Konu 25. KIMYASAL ve BiYOLOJiK SILAHLAR

Tularemi (Tavsan vebasi, Fare hummasi)
Bu aslinda kemiricilerin bir hastaligidir; hamster ve su sicani ¢ok, tavsan, tarla faresi ve

koyun orta derecede, yabani ve diger evcil hayvanlar ile kuslar az duyarhdir.

Etken

Hastaligin etkeni Francisella (Pasteurella) tularensis isimli Gram-negatif, hareketsiz,
sporsuz, kiiciik (0.2 pm x 0.3-0.7 um), kokoid sekilde, aerobik bir bakteridir. iki tipi var-
dir; tip B hafif seyirli hastaliga, tip A ise sagaltim yapildiginda %2-5 ama yapiimadiginda
%5-15 oranlarinda 6liimle seyreden hastaliga yol agar; asagida belirtilecegi gibi, akciger

ve septik seklinde 6lim orani %30-60 arasinda degisi.

Dayanikhhig

F.tularensis fiziksel sartlara ve kimyasal maddelere duyarlidir. Kurutmaya oldukc¢a da-
yanikhdir; nemli topraklarda birka¢ ay sureyle canli kalir. Kadavrada en ¢ok 48 saat,
dondurulmus ette 120 giin, deride 40 giin canli kalir; 45°C'de 60 dk, 56°C’de 30 dk i¢in-
de pargalanir. Etken %0.1 stiblime ve %1 trikrezolde 2 dk’da 6lur. Sehir sebeke suyunda

etkeni oldirecek miktarda klor bulunur.

Yayginhgi

Diinyada hastaligin yayginligi hakkinda yeterli bilgi yoktur. ABD’nde yilda yaklasik 200
vaka ile karsilasilmaktadir; 1985-1992 yillari arasinda 20’si 6limle seyreden 1409 vaka
bildirilmistir. Hastaliga 6zellikle 10 yasin altindaki gocuklar ile 50 yasin lzerindekiler
diger yas gruplarina gére daha duyarlidirlar. 1966-1967 yillari arasinda isvec’te tip B ile
>600 kisi etkilenmistir; olay bir giftlikten kaynaklanmistir; bulasik aerosol haldeki tozla-
ra maruz kalan kisilerde aylar sonra kis esnasinda goriilmustir. Benzeri olaylar Finlan-

diya’da da bildirilmistir.



Bulagmasi

Hastalik etkeni agiz, konjunktiva, solunum ve deri yoluyla bulasabilir; bunlar icinde so-
lunum (BHM olarak kullaniimasi istisna) ve sindirim yolu daha az énemdedir. Bulagmasi
ve yayllmasinda arakonakgilar 6nemli rol oynar; bit, pire, tahta kurusu, sokucu-kan
emici sinekler ve keneler hastaligi diger hayvanlar ve insanlara bulastirirlar. Bu hayvan-
larla veya Urlnleriyle dogrudan temas (avci, kasap, ev hanimi, deri tiiccarlari gibi) veya
hastalikli av hayvanlarinin etlerinin yenilmesiyle hastalik insanlara bulasabilir. Su sigan-
lari, yabani tavsanlar, dag faresi, kunduz, kdstebek, yabani kuslar etkeni dogal olarak
tasirlar. icme ve kullanma sulari da etkenin yayilmasi ve bulasmasinda énemli rol oy-

nar. Hastalikla 6zellikle av mevsimlerinde daha sik karsilasilir.

Etkinligi

F.tularensis son derece etkin bir bakteridir; deri veya solunum yoluyla aerosol seklinde
10-50 adet, sindirim yoluyla da en az 1x102 bakteri insanlarda hastalik icin yeterlidir. 50
kg F.tularensis 5 milyonluk bir yerlesim yerine havadan atildiginda 250.000 kisinin etki-
lenmesine, 19.000 kisinin de 6lmesine yol acabilir. Herhangi bir biyolojik saldirida etki-

lenen 100.000 kisinin sagaltim-korunma maliyeti 5.4 milyar dolar dolayindadir.

Hastaligin gelismesi

Bakteri viicuda girdigi yerde derin ve ylzeyel lenf bezlerine yerlesir; burada bakteri bir-
kag ay slreyle kalabilir ve makrofajlar icinde Urer. Lenf bezleri 6nce siser, irinlesir ve
agnlidir; sonra, irin acgilarak kapsadigl bakterilerle birlikte disari akar. Etken girdigi yer-
den kan dolasimina ulasirsa, karaciger, akciger, gogis zari, dalak, bobrek gibi ic organ-

lara da yerlesebilir.

Klinik belirtiler
Klinik belirtiler etkenin virilensine, miktarina ve maruz kalinan yere gore degisir. Hasta-

hgin kulucka siresi 3-6 hafta arasinda degisir; bu siire aerosol seklinde kullanildiginda



3-5 giin (1-14 giin) arasindadir. Ozellikle aerosol seklinde uygulandiginda, ¢ok fazla sa-
yida kiside Ust solunum yollari rahatsizlig gorillr; sarbon ve veba ile karsilastirildigin-

da, hastalik yavas seyirlidir ve 6lim orani disliktar.

Parazitlerin deri veya mukozalari isirmasini takiben isirma yerinde kizariklik, kasintih
sislik ve kisa siire icinde de tabani esmer Ulser (hastalarin %60"1) sekillenir. Konjunktival
bulasmada yerel lenf bezlerinde bliylime; solunum yoluyla bulasmada akciger ve akci-
ger zari-akciger yangisi olusur; yerel lenf beslerinde nekroz odaklari goralir. Gégusiin
x-15181 incelemesinde, asagida belirtildigi sekilde, klinik olarak 7 tip tularemiden birisi ile

karsilasilabilir.

o Ulser-bez sekli: Dogal tularemi olaylarinin nemli bir kismini (%75-85) bu olusturur;
bulasik gidalara temas veya bdcek isirmalarini takiben gorilir; 1sirma yerinde kiza-
rik, sert, iyilesmeyen ve 1-3 hafta kalan llserle seyreder. Antibiyotik sagaltimina
ragmen, bolgesel lenf bezlerinde sislik ve 3 hafta icinde irinlesme olusur.

e Bez sekli: Bu dogal olaylarin %5-15’ini olusturur; daha ziyade eklem bacakllarla de-
rinin isirilmasini takip eder; cocuklarda boyun bélgesindeki, yetiskinlerde de kasik ve
femoral bolgedeki lenf bezlerinin etkilenmesiyle seyreder.

e GoOz-bez sekli: Bu bulasik maddelere dogrudan temas, deriyi bocek isirmasini veya
aerosol halinde maruziyeti izler; gbz ve bolge lenf bezleri etkilenir. Seyrek (%1-2)
rastlanir.

e Agiz-yutak veya sindirim sekli: Bu ¢ig veya iyi pismemis gida maddelerinin yenilme-
si, bulasik suyun icilmesi veya bulasik maddelerle temasi takiben ellerin araciliginda
agza bulastirilmasini takip eder. Hastalarin %25’inde yutak yangisi gorilur; yutak ve
bademciklerde sisme, nokta seklinde veya yaygin kanlanma, llser ve/veya eksudat
dikkat ceker.

o Tifoidal sekli: Bu dogal tularemi olaylarinin %5-15’ini olusturur. Tifoidal tularemi igin
solunum yoluyla 10-50 bakterinin alinmasi yeterlidir; deride veya mukozal bozukluk-

lar ve bolgesel lenf bezlerinde blylime olmaksizin, ates ve septisemi ile seyreder;



bazen slirglin, agri gibi mide-bagirsak bozukluklari da gorilir; 6lim orani %30-60
arasindadir.

o Akciger sekli: Aerosol seklinde tifoidal tularemili hastalarin %50-80’inde, Ulser-bez
sekli ile seyreden hastalarin %10-30’unda akciger sekli de dikkat ¢eker; hastalarda
kuru oksurik, solunum guicligl, gogls agrisi gorilir ve %30 dolayinda 6limle sey-
reder.

o Septik sekil: Bu akut ve oldirici sekildir; burada 6nce, tifoidal sekilde oldugu gibi,
ates, karin agrisi, bulanti, kusma 6zel-olmayan belirtiler dikkat ceker; sonra, koma ve
karisiklik olusur. Hizla sagaltima baslaniimadiginda, septik sok ve diger belirtileri
(damar-ici yaygin pihtilasma, kanama, akut solunum yetmezligi gibi) olim takip

eder.

Aerosol seklinde yapilan biyolojik savasta, sagaltim yapilmadiginda %5-10 (ortalama

%8) 6limle seyreder; sagaltim uygulandiginda ise 6lim orani %1-2.5 arasinda degisir.

Sagaltim

Etken hiicre-ici bakteri olmasi sebebiyle, hiicrelere kolay giren ilaglar secilmelidir. Hasta-
hgin sagaltiminda 6ncelikle streptomisin kullanilir; gentamisin, tetrasiklinler, kloramfeni-
kol, seftriakson, sefotaksim, seftazidim, siprofloksasin (cocuklarda 6nerilmez) gibi ilaglar
da kullanilabilir. Aminoglikozidler ve kinolonlarla sagaltim 10 giin strdarilar. Tetrasiklin-
ler ve kloramfenikol de kullanilabilir; ama, bakterilerin tiremesini engelleyen bu madde-
lerin kullanilmasi durumunda hastalik tekrarlayabilir; bunu engellemek icin en azindan 14
gun kullanilmahdirlar. BHM olarak kullaniimasini takiben toplu halde maruziyet halinde
koruyucu olarak da 14 giin sireli uygulama yapilir. Tulareminin sagaltimi ve dnlenmesin-

de kullanilan ilaglar ve dozlari Tablo 25.2.6’da verilmistir.

Korunma
Risk grubundaki kisiler ve aerosol seklinde saldiriya maruz kalacaklarda kullaniimak igin

canh-zayiflatilmig asisi vardir; agi %80 koruma saglar.



Tablo 25.2.6. Tularemide sagaltim ve koruyucu uygulama.

Hasta |1 incisirada tercih |2 ncisirada tercih
grubu | Kitlesel maruziyet
Yetiskin | Streptomisin:  Ki,| Doksisiklin: Di, giinde 2 kez
glinde 2 kez 1000 100 mg
mg
Gentamisin: Ki, DI, | Kloramfenikol: Di, giinde 4
ginde 1 kez 5|kez 15 mg/kg
mg/kg
- Siprofloksasin: Di, giinde 2
kez 400 mg
Cocuk |Streptomisin:  Ki, Doksisiklin:
giinde 2 kez 15 >45 kg: Di, giinde 2 kez 100
mg/kg mg
<45 kg: Di, giinde 2 kez 2.2
mg/kg
Gentamisin: Ki, Di,Kloramfenikol: Di, giinde 4
giinde 2-3 kez 2.5 kez 15 mg/kg
mg/kg
- Siprofloksasin: Di, giinde 2
kez 15 mg/kg
Gebe |Gentamisin: Ki, DIi|Doksisiklin: Di, giinde 2 kez

glinde 1 kez 5

mg/kg

100 mg

Streptomisin:  Ki,
glinde 2 kez 1000

mg

Siprofloksasin: Di, giinde 2
kez 400 mg




Kitlesel maruziyet ve

maruziyet sonrasi koruyucu uygulama

Yetiskin | Doksisiklin: Agiz, glinde 2 kez 100 mg

Siprofloksasin: Agiz, glinde 2 kez 500 mg

Cocuk | Doksisiklin:
>45 kg: A8z, glinde 2 kez 100 mg
<45 kg: Agiz, giinde 2 kez 2.2 mg/kg

Gebe |Siprofloksasin: Agiz, glinde 2 kez 500 mg

Doksisiklin: Agiz, glinde 2 kez 100 mg

Dennis ve ark. 2001’de alind1.

Biyoterorizmle ilgili degerlendirmeler

ABD’nde 1950-1960 yillari arasinda BHM olarak tretilmistir. Diger Ulkeler tarafindan da
aerosol seklinde kullanmak icin hazirlanmistir. Etkisinin cabuk baslamasi, etkilenenler-
de sikayetlerin 6zel-olmamasi, bakterinin lretilmesi ve taninmasinin zor olmasi BHM

olarak tercih edilmesinin 6nemli sebepleri arasindadir.



