Konu 25. KIMYASAL ve BiYOLOJiK SILAHLAR

Kanamali humma viriisleri

Kanamali ates (KA), ates, kas agrisi, uyusukluk, bitkinlik, kanama ve bazi durumlarda
kan basincinda diisme, sok ve 6liimle seyreden bir durum olarak tanimlanir. Rift Vadisi
hummasi 6zellikle hayvanlarda gorilir; 1950-1951 yillari arasinda Kenya’da 100.000
koyun Olmustlir. Lassa Bati Afrika’da insanlarda ¢cok yaygindir; 5000 oliimle seyreden

yilda 100.000-300.000 vaka ile karsilasiimaktadir.

KA virlsleri RNA tasiyan tek-zincirli 4 ailede bulunurlar; virus aileleri ve yol agtiklari has-

taliklar Tablo.25.2.8de verilmistir.

Bulagsma

KA virlsleri eklem bacaklilar (sokucu-kan emici sinekler gibi) veya virtslerle bulasik-
tasiyicl hayvanlarla tasinir ve bulastirilirlar. Arenavirlsler ve Hantavirlsler aerolize ke-
mirici artik ve atiklari araciliginda solunum yoluyla, Rift vadisi hummasi ve CCHF bulasik
hayvanlarin kesip-dogranmasi esnasinda ortam havasina karisan pargaciklarin solunul-
maslyla bulasir. Hastalarla, etleri, kanlari veya akintilari ile temas edenlerde kisiden-

kisiye bulasma da s6z konusudur. Solunum yoluyla bulasma daha seyrektir.

Tablo 25.2.8. Kanamali ates virusleri ve yol agtiklari hastaliklar.

Virls ailesi Hastalik

Arenavirlsler | Argentine kanamali ates (AHF,

Junin viras)

Bolivya kanamali ates (Machupo

viris)

Sabia kanamali ates




Lassa atesi (Lassa viris)

Lenfolitik koriomenengitis (LCM)

Venezielan kanamal ates (VVE,

Guanarito viris)

Bunyavirisler

Kirrm-Kongo kanamali ates

(CCHF)

Rift vadisi hummasi

Hantaviris akciger sendromu

Bobrek sendromlu kanamali

ates (HFRS)

Filovirtsler Ebola kanamali ates (Ebola HF)
Marburg kanamali ates
Flavirtsler Kene-kaynakh ensefalit
Kyasanur-dag hasalig
Omsk kanamali ates
Sari humma (Dengue)
Etkinlik

Viral KA virsleri son derece etkindirler; aerosol halinde solunum yoluyla 1-10 viris

hastaliga yol agmak icin yeterli olabilmektedir.

Klinik belirtiler

Viral KA ylksek ates, kas agrisi, uyusukluk, bitkinlik, kanama, kapillar damar gecirgenli-
ginde bozulma, bazi durumlarda kan basincinda diisme, sok ve 6liimle seyreden bir du-
rum olarak tanimlanir. Baslangicta konjunktival kizariklik, 6dem, ince-nokta seklinde
kanamalar ve kan basincinda diisme; sonra, tim mukozalarda ve deride yaygin kizarik-

lik ve damar hasari neticesi kanamalar dikkat ¢eker. Karaciger, sinir sistemi, kan ve ak-

ciger bozukluklari olusur.




Klinik olarak viral KA hastaliklari birbirinden az-gok farkhlik arz edebilir. Filovirtsler sik,
sarl hummada ise seyrek olarak eksantemle karsilasilirken, Lassa ve CCHF'de boéyle bir
durum gorilmez. Lassa’da kapillar damarlardan sizma ile sik karsilasilirken, kanama ve
sinirsel belirtiler daha seyrektir. Gliney Amerika Arenaviruslerinin yol actigi hastaliklar-
da sinirsel ve kanama ile ilgili belirtiler 6zellikle dikkat ¢eker; Filoviris hastaliklari ve Rift
Vadisi hummasinda kanama ¢ok seyrektir. CCHF’de damar iginde yaygin pihtilasma olu-

sur. Oliim orani CCHF de %15-30 arasinda degisir.

Sagaltim ve korunma
Viral KA hastaliklarindan CCHF’de ribavirin kismen etkilidir; ilag Di yolla 30 mg/kg dozda
baslanir; sonra 15 mg/kg dozda 6 saat arayla 4 kez, 7.5 mg/kg dozda 8 saat arayla 6 kez

uygulanir. AHF, BHF, CCHF ve Lassa igin antiserum uygulamasi yapilabilir.

Biyoteroérizmle ilgili degerlendirmeler

KA virlsleri yliksek oranda 6liime ve bazi durumlarda ayni sekilde 6liime sebep olurlar.
Bu yonden ozellikle filovirusler, hastaliga yol agma ve oldiirme gticleri yliksek ve aero-
sol halinde dayanikli olmalari sebepleriyle, BHM olarak tercih edilirler. Marburg viris
%10 gliserin ile dayanikli kiindiginda, dakikadaki pargalanma orani %11.5’den %1.5’e
gerilemektedir. Koruyucu asi ve diger tedbirler olmamasi dolayisiyla, filovirlsler kulla-
nicilar igin de tehlikelidirler. Bunyavirisler kurutmaya, sicaga ve UV i1siga duyarhdir; bu
sebeple, BHM olarak pek uygun degildirler. Hantavirlsler hiicre kiiltiriinde yavas Urer-
ler; dolayisiyla BHM olarak pek tehlikeli olmazlar. Flavirtisler BHM olarak kullanima uy-

gun degildirler. Sari humma aerosol halinde hastaliga yol agamaz.

Toksinler
Bunlar bakteri, mantar, bitki ve dinoflagellata kaynakli olabilirler. Toksinler canlida hiic-
re, sinir, enzim, protein zehiri olarak etkirler. Bazilari (botulismus toksini gibi) son dere-

ce zehirlidir; bazilarinin (T2-toksin gibi) zehirliligi ise daha azdir. Bazilar (risin, saksitok-



sin, T2-toksin gibi) aerosol seklinde, bazilari da (botulismus toksini gibi) agizdan daha
zehirlidir; yalniz, botulismus toksini son derece zehirli olmasi sebebiyle, bu durum bir

kisitlama olarak distindimez.

Botuismus toksinleri

Botulismus Clostridium botulinum isimli bakterinin olusturdugu toksinleri iceren gida
maddelerini yiyen insan ve hayvanlarda gorilen, tipik olarak cizgili kaslarin felciyle sey-
reden bir gida zehirlenmesi hastaligidir. Etkene insan, sigir, koyun ve kanatlilar ¢cok, ko-
pek, kedi ve domuzlar az duyarlidir. Botulismus tehlikelidir ve ¢cogu kez 6liimle sonucg-

lanir.

Yayginhgi

Turkiye’'de Saglik Bakanhgi kayitlarinda gore 1997’den sonra yilda ortalama 100 botu-
lismus vakasi bildirilmistir. ABD’nde her yil ortalama 110 botulismus vakasi ile karsila-
sildigi bildirilmektedir; bunlarin %25’i gida kaynakli, %72’si gocuk botulismusu ve kalani
da yara botulismusudur; 6zellikle heroin kullanimi dolayisiyla, yara botulismusu sayisi

artmaktadir.

Bakteri ve toksinleri

Cl.botulinum dogada (toprak ve sular) yaygin sekilde bulunan Gram-pozitif, cubuk-
seklinde, spor olusturabilen, anerobik sartlarda treyen bir bakteridir. Bakteri kokusma-
ya-glrimeye ylz tutmus organik ortamlarda, bozuk sebze, meyve ve konservelerde

kolayca Ureyip toksinlerini sentezleyip salgilayabilir.

Cl.botulinum ¢ok sayida toksin (A-G) salgilar; bunlardan toksin A, B, E ve F insanlarda;
toksin C ve D de vahsi ve evcil hayvanlarda zehirlenmeye sebep olur. Bunlardan en faz-
la rastlanilani tip A’dir; ABD’nde 1980-1996 yillari arasinda 135 gida kaynakli botulis-
musun %54’lnde tip A, %26.7’sinde tip E, %14.8’inde tip B ve %1.5’inde de tip F bu-



lunmustur. Toksin ¢ozelti halinde renksiz, kokusuz ve tatsizdir. Ortamda pH’nin >4.5

olmasi bakterinin Gremesi ve toksin salgilamasini kolaylastirir.

Botulismus toksini 150.000 molekdl agirhgindadir; toksin birisi 100.000 molekil agirh-
gindaki agir, digeri de 50.000 molekil agirhgindaki hafif diye bilinen iki polipeptid zinci-
rinden yapilmistir; bunlardan hafif zincirli olani ginko iceren endopeptidazdir ve akson

uclarindan Ak’in saliverilmesini engeller. Tim toksin tipleri de ayni etki seklini paylasir.

Dayanikhlig

Bakterinin toksin ve sporlari glines 15181 ve antiseptik-dezenfektanlara oldukg¢a dayanik-
hdir; su ve gidalarda haftalarca canli kalir. Kaynama sicakliginda sporlari birkag saatte
ve 120°C'de 20 dk’da olir. Toksin glines 1sig1 ve hava ile temasta etkisini yavas yavas
kaybeder; sicaga duyarhdir; su ve gida maddelerindeki toksinin tamami >85°C'de 5

dk’da, 100°C’de 1 dk’da etkisiz kalir.

Toksin igeriginin yikimlanmasi igcin gida maddelerinin birka¢ kez veya 10 dk siireyle
kaynatilmasi yeterlidir; dolayisiyla, gida kaynakli botulismus pismemis veya iyi pisi-
rilmemis gida maddeleriyle ilgilidir. Diger yandan, pismis yemekler 40-60°C arasinda
4 saatten fazla tutulmamalidir. Toksin igme suyundaki klor tarafindan yine hizla yi-

kimlanir. Mide asiti ve protein ayristirici enzimlerden etkilenmeaz.

Aerosol seklinde atildiginda, botulismus toksininin dayanikhligi atmosferik sartlara ve
parcacik blyukligine bagl olarak degisir. Siddetli sicak-sogukta ve yliksek rutubette
toksin parcalanirken, ince aerosol damlaciklar atmosferde uzun sire kalabilir. Hava
sartlarina gore, aerosol halde toksinin pargcalanma orani %1-4/dk arasinda degisir; buna
gore, 2 glinde toksinin blylk bir kismi yikimlanir. Toksine maruz kaldiktan sonra, deri
ve elbiseler sabunlu suyla yikanmali; bulasik malzeme ve yizeyler %0.1 hipokloritle

temizlenmelidir.



Etkinligi

Botulismus toksini son derece etkindir; agizdan ODso sicanlarda 0.00001 mg/kg, fare-
lerde 0.0003 mg/kg’dir. Tip A toksininin Di veya Ki yolla 0.09-0.15 ug’i, solunumla 0.7-
0.9 ug’1 ve agizdan 70 ug’1 bir insani (70 kg) 6ldiirmek icin yeterli olmaktadir. Bir g botu-
lismus toksini, BHM seklinde gidalara karistirilarak maruz kalindiginda, 14.000 kisinin,
solunum yoluyla maruz kalindiginda da >1.000.000 kisinin 6lmesine yol agabilir. Tip A

toksin sarin’den 100.000 kez, VX'den 15.000 kez daha zehirlidir.

Etki sekli

Botulismus toksini cizgili kas zehiri olarak etkir. Toksin néro-muskiiler kavsaklarda sinir
ucuna endositozla alinir; burada hafif zinciri SNARE proteinindeki [¢6zlinebilir NSF(N-
etilmaleimide-duyarli fuzyon proteini)-baglanti protein reseptori)] 6zel yerlere doni-
simsuliz olarak tutunarak Ak’in saliverilmesini engeller; bdylece, sinir ucunda uyari-

saliverilme arasindaki kenet kirildigi igin ¢izgili kas kasilamaz ve felg sekillenir.

Bulagmasi

Bakteriye ve toksinlerine agiz, derideki yaralar ve solunum yoluyla maruz kalinir. Toksin
agizdan alindiginda mide ve 6zellikle kalin bagirsaklardan emilir; dolasima gegen toksin
noro-muskiler kavsaklarda birikir. Toksin saglam deriyi gecemez. Cl.botulinum ve tok-

sini bulasici degildir; insandan-insana nakledilemez.

Botulismus tipleri ve linik belirtiler

Botulismusun 4 tipi vardir; bunlardan (¢l dogal, digeri de insan-eli kaynakhdir. Dogal
olarak sekillenen botulismusun gida kaynakli, yara ve bagirsak tipi (yetiskin ve geng)
diye Uc sekli vardir. Yara ve bagirsak botulismusu yara veya bagirsak boslugunda
Cl.botulinum tarafindan toksin lretilmesinden kaynaklanan bulasici bir hastaliktir. Dor-
diinci tip botulismus BHM olarak kullanildiginda solunum yoluyla olan bulasmadir; bu

tip 1962 yilinda Almanya’da kaza sonucu 3 veteriner hekimde gorilmustir.



Botulismusta klinik belirtilerin baslama hizi ve siddeti toksinin alinma hizina ve miktari-
na baghdir. Saldiryi takiben veya bakteri ya da toksinle bulasik gida maddelerinin ye-
nilmesini takiben 6 saat-10 giin (genellikle 18-36 saat) icinde genellikle glgsuzlik, bit-
kinlik, sinirsel belirtilerle baslar; gida kaynakli olaylarda sinirsel belirtilerden 6nce karin
agrisi, bulanti, kusma ve stirglin dikkat ceker; ancak, bu belirtiler botulismus toksinin-
den ziyade diger etkenlerden ileri gelir; zira, saf botulismus toksininin boyle etkileri

yoktur. Solunum yoluyla maruziyet durumunda klinik belirtiler 12-80 saat icinde baslar.

Etkilenenlerde simetrik olarak ve inen sekilde cizgili kaslarda glicstzlik ve felg, yorgun-
luk, goz kapaklarinda diisme, goz kararmasi, goriste bozulma, cift gorme, konusma ve
yutma-yutkunma glicligl, gogiste sikisma, solunum glicligu, agizda kuruma (cevresel
parasempatik kolinerjik blok sebebiyle) dikkat ¢eker. Siddetli durumlarda veya sagaltim
yapilmadiginda bu belirtiler kol, bacak, gégls duvari ve solunum kaslarinin felcine ka-
dar uzar; solunum felcinden 6lim olusur. Solunum destegi yapilmadiginda 6lim orani

%50 dolayinda iken, yogun bakim birimlerinde tutulan hastalarda bu oran <%10’dur.

Sagaltim

Botulismusta destekleyici sagaltim (solunum destegi) ve antitoksini ile pasif bagisiklik
kilma uygulamalari yapilabilir. Siddetli olaylarda haftalarca yapay solunum gerekebilir.
iyilesme ¢ok yavastir. Bulunabilirse erken dénemde at antitoksini verilmelidir. En sik
karsilasilan tip A, B ve E antitoksini parenteral yollarla 20.000-100.000 U miktarlarda
uygulanir; antitoksin sinir hasarinin olusmasini ve hastaligin siddetini azaltir ama mev-
cut felcin seyrini degistirmez. Kullanilacak antitoksin dozu dogal olaylarda asagi dogru

inen ama biyoterdr amacl kullanimi takiben yukari dogru ¢ikan yondedir.

Diger toksinlerin ise karistigindan suphelenildiginde, 7 tipi iceren antitoksin verilmeli-
dir; bu sekilde hazirlanmis antitoksinler bazi tlkelerin (ABD gibi) askeri birliklerinde bu-
lunmaktadir. Botulismus antitoksini her tipe 6zgii antitoksinden 5500-8500 U miktarda

icerir ve 10 ml’lik siselerde bulunur; kullanilmadan énce %0.9 tuzlu suyla 10 kati seyrel-



tilir ve DI yolla uygulanir. ikincil enfeksiyonlara karsi, klindamisin ve aminoglikozidler

disinda, antibiyotikler faydali olabilir.

Biyoterorizmle ilgili degerlendirmeler

Botulismus toksini son derece etkin olmasi sebebiyle, biyoteror icin kullanim potansiye-
li yiksek olan ve tercih edilen bir maddedir. Irak’in 19.000 L yogunlastiriimis botulismus
toksini hazirladigl ve bunun yaklasik 10.000 L’sini hemen kullanilacak sekilde bombala-
ra (180 kg) ve 600 km menzilli fizelere yikledigi aciklanmistir. Bu miktarda botulismus
toksini solunum yoluyla maruz kalindiginda diinyadaki insan toplulugunun tamamini

oldirmek icin gerekli miktarin yaklasik 3 katidir.



