikan Merkezî İstihbarat Teşkilatını (CIA) 500.000 
kadar domuzun ölümüne neden olan “domuz ateşi 
virüsü (swine fever virus)”nü yaymakla suçlamıştır. 
1979'da ise, Washington Post ABD'nin Küba'ya karşı 
olan biyolojik savaş programını açıklamıştır. 1980-
1981 yıllarında, yine ABD Miami'de ve Porto Rico'da 
pek çok Haitili erkek göçmende jinekomasti görül-
müştür ve bu göçmenler, ülke girişlerinde çeşitli en-
jeksiyonlardan geçtiklerini söylemişlerdir. Bu denek-
lere hormon verildiği iddia edilmiştir (Satin, 1984).

ABD Küba arası soğuk savaş 1980'lerde de devam 
etmiştir. 1981'de 300.000'den fazla Kübalıda Dang ate-
şi görülmüştür. Bir araştırmaya göre, bunu CIA tara-
fından gönderilen sinekler yaymıştır ve bu son 30 yılda 
Küba'da, ABD'nin insanlar ve ekinler üstünde oluştur-
duğu en büyük salgınlardan biri olmuştur (Guzmán 
et al., 1990). Aynı yıl, ABD, Vietnam ve müttefikle-
rini, Laos ve Kombaçya'da "mikotoksin" kullanmakla 
suçlamıştır (Ingle et al., 2010). Bundan dört yıl sonra, 
1985'te, Nikaragua'da “Dang ateşi” salgını patlak ver-

miş ve bunun ABD'nin keşif uçuşlarından sonra oldu-
ğu öne sürülmüştür. Başkent Manague'de, neredeyse 
yarı nüfus bundan etkilenmiş ve pek çok ölüm gözlen-
miştir. Dang ateşi, ABD'nin kapatılan Fort Dietrick'de 
yaptığı testlerde pek çok defa incelenmiştir. 1985 ve 
1986 yıllarında da da, ABD'nin kendi ülkesinin içinde 
de açık havada biyolojik ajanlarla testlere devam ettiği 
iddialar arasındadır (Guzmán et al., 1990).

Diğer taraftan, Sovyetler Birliği cephesine bakıldı-
ğında, Rusların çeşitli araştırma ve üretim program-
ları çerçevesinde öldürücü biyolojik silahlarla uğraş-
tığı görülmektedir. 1979'da Sverdlovsk'daki (şimdiki 
adı ile Ekaterinberg) biyolojik silah üretim merke-
zinin patlaması ve şarbon bakterisinin yayılmasıyla 
burada 1.000 kişi ölmüş ve dünyanın gözü Sovyetler 
Birliği'ne çevrilmiştir (Wampler and Blanton, 2001). 
Rusların veba, şarbon, Marburg virüsü ve Ebola virü-
sü üzerinde yoğunlaştıkları ve biyolojik silah üretim 
endüstrisinde binlerce kişiyi çalıştırdıkları ortaya çık-
mıştır. Veba bakterisi Yersinia pestis'i büyük miktar-
larda üretip, stoklamışlardır. Ruslar daha sonra, insan 
davranışını değiştirebilecek izole proteinler üzerinde 
de araştırmalar yapmışlardır. Sovyetler Birliği'nin da-
ğılmasıyla, buradaki pek çok bilim adamı başta Irak 
olmak üzere pek çok ülkeye göç etmiş ve çalışmala-
rına bu ülkelerde devam etmişlerdir. (Frischknecht, 
2003; Riedel, 2004). Tüm bunların yanında Ruslar, 
1978 yılında bir Bulgar gazeticisini, şemsiyenin ucu-
na doldurdukları “risin”le bacağından vurarak, bir 
radyo stüdyosunda öldürmüşlerdir. Son yıllarda ise 
Ruslar "süper veba" dedikleri ve hiçbir tedavisi, anti-
dotu olmayan bir bakteriyel enfeksiyon üzerinde ça-
lıştığı öne sürülmektedir (Berger, 2016). Daha sonraki 
yıllarda ise Irak'ın, Sovyetler Birliği'nden gelen bilim 
adamlarının çalışmaları ışığında, kendi fermentasyon 
ünitelerinde, binlerce litre şarbon, botilinum toksini, 
risin ve aflatoksin ürettiği iddia edilmiştir. Irak’in, açık 
hava testleri de yaptığı ve dünya nüfusunun tümünü 
öldürebilecek kadar biyolojik silaha sahip olduğu da 
iddia edilmiş olsa da, bu iddialar kanıtlanamamıştır 
(Berger, 2016).

Son yıllarda, sadece ülkelerin değil, terörist grup-
ların da biyolojik silah üretimi gerçekleştirdikleri bi-
linmektedir. Biyolojik silah kullanımındaki asıl sorun 
üretimde gereken pahalı ekipmanlar ve de bu silahın 
umulmadık bir anda çevreye yayılması ve üretenleri 
dahi enfekte edebilmesidir. Genetik mühendislik, pro-
tein mühendisliği, gen ve protein dizilimi, yeni mik-
roorganizma üretimi, hücre füzyonu, fermentasyon 
ve hücre kültürü geliştirme teknikleri büyük üretim-
ler için gereklidir ve bunlara şu anda sadece gelişmiş 
ülkeler sahiptir. Biyolojik silah geliştirme programla-
rının günümüzdeki hedefi, çabuk gelişip, çabuk etki 
gösteren, hızla epidemi oluşturan, çabuk kapasite bo-
zan, yüksek ölüme neden olan ve hayvan ölümlerini 
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de arttıran mikroorganizmalar üretmektir (Gardner, 
2004;Stirpe, 2004; Tegos, 2013). 

Biyolojik Silahlar
Tarihte de görüldüğü üzere biyolojik savaş ajanla-

rı, özellikle savaşalarda yaygın olarak kullanılmıştır. 
Ayrıca ülkeler bu ajanları olası tehdit veya saldırılara 
karşı üretmekte ve/veya elinde bulundurmaktadır. Bi-
yolojik savaş ajanları, öldürmek, sekel bırakmak veya 
kapasite bozmak amacıyla kullanılan mikroorganiz-
malar, bunların sporları ve bazı mikroorganizmalar-
ca oluşturulan toksinleri içerir (Institute of Medicine 
(US) and National Research Council (US) Commit-
tee, 2003). Bu mikroorganizma veya toksinlerin genel 
özellikleri şöyle sıralanabilir:

1.	 Yüksek derecede mortalite ve/veya morbidite-
ye ve kapasite bozucu özelliğe neden olmaları

2.	 Kolay elde edilebilir ve üretilebilir olması
3.	 Düşük miktarda yayılarak yüksek enfektiviteye 

neden olmaları
4.	 Aerosol haline getirilebilmeleri

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

I.	 Canlı mikroorganizmalar ve/veya sporları
a.	 Bakteriler
b.	 Virüsler
c.	 Rickettsia
d.	 Mantarlar 
e.	 Protozoa
f.	 Genetik olarak değiştirilmiş yeni mikroorga-

nizmalar
II.	 Toksinler: Mikroorganizmaların ürettiği ze-

hirlerdir. Asıl canlılar olmayıp, bunlardan elde edilen 
bileşenler oldukları için, bazı bilim adamlarınca kim-
yasal savaş silahı olarak da kabul edilirler. 

Biyolojik silah olarak kullanılabilecek mikroorga-
nizmalar ve toksinler Şekil 1’de gösterilmiştir. Bu mik-
roorganizma ve toksinlerin karakteristik özellikleri 
Şekil 2’ de sunulmuştur. 

Şekil 1. Biyolojik silah olarak kullanılabilcek mikroorganizmalar ve toksinler
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Şekil 2. Biyolojik silah olarak kullanılabilecek mikroorganizma ve toksinlerin karakteristik özellikleri. 

Tablo 1. Öldürücü veya kapasite bozucu biyolojik silahlar Biyolojik savaş ajanlarını kendi içlerinde öldürücü 
veya kapasite bozucu olarak sınıflamak mümkündür. 
Bu iki sınıfa giren mikroorganizmalar veya toksinler 
Tablo 1’de gösterilmiştir.

I.	 Canlı Mikroorganizmalar ve/veya Sporları
Canlı mikroorganizma ve sporlarına maruziyet 

ile ortaya çıkan enfeksiyonun 3 önemli bileşeni vardır 
(Berger, 2016; Institute of Medicine (US) and National 
Research Council (US) Committee, 2003) (Şekil 3): 

1.	 Biyolojik silah olarak kullanılan ajanının infek-
tivitesi

2.	 Konakçının hassasiyeti
3.	 Çevresel etmenler
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Bakteriler
Şarbon (Anthrax)
Son yıllarda ABD’de gerçekleşen olaylarla önem 

kazanmıştır. Değişik senaryolarla bulaşma yolları üze-
rinde durulmaktadır. Geniş olarak yayılımı veya bir 
mahalle/binaya yayılımı olabileceği gibi, bir ya da bir-
kaç kişiye enfeksiyonun bulaştırılması da söz konusu 
olabilir. İçinde şarbon bulunan beyaz toz içeren zarf-
larla veya bilgisayar klavyesinin üstüne bu toz serpi-
lerek hastalığın bulaştırılabildiği bilinmektedir. Top-
lumun hastalıkla hangi yollarla enfekte olabileceğini 
bilmesi ve korunma yollarını öğrenmesi, şarbondan 
ölüm vakalarını azaltabilecek en önemli unsurlardır. 

Şarbon bakterisi “Bacillus anthracis” adını tanır. 
Oluşturduğu siyah görüntülü eschar nedeniyle ant-
hrax adı Yunanca’daki “anthrakas=coal=kömür” söz-
cüğünden gelir. Büyük, aerobik, gram pozitif, spor 
oluşturan hareketsiz bir basildir. Şarbon tüm dünyada 
yaygındır. Organizma toprakta spor olarak bulunur ve 
bakteri asıl olarak ehil veya vahşi hayvanlarda (keçi, 
koyun, domuz, at, inek vb.) hastalık oluşturur. İnsan-
lar enfekte hayvanlarla temas sonucu veya kontamine 
hayvan ürünlerine maruz kalarak enfekte olurlar. En-
feksiyon deri, solunum veya gastrointestinal yolla olu-
şabilir. Spor oluşumu karkastaki şarbon bakterisinin 
havaya teması sonucu gerçekleşir. İnsanda doğrudan 
oluşan bir şarbon vakası yoktur. 1958’te tüm dünyada 
20.000-100.000 vakanın görüldüğü bildirilmiş ve son 
10 yılda 1 vakaya rastlandığı belirtilmektedir. 

Patofizyoloji
Bacillus anthracis’in 3 virulans faktörü vardır: bir 

antifagositik kapsül ve 2 adet protein ekzotoksini (le-
tal tansin ve ödem toksini). Son yıllarda yapılan araş-
tırmalara göre, kodlanmasında görev alan ve sentezini 
yapan genler 110-kilobaz plazmidle kodlanmışlardır. 
Kapsül poli-D-glutamik asit polimeridir ve fagosito-
za dirençlidir; şarbonun serum katyonik proteinle-
rince parçalanmasına karşı koyar. Şarbon toksinleri, 
diğer pek çok bakteriyel ve bitkisel toksin gibi 2 bile-
şenden oluşur: Hücreye bağlanan B-domain ve aktif 
A-domain. A-domain ödem oluşturan bir toksindir ve 
deney hayvanlarında deride oluşan ödemden sorum-
ludur. Enfeksiyon, sporlar deri veya mukozada inokü-
le olduğu zaman başlar. Sporların doku makrofojla-
rınca absorbe edildiği düşünülmektedir. Daha sonra 
sporlar, makrofajlarda ve vejetatif basillere dönüşür ve 
ödem oluştururlar. Bu arada öldürücü toksinler, he-
maroji, doku nekrozu ve lökosit kaybına neden olur. 
İnhalasyon şarbonunda, sporlar alveoler makrofoj-
larca fagosite edilir. Bu olay sporların trakeobronşial 
lenf bezlerine taşınmalarını ve burada vejetatif basil-
lere düşünmesini sağlar. Trakeobronşial lenf bezlerine 
bir kez girdiklerinde, ekstrasellüler basiller tarafından 
toksinlerin lokal üretimi artar ve yaygın hemorojik, 
ödemli ve nekrotize lenfadenit ve mediastinite neden 
olur. Basil daha sonra kana geçer, septisemiye ve nadi-
ren hemorajik menenjite neden olur. Ölüm solunum 
yetersizliği, bakteremi, septik şok veya menenjit ne-
deniyle gerçekleşir (Alqurashi, 2013; D'Amelio et al., 
2015; Doganay  and Demiraslan, 2015; Goel, 2015).

Şekil 3. Canlı mikroorganizma ve sporlarına maruziyet ile ortaya çıkan enfeksiyonun bileşenleri.
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Laboratuvar Yöntemleri
Laboratuvarda basilin tespit edilmesi için 2 tip 

bulgudan yararlanılabilir:
Düzey A Bulgular
Gram pozitif, geniş basiller; hızlı, aerobik büyüme, 

merkezi ve subterminal sporlar; koyun kanı içeren 
agarda non-hemolitik, hareketsiz, penisiline hassas 
basiller 

Düzey B Bulgular
Gamafajlarca lizis, kapsüle-spesifik boyama, poli-

sakkarit hücre davarını boyanması
Bacillus anthracis ve proteinleri için, polimeraz 

zincir reaksiyonu (PCR), enzim-bağlı immünosorban 
yöntemi (ELISA) ve doğrudan floresan antikor tanım-
laması (DFA) kullanılabilir (Doganay and Demiras-
lan, 2015; Kim et al., 2015; Jaton and Greub, 2014).

Klinik Bulgular
- Dermal Şarbon: Vakaların %95’i dermal şarbon-

dur. Vücuda alındıktan sonra inkübasyon zamanı 1-5 
gün kadardır. Hastalık, başta küçük bir papülle başlar; 
bu 1-2 günde ilerleyerek bir veziküle dönüşür. Vezikül 
içinde sıvı, pek çok organizma ve lökosit bulundurur. 
Lezyon genelde ağrısızdır ve ödem değişik miktarlar-
dadır, yaygın olabilir, tüm yüz ve boyunda görülebilir 
ve buna “malign ödem” denir. Oluşan vezikül nekrotik 
ülsere neden olur. Hastalarda ateş, malazi, baş ağrısı 
ve yaygın ödem gözlenmeye başlanır. Lokal lenfadenit 
de görülebilir. Ülserli bölgede, 1-5 cm’lik siyah eschar 
geliştirir. 2-3 haftadan sonra eschar bir skara dönü-
şür. Septisemi nadirdir. Ölüm oranı, tedavi edilirse, 
%1’den azdır (Alqurashi, 2013; Goel, 2015). 

- İnhalasyon Şarbonu: “Yün Eğiricilerin Hasta-
lığı” olarak bilinir. İnkübasyon zamanı 1-6 gündür; 
ancak latent evrenin 60 güne dek uzadığı görülmüş-
tür. İlk belirtiler nonspesitifiktir ve baş ağrısı, malazi, 
baş dönmesi, miyalji ve ateşte başlar. Bunlarla bare-
ber öksürük ve hafif göğüs rahatsızlığı gözlenebilir. 
Bu semptomlar genelde 2-3 gün kalır ve bu arada 
bazı hastalarda hafif bir iyileşme belirebilir. Bunu ani 
respiratuvar distres, dispne, stridor, siyanoz, artan gö-
ğüs ağrısı ve diaforez izler. Ayrıca göğüs ve boyunda 
ödem görülür. Göğüs röntgeninde mediastinumun 
karekteristik bir açıklığı ve plevral enfüzyon görülür. 
Pnömoniye de nadiren rastlanır. Respiratuvar distresi 
ani şok ve ölüm 24-36 saat içinde takip edebilir. Eğer 
iyi bir tedavi yapılmazsa, mortalite %100’dür. İnhalas-
yon şarbonu askeri veya terorist saldırılar için ideal bir 
hastalıktır (Alqurashi, 2013; Goel, 2015). 

- Orofarengial ve Gastrointestinal Şarbon: Ye-
terince iyi pişirilmemiş etten geçebilir. İnkübasyon 
zamanı 2-5 gündür. Orofarengial şarbonlu hastalarda 
boğaz ağrısı veya lokal oral/tonsiller ülser ve ateş, ser-
vikal veya submandibular lenfadenit veya ödem nede-
niyle boyun ağrısı görülür. Disfaji ve respiratuvar dist-

res de gözlenebilir. Gastrointestinal şarbon bulantı, 
kusma ve ateş gibi spesifik olmayan belirtilerle başlar. 
Bunları ciddi bir abdominal ağrı takip eder. Hemate-
mez ve diyareyle beraber, “akut karın” gelişir; her iki 
formda da tedavi varsa, ölüm oranı %10’dur (Alquras-
hi, 2013; Goel, 2015; Owen et al., 2015).

- Menenjit Şarbonu: Diğer klinik formların bir 
komplikasyonu olarak bakteremiyle beraber görülür. 
Doğrudan menejit şarbonu çok nadir gözlenebilir. 
Hemorajiktir ve kaçınılmaz ölümcüldür (Dutta et al., 
2011; Parlak et al., 2015). 

Tanı
Tanı, temastan şüphelenme ile konabilir. Aşırı ve 

geniş bir ödemle oluşan lezyon çok spesifiktir; gram 
boyası veya lezyonun kültürü tanıyı kolaylaştırır. Tu-
laremiyle, stafilokokal veya streptokakal enfeksiyonla 
karıştırılabilir. İnhalasyon şarbonunun tanısı medias-
tinum açılması ve respiratuvar distresin gelişmesiyle 
konabilir. Balgamdan alınan örneğin gram boyasıyla 
boyanması yardımcı olmaz. Periferal kanın gram bo-
yasıyla boyanmasıyla sonuç alınabilir. Gastrointesti-
nal şarbonun tanısı çok zordur. Eğer enfekte etler yen-
mişse ve hayvanlar arası bir salgın varsa, insanlarda 
da bir salgın gelişebilir; kültürler genelde tanı konma-
sına yardımcı değildir. Şarbon dolayısıyla oluşan me-
nenjit ise klinik olarak iyi tanımlanamaz. Hastaların 
%50’sinde spinal sıvıda hemaroji vardır ve spinal sıvı 
mikroskop altında incelenerek, kültürü veya her ikisi 
birden incelenerek sonuç alınabilir. Serolojik testler 
de yapılabilir. Dermal şarbonun %68-93’ünde antikor 
oluşur, orofarengial şarbonun ise %67-94’ünde anti-
kor oluşumu gözlenir. Anthrasinle deri testi, şarbo-
nun retrospektif tanısına yardımcı olabilir. En gerekli 
mikrobiyolojik test standart kan kültürüdür ve siste-
mik hastalığı olan hastalarda pozitif olarak bulunur. 
Kan kültürleri 6-24 saatte büyür. Laboratuvar, şarbon 
varlığına karşı uyarılmışsa, biyokimyasal testler ve ko-
laniyal merfolojinin incelenmesiyle, tanı 12-24 saatte 
konabilir. Eğer böyle bir uyarı yoksa, tanı daha geç 
konabilir (Doganay and Demiraslan, 2015; Kim et al., 
2015; Jaton and Greub, 2014).

Tedavi
Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından 

pekçok terapötik strateji önerilmektedir. Bazıları he-
nüz FDA’dan onay almamıştır; ancak son çalışmalarla 
tedavi etkinliği gösterilmiş olan stratejilerdir. İnhalas-
yon şarbonu ile enfekte hastanın mutlaka antibiyo-
tik tedavisi alması gerekir. Tüm mikrobiyolojik tanı 
testlerinin zor olması nedeniyle, şüphe de varsa, tüm 
ateşi ve sistemik hastalığı olan insanlar izlenmelidir. 
İnhalasyon şarbonunun kesin tedavisi yoktur. Şarbon 
penisiline cevap verir ve tarih boyunca da şarbon te-
davisinde hep penisilin kullanmıştır. Ayrıca doksisilin 
de kullanılabilir ve özellikle maymun deneylerinde 
çok iyi sonuçlar vermiştir. Son tedavilerde ise, “siprof-
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loksasin” ve diğer “florokinolonlar” kullanılmaktadır; 
çünkü bakteri penisiline karşı rezistans geliştirebil-
mektedir. 2000’li yılların bağındaki terörist olaylar ne-
deniyle “Cipro (siproflaksosin, Bayer)”, ABD’de, 2001 
yılının en çok satılan ilacı olmuş ve o yıl 30.000.000 
kutu Cipro satılmıştır (Adalja et al., 2015; Alqurashi, 
2013; Kamal et al., 2011; Sweeney et al., 2011).

Proflaktik Amaçlı
•	 Büyüklerde; siprofloksasin 500 mg/oral/12 saatte 1
•	 Çocuklarda; siprofloksasin 10-15 mg/kg/12 saatte 1
•	 Büyüklerde; doksisilin 100 mg/12 saate 1
•	 Çocuklarda; doksisilin 100 mg/12 saatte 1 (8 yaş ve 

45 kilo üstü ise)
•	 Büyüklerde; amoksisilin 500 mg/oral/ 8 saate 1
•	 Çocuklarda; amoksisilin 500 mg/oral/8 saatte 1 (20 

kg üstü ise); 40 mg/kg/oral/8 saate 1(20 kg altı ise) 
(Kamal et al., 2011; Sweeney et al., 2011; Bradley et 
al., 2014)

Tedavi Amaçlı
•	 Büyüklerde; siprofloksasin 400 mg/iv/12 saatte 1
•	 Çocuklarda; siprofloksasin 20-30 mg/kg/vv/2’ye 

bölünerek 
•	 Büyüklerde; doksisilin 100 mg/iv/12 satte 1
•	 Çocuklarda doksisilin iv önerilmez.
•	 Büyüklerde penisilin G; 4.000.000 IU/iv/4 saatte 1
•	 Çocuklarda Penisilin G;  12 yaş altı ise 50.000 IU/

iv/6 saatte 1; 12 yaş üstü ise 4.000.000 IU/iv/4 saatte 
1 (Kamal et al., 2011; Sweeney et al., 2011; Bradley 
et al., 2014)

Penisilin alerjisi olanlarda florokinolanlar tercih 
edilmelidir. Çocuklarda siprofloksasin veya flono-
kinolanlarla olan tedavide artropati riski unutulma-
malıdır. Tarihte dermal şarbon oral penisilinle tedavi 
edilmiş ve 7-10 gün süreyle amoksisilin kullanılmış-
tır; ancak günümüzde tüm ilaçlarla tedaviye 60 gün 
devam edilmesi önerilir. Kloromfenikol, gentamisin, 
klindamisin, geniş spektrumlu penisilinler, makrolid-
ler, aminoglikozitler, vankomisin, sefozolin ve birinci 
sefalosponinlerin de şarbonda etkili olduğu in vitro 
çalışmalarda görülmüştür. Hamile kadınlarda siprof-
loksasin, proflaktik olarak da kullanılabilir (Kamal et 
al., 2011; Sweeney et al., 2011; Kayabas et al., 2012). 

Şarbonun Önlenmesi
Şarbonun aerosol formuna temasta, FDA’nın 

onayladığı bir kemoproflaktik tedavi rejimi yoktur. 
Temas sonrası proflaksi için yine aynı antibiyotikler ve 
özellikle de siprofloksasin 500 mg/oral/12 saatte 1/60 
gün süreyle önerilir; 20 kg altı çocuklarda 40 mg/kg/
oral/8 saatte 1, 20 kg üstü çocuklarda 500 mg/oral/12 
saatte 1 60 gün süreyle kullanılabilir (Bradley et al., 
2014; Kamal et al., 2011; Sweeney et al., 2011; Willi-
amson and Dyson, 2015; ). 

Şarbonun alüminyum hidroksitin adjuvan olarak 
kullanıldığı lisanslı bir aşısı varıdır. Aşılama 6 kez ya-
pılır. İlk uygulamadan sonra 2. ve 4. haftalarda, sonra 
6., 12. ve 18. aylarda aşılama yapılır. İnsan çalışmaları 
çok yeterli olmamakla beraber maymun verileri aşı-
nın koruyucu olduğunu göstermektedir. Eğer biyolo-
jik silah saldırısı varsa, hemen 500 mg/oral/12 saatte 1 
siproflaksasin alınmalıdır veya 100/mg oral/12 saatte 
1 doksisiline başlanmalıdır. Aşılama da yapılabilir ve 
en az 3 kez (0., 2. ve 4. haftalarda) aşılama yapılma-
lıdır. Biyolojik silah olarak şarbon saldırısı 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
Şarbon genelde hayvanlardan insana bulaşan bir 

hastalık olmasına rağmen, çok küçük bir olasılık da 
olsa insandan insana geçmesi de söz konusu olabi-
lir. Otopsi yapılmışsa tüm enstrümanlar ve alanlar 
bir sporisidal bir ajanla (örneğin, iyot veya sodyum 
hipoklorit) dezenfekte edilmelidir. Eğer sahada, şar-
bondan ölmüş hayvanlar varsa, insanlar aşılanmalı, 
hayvanların ölüleri yakılmalıdır; bu hayvanların etleri 
ve karkasları kullanılmamalıdır (Campbell et al., 2015; 
Canter, 2005; Franz, 2009).

Veba (Plague)
Veba, Yersinia pestis adlı gram negatif bir koko-ba-

silce oluşturulan bir zoonotik enfeksiyondur. 6., 14. ve 
20. yy.’larda üç büyük salgına neden olmuştur. Tarihte, 
farelere musallat olan bir pire tarafından (Xenopsy-
lla cheopis), önce bakteriyi taşıyan bir sıçanın kanını 
emdikten sonra, başka bir sıçanı veya insanı ısırarak 
bulaştığı bilinmektedir. Her ne kadar veba, Xenapsy-
lla cheopios ile özdeşleşmişse de, endemik alanlarda 
tüm pirelere şüpheli gözüyle bakılmalıdır. Örneğin, 
ABD’de en önemli vektör Diamanus mantanus’tur; 
genelde kayalık bölgelerde ve California’da çok sık 
bulunur. Siyah sıçan Rattus rattus, tüm dünyada en-
demilerin kalıcılığından ve yaygınlığından sorumlu 
en önemli kemirgendir. Ayrıcı veba insandan insana 
öksüren hastalardan çıkan tükürüklerin inhalasyonu 
ile de geçebilir. Veba yüksek ateş, ağrılı lenfadenopa-
ti ve bakterimiyle başlar. Kasık lenf bezlerinde enfla-
masyon görülür. Buna “buba=hıyarcık” denir ve bu 
şekilde gelişen vebaya “bubonik veba=hıyarcıklı veba” 
adı verilir. Septisemik veba, hıyarcıklı vebadan sonra 
gelişebileceği gibi, bir pirenin ısırığıyla da gözlenebi-
lir. Bubonik vebalı hastalarda ikincil olarak pnömanik 
veba da gelişebilir. Eğer tedavi edilmezse, bubonik 
veba için mortalite  % 60, pnomönik ve septisemik 
veba için %100’dur (Bobrov et al., 2015; Hang'ombe 
et al., 2012; Hinnebusch et al., 2017; Schotthoefe et al., 
2011).
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Patofizyoloji
Yersinia pestis’in farklı virulans faktörleri bulun-

maktadır. PH 6 antijeni bakterinin yüzeyinde bulu-
nan bir proteindir ve tam virulans oluşturmak için 
gereklidir. Enflamasyon ve selüler nekroz oluşturur. 
Yersinia türleri ayrıca Tip 3 sekresyon sistemi iğnesi 
(type three secretion system, T3SS) içerir ve bu sis-
tem tarafından salınan yapılar iğne yardımıyla konak-
çı hücreye aktarılır. Bu yapılardan en önemlileri Yop 
efektör proteinleridir (YopE, YopT, YpkA, veYopH). 
Yersinia yüzey adhesin molekülleri ise, bu proteinle-
rin etkin olarak konakçıya aktarılmasından sorumlu-
dur (Atkinson and Williams, 2016; Brubaker, 2007). 
1-10 adet arası Yersinia pestis kemirgenleri enfekte 
etmek için yeterlidir (oral,  intradermal, subkutan 
veya iv yolla). Bir memeliye enfeksiyon geçince, me-
melinin hemen fagositozla ve nötrofilllerle bakteriye 
yanıt verdiği görülür. Konakçı insan ise, çeşitli çevre-
sel faktörler (37oC sıcaklık, ökaryotik hücrelerle te-
mas, mononükleer hücrelerin aktivasyonu) virulansı 
indükleyebilir; bakteri fagositoza rezistan hale gele-
bilir ve ekstrasellüler olarak prolifere olabilir. İnkü-
basyon fazında, basil lenf bezlerine sıçrar, lenfadenit 
oluşturur ve sonuçta “buba” gelişir. Yerleştiği yerden 
disemisyonunun “plazminojen aktivatorü” ve “Yap 
M”’in aksiyonu ile geliştiği düşünülmektedir. Eğer 
enfeksiyon tedavi edilmezse, “septisemi” gelişebilir ve 
enfeksiyon diğer organlara sıçrar. Gram negatif sep-
sislerde görülen septik şoklara benzer bir şok gelişir 
ve bu olayda endotoksinin de katkısının olduğu düşü-
nülmektedir. Dalak, karaciğer, akciğerler, deri ve mu-
koz membranlar enfekte olur; daha sonra ise menenjit 
gelişebilir. Primer pnömonik veba, hastalığın en ciddi 
formudur; başka bir hastanın salyasının damlacıkları 
inhale edilirse görülür. En ciddi form olmasının nede-
ni, inhale edilen damlacıkların fagositoz-rezistan basil 
içermesidir. Primer septisemik veba ise, basilin doğ-
rudan kana, oradan da lenf bezlerine geçişiyle ortaya 
çıkar (Bi, 2016; Brubaker, 2007;Nikiforov et al., 2016; 
Schotthoefe et al., 2011).

Laboratuvar Yöntemleri
Yersinia pestis Wright-Giemsa, Waysan veya gram 

boyalarıyla boyanarak mikroskop altında incelenebi-
lir (Atkinson and Williams, 2016; Brubaker, 2007).

Klinik Bulgular
ABD’de görülen veba vakalarının %85-90’ bubo-

nit veba, %10-15’i primer septisemik veba ve %1’i 
primer pnomanik vebadır. Bubonik veba vakalarının 
%23’ünde sekonder septisemik veba, %9’nda ise se-
konder pnömonik veba görülmüştür (Bi, 2016; Niki-
forov et al., 2016; Schotthoefe et al., 2011)

Bubonik Veba: 1-8 günlük inkübasyon süresi var-
dır. Ani ateş, titreme ve baş ağrısı ile başlar. Birkaç saat 
sonra bulantı ve kusma görülür. Takiben, ciddi ma-
lazi (hastaların %75’inde), başağrısı (%20-85), kusma 

(%25-49), titreme (%40), öksürük (%25), abdominal 
ağrı (%19), göğüs ağrısı (%13) ve zihin bulanıklığı 
(%26-38) gözlenir. Bubolar (%90 fermoral olarak) 
oluşur ve 24 saatle belirgin hale gelir ve ciddi ağrılara 
neden olurlar. Tedavi edilmezse 2-6 gün içinde septi-
semi gelişir (Zeppelini et al., 2016).

Septisemik Veba: Bubonik veba nedeniyle se-
konder olarak veya kendisi primer olarak gelişebilir. 
Ateş, titreme, bulantı, kusma, diyare ile başlar. Sonra 
purpura, intravasküler koagülasyon, akrosiyanoz ve 
nekroz gözlenir (Pechous et al., 2016; Zeppelini et al., 
2016).

Pnomönik Veba: Primer veya sekonder olarak ge-
lişebilir. İlk 24 saatte kanlı bir öksürük gözlenir. Rönt-
gende bilateral alveolar infiltratlar görülür (Butler, 
2014; Pechous et al., 2016).

Veba Menenjiti: Hastaların %6-7’sinde görülür. 
Genelde, çocuklarda 9-14 gün sonra gelişir (Butler, 
2014; Pechous et al., 2016).

Tanı
Bubonik veba için tanı, bir pire tarafından ısırı-

lan bireyde yukarıda sıralanan belirtilerin görülmesi 
ile konulur. Eğer hastanın bulunduğu bölgede bir en-
demi yoksa tanısı zordur. Tularemi, lenfogronuloma, 
gangren, streptokokkal hastalık veya tifüs gibi yanlış 
tanılar konabilir. Septisemik veba için de yanlış ta-
nılar (Rickettsiasis, meningokoksemi, gram negatif 
sepsis) söz konusu olabilir. Oluşan sistemik toksisite 
sonucu ağır öksürük gelişebilir. Kan takibiyle en iyi ta-
nıya varılabilir. Zira Yersinia pestis insanda bu derece 
ciddi öksürük ve pnomöni oluşturan tek gram negatif 
kokobasildir. Lenfadenopatili hastalarda, bubo aspi-
rasyonu yapılmalı; bu aspirat havada kurutulduktan 
sonra, gram, Wright-Giemsa veya Wayson boyalarıyla 
boyanarak tanı konmalıdır. Kan, bubo aspiratı, sereb-
rospinal sıvı kanlı agarda 48 saat bırakılarak da bakteri 
üretilip tanı konabilir; 24 saat yeterli bir süre değildir 
ve üreme olmayabilir. Tam kan bakıldığında, lökositoz 
gözlenir. Trombosit sayısı normal veya düşüktür ve 
tromboplastin zamanı uzamıştır. Karaciğerde enfeksi-
yon oluşabileceği için alanin aminotransferaz, aspar-
tat aminotransferaz ve bilirubin düzeyleri de artmış 
olabilir. Ayrıca serum antikor düzeyleri de incelenme-
lidir (Banyard et al., 2010; Butler, 2009; Carniel, 2008; 
Raoult et al., 2013).

Tedavi
 Çabuk ve etkili bir tedavi gerekir. İlk 48 saatte 

tedavi yapılmalıdır. Pnömonik veba için ise, tedavi-
ye 24 saatte başlanılmalıdır. Eğer hastada pnömonik 
veba varsa ve tedavi ilk 18-24 saatte başlamamışsa, 
ölüm gözlenebilir. 1948’ten beri tüm veba türleri için 
“Streptomisin” ilk seçenektir. Dozu 30 mg/kg/gün/im 
olacak şekilde 2 doza bölünerek/10 gün süre ile veya 2 
mg/kg/im/başlangıç dozu, sonra 1-1.5 mg/kg/2 doza 
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bölünerek/10 gün süre ile uygulanır. “Doksisilin” di-
ğer bir seçenektir (200 mg başlangıç dozu; sonra 100 
mg/iv/12 saatte 1/10-14 gün). Hayvanlarda “ofıoksa-
sin” ve “seftriakson” ile da iyi sonuçlar alınmıştır. Eğer 
veba menenjiti varsa, kloramfenikol (50-75 mg/kg/
gün) kullanılmalıdır. Ayrıca, destekleyici tedavi de 
gerekebilir. Gebeler için streptomisin ve gentamisin 
uygundur; kloramfenikol gerekmedikçe kullanılma-
malıdır. Streptomisin yeni doğan için de ilk seçenek-
tir. Genelde antibiyotik tedavisi ile hasta 10-14 günde 
iyileşir (Collins, 1996; Oyston and Williamson, 2013; 
Pechous et al., 2016; Zeppelini et al., 2016).

Vebanın Önlenmesi
Vebanın lisanslı, canlı olmayan bir aşısı vardır. Pri-

mer aşılama 1,0 ml/im olarak yapılır ve 1-3 ay veya 
3-6 ay 0,2 ml/im olarak devam eder; ancak aşı 1-2 yıl 
sonra etkisini yitirebilir (Feodorova and Motin, 2012; 
Oyston and Williamson, 2013; Verma and Tuteja, 
2016). Eğer pnömonik vebalı bir kişiyle temas olmuş-
sa, proflaktik olarak tetrasiklin 15-30 mg/kg/gün doz-
da 6 gün süreyle verilmelidir. Tetrasiklin yoksa, 100 
mg/gün doksisilin de kullanılabilir. Gebe kadınlarda 
ve 8 yaş altı çocuklarda trimetoprim/sülfametoksozon 
(40 mg/kg/gün) bölünmüş dozlarda 6 gün verilebilir 
(Butler, 2009; Collins, 1996; Oyston and Williamson, 
2013; Pechous et al., 2016;  Zeppelini et al., 2016).

Dekontaminasyon
Veba pirelerden kemirgenlere, kemirgenlerden 

de insana bulaşan bir hastalıktır. Tanının konması 
için hayvanda otopsi yapılmışsa tüm enstrümanlar ve 
alanlar bir sporisidal bir ajanla (örneğin iyot veya sod-
yum hipoklorit) dezenfekte edilmelidir. Eğer sahada, 
vebadan ölmüş hayvanlar varsa, insanlar aşılanmalı, 
hayvanların ölüleri yakılmalıdır. Pireler de uygun pes-
tisitlerde ortadan kaldırılmaya çalışılmalıdır (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 olduğu akut ve 

ciddi bir gastrointestinal hastalıktır. Vibrio cholerae 
kısa, kavisli, hareketli, gram negatif sporsuz bir bakte-
ridir. Anaerobiktir; alkali veya yüksek tuzlu ortamları 
sever. 2 sero-grubu vardır: 01 ve 0139. 01 sero-gru-
bunun 2 biyotipi vardır: Klasik ve El Tor. Organizma 
bağırsağa yapışır, toksijenik diyare oluşturur. Geç-
mişte koleranın biyolojik bir silah olarak kullanılabi-
leceği belirtilmiştir. İnsandan insana geçmez; ancak 
kontamine su ve yiyecek kaynakları hastalık oluştu-
rulabilir. Mikrobu alan insanlarda asemptomatiklerin 
semptomatiklere oranı 1:400’tür (Clemens et al., 2017; 
Chowdhury et al., 2017) . 

Vibrio cholerae ile enfekte olduktan sonra, kole-
ra antijenlerine karşı pek çok antikor gelişir. Bunlar 
“vibriosidal antikorlar” olarak adlandırılır. 8-10 gün 
içinde pik düzeye erişirler; sonra azalmaya başlarlar 

ve 2-7 ay sonra en alt düzeye inerler. Bu antikorların 
varlığı enfeksiyona rezistans ile korelasyon gösterir. 
Enfeksiyondan sonra kişi toksin-nötralize edici an-
tikorlar da oluşturabilir; ancak bu tip antikorlar bu 
kişide hastalık oluşumu ile korelasyon göstermeyebi-
lir. Kolera, ince bağırsakta gelişen topikal bir hastalık 
olduğu için, kişide oluşan rezistansta ince bağırsağın 
önemli rolü olduğu düşünülebilir. Rezistan kişilerin 
intestinal mukozasında immunoglobülin A (IgA), 
immunoglobülin D (IgD) ve immunoglobülin M 
(IgM) yüksek orandadır. Ayrıca bağırsak motilitesi de 
önemli bir faktördür. Antikorlar bakteriye hücrelerin 
hızlı hareketi ile daha kolay ulaşabilir ve Vibrio chole-
rae toksinlerine daha hızlı bağlanabilir. Ayrıca Vibrio 
cholerae’nın diğer yüzey bileşenlere karşı intestinal 
epitelin verdiği cevap rezistan kişilerde daha fazladır 
(Mandal et al., 2011; Sack et al., 2004).

Patofizyoloji
Vibrio cholerae’nın tüm alt suşları aynı enterotok-

sini (kolerajen) salgılar ve bu 84.000 Dalton büyüklü-
ğünde bir protein molekülüdür. Toksin, klorürün aktif 
sekresyonuna neden olur ve ince bağırsaktan sodyum 
absorpsiyonunu engeller. Kalın bağırsak ise bu etki-
ye daha az hassastır. Bağırsağın üst kısmında biriken 
yüksek miktardaki su, bağırsağın alt kısımında ab-
sorbe edebileceği miktardan fazla miktarda bu kısma 
doğru ilerler ve sıvı, gri-kahve, mukoid yapıda ve 1 
L/saat hızda diyare başlar. Kişinin hastalığı kapması 
sular, yiyecekler aracılığıyla veya toprağa dokunarak 
veya kontamine kaplara temas ederek olabilir. Konta-
minasyon durumunda tüm popülasyon risk altında-
dır ve enfeksiyona doğal resistans değişken orandadır. 
Organizma kurutarak öldürülebilir. Eğer ortamda su 
yoksa Vibrio cholerae 24 saatte ölür. Ancak, bakterinin 
bazı suşları organik madde içeren az sulu ortamlarda 
6 haftaya dek yaşayabilir. Dondurmaya 3-4 gün daya-
nabilir. Kuru ısı ile 117οC’de veya kaynatmayla öldü-
rülebilir. Ayrıca, suyun klorlanması da organizmayı 
öldürür (Finkelstein, 1996; Finkelstein and Dorner, 
1985; Gemmell, 1984).

Klinik Bulgular
Genelde belirtiler temastan 1 hafta sonra gelişir. 

İnkubasyon süresi, bazı kaynaklara göre 1-5 gün, bazı 
kaynaklara göre ise 1-7 gündür. Ateş nadiren görülür. 
Ani bir bulantı, kusma ve diyare gözlenir. Eğer tedavi 
edilmezse, hastalık 1-7 gün arası sürer. Aşırı sıvı kaybı 
ve elektrolit deplesyonu olursa, hızlı sıvı tedavisi (izo-
tonik solüsyonlarla) ve potasyum takviyesi gerekir. 
Çocuklarda, aritmiye dek gidebilen potasyum deples-
yonu gelişebilir; hipernatremi ve hipoglisemi nöbet-
leri gözlenebilir. Vücuttan aşırı sıvı kaybı toksemiye 
ve kardiyovasküler kollapsa neden olabilir. Tedavi 
edilmeyen vakalarda ölüm %50’ye dek çıkabilir (Atia 
and Buchman; 2010; Handa et al., 2016Oseasohn et 
al., 1966)
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Laboratuvar Yöntemleri
Epidemi görülen bölgelerde Vibrio cholerae has-

taların feçesleri alınarak ve bakteri izole edilerek be-
lirlenebilir. Yüksek özgüllük ve hassasiyeti olan yeni 
PCR yöntemleri de geliştirilmiştir. Ayrıca, Vibrio 
cholerae’nın hızlı tanısının konmasına yardımcı labo-
ratuvar kitler geliştirilmiştir. “Crystal VC® ölçme çu-
buğu hızlı test” adı verilen bir yöntem, farklı Vibrio 
türlerinin belirlenmesi için son yıllarda sıklıkla özel-
likle hızlı tespit gerektiğinde kullanılmaktadır. Ancak, 
özgüllük ve hassasiyeti çok yüksek değildir (CDC, 
2017; Mescape, 2017). 

Tanı
İnkubasyon zamanı alınan mikroorganizma mik-

tarına bağlı olarak değişebilir. Hastalığın başlaması 
anidir ve intestinal kramplar ve ağrısız diyare ile ken-
dini gösterir. Kusma, malazi ve baş ağrısı da diyareye 
eşlik ediyorsa, kolera ilk akla gelen hastalık olmalıdır. 
Dışkının mikroskopik incelenmesinde dışkıda, ha-
reketli vibrio görülür, az/hiç kırmızı kan hücresi, az/
hiç beyaz kan hücresi olabilir. Neredeyse hiç proteine 
rastlanmaz (Harris et al., 2012; Ibrahim et al., 2015; 
Janda et al., 2015; Keddy et al., 2013).  

Tedavi
Tedavi süresi hastadaki sıvı kaybı ve elektrolit kay-

bına bağlıdır. En iyi tedavi oral rehidratasyon tedavi-
sidir. Eğer diyare ve kusma çok fazlaysa iv sıvı tedavisi 
gerekebilir. Antibiyotikler diyarenin süresini kısaltıp, 
sıvı kaybını önlerler. Tetrasiklin (500 mg/oral/6 saatte 
1/3 gün) veya doksisilin (300 mg ilk doz/100 mg x 3 
gün/oral) kullanılabilir. Bakterinin rezistansına göre 
siprofloksasin (500 mg/6 saatte 1/oral/3 gün) veya 
eritromisin (40 mg/kg/gün/oral/3’e bölünmüş doz-
da) de uygulanabilir. Furazolidon uygulaması da (100 
mg/oral/6 saatte 1) diğer bir seçenektir (Clemens et 
al., 2017; Lübbert, 2016; Ramamurthy  and Sharma, 
2014) .

Koleranın Önlenmesi
Koleranın lisanslı ve canlı olmayan bir aşısı vardır. 

Risk altındaki popülasyonlarda kullanılabilir. Genelde 
%50 etkinlik gösterir ve koruma 6 ay sürer. İlk aşıla-
madan 4 hafta sonra 1 aşı daha yapılır ve her 6 ayda 
bir tekrarlanır. Koleranın inaktive bir oral aşısı (WC/
rBs) da vardır, Bu aşı da güvenlidir; daha uzun (2-3 
yıl) koruma sağlar, 2 doz kullanılır ve etkinliği %85’tir 
(Bobat and Cunningham, 2014; Böhles et al., 2014; 
Martin et al., 2014; Rheingans et al., 2014).

Dekontaminasyon
Koleranın insandan insana geçmediği bilinmek-

tedir. Ancak, su ve yiyecek kaynakları Vibrio cholerae 
ile enfekte olmuşsa, bu su kaynakları kullanılmamalı; 
yiyecekler yakılmalı ve insanlar aşılanmalıdır (Bobat 
and Cunningham, 2014; Böhles et al., 2014; Martin et 
al., 2014; Rheingans et al., 2014). 

Tularemi
Tularemi, gram negatif, fakültatif, intrasellüler bir 

bakteri olan Francisella tularensis’in neden olduğu zo-
onotik bir enfeksiyondur. Francisella tularensis spor 
oluşturmaz; su, toprak ve hayvan karkaslarında bulu-
nur. Su ve çamurda 14 hafta, toprakta 4 ay kalabilir. 
Hastalık ateş, lokalize deri ve mukoz membran ülse-
rasyonları, bölgesel lenfadonopati ve bazen de pno-
möni ile karakterizedir. Francisella tularensis aerosoli-
zasyondan sonra oluşan yüksek enfektivitesi nedeniy-
le önemli bir biyolojik silah olarak kabul edilir. Bu ha-
reketsiz, zorunlu aerob kokobasilin 2 alt türü vardır: 
Tip A ve Tip B. Tip A enfeksiyonları daha ağır geçer ve 
virülansı daha yüksektir; ölüm gözlenebilir. Tip B’nin 
virülansı daha azdır ve ölüm çok nadirdir. Francisella 
tularensis’in alt türleri serolojik olarak ayrılabilir ve 
rRNA analizi ile belirlenebilir. Virulansa bakterideki 
kapsülün eşlik ettiği bilinmektedir. Bilinen bir toksini 
yoktur. Kuzey Amerika’da tularemi en çok tavşanlar 
tarafından bulaştırılır. Dünyanın diğer kesimlerinde 
ise, su sıçanı ve su hayvanları tularemiyi bulaştıran 
organizmalardır (Cunha and Cunha, 2017; Hestvik et 
al.,2015; Maurin and Gyuranecz, 2016; Ulu-Kilic and 
Doganay, 2014; Zargar et al., 2015).

Patofizyoloji
Francisella tularensis’e genelde çatlak deriden, göz-

deki mukoz membranlardan, solunum yolundan veya 
gastrointestinal kanaldan maruz kalınır. Subkutan 
olarak verilen 10 organizma veya aerosol olarak veri-
len 10-50 organizma hastalık oluşturabilir. Konakçı-
nın cevabı genelde T-hücrelerine bağlı değildir; ancak 
enfeksiyon geliştikçe T-hücreleriyle savunma gerçek-
leşir. Bakteriye karşı humoral immunitenin ve nötro-
fillerin etkili olup olmadığı çok kesin değildir (Cunha 
and Cunha, 2017; Ulu-Kilic and Doganay, 2014; Zar-
gar et al., 2015). 

Laboratuvar Yöntemleri
Francisella tularensis gram negatif, aerobik, bü-

yümesi için sisteine gereksinim duyan bir bakteridir.  
Mikroskop altında genelde tek bakteri olarak görülür; 
bazen düz koloniler oluşturur. Haemophilus influen-
zae ve Actinobacillus spp. ile karıştırılabilir (Healthy 
Government, 2017).

Klinik Bulgular
Tularemi, 2 tipte gelişebilir: Ülseroglandular 

(%75) veya tifoidal (%25). Ülseroglandular tularemisi 
olanlarda deride ve mukoz membranlarda lezyonlar 
görülür; lenf bezlerinin çapının 1 cm üzerine çıkıp 
büyüdüğü gözlenir. Tifoidal tularemi hastalarında, 
lenf bezlerinin çapı 1 cm’nin altındadır ve deri ve mu-
koz membranlarda lezyon yoktur. İnkubasyon perio-
du 3-6 gündür. Ülseroglandular tipte; ateş (hastaların 
%85’inde), titreme (%57), baş ağrısı (%45), öksürük 
(%38) ve miyalji gözlenir. Ayrıca göğüs ağrısı, kusma, 
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ortralji, boğaz ağrısı, abdominal ağrı, diyare, dispne, 
sırt ağrısı ve boyun sertliği de görülebilir. Hastalarda 
gangren benzeri ülserler (%60) oluşur. Genelde lezyon 
0,4-3 cm arası ülser şeklindedir. Memeli vektörlerden 
hastalığı alan hastalarda üst ekstremitelerde, arthro-
pod vektörlerden kapan hastalar ise, alt ekstremite-
lerde lezyonlar gözlenir. İlk belirti olarak görülen ve 
hastaların %85’inde gelişen lenf bezlerinin büyüme-
siyle hastalık tanımlanabilir. Bu bezler yaklaşık üç yıl 
bu büyüklükte kalabilir ve hastalık bubonik veba ile 
karıştırılabilir. Hastaların %25’inde farenjit gelişir, bu 
bölgede lenf bezleri büyüktür ve eğer hastalık aerosol 
halinde bulaşmışsa farenjal ülserler oluşabilir. Alt so-
lunun yolu sıkıntıları hastaların %47-94’ünde görü-
lür. Genelde az/bazense çok öksürük, ploritik göğüs 
ağrısı, nefes darlığı ve hemoptizi gözlenir. Hastaların 
%50’sinde radyografik inceleme sonucunda pnömo-
ni belirlenir; %1’inden azında adenopati gelişir ve 
%15’inde ise plevral ülserasyonlar oluşur (Dennis et 
al., 2001; Patt and Feigin, 2002; Snowden and Stovall, 
2011; Tärnvik and Chu, 2007).

Tanı
Bir epidemi varsa, tanıyı koymak kolaylaşır. 2000 

yılında, Martha’s Vineyard (Massachusetts, ABD)’da 
çıkan bir salgında 15 hasta Tip A tularemiyle enfek-
te olmuş ve vakalar incelendiğinde çoğunun primer 
pnömonik tularemiyle yakalandığı anlaşılmıştır. Has-
taların çoğu çim biçme veya budama esnasında tavşan 
veya kokarcalara temas etmiş ve elde edilen hayvan-
larda antikora rastlanmamıştır (Berrada and Telford, 
2010; Feldman et al., 2001;  Feldman et al., 2003; Mat-
yas et al., 2007). 

Francisella tularensis’i  kültürde üretmek kolaydır. 
Kan örnekleri, ülserli bölgeden alınan örnekler, göz sek-
resyonları, balgam veya mide yıkama suyundan bakte-
ri elde edilebilir ve üretilebilir. Sistein içeren ortamda, 
Francisella tularensis küçük, düzgün, opak koloniler 
halinde, 37oC’de ve 24-48 saatlik inkübasyon periyodu 
sonrası gözlenebilir. İleri tanısı bakteriyel aglütinasyon 
ile serolojik olarak veya ELISA testi ile konabilir. Has-
taların hemoglobin ve hematokrit düzeyleri ve platelet 
sayıları normaldir; beyaz kan hücreleri az miktarda 
artmıştır; lenfositoz gelişir. Hastalarda üriner sistemde 
enfeksiyon oluşmuşsa, mikroskopik incelemede idrar-
da da iltihaba rastlanır. Bazı hastaların laktat dehidro-
genazı, serum transaminazları ve alkalin fosfatazı hafif 
yükselebilir. Hastaların bulunduğu ortamdan örnekler 
alınıp kültür üretmek her zaman mümkün olmayabilir; 
değişen koşullar (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
Eğer hastalarda malazi ve kilo kaybı yoksa antibi-

yotik tedavisine gerek yoktur. Doğru tedavi uygulanır-
sa, ölüm %1-2,5 arasındadır. Tedavide ilk seçim strep-

tomisin (30 mg/kg/gün/im/iki doza bölünerek/10-14 
gün)’dir. Ayrıca, gentamisin (3-5 mg/kg/gün/paren-
teral/10-14 gün) de kullanılabilir. Tetrasiklin veya 
kloramfenikol de yararlı olabilir. Hastalık insandan 
insana geçmez, hastayı ortamdan ayırmak gereksizdir 
(Zargar et al., 2015).

Tulareminin Önlenmesi
Antibiyotik proflaksisi zordur; çünkü ideal teda-

viyi sağlayan streptomisin parenteral olarak kullanıl-
maktadır. Tetrasiklin aerosol olarak bulaşan tularemi-
nin önlenmesinde (2 g/gün/oral/14 gün süre ile) kul-
lanılabilir. 1940’dan bu yana canlı aşı (tularensis live 
vaccine strain, LVS) kullanılmaktadır. 1960’da bu aşı 
purifiye edilmiş ve yenilenmiştir. Aşılamanın yeterli 
koruma sağladığı gözlenmiştir (Harik, 2013; Hepburn 
and Simpson, 2008; Oyston et al., 2004). 

Dekontaminasyon
Francisella tularensis genelde hayvan karkasların-

dan insana bulaştığı için kontamine olduğu bilinen 
karkaslar yakılmalıdır. Francisella tularensis bakteri-
siyle çalışılmışsa, tüm ekipmanlar dekontamine edil-
melidir. Dekontaminasyon için sodyum hipoklorit 
(%1-10’luk çözeltileri), gluteraldehit veya formaldehit 
gibi dezenfektanlar kullanılabilir. Ekipmalar en az 20-
30 dakika bu çözelitiler içinde bırakılmalıdır (Envi-
ronmental and Health Safety, 2017).

Virüsler
Çiçek (Smallpox)
Çiçek, variola virusünün neden olduğu çok bulaşı-

cı bir hastalıktır. Variola “poxvirusler”in (Poxviridae) 
en bilinenidir. Tarihte çiçek hastalığı morbidite ve 
mortalitenin en önemli nedenlerinden biri olmuştur; 
binlerce yıldır var olduğu bilinmektedir. Çiçek hasta-
lığı, en az 100 milyon kişinin ölümüne ve 200 milyon 
kişinin kör veya skarlı kalmasına neden olmuştur. 
1980’de Dünya Sağlık Örgütü (WHO), endemik çiçe-
ğin eradike olduğunu belirtmiştir. Çiçek hastalığı, en 
son 1977’de Somali’de görülmüştür. Variola, biyolojik 
silah olarak çok önemli bir tehdittir; zira çok kolay ya-
yılır. Şu an tüm dünya popülasyonunun çoğunun ba-
ğışıklığı yoktur. ABD’de Hastalık Kontrol ve Önleme 
Merkezleri (CDC)’nin ve Rusya’da vektör laboratuvar-
larının elinde çiçek virüsü olduğu bilinmektedir (Bar-
ras and Greub, 2014; Smith, 2013; Thèves et al., 2014)

Patofizyoloji
Variola virüsü, bir DNA virüsüdür, disk-şeklinde, 

iki membran üzerinde bir lipoprotein kılıfı içerir. Vi-
ral DNA-bağımlı RNA prolimeraz bulundurur ve bu 
enzim virüsün sitoplazmada replike olması için gerek-
lidir. DNA genomu 250-400 Dalton’dur. Çiçek virüsü, 
aerosol olarak çok enfekte edicidir; birçok ortamda 
stabildir ve enfektivitesini çok uzun zaman koruya-
bilir. Aerosol halinde temastan sonra virüs solunum 
yolunda çoğalır. 7-17 günlük bir inkübasyon süresin-
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den sonra, kana geçer (primer viremia); takiben böl-
gesel lenf bezlerine giderek ürer ve daha sonra yine 
kana geçer (sekonder viremia). Sonrasında, derideki 
küçük kan damarlarında enflamatuvar değişiklikler 
(pox=çiçek) oluşturur. Çiçeğin 2 tipi vardır. Variola 
major, en ciddi formudur; aşısız kişilerde fatalite oranı 
%30, aşılı bireylerde %3’tür. Variola minor, daha ha-
fif hastalık oluşturur, aşısız bireylerin %1’ini öldürür 
(Babkin and Babkina, 2015; Lane, 2011; Parrino and 
Graham, 2006).

Laboratuvar Yöntemleri
Variola virüsü, kanda genelde elektron mikros-

kobu, in situ hibridizasyon, gen çipi analizi ve prote-
in temelli teknikler kullanılarak tespit edilebilir. Asıl 
tanı elektron mikroskopu varlığında konabilir. Elekt-
ron mikroskobu yoksa immüno-difuzyon testi yapıl-
malıdır. Ancak bu testle de çiçek, maymun çiçeği ve 
suçiçeğinden zor ayırt edilebilir. Yeni PCR teknikleri 
gelecekte tanının konmasına yardımcı olabilir (Lane, 
2011; Walsh, 2002). Ayrıca papül, vezikül veya fistül-
lerden örnek alınarak da benzer analizler yapılabilir 
(Arvin and Deepali, 2008). 

Klinik Bulgular
7-17 günlük bir inkübasyon zamanı sonrası, semp-

tomlar akut olarak yüksek ateş, baş ağrısı, rigor, mala-
zi, miyalji, kusma, abdominal ve sırt ağrısıyla başlar. 
Bu ilk zamanda hastaların %15’inde delirium gözle-
nir. Açık tenli hastalarda eritamatozus ekzantem ge-
lişir. 2-3 gün sonra ekzantem, yüze, ellere, alt kola ve 
sonra alt ekstremiktelere sıçrar; maküller papüllere, 
papüler veziküllere ve veziküller fistüllere dönüşerek 
ilerler. Hastaların en bulaştırıcı olduğu zaman ateşle-
rinin olduğu ilk 3-6 gündür. Bunlar Variola majorün 
belirtileridir. Variola minörde ise, lezyonlar aynı ama 
küçük ve az sayıdadır. Bazı hastalarda (%3) hemarojik 
lezyonlar oluşur ve bazıları papüller oluşmadan ölür-
ler (Lane, 2011; Thèves et al., 2014; Walsh, 2002). 

Tanı
Tanının konmasının en zor yanı, doktorların uzun 

zamandır bu hastalıkla karşılaşmamış olmasıdır. Suçi-
çeği, alerjik kontakt dermatitteki ekzantemlerle karış-
tırılabilir. Çiçekte oluşan lezyonlar suçiçeğine benzer; 
ancak çok daha ağırdır. Tanı geç konursa, insandan 
insana geçme riski de artmış olur (Lane, 2011; Walsh, 
2002). 

Tedavi
Biyolojik silah olarak terörist amaçlı kullanılabi-

lecek bir virüstür. Sivillerde/askerlerde oluşan ekzan-
temler medikal personelce hemen not edilmeli ve kişi 
en az 17 gün respiratuvar izolasyonla diğer insanlar-
dan ayrılmalıdır. Aşı, ilk kapıldığı anda yapılırsa yar-
dımcı olabilir. Aşı olamayan hastaları aşı immünog-
lobülini (Vaccine immunoglobulin, VIG) verilebilir. 
Destekleyici tedavi uygulanabilir. “Cidofovir” adlı 

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

Çiçeğin Önlenmesi
Çiçek aşısı (VIG), intradermal olarak yapılır; ya-

pıldığı bölgede kalıcı bir skar bırakır (skarifikasyon). 
Aşı yapıldıktan 5-7 gün sonra o bölgede bir vezikül 
oluşur; bu kabuk bağlar ve 1-2 hafta sonra iyileşir. En 
sık görülen yan etkileri ateş ve lenfadenopatidir. Aşı, 
sistemik immunite oluşturamayabilir ve immunosup-
resyona neden olabilir. Bu durum en çok HIV taşıyıcı-
larını ve gebeleri etkileyerek ekzemaya neden olabilir. 
ABD’de CDC’nin elinde VIG aşısı vardır ve dozu 0.6 
mL/kg/im’dır (Delany et al., 2014; Hajj Hussein et al., 
2015; Metzger et al., 2015 Solomon and Milner, 2017).

Dekontaminasyon
Çiçek virüsü ile kontamine olduğu düşünülen 

ekipman ve yüzeyler etanol (%40), izoporpil alkol 
(%40), benzalkonyum klorür (100 ppm), sodyum 
hipoklorit (200 ppm), orto-fenilfenol (%40) veya 
iyodofor (75 ppm) ile dekontamine edilebilir. Çiçek 
virüsü ile kontamine giysi veya diğer tekstil ürünleri 
torbalara kontanmalı, ağzı kapatılmalı ve tehlikeli atık 
şeklinde değerlendirilmelidir (US National Library of 
Medicine, Specialized Information Services, 2011).

Maymun Çiçeği (Monkeypox)
Afrika’da çok sık rastlanan bir çiçek hastalığı tü-

rüdür. İlk kez insanda hastalık yaptığı 1970’de rapor 
edilmiştir ve bu güne dek 400 vakaya rastlanmıştır. 
Bazı çevrelerce, silah haline getirilebileceği söylen-
mektedir. Aşısız insanlarda ölüm oranı %11’dir. Eğer 
maymun çiçeğine bağlı pnömoni gelişirse, ölüm ora-
nı %50’lere çıkar. Sekonder olarak gelişme oranı ise 
%9’dur. Klinik belirtileri çiçeğe benzer, tek fark büyü-
müş servikal ve inguinal lenf bezlerinin görülmesidir. 
Aerasol olarak buluşabilir ve kişiden kişiye geçebilir. 
Aşı yapılırsa %85 koruma sağlar. Destekleyici teda-
vi uygulanır (Damon, 2011; McCollum and Damon, 
2014).

Viral Ensefalitler
Venezuela at ensefaliti (Venezuelan equine en-

cephalitis, VEE) virüsü, Batı at ensefaliti (Western 
equine encephalomyelitis, WEE) virüsü ve Doğu at 
ensefaliti (Eastern equine encephalitis, EEE) virüsü 
“Alfavirus” ailesine bağlıdır ve ensefalit oluştururlar. 
Bu virüsler ilk olarak 1930’larda atlarda bulunmuştur. 
Enfeksiyonlar genelde sivrisineklerle ve kenelerle taşı-
nır; aerosol olarak da çok bulaşıcıdır. Alfavirüsler çok 
yüksek titrelerde replike olurlar ve stabildirler. Küçük 
partikül aerosolizasyonu ile 10000 km öteye bile yayı-
labilirler (Hrnjaković Cvjetković et al., 2016; Imhoff 
et al., 2015;  Piquet and Cho, 2016; Shives et al., 2017; 
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Valarcher et al., 2015).
Patofizyoloji
Virüslere temastan hemen sonra en çok etkilenen 

sistemler retikulo-endotelyal sistem ve/veya lenfoit 
sistemlerdir. Çoğu enfeksiyonda “viral febril sendro-
mu” görülür. Verilen cevap konakçıya ve viral faktör-
lere bağlıdır. Türler arası farklar görülebilir. VEE’nin 
insanlarda epidemi oluşturma riski çok büyüktür; 
özellikle çok genç ve yaşlılar etkilenir; ölüm oranı %4-
35 arasıdır. WEE ve EEE daha az etkilidir, daha zor ya-
yılır; ancak ciddi enfeksiyon gelişmişse, her ikisiyle de 
ölüm oranı %50-75 arasındadır (Bogovic et al., 2010; 
Cho and Mckendall, 2014; Sejvar, 2014).

Laboratuvar Yöntemleri
Tüm ensefalitlerde serebrospinal sıvının içeriği 

değişmiştir. Serebrospinal sıvı alınarak, viral nükleik 
asitler elde edilip, PCR’a uygulanarak ensefalitin tipi 
belirlenebilir. PCR analizi ensefalitlerin belirlenme-
si için hem özgüllüğü, hem de hassasiyeti en yüksek 
yöntemdir ve hem kalitatif, hem de kantitatif amaçla 
yapılabilir. (Debiasi and Tyler, 2004).

Klinik Bulgular
İnkübasyon süresi VEE için 2-6 gündür. Daha 

sonra, VEE kapan hastalarda ateş, titreme, baş ağrı-
sı, malazi, miyalji, boğaz ağrısı ve fotofobi gelişir. Ta-
kiben santral sinir sistemi (SSS) etkileri başlar; hafif 
konfüzyon, letarji, paraliz ve koma görülür. Sağ kalan 
hastaların görülen SSS semptomları genelde tamamen 
iyileşir (Quiroz et al., 2009; Weaver et al., 1996).

İnkubasyon süresi WEE için 5-10 gündür. Çoğu 
hasta asemptomatik olur. Bazılarında ise, febril hasta-
lık/ menenjit tablosu görülebilir. Ateş, kusma, bulantı, 
malezi, baş ağrısı ve letarji gelişebilir. SSS’deki etkileri 
yaşla değişir. Erişkinler tamamen iyileşirken, çocuk-
larda nörolojik sekel kalma riski fazladır (Delfraro et 
al., 2011; Forrester et al., 2008). 

İnkübasyon süresi EEE için 5-15 gündür. Daha 
sonra ateş, titreme, kusma, kas sertliği, letarji, pares-
tezi, aşırı salivasyon ve solunum bozulması gözlenir. 
Çocuklarda genelde yüz ve boyunda ödem görülür. 
SSS’deki etkileri hafif konvülsiyondan paralize dek gi-
debilir. Yaşayanların %30’unda nörolojik sekeller kalır 
ve demans gözlenir (Deresiewicz et al., 1997; Guthrie 
et al., 2016; Lury and Castillo, 2004; Silverman et al., 
2013). 

Tanı
Bu üç virüs ile temasta, laboratuvar incelemeleri 

sonucu lökopeni gözlenir. Serebrospinal sıvının ince-
lenmesi sonucu, mikrolitrede 10-1000 arası beyaz kan 
hücresi ve lenfosit gözlenir. Spesifik tanı virüs izolas-
yonu, serolojik testler veya ikisiyle birlikte konabilir. 
Virüs nazofarinksten hastalık başladıktan 3 gün sonra 
elde edilebilir (Granstrom, 1995; Toltzis, 1991).

Tedavi
Spesifik tedavileri yoktur. Agresif destekleyici bir 

tedavi yapılmalıdır. Antipiretikler veya antikonvül-
sanlar kullanılabilir (Romero and Newlan, 2003; Tay-
lor and Paessler, 2013).

Viral Ensefalitlerin Önlenmesi
Venezuela at ensefaliti için canlı bir aşı  (TC-83) 

geliştirilmiştir. Yüksek risk altında olanlara 0,5 mL/sc 
uygulanabilir. Aşıyı alanların %20’sinde antikor oluş-
maz; %25’inde yüksek ateş, titreme ve malazi görülür; 
yatak istirahati önerilir (Erwin-Cohen et al., 2017; Pa-
essler and Weaver, 2009; Phillpotts  and Wright, 1999). 
C-84 aşısı ise, TC-83’e cevap vermeyenler için geliş-
tirilmiş, canlı olmayan, inaktif ve sadece enjeksiyon 
bölgesinde hafif bir hassasiyet yaratan yeni bir aşıdır. 
0,5 mL/sc uygulanır ve hastaların 2. ve 4. haftalarda 
antikorlarına bakılıp, yeterli cevabın oluşup oluşma-
dığı incelenebilir (Paessler and Weaver SC, 2009). 
EEE aşısı ise, 0. ve 28. günlerde, 0,5 mL/sc uygulanan 
canlı olmayan bir aşıdır. Yan etkileri azdır (Aréchiga-
Ceballos and Aguilar-Setién A, 2015).

Dekontaminasyon
Kontamine hayvanlar öldürülmeli, etleri yakılma-

lıdır. Kontamine ekipmanlar ve aletler tüm virüslerde 
olduğu 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 yıkama sodası), 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 Ateşler
Viral hemorajik ateşler, dört virüs (Arenavindoe, 

Bunyavindoe, Filoviridae ve Flaviviridae) ailesince 
oluşturulurlar (DuPont, 2017). En bilinen hemorajik 
ateş Ebola virüsü tarafından oluşturulan hemorajik 
ateştir. Ebola Filovindae ailesine mensuptur. Ebola 
enfeksiyonu, insanlarda ve primatlarda sıklıkla ölüme 
yol açan ciddi bir hastalıktır. İlk kez Zaire’de 1976’da 
Ebola salgını gözlenmiş ve hemen ardından Afrika’da 
üç büyük salgına neden olmuştur. Mortalite oranı 
%53-92 arasındadır. Hastalığın ana tablosunu malazi, 
artmış vasküler permeabilite ve dolaşım sisteminde 
bozukluklar oluşturur. SARS ya da grip virüsüne na-
zaran daha zor bulaşır. Hastalık insandan insana; has-
ta insanların organ, kan ve vücut sıvılarıyla (ter, idrar 
ya da sperm gibi) yakın temas sonucu olur. Afrika’daki 
salgınlarda özellikle meyve yarasasının rolü olduğu 
düşünülmektedir. Bütün viral hemorajik ateş virüsleri 
aerosol olarak çok bulaşıcıdır ve stabildir. Teröristler-
ce kullanılabilecek ideal virüsler oldukları söylenmek-
tedir (Brainard et al., 2016; El Sayed et al., 2016; Rivera  
and Messaoudi, 2016).
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Patofizyoloji
Viral hemorajik ateş virüsleri, tüm basit RNA 

virüsleri gibi hemorajik ateş oluştururlar. Vücut 
pH’sında stabildirler ve kanda uzun süre kalabilirler. 
Kemiriciler veya arthrapodlarca bulaştırılabilirler. 
Virülansları, alınan doza ve konakçıya göre değişir 
(Cenciarelli et al., 2015; Huntington et al., 2016).

Klinik Bulgular
Tüm virüslerin asıl hedefi vasküler yataklardır; 

mikrovasküler hasar oluşturup, vasküler permeabili-
teyi değiştirirler. Ateşe miyalji, konjonktival enfeksi-
yon, hipotansiyon ve hafif hemorajiler eşlik eder. Bir 
tek Lassa ateşinde hemarojik ve nörolojik belirtiler 
yoktur ve en önemli belirtisi sağırlıktır. Vakaların yak-
laşık üçte birinde değişik derecelerde sağırlık oluşur 
ve çoğunda da kalıcıdır (Cenciarelli et al., 2015; Matua 
et al., 2015).

Hanta virüsü pulmoner ve renal hasar yapar; başta 
ve boyunda güneş yanığına benzer kızarıklar oluştu-
rur (Tai et al., 2005). Rift Vadisi Ateşi virüsu hepa-
tatrofiktir; hastaların çok azında hemorajik belirtiler 
vardır (Hartman, 2017; Linthicum et al., 2016). Kırım 
Kongo Ateşi virüsü ile ciddi hemorajiler görülür (Incı 
et al., 2016). Marburg hemorajik ateşiyle ilgili az sayı-
da veri vardır. Non-puriritik, iğne başlı entamatozus 
ekzantem oluştur (Brainard et al., 2016; Rougeron et 
al., 2015). Ebola virüsü ile enfeksiyon sonrası belirtiler 
non-spesifiktir ve Ebola virüsüne maruz kalındıktan 
2-21 gün (genellikle 3-13 gün) sonra yüksek ateş, baş 
ağrısı, eklem ve kas ağrısı, halsizlik, şiddetli diyare, 
kusma, mide ağrısı ve iştahsızlık olabilir. Bazı hasta-
larda kaşıntı, gözlerde kaşıntı ve kızarıklık, hıçkırık, 
deride döküntüler, öksürük, boğaz ağrısı, göğüs ağrısı, 
nefes almakta güçlük, yutkunma zorluğu, kanlı diyare 
ve kan kusma dahil vücut içinde ve dışında kanama 
gibi belirti ve bulgular görülebilir. Ebola enfeksiyonu-
nun diğer semptomları kızarıklıklar, kırmızı gözler ve 
iç kanamalar ile dış kanamalar olabilir. Son dönem-
de organ yetmezlikleri oluşabilir. Bazı hastalarda bo-
ğaz ağrısı, öksürük, solunum güçlüğü, göğüs ağrısı 
gibi bulgulara da rastlanılır (Brainard et al., 2016; El 
Sayed et al., 2016; Houlihan et al., 2017; Rivera  and 
Messaoudi, 2016; Rojek et al., 2017). Flavirüslerden, 
Sarı Humma virüsü, primer hepatotrofiktir; hemate-
mez nedeniyle siyah renkte bir kusma ve hepato-re-
nal sendromlar sonrası ölüm gözlenir (Beasley et al., 
2015; Gardner and Ryman, 2010).

Laboratuvar Yöntemleri
Tüm viral hemorajik aşı virüsleri virüs kültürü ve 

takiben elektron mikroskopisi ile görüntüleme, PCR 
temelli teknikler veya mikroarray yöntemleriyle be-
lirlenebilir. ELISA testi akut hastalık gelişimi esnasın-
da tanının konmasında yararlı olabilir; ancak sonuç 
3-10 günde çıkar (El Sayed et al., 2016; Zakham et al., 

2017Racsa et al., 2016; Wagar, 2016). 
Tanı
Tanı, şüphelenmeyle konabilir. Coğrafik alan, eko-

loji, vektörler önemli unsurlardır. Kemiriciler Are-
navirus ve Hanta virüsleri taşırken, sivrisinekler Rift 
Vadisi Ateşi virüsünü, Sarı Humma ve Penfue Ateşi 
virüslerini taşır. Meyve yarasaları ise Ebola virüsünü 
taşır. Hastalarda ateş, mukozal ve dermal kanamalar 
varsa dikkatli olunmalıdır. Laboratuvar testleri yar-
dımcı olabilir. Lassa ateşi ve Hanta virüs ateşi dışın-
daki viral hemorajik ateşlerde, lökopeni ve trombosi-
topeni sıkça görülür. Hematüri ve poliüriye de rastla-
nabilir (El Sayed et al., 2016; Wagar, 2016; Zakham et 
al., 2017).

Tedavi
Destekleyici tedavi uygulanmalıdır. Sekonder en-

feksiyonlar gelişirse, agresif tedavi gerekir. Sedatifler 
ve ağrı kesiciler kullanılabilir; ancak aspirin ve diğer 
antiplatelet ajanlar kontraendikedir. Steroidler gibi 
immunosupresif ajanlar da kullanılmamalıdır. Solu-
num yolu deplesyonu önlenmelidir. Ayrıca, pulmoner 
ödem varsa dikkatli olunmalıdır. Ribavirinle spesifik 
tedavi sağlanabilir (130 mg/kg/iv ilk doz; sonra 15 
mg/kg/6 saatte 1/ 4 gün ve sonra 7.5 mg/kg/8 saatle 
1/6 gün). Tedaviye ilk 7 günde başlanırsa iyi sonuçlar 
alınabilir. Tedavide ateş varsa antipiretikler veya kon-
vülsiyon varsa antikonvülsanlar kullanılabilir (Joniec 
et al., 2012; Lani et al., 2014; Meltzer, 2012). 

Viral Hemorajik Ateşlerin Önlenmesi
Tek aşısı olan “Sarı Humma”dır. Afrika ve Güney 

Amerika’ya yapılacak olan seyahatlerden önce tavsiye 
edilir. Yeni aşılar ve antikor tedavileri geliştirilmeye 
çalışılmaktadır. Kırım Kongo Ateşi için de ülkemiz 
dahil, birçok ülkede aşı geliştirme çalışmaları 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 yıkama so-
dası), asit (%2 hidroklorik asit, %0.2 sitrik asit) veya 
aldehitlerle (%2 gluteraldehit, %40 formalaldehit) 
dekontamine edilebilir (FAO Corporate Document 
Repository, 2017).

Q Ateşi (Q Fever)
Q ateşi Coxiella burnetii bakterisi tarafından oluş-

turan bir zoonotik hastalıktır. İnsanlar hastalığı, çift-
lik hayvanları, evcil hayvanlar, keneler, arthropodlar 
ve kemiricilerden kapabilirler. Hastalığın adı şüpheli 
anlamında kullanılan “query” kelimesinin baş harfi 
“Q” ve “ateş” anlamına gelen “fever” kelimesi alınarak 
oluşturulmuştur. Coxiella burnetii, zorunlu hücre içi 
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patojendir; konakçı hücreleri dışında üreyemez veya 
çoğalamaz; ancak Coxiella burnetii’nin spor benzeri 
bir formu yüksek sıcaklık, basınç ve antiseptik bile-
şiklere karşı aşırı derecede rezistandır. Bu da Coxiella 
burnetii’nin ortamda, kötü koşullarda bile uzun süre 
kalmasına neden olur. Q ateşi, genelde kapasite bo-
zucudur; tedavi olmadan da hastaların çoğu iyileşir. 
Biyolojik silah olarak kullanılmasının nedeni yüksek 
enfektivitesinin oluşudur. Kuru şekilde 50 kg Coxi-
ella burnetii, aynı miktarda şarbon ve tularemi bak-
terileriyle aynı enfektiviteye sahiptir. Hastalık şu ana 
dek 5 kıtada ve 51 ülkede görülmüştür (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 oluşturmaya yeterlidir. Enfeksiyon genelde 
inhalasyon ile kapılır. Konakçının hücreleri Coxi-
ella burnetii’yi fagosite ettikten sonra, diseminas-
yon gerçekleşir ve bakteri dolaşıma geçer. Coxiella 
burnetii’nin hücre yüzeyindeki liposakkarit yapısının 
varlığı, patojeni konakçının mikrobisidal aktivitesin-
den korur (Duron et al., 2015; Moffatt et al., 2015).

Laboratuvar Yöntemleri
Coxiella burnetii’nin tespiti için en güvenilir ve 

en çok kullanılan yöntem serumda immünofloresans 
yöntem (IFA)’in uygulanmasıdır. Ayrıca farklı ELISA 
yöntemleri de kullanılmaktadır. Hastalık geçtikten iki 
yıl sonraya dek antikor titreleri ölçülmelidir. Kronik 
Q ateşi hastalarında özellikle yüksek antikor titreleri 
endokardite yol açabilir (CDC, 2016). 

Klinik Bulgular
İnkubasyon zamanı 10-40 gündür. Asemptoma-

tik serokonversiyon, akut hastalık ve kronik hastalık 
tablolarıyla gelişir. Kronik hastalık sonucu endokardit 
gözlenir. Başlangıçta ateş, titreme ve baş ağrısı görü-
lür; sonra diaforez, malazi, miyalji, baş dönmesi ve 
anoreksi gelişir; artralji nadirdir. Hastalık ilerledikçe 
öksürük ve nadiren göğüs ağrısı gözlenir; bazen ateş 
39-40oC’e çıkabilir ve ateş en geç 13 günde geçer. Ense-

falopatik semptomlar, baş ağrısı, halüsinasyon, artmış 
disfazi, yüz ağrısı (nevralji benzeri) ve diplopi geli-
şebilir. İmmün sistemi bozuk olan hastalarda; ayrıca 
AIDS, kanser ve lösemi hastalarında Q ateşinin daha 
sık görüldüğü ve daha ağır seyrettiği belirtilmektedir 
(Bernit et al., 2002; Botelho-Nevers  and Raoult, 2007; 
Horn, 2003; Mazokopakis et al., 2010; Raoult, 1990). 

Tanı
Serolojik testlerle tanı konabilir (ELISA, doğrudan 

olmayan antikor testleri). Hastalarda 2-3 hafta sonra 
antikor oluşur (Angelakis and Raoult, 2010; Horn, 
2003; Scola, 2002).

Tedavi
1950’lerden beri tetrasiklin uygulanmaktadır. 

Makrolidler, eritromisin ve azitromisin de etkilidir. 
Eğer endokardit gelişirse, mortalite yaklaşık %24’tür. 
Genelde tetrasiklin, rifampin veya bir kinolonla bera-
ber verilerek endokardit önlenmeye çalışılır. Trime-
toprim-sulfametoksasol tedavisinin de etkili olduğu 
görülmüştür (Bielawska-Drózd et al., 2013; Kersh, 
2013; Million and Raoult, 2015). 

Q Ateşinin Önlenmesi
Q-VAX adlı Avusturalya lisanslı etkin bir aşısı var-

dır. Q ateşi immunizasyonla önlenebilir (Bielawska-
Drózd et al., 2013).

Dekontaminasyon
Kontamine hayvanlar öldürülmeli, etleri yakılma-

lıdır. Kontamine ekipmanlar ve aletler olduğu 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 yıkama sodası), 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 kullanılabilecek bakteriyel ve 
viral ajanlar, enfeksiyon etmenleri ve klinik semptom-
lar Tablo 2’de verilmiştir.
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Tablo 2. Biyolojik silah olarak kullanılabilecek bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, enfeksiyon etmenleri ve klinik semptomlar.
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II.	 Toksinler
Risin (Ricin)
Ricinus communis (Hint yağı, Castor bean) bitki-

since üretilen protein yapısında bir toksindir. Kastor 
yağının atığı %5 oranında risin içerir ve bunun terö-
ristlerin eline geçmesiyle biyolojik silah olarak kul-
lanımı mümkündür. Botilinum toksininden 10 kez 
daha az toksiktir (Berger et al., 2016; Ler et al., 2006; 
Worbs, 2011; Schep et al., 2009). Risinin etki mekaniz-
ması Şekil 4’te gösterilmiştir. 

Bulgaristan’ın muhalif yazarlarından Georgi Mar-
kov, bundan 30 yıl önce, BBC Radyosu'nda çalışır-
ken Londra'da öldürülmüştür. Doktorlar, Markov'un 

vücudunda, risin içeren milimetrik ölçüde bir bil-
ye bulunmuştur. Markov, Londra'daki Waterloo 
Köprüsü’nde yürürken kimliği belirlenemeyen bir 
kişi tarafından, şemsiye ucuna yerleştirilen bir meka-
nizmadan fırlatılan bilyeyle zehirlenmiştir. Markov, 
olaydan 4 gün sonra kalp ve böbrek yetmezliğinden 
yaşamını yitirmiştir. Vladimir Kostov ise, Paris'te ya-
şayan bir başka rejim muhalifi Bulgar gazetecidir. O 
da Markov'un ölümünden bir kaç hafta sonra, sırtında 
hafif bir acı ve kızarıklık hissetmiştir. Kostov, risin içe-
ren zehirli bilye, yağ hücreleri arasına saplandığından 
zehirlenmekten kurtulmuştur. Her iki gazeteciye yapı-
lan saldırıların arkasında Bulgar Komünist Partisinin 
olduğu öne sürülmektedir (Papaloucas et al., 2008).

Şekil 4. Risinin etki mekanizması

Patofizyoloji
Doğal risin, ciddi gastrointestinal semptomlara, 

vasküler kollapsa ve ölüme neden olabilir. Besinlere, 
suya katılarak, liyofilize toz olarak veya aerosol olarak 
kullanılabilir. Aerosol olarak kullanıldığında akciğer-
deki hücreleri nekroza götürür ve pulmoner kapiller-
lerde ödem oluşturup, hipoksiye neden olur (Musshoff 
and Madea, 2009; Spivak and Hendrickson, 2005). 

Laboratuvar Yöntemleri
Risinin belirlenmesi için spesifik bir laboratuvar 

yöntemi yoktur. PCR ve sıvı kromatografisi-kütle 
spektroskopisi (LC-MS) veya LC-MS/MS ile belirle-
nebilir  (CDC, 2013; CDC, 2016). 

Klinik Bulgular
Risin inhale edilirse, semptomlar en geç 8 saatte orta-

ya çıkar. Metabolik asidoz, karaciğer ve böbrek fonksiyon 
testlerinde bozulma risin zehirlenmesinin ilk göstergele-
ridir. Ayrıca hematüri ve lökositozda görülebilir. Takiben 
ateş, öksürük, dispne, bulantı, göğüs sertliği, aşırı terle-
me, pulmoner ödem, siyanoz, hipotansiyon, solunum 
güçlüğü ve sonuçta dolaşım kollapsı değişir. Ölüm zama-
nı doza bağlı olarak 36-72 saat arasındadır (Berger et al., 
2016; Ler et al., 2006; Worbs, 2011; Schep et al., 2009). 

Tanı
Muhtemel bir biyolojik saldırı esnasında, eğer ki-

şilerde pulmoner belirtiler de varsa, risinden şüphe-
lenilmelidir. Oluşan pulmoner bozukluk antibiyotik-
lerle tedaviye cevap vermez. Risinin tayini için ELISA 
testi kullanılabilir (Waterer and Robertson, 2009; Za-
por and Fishbain, 2004).

Tedavi
Özel bir tedavisi yoktur, destekleyici tedavi uygula-

nır. Gastrointestinal temasta lavaj, aktif kömür ve ka-
tartik kullanılabilir. Ayrıca yüksek miktarda sıvı des-
tek tedavisi gerekebilir (Chen et al. 2014; (Musshoff 
and Madea, 2009; Spivak and Hendrickson, 2005).

Korunma
Aerosol halinde kullanılmışsa, koruyucu maske 

kullanılmalıdır. Yüzeylerdeki risin %1’lik sodyum hi-
poklorit veya 1’lik sodyum hipoklorit + 0.25 N sod-
yum hisroksit karışımı ile inaktive edilebilir. Ayrıca, 
kontamine eşyalar da 121οC’de otoklavlanarak risin 
inaktive edilebilir. Özel bir aşısı 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 oluşturabileceği 
için, dekontaminasyonu önemlidir (Noeller, 2001; 
Spivak, 2005).

Stafilokokal enterotoksin B (SEB)
Staphilococcus aureus tarafından oluşturulan tok-

sinlerden biri “stafilokokal enterotoksin B (SEB)” ola-
rak adlandırılır. Genelde besinlerde stafilokok üreme-
si ile besin SEB ile kontamine olur ve zehirlenmeler 
ortaya çıkar. Terörist gruplarca ele geçirilip aerosol 
haline de getirilebilir. Aerosol halinde çok stabildir 
ve inkapasite edici dozu 0.004 µg/kg kadar düşüktür. 
Letalitesi azdır (Ler et al., 2006; Pinchuk et al., 2010; 
Pita and Romero, 2014). SEB’in etki mekanizması Şe-
kil 5’de gösterilmiştir. 

Şekil 5. Stafilokokal enterotoksin B (SEB)’in 
etki mekanizması

Patofizyoloji
SEB, T lenfositlerini stümüle eder ve hedef hüc-

relerdeki majör histokompatibilite kompleksi sınıf 
II proteinlerine (MHC II) doğrudan bağlanır. SEB 
“bakteriyel süperantijen” olarak da tanımlanır; zira 
antijen sunan hücrelerdeki MCH II proteinleri ve T 
hücre reseptörleri arasında bir “ köprü” oluşturur. Bu 
körü oluşumu, yüksek miktarda sitokin salınımına 
[özellikle de interlökin 2 (IL-2), tümör nekroz faktör 
β (TNF-β) ve interferon] neden olur (Kumar et al., 
2010). Yüksek derecede sitokin salımı ek enflamatuvar 
hücrelerin özellikle bağırsakta lamina proria bölgesi-
ne gelmesine yol açar. Sonuçta gastrointestinal semp-
tomlar (bulantı, kusma ve diyare) görülür. Hayvan ça-
lışmalarında ise, aeresol halindeki SEB’in respiratuvar 
mukozayı etkilediği ve akciğerlerdeki artmış T hücre 
proliferasyonuna bağlı olarak pulmoner ödem oluştu-
ğu görülmüştür (Emedicine, 2017).

Klinik Bulgular
Semptomlar aerosole temastan 3-12 saat sonra 

başlar ve ani ateş, titreme, baş ağrısı, miyalji ve ke-
sik öksürük görülür. Bazı hastalarda nefes darlığı ve 
retnosternal göğüs ağrısı da görülebilir. Ateş 2-5 gün, 
öksürük 4 haftaya dek sürebilir. Besinlerle toksini alan 
hastalarda bulantı, kusma ve diyare gözlenir. Çok yük-
sek dozda temasla pulmoner ödem ve nadiren ölüm 
olabilir (Berger et al., 2016; Pinchuk et al., 2010).

Laboratuvar Yöntemleri
Stafilokok gıda zehirlenmeleri genelde klinik be-

lirtiler ile konur. SEB, maruziyetten kısa bir süre sonra 
kan, idrar, respiratuvar sekresyonlar ve nasal kalıntı-
larda tespit edilebilir. Toksinin ELISA, PCR veya ke-
milüminesans ile de belirlenmesi mümkündür. Ay-
rıca, hastaların antikor titreleri de belirlenebilir (The 
Center for Food Security and Public Health, 2004).

Tanı
Bu toksinin intoksikasyonunun tanısı kliniksel 

olarak konabilir. Eğer inhalasyon yoksa ve sadece be-
sinlerle alım söz konusuysa, tanı ve tedavi daha hızlı 
olabilir. Eğer febril solunum sendromu varsa ve göğüs 
filminde akciğerde sorun görülüyorsa, SEB inhale 
edilmiş demektir (Franz et al., 1997; Leggiadro, 2000; 
Marks, 2004; Rosenbloom et al., 2002).

Tedavi
Destekleyici tedavi yapılabilir. Ciddi vakalarda 

suni ventilasyon gerekebilir; sıvı kaybı da önlenme-
lidir. Antibiyotikler yararsızdır; antitoksini yoktur 
(Franz et al., 1997; Leggiadro, 2000; Marks, 2004; Ro-
senbloom et al., 2002).

Korunma
SEB intoksikasyonunu önleyici bir aşı yoktur. Tüm 

biyolojik savaş ajanlarında olduğu gibi, koruyucu 
maskeler kullanılabilir (Berger et al., 2016; Franz et 
al., 1997; Henghold, 2004; Marks, 2004; Rosenbloom 
et al., 2002).

Dekontominasyon
Kontamine yüzeyler su ve sabunla, sodyum hipok-

loritle (%0,5), 0.25 N sodyum hidroksitle temizlenebi-
lir. Eğer besinde kontraminasyon varsa, besinler yok 
edilmelidir. Kontamine eşyalar da 121οC’de otoklavla-
narak SEB inaktive edilebilir (University of Minneso-
ta, 2017). 

Botulizm
Clostridium botulinum, anaerobik, spor oluşturan, 

gram pozitif bir basildir ve botulinum toksinlerini 
oluşturur. Botulinum toksinleri bilinen en letal tok-
sinlerdir ve medyan letal doz (LD50) değerleri kemiri-
cilerde yaklaşık 0.001 µg/kg’dır. Botulinum toksini ko-
lay üretilebilir ve son derece letal olduğu için biyolojik 
silah olarak kullanımı büyük bir tehlikedir. Besinlere 
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katılımı veya aerosolizasyonu sonrası inhalasyonu 
veya sporlarının vücuda alımı sonucu ölüm gözlenir 
(Carrillo-Marquez et al., 2016; Espelund and Klave-
ness, 2014; Weant et al., 2014).

Patofizyolojisi
Botulinum toksininin 7 tipi vardır (A→G). Bunlar 

nörotoksinlerdir ve genelde aynı mekanizmayla etki 
gösterirler. Hastalığın ciddiyeti temas yoluna ve alınan 
dozuna göre değişir. İnhalasyonla alımda semptomlar 
geç gelişir. Genelde bozulmuş konserve tüketimiyle 
botulinum zehirlenmesi gelişebilir. Botulinum toksin-
leri nöromusküler kavşakta, presinaptik sinir uçlarına 
bağlanır, asetil kolin salınımını engeller ve paralize 
neden olurlar (Dhaked et al., 2010; Horowitz, 2005; 
Villar et al., 2006). 

Laboratuvar Bulguları
Klasik laboratuvar testleri botulinizmin belirlen-

mesinde genelde çok yararlı değildir. Hastada beyaz 
kan hücre sayımları ve sedimantasyon normaldir. Se-
rebrospinal sıvı içeriği genelde normal bulunur; ancak 
protein içeriği biaz yükselmiştir. Fare nötralizasyon 
testi botulinum toksinileriyle zehirlenmenin belirlen-
mesi için genelde en iyi metottur; ancak uzun sürer. 
Toksinler bir süre sonra feçes, serum, kusmuk ve gast-
rik aspiratta belirlenebilir. Dermal maruziyette oluşan 
yaralardan örnek alınarak da toksinleri belirlemek 
mümkündür (Medscape, 2017). 

Klinik Bulgular
Semptomlar temastan günler sonra da ortaya çı-

kabilir. İlk belirtiler göz kapaklarında düşme, bulanık 
görme, çift görme, baş dönmesi, halsizlik, ağızda ku-
ruma,  boğaz ağrısı, başı ve boynu tutamama, disartri, 
disfoni ve disfajidir. Bunları paraliz, nefes alma zorlu-
ğu ve solunum bozukluğu izler. Kaslardaki zafiyetin 
boyutları değişkendir. Hastalar siyanotik olabilir; oto-
nomik yetersizlik sonucu postural hipotansiyon geli-
şebilir. Derin tendon refleksleri deprese olabilir veya 
tamamen kaybolabilir (Dembek et al., 2007; Rebaglia-
ti et al., 2009; Zaparta and Ghorab, 2014). 

Tanı
Hastanın şikâyetleri ve muayene bulguları teşhise 

yardımcıdır. Hastalığın nasıl geliştiği doktora ayrıntılı 
olarak anlatılmalıdır. Kan, dışkı ve mide içeriği tok-
sin açısından değerlendirilebilir. Eğer şüpheli gıda 
varsa analiz edilebilir. Yara kaynaklı botulizmde yara 
kültürü yapılabilir. Botulizm şüphesinde kan testleri, 
manyetik rezonans (MR) incelemesi, beyin omurilik 
sıvısı incelemesi yapılabilir (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 oranı % 

25-%60 kadardır. İlk iki haftadada ölüm olmazsa, ge-
nelde 1-2 hafta sonra iyileşme başlar ve tüm belirtiler 

2-6 haftada yavaş yavaş kaybolur. Botulizmden kuş-
kulanıldığında daha fazla zehirin sindirim kanalından 
emilmesini önlemek amacıyla hastanın kusturulması 
ve %2-%5′lik bikarbonat çözeltisiyle midesinin yıkan-
ması gerekir. Lavmanla bağırsaklardaki kalıntı zehir-
lerin atılması da sağlanmalıdır (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) kullanılabilir. ABD’de CDC’nin elinde bu 
antitoksinlerin yüksek miktarlarda bulunduğu bilin-
mektedir. Damar içine 100.000 ünite antitoksin müm-
kün olduğunca erken bir süre içinde verilmelidir. 
Hasta kesin bir yatak istirahatine alınmalı ve hiçbir 
sakinleştirici ilaç verilmemelidir. Ancak, antitoksin-
lerle, anaflaksi görülebilir ve kan tablosunda bozuk-
luklar ortaya çıkabilir. Solunum durması en önemli 
komplikasyondur; destekleyici tedavi, suni solunum 
ve takiben yapay solunum aygıtına bağlama gerekebi-
lir. Eğer zehirlenme besin yoluyla gerçekleşmişse, aynı 
besini yemelerine karşın hastalanmayan kimselere de 
koruyucu olarak 100.000 ünite antitoksin serum zerk 
edilmelidir  (FDA, 2017; Glik et al., 2008; Kostrzewa 
et al., 2015).

Korunma
Botulizminden günlük korunmak için, şişmiş kon-

serveler (hazır veya evde yapılmış) tüketilmemelidir. 
Ayrıca, konserve kutuları çatlatsa, konservenin suyu 
bulanıksa, tüketmemek gerekir. Etlerde de  Clostridi-
um botulinum üreyebileceği için, ete nitrat/nitrit ek-
lenmesi botulizme karşı koruyucudur (Christiansen 
et al., 1973; Cowden, 2011; Skovgaard, 1992).

Dekontominasyon 
Botilunum toksinleri ısı ile inaktive olur. Dolayı-

sıyla, bu toksini içeren gıdaları/konserveleri ısıtmak 
toksinin parçalanmasını sağlar. Aeresol halinde kul-
lanılır ve yüzeyleri kontamine ederse, yüzeyler >%0.1 
sodyum klorat veya >0.25 N sodyum hisdroksit ile 
temizlenmelidir. Ayrıca, kontamine eşyalar otoklavla-
narak toksin inaktive hale getirilebilir (University of 
Minnesota, 2017). 

Trikotesenler 
Birçok farklı fungus türü tarafından sekonder 

metaboliti olarak üretilen, besinleri kontamine eden 
ve oldukça toksik olan mikotoksinlerden bazılarının 
biyolojik savaş ajanı olarak kullanılabileceği yıllardır 
öne sürülmektedir. Trikotesenler, bazı küf mantar-
larınca (filamentous fungi) üretilen oldukça toksik 
mikotoksinlerdir. Özellikle Fusarium, Myrotecium, 
Cephalasporium, Trichoderma, Vertici-monosporium, 
Sachybotrys türlerinin trikotesen ürettiği bilinmekte-
dir. Bu toksinler (örneğin T2, nivalenol) çoklu organ 
bozukluklarına neden olurlar. Yüksek miktarda üre-
tilebilecekleri ve pek çok değişik yolla (damlacıklar, 
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aerosol, duman, roketler, füzeler, taşınabilir spreyler) 
dağıtılabilecekleri için, biyolojik silah haline getirilip 
yayılmaları çok kolaydır (Pita  and Romero, 2014; Wo-
loshuk and Shim, 2013; Wu et al., 2014). Bu toksinler 
uçucu olmayan, düşük molekül ağırlıklı, aseton, etil 
asetat, kloroform, etanol, metanol ve propilen glikolde 
çözünürlükleri fazla olan bileşiklerdir. Trikotesenler, 
organik çözücülerde ısıtılırsa, çözünüp, sarı-kahve bir 
sıvı oluşturabilirler ve bu sıvı buharlaşabilir. Buharla-
şan trikotesenler havada “sarı yağmur” görüntüsü ve-
rir. Kuvvetli bilgiler ışığında, trikotosenlerin, Afganis-
tan ve Güneybatı Asya’da kullanıldıkları, “sarı yağmur 
(yellow rain)” oluşturdukları, Laos’ta, Kamboçya’da ve 
Afganistan’da binlerce kişinin ölümüne neden olduk-
ları bilinmektedir (Desjardins et al., 2009).

Patofizyoloji
Trikotosenler, pek çok ökaryotik hücrenin, pro-

tein sentezini inhibe ettikleri ve elektron transpor-
tunu bozdukları için sitotoksiktirler. Absorpsiyonları 
hızlıdır; semptomlar 5 dakika içinde görülmeye baş-
lar ve maksimum etkileri 60 dakika sürer. Pik doku 
düzeyine, temastan 1-4 saat sonra ulaşırlar. Deriden 
de yavaşça absorbe olabilirler (Adhikari et al., 2017; 
Holstege et al., 2007; Wilson and Layton, 2004).

Laboratuvar Yöntemleri
Trikotesen toksinlerini belirleyen özel bir kit he-

nüz yoktur. Trikotosenler, ince tabaka kromatografisi, 
gaz kromatografisi LC-MS veya LC-MS/MS gibi yön-
temlerde belirlenebilir. PCR ile de kalitatif ve kanti-
tatif olarak belirlenebilirler. Ayrıca, son yıllarda Fu-
sarium toksinlerinin belirlenmesi için farklı immün 
temelli teknikler (örneğin, radyo-immün yöntem) 
kullanılmaktadır (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
İlk belirtiler dakikalar içinde görülür. Deri teması 

varsa yanık, ödem, blister oluşumu ve dermal nekroz 
gözlenir; deride temas bölgesi büyükse ölüm bile geli-
şebilir. İnhalasyonla temasta burun bölgesinde yanma, 
acı, burun akması, burun kanaması, dispne, öksürük, 
kanlı balgam ve kanlı tükürük gözlenir. Gastrointesti-
nal toksisiteleri sonucu, anoreksi, bulantı, kusma, ab-
domiral kramplar ve sulu/kanlı diyare ortaya çıkabilir. 
Gözlere temas ederse, acı, göz yaşarması, kızarıklık ve 
bulanık görme gelişir. Sistemik toksisite de oluşabilir; 
halsizlik, yorgunluk, baş dönmesi, ataksi, taşikardi, 
hipertermi veya hipotermi, difüz kanama ve hipotan-
siyon gözlenebilir. Ayrıca, sinir sistemi bozuklukları, 
kardiyovasküler bozukluklar, immunosupresyon, he-
mostatik bozukluklar ve kemik iliği hasarı görülebilir. 
Doza ve temas yoluna göre ölüm dakikalar içinde de 
gözlenebilir (Hussein  and Brasel, 2001; Peraica et al., 
1999; Zain, 2012). 

Tanı
Biyolojik ve çevresel örnekler alınarak, kişinin tri-

kotesene temas edip, etmediği araştırılabilir. Eğer sarı 
yağmur ve dumanlı bir saldırı varsa, tanı kolaylaşabi-
lir. İlk laboratuvar bulguları spesifik değildir. Serum 
kreatinini, potasyum ve fosforu artabilir ve koagü-
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 uygulanır. İnhalasyonla triko-

tesene maruz kalan kişilerde aktif kömür kullanılır; 
aktif kömür mikotoksinleri adsorbe eder. Eğer ciddi 
bir respiratuvar distres varsa, endotrekeal intubulas-
yon ve mekanik ventilasyon gerekebilir. Sistemik ste-
roidlerin erken kullanımı, yaşama süresini uzatır ve 
yaraları iyileştirebilir. Aşıları yoktur. Şu anda, birçok 
mikotoksine karşı antitoksin, aşı ve topikal koruyu-
cuların ABD’ce geliştirilmeye çalışıldığı bilinmektedir 
(Adhikari et al., 2017; Holstege et al., 2007; Wilson 
and Layton, 2004).

Korunma
Hayvanlar trikotesenlerle kontamine yemlerle 

beslenmemelidir. Kontamine gıdalar ve hayvan etleri 
yenmemelidir (Garland and Bailey, 2006). 

Dekontominasyon 
Bir saldırı varsa, maske kullanmak gerekir. Deri, 

distile su ve sabunla yıkanmalıdır. Gözlere temas var-
sa, salin solusyonu veya steril su ile yıkamak gerekir. 
Kontamine giysileri hemen çıkarmak 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-
dıklarında yüzeylerin su ve sabun, %2,5’luk sodyum 
hipoklorit, %3-%5’lik NaOH solüsyonu veya %0,25 
sodyum hipoklorit + 0.25 N sodyum hidroksit ile te-
mizlenmesi dekontaminasyon sağlar. Bu toksinlerin 
inaktivasyonu için ile 482oC’da 10 veya 260oC’da 30 
dakika ısıtılmaları gerekir (University of Minnesota, 
2017). ABD Ordusu’nda trikotesen zehirlenmelerin-
de kullanılabilecek bir dekontaminasyon kiti (m291) 
vardır ve bu kit diğer bazı savaş ajanlarına da etkindir 
(Adhikari et al., 2017; Holstege et al., 2007; Wilson 
and Layton, 2004). 

Sonuç
Günümüzde birçok mikrobiyolojik ajanın, bunla-

rın toksinlerinin veya bitkisel toksinin biyolojik savaş 
ajanı olarak kullanılması mümkündür. Özellikle aero-
sol haline getirilen bakteri, virüs, spor veya toksinler 
uçaklarla veya farklı yöntemlerle çevreye püskürtüle-
rek bırakıldığında ciddi morbidite ve mortalite yapma 
özelliğine sahiptir. Biyolojik savaş ajanı olma özelliği 
taşıyan mikroorganizmalara ait hastalık ve epidemiler 
ile ilgili çok detaylı çalışmalar literatürde bulunsa da, 
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bu mikroorganizmaların biyolojik savaş ajanı olarak 
özellikle aerosol formunda kullanımıyla ortaya çıka-
bilecek klinik tablo ve tedaviye dair sınırlı sayıda veri 
bulunmaktadır. Bu konuda daha çok bilgi ve veriye 
ihtiyaç duyulmaktadır. Ayrıca, ülkemizde bu konuyu 
ele alan Türkçe makale ve kitap sayısı oldukça azdır. 
Bu nedenle, kapsamlı bir literatür değerlendirmesi ya-
pılarak sunulan bilgilerin Türkçe literatüre katkı sağ-
layabileceği düşünülmektedir. 
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