HALK SAGLIGI

Yrd. Dog. Dr. A. Arzu Sayin Sakul

ski tarihlerden beri biyolojik
hastalik etkeni olan mikroor-
ganizmalarin yaptigi hastalik
salginlar blyuk toplumsal
6lumlere neden olmaktadir.
e 20. ylzyilin son geyregin-
den itibaren de bu biyolojik ajanlarin
biyolojik savas ajani olarak kullanildigi
izlenmeye baslanmistrr. insanlarda,
evcil hayvanlarda, tarim bitkilerinde;
6lum ve/veya hastallk meydana getiren,
malzemelere zarar verebilen biyolojik
ajanlari (mikroorganizmalar ve/veya bun-
larin toksinleri), kasitli olarak kullanmak
suretiyle yapilan savas ya da terorist
saldirlara “Biyolojik savas/Biyoterdrizm”
denilmektedir. Biyolojik savas amaciyla
kullanilan maddelere de genel olarak
biyolojik savas maddesi veya biyolojik
ajan (BSA) adi verilir.

Elde edilmesi ve kullanimi son derece
kolay, yayilim hizi gogunlukla yUksek bu
ajanlarin, toplumlarda yol agacag yikim
g6z 6nune alindiginda, konuyla ilgilihem
yoneticilerin hem de saglik hizmeti sunan
profesyonellerin bilgi sahibi ve hazirlikli
olmasi ve cesitli 6lceklerde olasi acil
durum planlarinin belirlenmis olmasi
gerektigi asikardir. BSA'larin kitle imha
edici ézellikleri (KiS: Kitle imha Silahi)
yaninda diger ¢zellikleri, kolay ve ucuz
elde edilmeleri, etkilerinin kalici ve
giderek artan siddette olmasi, kullanim
kolayliklar ve ¢zellikle de kullanildiklari-
nin geg farkina variimasidir. Ginimuzde
nUkleer silahlar, kullanilan en gucli
KiS'lerdir ancak tretmek icin gerekli
malzemeleri bulmak zor ve maliyeti
yUksektir. Kimyasal maddelerin gogunu
Uretmek igin basit bir teknoloji yeterlidir
ama KIS olarak kullanilarak kitlelere zarar
verebilmeleriicin blyuk miktarlara gerek
vardir. Oysaki BSA'larl ¢cok az miktar-
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bagimlilik farmakolojisidir.

larda ayni etkiye neden olabilmektedir.
BSA'lari, KIS'larr icinde en buyUk ve en
tehlikeli silahlarin basinda gelmektedir.
Uygun ortamlarda hizla gogalip kalici
olabilirler. Koruyucu énlemleri etkisiz hale
getirerek ortama uyum saglayabilirler.
Kuguk miktarlarda dahi éldtrtcaddrler.
Ornegin; botulinum toksininin kimyasal
sinir ajani olan sarinden U¢ milyon kat
daha guclt oldugu bilinmektedir.

Biyolojik Savas Ajanlarinin
Tarihcesi

Mikroorganizmalarin varligi bilinmeden
once, hasta insan ve hayvanlardan
saglikli insanlara bulastigr bilinen has-
taliklarin tarih boyunca savaslarda kulla-
nildigi tarih kaynaklarinda yer aimaktadir.
BSAnin bilinen en eski tarihi M.O 300
yillarinda Perslerin, Asurlu ve Atinalilarin,
dismanlarinin icme sularina hayvan
lesi atmalaridir. Yine ik ve Ortacag'da
Mogol ve Arap ordulari, vebadan 6len
insanlar ve hayvan legleriile karsi tarafin
su kaynaklarini kirletmistir. 13. Ylzyilda
Amerika'ya gelen ispanyollar da yerlilere
cicek hastaligindan 6Imus insanlarin
kiyafetlerini vererek gicek salgini baslat-
mislardir. 14. yUzyilda (1346) Kaffanin
(Kefe) Tatar kusatmasinda, vebadan
6lmus insanlarin cesetlerimanciniklarla
surlarin Uzerinden sehre atilmis ve bir
veba salgini ortaya gikariimistir. Buradan
kacanlar da Orta Cag'daki 1347 ve
1351 yillari arasinda Avrupa’da da veba
epidemisine neden olmus ve Avrupa’ da
25 milyon kigi 6Imustur.

Japonlar, Il. Dinya Savasinin sonuna
kadar Mancgurya’da Unit 731 isimli proje
ile savas esiri olan yaklasik 70 bin Cinli
Uzerinde gesitli biyolojik deneyler yapmis
ve 3yilda 10 bin kiginin 6Imesine neden
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olmuslardir. Savas sonunda Japon
deney ydrUtaculeri Sovyetler Birligi
tarafindan savas suglarimahkemesinde
yargilanmis ve deneylerin teknik ve icerik
bilgileri kendilerinde sakli kalmak Gzere
ABD tarafindan himaye edilmislerdir.
18. ylUzyilda Amerika’da Kizilderililer,
ingilizler ve Amerikalilar tarafindan kendi-
lerine verilen gigek mikrobu ile kontamine
battaniyeler nedeniyle yuz binlerce
Kizilderili’nin 6lumuyle sonuglanan bir
kiyima maruz kalmiglardir. I. Dinya
savasinda Almanlar, ciftlik hayvanlari
ve slvari atlari arasinda ruam salgini
cikartmislar, italya'da kolera ve Rusya'da
da veba yayilimina neden olmusglardir.

Eski Sovyetler Birliginde Sverdlovsk’'de
bulunan Biyolojik Savas Ajanlari tzerinde
calisilan bir arastirma tesisinde 1979 yi-
linda vardiya deg@isimi sirasinda ¢ikarilan
filtrelerin yeni ekip tarafindan takiimadan
calisiimaya baglanmasi Uzerine bacadan
cevreye yayllan B.anthracis sporlari
ile 60 gun boyunca 79 kisi akciger
sarbonuna yakalanmig ve bunlarin 68'i
olmustur. Dénemin Sovyetler Birligi
Baskani tarafindan yapilan aciklamada
bunun bir kaza oldugu ifade edilmistir.
ingilizler, iskogya'ya ait Greenan adala-
rinda Il. DUinya savagl yillarinda sarbonla
yaptiklari deneyler sonucunda adanin
36 yil boyunca sarbon sporlariyla kon-
tamine kalmasina neden olmus, adanin
tamamen temizlenme iglemi 1979-1987
arasinda 2000 ton deniz suyu ve 280 ton
formaldehitle ancak tamamlanabilmistir.
Sarin saldirisiyla tnld Tokyo Metrosu’nda
polisin yaptigi arastirmalarda 8 kez
B.anthracis sporu ve botilismus toksiniile
saldirn yapildigi anlasiimistir. B.anthracis
sporlarinin hayvan asi susu olmasi,
yani patojenitesinin ¢cok az olmasi ve
aerosol yoldan alinmasinda énemli olan



Biyolojik maddelerin
toplumlarda yol acacagi
yikim g6z énlne
alindiginda, konuyla ilgili
hem ydneticilerin hem

de saglik hizmeti sunan
profesyonellerin bilgi sahibi
ve hazirlikli olmasi ve cesitli
Olceklerde olasi acil durum
planlarinin belirlenmig
olmasi gerektigi asikardir.
BSA'larin kitle imha edici
dzellikleri yaninda diger
Ozellikleri, kolay ve ucuz
elde edilmeleri, etkilerinin
kalici ve giderek artan
siddette olmasi, kullanim
kolayliklari ve 6zellikle de
kullanildiklarinin geg farkina
variimasidir. Gunumuzde
nukleer silahlar, kullanilan
en glcli KiS'lerdir ancak
dretmek icin gerekli
malzemeleri bulmak zor ve
maliyeti yUksektir.

3-5 mikronluk partiktl buyuklugtinde
olmamasi nedenleriyle saldirilarin etkisiz
kaldigi belirlenmistir.

Biyoterdrin gindeme gelmesive 6nem
kazanmasinda ABD'de ikiz kulelere
yapilan saldirinin ardindan 16 Eylul - 25
Ekim 2001 tarihleri arasinda B.anthracis
ile kontamine mektuplarin génderilmesi
doénUm noktasi olmustur. Bu saldirlarda
11 deri, 11 akciger sarbonu gelismis
ve akciger sarbonlularin 5'i hayatini
kaybetmistir. Aslinda, I. Dinya Savasi’'nin
ardindan biyolojik ajanlarin savas ve terér
amaciyla kullanilma tehdidine kargi 17
Haziran 1925'te 108 tlke imzali Cenevre
Protokoll yapilmis, etkisiz kalmasi Gzeri-
ne 1972 yilinda 103 tlke imzall “Biyolojik
Silahlar Konvansiyonu” ile bakteri ve
toksinlerin, arastiriimasi, gelistiriimesi,
Uretimi, silahlandirimasi ve depolanmasi
yasaklanmistir. Turkiye Cumhuriyeti, bu
anlagsmaya 26 Mart 1975 yilinda imza
atarak taraf Ulke olmustur. Bu anlasmaya
ragmen bugin bu silahlarin arastiriimasi,

Uretimi ve depolanmasi halen pek ¢ok
Ulkede gizlilik icinde devam etmektedir.
Son yillarda tim dunyada gortlen bazi
salginlarin, laboratuvarda Uretilmis olan
biyolojik silah ajanlarinin istemli veya
istemsiz yayllmasi ile gerceklestigi,
konu ile ilgili pek ¢ok otoritenin yUksek
olasllik olarak kabul ettigi bir durumdur.
Biyolojik savas ajanlarinin tarih boyunca
glndemde olmasinda; elde edilmele-
rinin ucuz ve kolay olmasi, ¢zellikle
bakteriyolojik etkenlerin kolaylikla elde
edilip Uretilmesi blyldk éneme sahiptir.
BSA'larin aerosol olarak kullaniimasi ile
buyUk gruplar Gzerinde etkili olabilmesi
ve secilen etkenlerin genelde kuguk doz-
larda hastalik yapabilme yeteneklerinin
yaninda bulagiciliklarinin ve tedavisiz
olgularin 6lim oraninin ylksek olmasi
toplum Uzerinde panik yaratmasina katki
saglamaktadir.

BSA'larin Uretimi, biyoteknoloji, asi ve
ilag Uretimi, tanim ve hayvancilik gibi
son derece insancil faaliyetlerin ardina

gizlenebilir. Biyoteknoloji ve genetik giri-
simler ile etkinlikleri, direngleri arttirilabilir.
Birgok kimyasal ajanin belirlenmesinde
kullanilan sensér gibi cihazlarla kulla-
nildiklari yerde belirlenmeleri zordur ve
varliklar duyularla anlagilamamaktadir.
Kimyasal ajanlarin aksine maruz kalindigi
anda belirti ve bulgu vermedikleri ve
hastaligin gelismesiicin bir inklbasyon
sUresinin gegcmesi gerektiginden kulla-
nildiklari yer ve zamanin belirlenmesi
de olduk¢a zordur. Ruzgéar ve taglyicilar
nedeniyle yayiiminin sinirlandirilama-
masindan dolayi aslinda dost-disman
ayrimi yoktur ve duyarli tim insanlarin
etkilenme sanssizligi vardir. BSA saldirisi
basit bir pulvarizator ile lokal bir bolgeyi
etkileyecek sekilde yapilabilecegi gibi,
bir ilaglama ugag! ile blyuk bir sehri
etkileyecek sekilde de yapilabilir. Sessiz,
goérunmez ve kokusuz olduklari i¢in
saldirinin yapildigini o anda anlamak
mUmkun degildir. Etkenin inkibasyon
suUresine gore ilk olgular gunler sonra
gorulecektir. Tehlikeli biyolojik ajan
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Tablo 1: Biyolojik Savas Ajanlari-CDC Siniflamasi

Kategori A

Kategori B

Kategori C

Antraks
(Bacillus anthracis)

Bruselloz

(Brucella bakterileri)

Hantavirlsler

(Yersinia pestis)

Botulismus Epsilon toksini Goklu direngli
(Clostridium botulinum toksini) (Clostridium perfringens) tiiberkiiloz
Veba Ruam (Glanders) Nipah viriisi

(Burkholderia mallei)

Gicek Q atesi Tick-borne ensefalit
(Variola major) (Coxiella burnetii) virdisleri

Tularemi Risin toksini Eiecmk_obrg'rirlleate
(Francisella tularensis) (Ricinus communis) virUsIerf 3

Viral hemorajik atesler

Stafilokok enterotoksin B

Sarl humma viriisi

varligini tespit etmekte en kesin yol,
biyosensdrlerin kullanimidir. Biyolojik
maddenin alicilar ile tespit edilip 8l¢U-
lebilir sinyallere dénusturen aletler olan
biyosensorler, optik ve elektrokimyasal
olarak iki gruptur.

Biyolojik Savas Ajanlari
Siniflamasi

BSA'lari, etkenleri ve etkiledikleri hedef
materyal g6z éntne alinarak pek ¢ok
sekilde siniflandirilabilmekle beraber en
yaygin olarak kullanilan, CDC tarafindan
tanimlanan siniflandirmadir (Tablo 1).

Bacillus anthracis (Sarbon,
Anthrax, Milzbrant, Coban ¢ibani,
Karakabarcik)

B.anthracis, aerop, sporlu basiller ailesi
olan bacillus genusu iginde yer alir ve
taze kultarleri gram pozitif boyanir.
Gunes isigl, sicaklik ve dezenfektanlara
karsi dayanikli olan mikrop, suda ve top-
rakta yillarca yasayabilir. VUcutta toksin
salgilayarak etki gosterir. Kulucka siresi
7-10 gunddr. Deri sarbonu sporlarin
derideki kesik ya da siyriklardan girerek
deriiginde depolanmasi sonrasi gelisir.
Etkenin yerlesmesi ile lezyonun ortaya
cikigl arasinda gecgen stre genellikle
2-3 gundur. Solunum yoluyla bulasan
hastaliklarda ise 6lim orani olduk¢a
yUksektir. Akciger sarbonunda, 1-6
gunluk inkdbasyon sUresinin ardindan
nonspesifik prodromal dénem gelisir. Ta-
kiben gelisen Hipoksik-septik ddnemden
sonra sepsis ve menenijit ile 24-36 saat
icinde hasta hayatini kaybeder. Sindirim
yoluyla bulagmalarda (GIS Sarbonu)
kanli daire, siddetli karin agrisini takiben
gelisen peritonit ve kollaps sonucu hasta
kaybedilir.

Tedavide BSA amaciyla kullanilan
B.anthracis’in antibiyotiklerin bircoguna
direncli olabilecegi akilda tutulmalidir.
B.anthracis’in hastalik patofizyolojisin-
de en 6nemli roll oynayan koruyucu
antijenine karsi 2003 yilinda geligtirilen
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monoklonal antikorun faz 1 calismalari
2005 yilinda tamamlanmig, 2006 yilinda
ABD tarafindan 20.000 doz siparis ve-
rilmis ve Nisan 2009 yilinda Amerikan
hdkUmetine teslim edilmigtir. 21 Mayis
2009 tarihinde FDA onay! almis ve
Temmuz 2009'da 45.000 dozluk ikinci
siparis de ABD tarafindan verilmistir.
Bu gelismeler, tim stoklarin ABD’de
bulundugu ve Amerika hukumetinin 11
Eylul saldinsindan sonra siviller icin de
as! stoku olusturmaya calistigi séylentisi
ile drtismektedir.

Cicek (Smallpox)

Ylzyillardan beri bilinen, bulasici,
mortalitesi yiksek, toksemi ve spesifik
dokdntu ile seyreden bir virls hastaligidir.
Evrensel agilamaya 1980 yilinda son ve-
rilmistir. Turkiye’de geng nufus géz éniine
alindiginda tahminen toplumun ancak
%20 kadari bu hastaliga karsi bagisiklik
kazanmig durumdadir. Variola virisinin
yol actigi bu hastaligin tim dinyada
1977'de eradike edilmesine ragmen
halen biyoterdr ajani olarak potansiyel
bir tehlike oldugu ve bu teknolojiye sahip
Ulkelerin laboratuvarlarinda Uretilmis
ve herhangi bir savas durumunda
kullanilmak Uzere stoklanmis olarak
saklandigi dustnulmektedir. Kliniginde;
2-4 gun suren Toksik dénemi takiben
Ekzantem dénemi baslar. Hastaligin
kendine 6zgu cilt dékunttleri ortaya
cikar. Dokantuler daha ¢ok yUz, kollar,
bacaklar, ayak tabani ve avug i¢cindedir
(sentrpedal) . Hayvan deneylerinde
Cidovofir isimli ilacin ilk 24 saat iginde
verilmesi durumunda etkili olabilecegi
belirtilmistir. Tek korunma yolu etkin bir
asllama calismasidir. Amerika’da halen
15 milyon doz asi stoklanmig durumda
olup, ter&rist saldirinin ortaya ¢ikma-
sindan sonra Nisan 2002’ye kadar 54
milyon doz asi Uretilmesi planlanmugtir.

Veba (Yersenia pestis)

Veba eski ¢caglardan beri “kara élum”
olarak bilinen hastaliktir. Etkenin bilinen

en virtlan bakteri olmasi biyolojik silah
olarak kullaniima potansiyelini olusturur.
insan disinda kemiricileri, domuzlar ve
kuslari enfekte eder. Savas kosullarinda
epidemi yapmaya olduk¢a uygun bir
bakteridir. Meydana getirdigi buyuk epi-
demilerle tarihte bircok savasta énemli
kayiplara ve bozgunlara yol agmistir.

Akciger vebasi, 1-6 gunluk inkibasyon
déneminin ardindan geligir. Olim,
solunum yetmezligi, dolasim kollapsi
ve kanama diyatezindendir. Bubonik
vebada, ates, kirginlik, agrili lenfade-
nopati (bubon) olur ve tedavisiz olgularda
septisemik (septik sok, tromboz, DIC)
veya pnoémonik form gelisebilir.

Botulismus

Spor Ureten Clostridium botulinum tlrleri
tarafindan olusturulan ve solunum ve
gidalarla (uygun kosullarda saklanmamis
konserve, uygunsuz isil islem gérmus
salam, sucuk vb) bulasan ve insanlik
tarihinin en korkung biyolojik silahla-
rindandir. Bilinen en potent toksindir.
Kolay Uretilir buna kargilik ortaya ¢ikan
klinik tablolar 6limle sonuclanir. Biyolojik
saldirilarda kontamine besinler ve hava
yolu énem kazanir. Maruziyeti takiben
6 saat-2 hafta icinde, kranial sinirlerde
paraliziile baslayip solunum kaslarindaki
paralizi ile 6lume neden olur. Tedavi,
mUmkun olan en kisa zaman igcinde
trivalan veya heptavalan botulinum
antitoksini verilmesidir.

Tularemi (Francisella tularensis)

Bilinen en zehirli bakterileri treten Fransiz
lalelerinin Urettigi F. tularensis etkendir.
Hayvanlar arasinda artropodlarla
yayilir. insanlara; infekte hayvanlarin
kirlettigi besinlerle, direkt kontakt ile
vektdr kenelerle ve inhalasyon yolu ile
bulasir. Cok az sayida (10 tane dahi)
bakterinin, bir artropod 1Isirngi veya
bUtunltigu bozulmus deriye temasi
bulas icin yeterlidir. infeksiyon gelisimi
icin inhalasyonla 50 adet, yeme ile ise
yUz milyonlarca bakteri gerekir. Nemli
ve soguk ortamlarda, su ve camurda
haftalarca/aylarca canli kalabilir. DUsUk
isida 10 ay yasayabilir. Biyolojik silah
olarak; Il. Dinya savasinda Japonya ve
ABD’de Uretim galismalarinin oldugu,
1973’ de ABD stoklarini imha ettigi,
1990’ da Sovyetler Birligi’nin antibiyotik
ve aslya direncli suglar ile silah Uretimi
yaptigi bilinmektedir. inkibasyon stresi
3-10 gunddr. Giris bolgesi, virulansi,
konagin immun durumu klinik formu
belirler. Ulseroglandiiler, orofaringeal,
tifo benzeri ve pndmoni ile seyreden
formlari olmak Uzere dort klinik formda
izlenebilir. Korunma icin canli atentie
asisi mevcuttur, tek doz uygulanir ve
%80 oraninda koruyuculuk saglar.



Viral Hemorajik Ates’e Neden
olan Ajanlar

Sari Humma Virusu, Rift Vadisi Virusu,
Dangue Virusu, Kinm-Kongo Hemorajik
Ates Virusu, Hantaan Virus, Marburg-
Ebola Virus, Lassa Virus gibi kanama
diyatezi, hipotansiyon ve sok tablosu ile
6lume yol agabilen genellikle bir artropod
veya rezervuar canli tarafindan bulastiri-
lan ajanlardir. Mortalite olduk¢a yUksektir.
Kolay Uretilemezler, atilimlari zordur. Bir
kismina karsi asi, bazilarr icin de ribavirin
isimli antiviral ilacla tedavi olanagi vardir.

Ebola

Adini 1976’ da ilk kez gortldugu Ebola
nehrinden (Zaire) almigtir. 2011 tarihinde
Afganistan-Pakistan sinirinda 75 kiside
Ebola virist goérdlmus ve 8 kisi 6Imustar.
Usame Bin Ladin tarafindan dtizenlenmis
bir biyolojik saldirn oldugu séylenmis
olan bu durum, sinirdan goég¢in devam
etmesi durumunda pek gok insani etki-
leyebilecek iken salginin kontrol altina
alinmasilyla olasi buyuk kayiplarin énine
gecilmistir. inkibasyon stiresi 3-21 gtin
olup direk temas ve inhalasyonla viicuda
girer. Yuksek oranda bulasicidir ve 6lum
orani %90’nin Uzerindedir. Ates, kusma ve
diare ile baglayip ¢cok kisa strede yaygin
kanamalarla hastanin kaybina neden olur.

Kirnm-Kongo Kanamali Atesi

Kinrm Kongo kanamall atesi etkeni
Bunyaviridae ailesinin bes genusundan
birini olusturan Nairovirls genusu (Ort-
hobunyavirus, Hantavirus, Phlebovirus,
Nairovirus, ve Tospovirus) igerisinde olan
zarfll RNA virtstdur. insanlara kene
(Hyalomma spp.), kan ve doku Urtnleri,
insandan insana, laboratuvardan bulasir.
inktibasyon dénemi; kene Isingi sonrasi
1-3 glin (maksimum 9 gin), doku temasi
sonrasl 5-6 gun (maksimum 13 gun)
dur. Gribe benzer semptomlarla baslar,
yaygin kanama, tasikardi ve LAP gelisir.
Olumler genelde hastaligin 5.-14'ncu
guntnde olur. Klinik patolojik degisimler
hastaligin erken déneminde ortaya cikar
ve hastaligin fatal seyri ile ilgili belirleyi-
cidir. Yogun destek tedavisi ve etkinligi
gosterilememekle birlikte hastalanmig
insanlardan elde edilen antikorlarriceren
antiserum ve Ribavirin kullanilabilir.

Risin (Ricinus communis)
(Hint yag)

Ricinus communis (Castor) bitkisinden
elde edilir. Agiz ve/veya solunum yoluyla
alimindan 4-8 saat sonra bulanti, kusma,
karinda kramplar, ani yukselen ates,
eklem agrilari ile baglar ve 18-24 saat
icinde gelisen akciger 6demi ile 36-72
saat icinde solunum yetmezliginden
hasta kaybedilir.

Aflatoksin

Depolanan tahillarda yetisen aspergillus
kufunden elde edilen ve guglu kanse-
rojen etkili bir toksindir. Etkisi uzun sutre
sonra ortaya ¢ikabilir. Irak’in en az 2200
It. konsantre aflatoksini biyolojik savas
ajani olarak flize basliklari ve bombalara
yUkledigi séylenmektedir.
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