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OzET

Biyoterorizm kisiler, gruplar veya hikiumetler tarafindan ideolojik, politik, dini veya ekonomik kazang saglamak
amaciyla biyolojik ajanlarin insanlarda, hayvanlarda ve bitkilerde hastalik olusturmak ve/veya 6lime neden olmak
amaciyla kullanilmasi olarak tanimlanmaktadir. Acil servisler, hastalara miidahale stirecinde bu tiir saldirilardan en
¢ok etkilenecek birimlerdir. Acil servis hekimlerininde, biyoterorizmde kullanilan ajanlar ve neden oldugu semp-
tomlar hakkinda bilgili olmalari gerekir. Bu yazi, biyoterorizm ve biyoterorizmde sik kullanilan biyolojik silahlar ara-
sinda yer alan sarbon hakkinda 6zet bilgiler icermektedir.

Anahtar sozciikler: Acil servis; biyoterorizm; sarbon.

SUMMARY

Bioterrorism is described as the intentional dissemination of biological agents by people, groups or governments
among people, animals and plants in order to develop an illness or to kill with the purpose of obtaining ideological,
political, religious or economical gains. Emergency departments are the places that are most likely affected from
such attacks while treating victims. Therefore, physicians in the emergency departments should be well-informed
about the agents used in bioterrorism and the possible symptoms they cause. This paper gives succinct information
about bioterrorism and anthrax, which is considered among the biological weapons used in bioterrorism.

Key words: Emergency department; bioterrorism; anthrax.
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Biyoterorizm

Biyolojik terdr, en 6nemli tehditini uygarlik ve demokra-
si ile birlikte masum ve korunmasiz insanlara yoneltmis
sinsi bir aractir. Biyoterdrizm Kkisiler, gruplar veya hiikii-
metler tarafindan ideolojik, politik, dini veya ekonomik
kazan¢ saglamak amaciyla biyolojik ajanlarin insanlar-
da, hayvanlarda ve bitkilerde hastalik olusturmak ve/veya
6liime neden olmak amactyla kullanilmasi olarak tanim-
lanmaktadir. Biyoterorizm saldirilarinda mortaliteyi etki-
leyen en 6nemli etmenler, semptomlarin erken taninmasi
ve erken tedavisidir."! Acil servis hekimlerininde, biyote-
rorizmde kullanilan ajanlar ve neden oldugu semptomlar
hakkinda bilgili olmalar1 gerekmektedir.

Son yillarda biyoterdrizmde kullanilabilecek mikroorga-
nizmalarin sayis1 artmaktadir. Biyolojik ajan olarak, sade-
ce mikroorganizmalar degil, mikroorganizmalarin toksin-
leri, bitkiler ve hayvanlar da kullanilabilmektedir. Biyolo-
jik ajanlar su, gidalar, vektorler ve aerosolizasyon aracili-
giyla ile uygulanabilmektedir.”

Biyolojik silahlarda bulunmasi gereken 6zellikler sunlar-
dir.B]

Tablo 1. Biyolojik ajanlarin siniflandirilmast.

1. Kolay bulunmasi ve kolay tiretilebilir olmasi,

2. Aerosol haline getirilebilmesi (partikiil biiytikliigii:
1-10 pm),

3. Genis cografi alana yayilabilmesi,

4. Giines 15181, kuruluk ve 1s1ya dayanikli olmasi,

5. Agir hastaliga veya 6liime neden olmasi,

6. Insandan insana bulasabilmesi,

7. Etkili bir tedavi veya profilaksi yonteminin bulunma-
masl.

Diinya Saglk Orgiitii (DSO), 1970 yilinda biyolojik ajan-
larin etkilerini tahmini olarak hesaplamistir. Bes milyon
nufuslu bir sehir tizerine 50 kilogramlik sarbon basili ae-
resol olarak birakilirsa, 250 bin kisinin hastalanacagi ve
bunlarm 100’binin 6lebilecegini bildirmistir. Francisella
tularensis i¢in bu oranlarin sirastyla 250 bin ve 19 bin ola-
cag1 ve Yersinia pestis’in 150 bin pndmonik vebaya ve 36
bin 6liime neden olacagi tahmin edilmistir.[

ABD’deki Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC),
biyolojik ajanlar1 hastalik olusturma, yayilma ve dldiiriicti
ozelliklerini goz Oniine alarak ti¢ kategoride incelemekte-
dir (Tablo 1). Kategori A igerisinde insandan insana bu-

Kategori Biyolojik ajan Hastalik

A Variola major Cicek
Bacillus anthracis Sarbon
Yersinia pestis Veba
Clostridium botulinum (botulinum toksinleri) Botulismus
Francisella tularensis Tularemi
Filovirts ve Arena virUsler (Ebola virus, Lassa virus v.b.) Viral kanamali atesler

B Coxiella burnetii Q ates
Brucella spp. Bruselloz
Burkholderia mallei Ruam
Burkholderia pseudomallei Melioidoz
Alpha virusler (VEE, EEE, WEE?) Ensefalit
Rickettsia prowazekii Tifs
Chlamydia psittaci Psittakoz

Toksinler (6rn, Risin, Stafilokokkal enterotoksin B)

Toksik sendromlar

Gida kaynakli ajanlar (6rn, Salmonella spp., Escherichia coli O157:H7)
Su kaynakli ajanlar (6rn, Vibrio cholerae, Cryptosporidium parvum)

C Nipah virus
Hantavirlsler
Kene kaynakl viral hemorajik atesler
Falavi virls
Mycobacterium tuberculosis

Ensefalit

Hantapulmoner virlis sendrom
Kirnm Kongo hemorajik ates
Sart humma

Coklu ilag direncli tiiberkiiloz

2Venezuella at ensefalit (VEE), dodu at ensefalit (EEE), bati at ensefalit (WEE) virusleri.
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BiYOTERORiZM VE SARBON

lasabilen, kitlesel 6limlere neden olarak halk sagligini
onemli oranda etkileyen ve panige yol agan ajanlar yer al-
maktadir. Bu gruptaki ajanlar i¢in surveyans, laboratuvar
tanisi ve ilag depolanmasi gibi genis capli onlemlerin alin-
mas1 gerekmektedir. Kategori B i¢inde yer alan bazi ajan-
larin genis yayilma potansiyeli olsa da, genellikle daha az
hastalik ve 6liime neden olmaktadirlar. Halk saglig1 tizeri-
ne daha az etkileri olmakla birlikte, bu kategoride de sur-
veyans ve laboratuvar tani kapasitesinin gelistirilmesi ge-
rekmektedir. Ancak, kategori A’da tanimlanmis ila¢ de-
polanmasi gibi ek onlemlere daha az ihtiya¢ duyulmak-
tadir. Kategori C’de yer alan ajanlar i¢in ise, gliniimiiz-
de yiiksek biyoterdrizm riski olmamakla birlikte, yayilim1
ve tiretimi kolay olan bu ajanlarin, gelecekte yiiksek riske
neden olabilecekleri diisiiniilmektedir.>*!

Bir bolgede goriilen salginin, dogal yolla m1 yoksa biyo-
lojik saldir1 sonucu mu ortaya ¢iktigma karar verilmesi,
biiyiik 6nem tagimaktadir. Biyolojik saldir ile hastalikla-
rin dogal ortaya ¢ikislar1 arasinda, bazi ayirict 6zellikler
bulunmaktadir;

* Kisa bir periyodda, saatler-giinler i¢inde, epidemik egri-
de hizl yiikselis,

* Dogal salginlarda goriilen yiikselme ve algalmalar yeri-
ne daha sabit bir yiikselis,

* Benzer semptomlar goriilen kisilerin sayisinda oranti-
s1z artis,

* Ayn1 cografi bolgeden gelen hastalarin sayisinda artis,

* Hizli gelisen fatal olgularin sayisinda artis,

* Disarida yasayanlar ile karsilagtirildiginda ev iginde ya-
sayanlarda daha diisiik atak hizi,

* Potansiyel biyoter6rizm etkeni olan nadir goriilen hasta-
liklarin (sarbon, veba, tularemi, botulizm) gériilmesi,

* Hasta ya da 6len hayvanlarin sayisinda artis,

* 48-72 saat i¢inde olgu sayisinda artig saldirinin bakteri-
yel etkenle, birkag saat icinde artig ise toksin ile yapildigi-
n1 gostermektedir.™!

Tarihge

Gegmiste biyolojik ajanlarin silah olarak kullanilmasi
ile ilgili birgok olay yasanmistir. 12. yiizyilda Italya’da
igme sularmin insan ve hayvan oliileri ile kirletilmesi, ta-
rihte bilinen ilk biyoterorizm denemesidir. 1346 yilinda
Ukrayna’da, Tatar askerleri vebadan 6lmiis insan cesetle-
rini mancilikla sehrin surlarindan igeri atarak salgin olus-
turmuslardir. 1763 yilinda Amerika’da Ingiliz komutan,
cicek viriisii ile kontamine battaniyeleri kizilderililere ve-
rerek salgin baglatmig ve sonugta ¢ok sayida kizilderilinin
6liimiine neden olmustur. Bakteriyel patojenlerin biyolo-
jik savas ve biyoterdrizmde kullanilmasi ile ilgili kisa bir
tarih¢e Tablo 2’de gosterilmigtir.[5”)

Yirmibirinci yiizyil, genetik biliminde, molekiiler mikro-
biyoloji ve gen miihendisligi alanlarinda altin ¢cagin ya-
sandig1 bir siire¢ olarak kabul edilse de insanoglunun do-
gas1 geregi, bu ilerlemeler barig¢1 olmayan amaglarla da
kullanilmis, saldir1 ve kitle imha araci olarak yeni biyo-
teror silahlar tiretilmistir. Biyolojik arastirmalardaki hizli
geligsmeler insan yapimi biyolojik toksinler de dahil biyo-
lojik silahlarda yeni ilgi alanlar1 yaratmistir. Ulkeler ara-

Tablo 2. Biyolojik savas ve biyoterdrizm olaylarinin tarihgesi.

Tarih Savasg, saldin Biyolojik ajan

14.yy Tatar— Kaffa Veba

1763 ingilizler— Kizilderililer Cicek

1914-18  Almanlar— Mauttefikler B. anthracis ve B. mallei

1932-42  Japonlar— Mancuryali esirler  B. anthracis, N. meningitidis, Shigella spp., V. Cholera,
Salmonella spp., Y. Pestis

1940-42  Japonlar— Cinliler Y. pestis

1940-45  Almanlar— Kamp esirleri R. prowazeki, R. Mooseri, Hepatit A virus, Plasmodium spp.

1979 ...— Sverdlovsk B. anthracis

1984 ...— Oregon'da din adamlari Salmonella spp.

1995 Aum Shinrikyo— Tokyo B. anthracis

1996 ...— Teksas S. dysenteriae

2001 ...~ ABD B. anthracis
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s1 imzalanan yeni silah kontrol rejimleri, niikleer ve kim-
yasal silah gelistirilmesine smirlama getirmis, fakat bi-
yolojik silahlara olan ilgiyi arttirmistir.® 1991 yilininda,
Zaire’deki ebola viriisii salgininda hastalara yardim et-
mek i¢in bu tilkeye giden Shinrikyo mezhebi mensubu 40
kisinin, planladiklar1 biyolojik saldir1 i¢in 6ldiirticti ebo-
la virlisinli almak tizere oraya gittikleri ortaya ¢ikmuistir.
Tokyo’da metroya sarin gazi ile saldir1 diizenleyen ters-
rist orgiitiin ayn1 sehirde en az sekiz defa sarbon ve botu-
lismus saldirist diizenledigi, fakat bilinmeyen nedenlerle
basarisiz oldugu agiklanmistir.

ABD’de 11 Eylul 2001 tarihindeki terérist saldirilarinin
hemen ardindan degisik kuruluslara gonderilen ve toz ha-
linde sarbon sporlar iceren mektuplar resmi olarak bili-
nen son biyoterorizm olayidir. Bu saldir1, 10 tanesi inha-
lasyon, kalani deri sarbonu olmak tizere toplam 15 kiside
hastalik olugsmasina neden olmustur.™®

Gntimiizde yaklasik 10.000 dolar harcanarak kurulabile-
cek kiiciik bir laboratuvarda biyolojik silah olarak kullani-
labilecek ¢ogu mikroorganizmanin tiretilmesinin miimkiin
oldugu bir ortamda bu tiir istenmeyen gelismelerin olma-
st kagmilmazdir. Biyoterorizmde kullanilan silahlarin, ¢ok
kiigiik miktarlarda bile etkili olmalar1 ve inkiibasyon siire-
sine bagli olarak etkilerinin ge¢ ortaya ¢ikmasi nedeniy-
le, saptanmalar1 gii¢ ve hatta bazen imkansiz olmaktadir.

Sarbon

Sarbona neden olan B. anthracis, sik kullanilan biyolo-
jik silahlar arasinda yer almaktadir. Bakterinin tiretilmesi
kolay ve ucuzdur. Gram pozitif, aerobik, sporlu ve hare-
ketsiz bir basildir. Insanlarda, B. anthracis sporlarmin so-
lunum, sindirim yolu ile alinmas1 ve cilt ile temasi sonu-
cu hastalik olugmaktadir.! Sporlar1 kuruluk, 1s1, ultravio-
le 15111, gama radyasyon ve ¢esitli dezenfektanlara direng-
lidir.®’ Biyolojik silah olarak B. anthracis sporlari siklik-
la aerosol olarak kullanilmakta ve yiiksek oranda hastali-
ga ve mortaliteye neden olmaktadir.”®) Inhalasyon sarbo-
nunun yiiksek mortalite oranina sahip olmasi, spor olus-
turmasi ve diger biyolojik ajanlar ile kargilastirildiginda
cevresel kosullara dayanikli olmasi, biyolojik ajan olarak
stk kullanilmasii agiklamaktadir.™ Cilt sarbonu, giinii-
miizdeki antibiyotik tedavisi ile 6ldiiriicii olarak diistiniil-
memektedir. Gastrointestinal (GIS) formu son derece na-
dir gortilmektedir. Amerika Birlesk Devletleri’nde (ABD)
goriilen son terdr saldirisinda da GIS sarbonu goriilme-
mistir.!) Inhalasyon sarbonunun mortalite oran1 >%85
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iken, 2001 yilinda ABD’deki biyoterdrizm ataginda %45
olarak saptanmistir. Mortalite oraninin diismesinde yogun
bakim kosullar1 ve yogun antibiyotik tedavisinin etkili ol-
dugu distiniilmektedir.”*'! nhalasyon sarbonunda in-
sandan insana bulas bildirilmemistir.>>!

Sporlar makrofajlar tarafindan fagosite edilip, bolgesel
lenf nodlarina taginmaktadir. Makrofajlarda bulunan en-
dosporlar germinasyona ugrayarak, virulans faktorlerini
salgilayan vegetatif bakterilere doniismektedirler.! An-
cak, sporlar hemen germinasyona ugramazlar. Konak-
ta vegetatif forma gec¢is inhalasyondan haftalar sonrasi-
na kadar uzayabilmektedir. Baslangic semptomlar: te-
mastan ortalama dort giin (1-6 giin) sonra olusmaktadir.
B Sverdlovsk’da 1979 yilinda meydana gelen sarbon epi-
demisinde hastalik temastan 2-43 giin sonra ortaya ¢ik-
mustir.' ABD’de 2001 yilindaki sarbon epidemisinde or-
talama inkiibasyon periyodu 7 giin olarak saptanmigtir.['”
Hayvan modellerinde ise, inkiibasyon periyodunun uzadi-
&1 gosterilmistir. Deneysel bir ¢aligmada, temastan 58 giin
sonra oliimciil hastalik olustugu goriilmiis, bir bagka ¢a-
lismada da maymun mediastinal lenf nodlarinda temastan
100 giin sonra etken saptanmustir.['] Bu nedenle proflaksi-
nin uzun siire verilmesi gerekmektedir. Hayvan c¢alisma-
larinda 1-3 sporun bile infeksiyona neden olabilecegi gos-
terilmistir."* Inkiibasyon dénemi B. anthracis sporlarmin
miktar ile iligkilidir.

Inhalasyon sarbonu bifazik klinik seyir gostermektedir.
Baslangi¢c semptomlar1 viral tist solunum yolu infeksi-
yonuna benzer sekilde hafif ates, kuru oksiiriik, halsizlik,
miyalji, dispne, bas agrisi, kusma, karmn agris1 ve gogiis
agrisi olabilmektedir. Kisa siireli klinik diizelmeden son-
ra ikinci faz baglar, ani baglangi¢li ve titreme ile yiikselen
ates, terleme, akut dispne, retrosternal gogiis agrisi, siya-
noz ve sok ortaya ¢ikmaktadir.!®

Sarbon tanisinda 6rnekler, mutlaka antibiyotik tedavisin-
den once alinmalidir. Bir dozluk antibiyotik tedavisi bile
kiiltiirde iiremeyi engellemektedir. Ozellikle inhalasyon
sarbonunda kan kiiltiirleri alinmalidir. Balgam kiiltiirleri
cogunlukla tanida yardimer degildir.[*? 2001 yilinda tilke-
mizde de alinan burun stirlintii kiiltiirlerinin tanisal degeri
bilinmemektedir. Negatif siirtintii kiilttirti, B. anthracis ile
temasi dislamamaktadir.”’

Sarbon vakalari ile karsilasildiginda, asagidaki 6zellikle-
rin varliginda teror saldiris1 diistinmek gerekir;
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Tablo 3. Inhalasyon sarbonu icin temas sonrasi proflaksisi.7*'!

Kategori ilk secenek

Alternatif secenek

Tedavi siiresi (giin)

Eriskin Siprofloksasin 500 mg gtlinde iki kez

Ofloksasin 400 mg gtinde iki kez 60

Levofloksasin 500 mg tek doz

Hamile* Doksisiklin 100 mg giinde iki kez
Amoksisiklin 500 mg giinde (i¢ kez
Cocuk Siprofloksasin 10-15 mg/kg giinde iki kez Doksisiklin >8 yas ve <45 kg ya da <8 yas 60

(maks 1 g/giin)

ise; 2.2 mg/kg glnde iki kez (maksimum

200 mg/guin)
Amoksisiklin 80 mg/kg/giin 3 dozda

*Tetrasiklin ya da siprofloksasin gebelikte 6nerilmemesine ragmen, hayati tehdit eden hastaliklarda kullanilabilir. Doksisiklin fetusun kemik ve disleride
yan etkilere yol agmasi nedeniyle gebeligin 6'nci ayindan énce kisa bir siire (7-14 giin) kullanilabilir.

1. Birden fazla dogrulanmis akciger sarbonlu vaka,

2. Hayvanlarla ya da derileriyle temas etmemis birden
fazla dogrulanmis cilt sarbonu,

3. Ayn1 yer ve zamanda bulunmus, ikiden fazla siipheli
sarbon vakasi bulunmas1.”’

B. anthracis sporlarinin piiskiirtme tarzinda atildig yerde
reaerosolizasyon riski ¢ok diisiiktiir. Antraksa maruz kal-
mis hastalar1 dekontamine etmek i¢in 6nerilen plan asagi-
da siralanmugtir;®

» Hastaya kontamine giysilerini ¢ikarilmasi ve onlar eti-
ketli bir plastik torbada saklanmasi,

* Hastaya dekontaminasyon odasinda dus aldirilmast,

* Personele, standart 6nlemleri uygulamasi ve kontamine
giysi ve diger esyalara dokunacagi zaman uygun Kkisisel
koruyucu ekipman giymesi konularinda direktif verilmesi,
* Onayli bir sporisidal ve germisidal ajan veya %0.5’lik
hipoklorid soliisyonu kullanarak ¢evre dekontaminasyo-
nunu saglanmasi.

Biyolojik savas i¢in kullanilan etkenlerin proflaksi ve te-
davisinde, diren¢ g6z oniinde bulundurulmalidir. Askeri
ya da terorist iliskili laboratuvarlarda patojenik bakterile-
re virulans genleri ve direng kazandirilmas: endise veri-
cidir.l'™! B. anthracis izolatlar1 (2001 dahil) florokinolon-
lar, rifampisin, tetrasiklin, vankomisin, imipenem, mero-
penem, kloramfenikol, klindamisin, sefazolin, linezolid
ve aminoglikozitlere duyarl saptanmistir.’®” Penisilinler
proflaksi ve tedavide kullanilmigtir. Ancak, modern tek-
niklerle, bu bakterinin penisilinaz geni ve tirtinlerini dii-
siik diizeyde sentezledigi gosterilmistir.'" Inhalasyon sar-
bonunda oldugu gibi, 6zellikle mikroorganizma sayisinin
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yliksek oldugu durumlarda, penisilin ile tedavi sirasinda
yiiksek oranda penisilinaz iiretiminin indiiklenebilecegi
g6z oniinde bulundurulmalidir. Sarbon tedavisinde siprof-
loksasinin etkinligi insanlarda ¢alisilmamis olmasina kar-
sin, hayvan modellerinde etkinliginin yeterli oldugu gos-
terilmistir.l'*!”! Hayvan ¢alismasi olmamasina ragmen in
vitro veriler diger florokinolonlarin esit etkinlikte oldugu-
nu gostermektedir.'® Inhalasyon sarbonun tedavisi ve te-
mas sonrasi proflaksisinde penisilin, tetrasiklin ve siprof-
loksasin ABD Gida ve Ilag Sanayi Ajans1 (FDA) tarafin-
dan onay almus ilaglardir.”!¢!

Aralik 2001°’de, CDC tarafindan, inhalasyon sarbonu
riski bulunan durumlarda {i¢ farkli proflaksi secenegi
sunulmustur;

1. Hastalik semptomlarmin izlemi ile birlikte 60 giinliik
antimikrobiyal proflaksi,

2. Hastalik semptomlarinin ve yan etkilerinin izlemi ile
birlikte 100 giinlilk antimikrobiyal proflaksi,

3. Dort hafta i¢inde uygulanan 3 doz asi ile birlikte 100
giinliik antimikrobiyal proflaksi. Bununla birlikte as1 temas
sonrasi proflaksi i¢in FDA tarafindan onaylanmamustir.['620]

Asi

B. anthracis protektif antijeni ile hazirlanmis as1i, 1965
yilinda ABD’de temas 6ncesi proflaksi i¢in lisans almistir.
As1 0.5 ml dozda 0., 2. ve 4. haftalar, 6., 12. ve 18. ay-
larda ve risk devam ediyorsa, yillik olarak onerilmektedir.
Bl Saglikli 18-65 yas grubundaki erigkinlere asi uygula-
nabilmektedir. Asi, lokal reaksiyonlara (eritem, 6dem,
endurasyon) ve nadir olarak da ates, titreme, yaygin agr1
ve kusma gibi sistemik reaksiyonlara neden olabilmekte-
dir.?"" As1 koruyuculugu sekizinci haftada yeterli diizeye
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ulastigi ve 100’tnct haftada %88 olarak devam ettigi
hayvanlarda gosterilmistir.”” Insanlarda ikinci dozdan
sonra %88 ve t¢iincli dozdan sonra >%95 immiin cevap
gelismekterdir. Glinimiizde uygulanan bu ilk jenerasyon
agilarin gelistirilmesi gerekmektedir. Yan etkileri daha
az olan ve daha az sayida enjeksiyon gerektiren giliven-
li ve koruyucu asilara ihtiya¢ vardir. ABD’de yeni bir
rekombinant protektif antijen (rPA) asisinin etkinligi ve
giivenilirligi aragtirilmaktadir. !

Sonug olarak, daha uzun yillar kendinden soz ettirecege
benzeyen biyoterérizm, tiim tilkelerde oldugu gibi tilke-
miz i¢inde yadsinamaz bir gercektir. Acil servisler bu tiir
saldirilar1 erken asamada karsilayacak birimler olacaktir.
Bu nedenle acil servis c¢alisanlarinin olast bir biyoteror
saldirin1 erken fark etmeleri, gerekli dekontaminasyon 6n-
lemlerini almalar1 ve kontamine olmus kisilere uygun pro-
filaktik tedavilerin uygulanmasi konularinda egitilmeleri
gereklidir. Hastanelerin, acil servislerinin alt yapilarini
ve hastane afet planlarin1 bu dogrultuda hazirlanmasi ge-
reklidir.
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