Clostridium perfringens toksinleri

Etken ve bulasma

Cl.perfringens tarafindan 10’dan fazla toksin ve enzim salgilanir; bunlar 35.000-40.000
molekil agirigindadirlar; a-, B-, y-, d-, eat-, teta-, iota, kappa-, Mu, Nu-toksin diye bilinirler.
Gida maddeleri ve solunum ile bulasabilir. Bunlardan o-toksin isiga duyarli ama oksijene

dayanikli; B-toksin tripsine ¢cok duyarhdir.

Etki sekli
Toksinler dokulari yikimlayici, alyuvarlari pargalayici, protein, jelatin ve kollajeni parcalayici

ve 6ldurici etkiler olustururlar.

Klinik belirtiler

Cl.perfringens toksinleri gazl gangren, nekrotik enterit ve gida zehirlenmesine sebep olurlar.
Alfa-toksin fosfolipaz-C etkinligi gosterir. Toksine aerosol seklinde maruz kalindiginda 8-12
saat icinde akcigerlerde ciddi hasar; emilip dolasima gectiginde damarlarda gecirgenlik artisi,
alyuvarlarda pargalanma, trombosit sayisinda azalma ve karaciger hasari dikkat ¢eker. Oliim

orani ¢ok yuksektir.

Sagaltim ve korunma

Etkili bir sagaltimi yoktur ve asisi da mevcut degildir.

Staphylococcal enterotoksin B (SEB)
Etken ve bulagsmasi
Bu Staphy.aureus tarafindan Uretilip disariya salgilanan en az 5 toksinden birisidir; molekdil

agirhg 28.494'dir. Toksinler 1siya dayaniklidir. Gida maddelerine bulastirildiginda gida



zehirlenmesine sebep olur. BHM olarak aerosol halinde solunum yoluyla maruz kalindiginda

bu sistemle ilgili belirtilere yol acgar.

Etkinligi
SEB son derece zehirlidir; aerosol seklinde insanlarda etkili miktari 0.03 pg/kisi ve agizdan

farelerde 27 pg/kg dolayindadir.

Etki sekli

Solunum yoluyla alindiginda yaygin sistemik hasara ve soka sebep olur. SEB’in etkilerinin
coguna bagisiklik sistemini etkilemesi aracilik eder; burada biyiik doku uyumu kompleksine
baglanmasi ve T-hiicrelerini uyarmasi (stiperantijen) rol oynar; boylece, bircok sitokinin (TNF,

IL-1, IL-2 gibi) salgilanmasini uyarir; bu sitokinler SEB’in zararli etkilerine aracilik eder.

Klinik belirtiler

Solunum ve agizdan maruz kalinmaya gore farkli klinik belirtilere yol agar. Aerosol seklinde
saldiryl takiben 1-6 saat icinde ani ates, oksurik, titreme, solunum glglUgl, bas, gogis ve
kas agrisi gorulir. Yiksek ates 2-5 glinde diiser; ama, Okslirik 1-4 hafta siirer. Agizdan
alindiginda o6zellikle bulanti, kusma ve sirglin dikkat ¢ceker. Hastaliga yol acma orani yiksek

(maruz kalanlarin %80’i) ama 6liim orani diistiktir; 6lim septik sok sonucudur.

Sagaltim
Etkili bir sagaltimi yoktur; ates duslrici ve 6ksurik yatistiricilar etkilenin rahatlamasi igin

faydali olabilir. Asi calismalari stirmektedir.

Trikotesenler (T2-Toksin)
insanlarda Rusya’da 19 uncu yiizyilda kiifli tarim Griinlerinden hazirlanmis gida maddelerinin

tiketilmesi sonucu alimenter toksik aleukia diye bilinen bir hastalikla karsilasiimistir. Yakin



zamanda (1993-1995) Cleveland bodlgesinde akciger kanamasindan c¢ocuklarda %5 6limle

seyreden bir olayla da karsilagiimistir.

Kaynaklari

Bunlar Alternaria, Aspergillus, Claviceps, Fusarium, Penicillium, Trichoderma soylarinda
bulunan mantarlar tarafindan olusturulan >100 mikotoksini kucaklar; bunlar icinde 6zellikle
T2-toksin, nivalenol, deoksinivalenol (DON) ve diasetoksiskirpenol digerlerine goére daha

fazla 6nem tasirlar. Tarim Griinlerinde zehirli-zararh olabilecek miktarlarda bulunabilirler.

Dayanikhlig
Trikotesenler i1si ve 1siga son derece dayaniklidirlar; timiyle parcalanmalari icin >800°C’de 30

dk’ya gerek vardir. Ama, hipoklorit ile kolayca pargalanirlar.

Bulagmasi
Bulagici degildir. Mitokotoksini kapsayan yemlerin yenilmesi veya BHM olarak aerosol
seklinde uygulandiginda, 6zellikle deri yoluyla olmak lizere, solunum yoluyla emilerek, insan

ve hayvanlarda zehirlenmeye-hastaliga sebep olur.

Etkinligi

T2-toksin oldukca etkin bir maddedir; deri yoluyla ODso 2-12 mg/kg arasinda degisir. Cok
irkilticidir; 50 ng miktarda bile deride siddetli irkilti, kizariklik, 6dem ve nekroza, gozde irkilti,
hasar ve gorislin bozulmasina sebep olurlar; deride hasar olusturma yoniinden T2-toksin

alkillestirici maddelerden 400 kez daha gulgludur.

Etkinin gelismesi
Trikotesenlere viicutta hizla lreyen doku ve organlar 6zellikle duyarlidir; DNA, RNA ve

protein sentezini bozar ve 6nler. Hiicre solunumunu engeller. Dolasima girdikten sonra, hizla



cogalan yapilan (kemik iligi, sindirim kanali gibi) etkiler. Son derece irkilticidir; hlicre zarinin

yapisi ve gorevini bozar.

Klinik belirtiler

Trikotesenler son derece irkiltici maddelerdir ve kemik iliginin baski altina alirlar;
etkilenenlerde deride irkilti ve daglanma, siddetli kusma ve sirgiin, boylece sivi-elektrolit
kaybi, 6zellikle alyuvarlar olmak tizere tiim kan hiicrelerinde azalma, kanama ve sepsis dikkat
ceker. Aerosol seklinde uygulandiginda, alveollerde hasar sonucu birkag dk-birkag saat icinde

olime yol acar.

Korunma-sagaltim

Koruyucu elbise ve maske takilmah; viicudun bulasik yerleri sabunlu su ve suyla iyice
ytkanmalidir. Maruz kalmayi izleyen 4-6 saat iginde yapilan yikama islemi toksini %80-90
uzaklastirir ve oliimleri 6nler. Yiksek dozlarda steroid uygulamasi toksinin birincil ve ikincil

hasarinin hafifletilmesinde faydal olabilir.

Biyoterorizmle ilgili degerlendirmeler

Bu madde 1974-1981 vyillari arasinda Glineydogu Asya’da biyolojik silah olarak kullaniimistir;
Laos’ta, uygulanmasini takiben sari renkte toz bulut-yagmur-gibi yagmasi sebebiyle, Sar
Yagmur veya Sari Bulut olarak isimlendirilmistir. Burada yaklasik 400 saldirinin yapildigi ve bu
saldinlar sonucunda >10.000 6lim (Laos’da 6300, Kambogya’da 1000, Afganistan’da 3042

6lim) olustugu sanilmaktadir.

Saksitoksin
Bulunmasi
Bu Dinoflagellata genel adi ile bilinen alglerde (Gonyaulax catanella, G.tamarensis,

hayvansal-plankton) bulunur; molekil agirligi 299'dur. Midye, istiridye, deniz taragi gibi



canlilar bu alglerle beslenirler; buna karsilik, karides, yengec gibi kabuklu deniz hayvanlari ise
alglerle beslenmediginden, zehirlenmeye neden olmazlar. insan ve hayvanlarin alglerle
beslenen kabuklu deniz hayvanlari veya (riinlerini yemesiyle Paralytic shellfish poisoning

(PSP) ad1 verilen zehirlenme olusur.

Zehirliligi

Su Urlnlerinde bulunan 5 mg/kg miktarda toksin 1.5 saat icinde kiirara benzer etki olusturur.
Saksitoksin 1.5-2 pg/kg gibi ¢cok kiguk miktarlarda kan basincinda disme yapar; insanlarda
ODso miktari 10-20 pg/kg arasinda degisir.

Klinik belirtiler

Saksitoksin noro-muskiler kavsaklarda sodyum-kanallarinin acilmasini engelleyerek felce
sebep olur. Saksitoksinin alinmasini takiben 10-60 dk icinde ilk belirtiler (dudak, dil, parmak
uclarinda uyusma, sizlama gibi) ortaya cikar. Daha sonra, uyusukluk boyun, kol ve bacaklar ile
tim govdeye yayilir. Bulanti ve kusma gorilebilir. Halsizlik, karisiklik, tutarsizlik, hayal gérme,
bas agrisi ve hafiza kaybi olusur. 1-12 saat icinde solunum yetmezliginden 6lim olusabilir;

>12 saat yasayanlar kurtulabilir.

Risin

Bulunmasi ve yapisi

Bu Keneotu bitkisinin (Castor bean) tohumlarinda bulunan glikoprotein yapili bir maddedir.
Birbirine tek disllfur baglariyla baglanmis 66.000 molekil agirhginda iki polipeptid zincirden
(A- ve B-zinciri) yapilmistir; A-zinciri 267 amino asit icerir ve 32.000; B-zinciri de 262 amino
asit icerir ve 34.000 molekil agirhgindadir. Tohumlarin yagi ¢ikarildiktan sonra kalan kitlede
agirhk esasina gore %5 dolayinda risin bulunur; bu sebeple, fazla miktarda elde edilmesi ucuz

ve kolaydir. Risin sivi veya kristal sekilde hazirlanabilir; kuru toz halinde liyofilize edilebilir.



Etki sekli

Risin viicutta son derece 6zel bir sekilde protein sentezini 6nleyerek etkir. B-zinciri lektin gibi
gorev yapar; seker gruplar (6zellikle galaktoz) icin ylksek ilgi gdsterir; hiicre zarina baglanan
B-zinciri A-zincirinin hiicreye girmesini kolaylastirir. A-zinciri endonlikleaz olarak gérev yapar;
sitozolde 60S ribozomal alt-birimi etkinlestirerek protein sentezini hizla kesintiye ugratir;
burada 60S ribozomal alt-birimin bir parg¢asi olan r-RNA'da 28S molekilindeki N-glikozidik
bagin ozel bir sekilde kirilmasina sebep olur. Son derece etkin olmasi sebebiyle, 1 molekiil

risin-A bir hiicreyi 6ldirmeye yeterlidir.

Etkinligi
Risin hiicreler icin son derece zehirli bir maddedir. Parenteral yollarla uygulandiginda,
oldirict miktar 0.1 ug/kg, aerosol seklinde 3-6 pg/kg arasinda degisir. Bir meyvedeki risin

miktari (250 pg) yetiskin bir insani 6ldiirmeye yetebilir.

Klinik belirtiler

Belirtiler maruz kalma yoluna gore degisir. Agizdan alindiginda hizla baslayan bulanti, sanci,
kusma, siirglin, halsizlik, vicut isisi ve kan basincinda diisme, kollaps dikkat ceker; 3iinci
glini takiben 6lim olusabilir. Aerosol seklinde solunum yoluyla maruz kalindiginda, 4-24 saat
icinde genel gli¢cslizlik, ates, eklem agrisi, tim solunum yollarinda yangi, akciger 6demi,
solunum glicliigl ve dkslrik gorillr; 36-72 saat icinde akut solunum yetmezliginden 6lim

olusur.
Sagaltim
Akciger 6demi ve solunuma destek icin gerekli uygulamalar yapilabilir. Agizdan maruz

kalindiginda, etkin komuir ve slirgltler verilebilir. Asi ¢calismalari siirmektedir.

Biyoterorizmle ilgili degerlendirmeler



Dinyada fazla miktarda (1 milyon ton) keneotu bitkisinin Uretilmesi, yagin ¢ikariimasini

takiben kalan kisimda fazla miktarda bulunmasi, dayanikli ve cesitli yollarla son derece zehirli

olmasi sebepleriyle, BHM, sabotaj, slikast ve terorist faaliyetler icin kullanim ihtimali en

yliksek maddelerden birisidir.

Ek. BHM’nin karsilastirmali tanitimi.

gin)

Yayllma Kulucka |Hastalik | Oldiirm
Hastalik  |sekli Bulas | Etkinl | suresi suresi e glici | Dayaniklil | Asila | Sagalti
ma igi 181 ma m
Bruselloz |Aerosol | Yok Yikse | 1-3 1 hafta- |Duslk Nemli Var |Orta
Sabotaj k hafta 1yl toprak ve etkili
* gidalarda
uzun sure
Kayalik Aerosol |Yok Yikse | 3-10 2-4 Yiksek |Cok kalict |Yok | Etkili
dag atesi | Tasiyicil k glin hafta degil
ar
Kolera Sabotaj |Onems |Diisii |2-3 giin | >1 Hafta | Orta- Kirli Var |Orta
* iz k yiksek |ortamlard etkili
Aerosol a kalici
Psittakoz |Aerosol |Onems |Orta |4-15 1-4 Cok Dayanikli | Yok | Etkili
iz glin hafta duslik
Q-Atesi Aerosol |Yok Yiikse | 10-20 2-14 Cok Dayanikli | Yok | Etkili
Saboaj k gin gin disuk
Ruam Aerosol |Onems |Yiikse | 10-14 4-20 Yiksek |Dayanikh |Yok |Orta
iz k gln gln etkili
Sarbon Aerosol |Yok Orta |1-6gin |3-5glin |Yiksek |Sporlari |Var |Az
(Akciger) (2-60 uzun sire etkili




Tifo Sabotaj |Onems |[Orta |7-21 1-2 Orta Var |Orta
Aerosol |iz gilin hafta etkili
Salgin Aerosol |Yok Yikse | 6-15 1-4 Yiksek | Cok Yok | Etkili
tifls Tasyicll k glin hafta dayanikli
ar
Talaremi | Aerosol | Yok Yikse | 2-10 >2 Hafta | Orta Nemli Var | Etkili
k glin topraklard
a birkag ay
Veba Aerosol |Yuksek |Yikse [2-3 glin | 1-6 glin |12-24 Canli Var |Orta
(Pnémoni |Tasiyicll k saat doku ve etkili
k) ar icinde organlard
tedavi a9ay;
baslama |toprakta
zsa, cok |1yl
yiksek
Histoplas |Aerosol | Yok Yikse | 1-2 1-4 Disuk Dayanikli |Yok |Cok
mos k hafta hafta etkili
degil
Koksidioid | Aerosol | Yok Yikse | 1-2 1-4 Diisik |Toprakta |Yok |Cok
osis k hafta hafta uzun sure etkili
dayanikli degil
Bati at Aerosol |Yok Yikse | 1-20 1-3 Distk Dayanikli | Var Etkili
beyin k glin hafta degil degil
iltihabi
Cicek Aerosol |Yiksek |Yikse | 10-17 34 Yiksek | Dayanikh |Var Etkili
k gilin hafta degil
Dengue |Aerosol | Yok Yikse | 3-6 gin | 1-7 glin | Dusuk Kalici - Etkili
atesi k degil degil




Dogu at |Aerosol | Yok Yikse | 5-15 1-3 Yiksek |Dayanikh |Var Etkili

beyin k gilin hafta” degil

iltihabi

Ebola Aerosol |Orta Yikse | 7-9 giin | 5-10 Yiksek |Dayanikh |Yok |Etkili
k gin degil degil

Kirim- Aerosol |Orta Yikse | 3-12 1-7 glin |Ylksek |Dayanikh |- Etkili

Kongo k glin

atesi

Kore atesi | Aerosol | Yok Yikse | 4-42 1-7 giin |Orta Dayanikli |- Etkili
k glin

Lassa Aerosol |Duslk- | Yikse [ 10-14 1-4 Bilinmiy | Dayanikli |Yok | Etkili

Orta k gln hafta or

Omsk Aerosol |Onems |Yiikse |3-7 giin |7-10 Disik | Dayanikli |- Etkili

atesi Su iz k gln degil degil

Rift Vadisi | Aerosol | Dlsuk |Yikse|2-6glin |1-7 gin |Dusuk |Dayanikh |Var | Etkili

atesi Tastyicil k

ar

Veneziell | Aerosol |Disik |Yikse |2-6gin |1-7 glin | Dusuk Dayanikli | Var Etkili

e at beyin | Tasyicil k degil degil

iltihabi ar

Botulismu |Sabotaj | Yok 6 saat- |1-3gln |Cok Su ve Yok | Etkili

s toksini | Aerosol 10 glin yuksek |gidalarda degil

haftalarca

Cl.perfrin |Sabotaj |Yok 6-12 24 saat |Yuksek |Dayanikli |Yok | Etkili

gens Aerosol saat degil

toksinleri

Risin Aerosol |Yok 18-24 Gunler |Yuksek |Dayanikli |Yok | Etkili

saat degil




Saksitoksi |Sabotaj |Yok Dakikala | Dakikala | Yiksek |Dayanikli |Yok | Etkili
n Aerosol r-saatler | r-glinler degil
SEB Aerosol |Yok 1-6 saat |Glnler- |Cok Dayanikli Etkili

Sabotaj haftalar |duasutk degil
T2-toksin | Aerosol | Yok 2-4 saat | Glnler- |Yiksek |Dayanikli Yok | Etkili

Sabotaj aylar degil
Tetrodoto | Sabotaj | Yok Dakikala | Dakikala | Yiksek |Dayanikli | Yok | Etkili
ksin Aerosol r-saatler | r-glinler degil

*. Sabotaj. Yiyecek ve iceceklere katilarak. Tablonun hazirlanmasinda biiyik olclide metin,

Karayilanoglu 1996 ve Medical Management of Biological Casualities 1998'den yararlanilmistir.




