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BIiYOTERORIZM: DUNU VE BUGUNU

Murat AKOVA

Cok sayida mikroroganizma biyolojik silah amaciyla
kullamilabilir. 1925 yilinda Cenevre Protokolii ile biyolojik
ve kimyasal silah kullammu tiim diinyada yasaklanmigsa da,
giiniimiizde en az 17 iilkenin elinde bu tiir silahlarn oldugu
ve zaman zaman kullamldigi da bilinmektedir (5,16).

Biyolojik savasin tarihcesi

Biyolojik savagin bilinen en eski 6rneklerini, diigmanla-
rin igme suyu elde etmek i¢in kullandiklar: kuyu ve rezervu-
arlarin insan ve hayvan oliileri ile “kirletilmesi” tegkil eder.
14. yiizy1lda simdiki Ukrayna simrlan iginde kalan Kaffa’y:
kusatan Tatarlar, vebadan 6lmiig insan cesetlerini mancinikla
sehrin surlarindan igeri atarak salgin olugturmaya caligmig-
lardir (5). 18. yiizyilda Kuzey Amerika’daki Ingiliz kuvvetle-
rinin komutan olan Sir Jeffrey Amherst, ¢igek viriisii ile kon-
tamine olmus battaniyeleri kizilderililere vererek ¢igek salgi-
nina neden olmustur (15).

2. Diinya Savasgi sirasinda 1939-1942 yillan arasinda Ja-
pon kuvvetleri Magurya’da sarbon, veba, gigek, tularemi, ru-
am, kolera, kizil, menenjit, tiiberkiiloz, salmonellozis, teta-
nus, hemorajik ateg ve difteri gibi gesitli infeksiyon hastalik-
larin: esirler iizerinde deneyip, ¢ok sayida 6liime neden ol-
muglardir (9). Aym yillarda Ingilizler Iskogya agiklarindaki
Gruinard adasinda sarbonla ¢ok sayida deneme yapmuslar ve
ada topraklarinin takibeden 36 yil boyunca sarbon sporlari ile
kontamine kalmasina neden olmuglardir. Adanin dekontami-
ne edilmesine 1979 yilinda baglannmus ve 280 ton formaldehit
kullanildiktan sonra ancak 1987 yilinda tam anlamiyla temiz-
lenebilmigtir (12).

1950°li yillarin baginda Amerikan ordusu biyolojik bir
silah1 taklit amaciyla San Fransisco kentine Serratia marces-
cens isimli bir bakteriyi yaymstir. Normalde bu bakterinin
solunum yoluyla bulasarak hastalik yapmasi s6z konusu de-
gildir. Bu denemenin amaci gergek bir biyolojik silahin kul-
lanilmasi halinde meteorolojik kogullarin etkisini aragtirmak-
t1. Bu deneme 1970 yilinda The Washington Post gazetesi ta-
rafindan yayimlanincaya kadar halktan gizlenmistir. Ordu-
nun yaptig1 denemeden hemen sonra gehirdeki Stanford Uni-
versitesi hastanesinde S.marcescens’e bagl bir nozokomiyal
{iriner sistem infeksiyonu salgini olmus ve bir hasta endokar-
dit nedeniyle yagamm yitirmistir. Salgimin ordunun yapti§
denemeyle olan ilgisi hald bilinmemektedir (5,16).

1972 yilinda 100°den fazla tilkenin katilimi ile imzala-
nan “Bakteriyolojik ve Toksin Silahlarinin Gelistirilmesi,
~ Uretimi ve Depolanmast ve Imhasi”na dair anlagma ydiriirlii-
ge girmigtir. Buna kargin basta eski Sovyeiler Birlii'nde ol-
mak iizere bu silahlarin iiretimi gliniimiize kadar siire-

gelmistir. Sovyet Savunma Bakanlifina bagli bir kurulug
olan “Biopreparat”in biyolojik silah iiretimi amaciyla 1980-
1990 yallar: arasinda 55,000 bilim adamu ve teknisyeni istih-
dam ettigi bilinmekteydi. Bu kisilerin bugiinkii Rusya sinir-
lani icinde yasadiklari bilinmektedir (5,16). 1979 yilinda,
simdiye dek bilinen en biiyiik akciger (inhalasyon) sarbonu
salgini eski Sovyetler Birligi sinirlari icindeki Sverdlovsk
sehrinde saptanmugtir (13). Devlete ait bir biyolojik silah fab-
rikasinin filtresindeki bir bozukluk nedeniyle havaya karigan
sarbon sporlari 79 kiside hastalifin ortaya ¢ikmasina ve bun-
larin en az 68’nin 6liimiine neden olmustur. Gergek hasta ve
dliim sayisinin resmi olarak agiklanan bu sayidan ¢ok daha
yiiksek oldugu da iddia edilmigtir.

Tokyo'da 1995 yilinda bir metro istasyonuna sarin gazi
ile saldir1 diizenleyerek ¢ok sayida kisinin 6liimiine neden
olan terdrist orgiit Aum Shinrikyo’nun, aym gehirde en az
8 defa sarbon ve botulismus ile saldiri diizenledigi, ancak bi-
linmeyen nedenlerle basaril olamadig: saptanmugtir (17).

1970 yilinda Diinya Saglik Orgiitii’ niin bir uzmanlar ku-
rulunun yaptig1 tahmine gore, 5 milyon niifusa sahip bir ge-
hir {izerine ugakla 50 kg sarbon sporu aerosol halinde atildi-
&1 takdirde 250,000 kiside sarbon goriilecegi ve bunlardan
100,000inin tedavisiz birakildig: takdirde dlecegi hesaplan-
mistir. ABD’deki Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezle-
ri’inin (CDC) tahminine gire hastalikla temas eden 100,000
kisi i¢in toplam maliyet 26.2 milyar USD olacaktir (11).

11 Eyliil 2001 tarihinde ABD’nin gesitli sehirlerindeki
terorist saldirilar sonrasi degisik kuruluglara gonderilen mek-
tuplar i¢inde toz halinde sarbon sporlari saptanmig ve 23
Ekim itibariyle beg kigi inhalasyon sarbonu nedeniyle yasa-
mum yitirmigtir. Bu arada Kenya ve Arjantin’deki degigik ad-
reslere gonderilen bazi mektuplarin i¢inde garbon sporlan
bulunmus, ancak Subat 2002 tarihi itibariyle ABD digindan
simdiye kadar sarbona yaklanan kigi bildirilmemistir.

Sarbon (Antraks)

Sarbon, Gram-pozitif, spor olusturan bir bakteri olan
Bacillus anthracis’in neden oldugu akut infeksiyonun adidir.
Hastalik dogal olarak ot yiyen hayvanlarda (koyun, kegi, si-
gir gibi) goriiliir. Hayvanlar sarbon sporlarimin bulagti: top-
rakta otlanirken hastalikla temas ederler. Insanda hastalik
sporlarla derinin temas: veya solunum yoluyla sporlarin alin-
mas1 sonucu olusur. Kaynak cofunlukla infekte hayvanlar
veya hayvan iiriinleridir. Insanda olgularin % 95°i deriden gi-
zik ve yaralardan sarbon sporlarinin girmesiyle olugan deri
sarbonu bi¢imindedir. Gliniimiizde iilkemizde yilda yaklagik
100 civarinda deri sarbonu olgusuna rastlanmaktadur.
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Biyolojik silah amaciyla sarbon kullanmm: Sarbon
sporlarimin biiyiik miktarlarda aersol olarak kullanimi sonu-
cu oliimciil akciger sarbonu tablosu ortaya ¢ikar. Ancak sar-
bonu bu sekilde silah olarak hazirlamak icin belli dlgiide tek-
nolojiye gerek vardir. Hazirlanacak aerosol icinde partikiil
biiytikligiintin 1-5 mikron boyutunda olmas: gereklidir (11).

Bulagma: Sarbon sporlan dig ortama ¢ok dayaniklidir,
Insandan insana sarbon bulagmas1 s6z konusu degildir. Insan-
larda sarbon, bakteri veya sporlarin alinma yoluna gore deri,
inhalasyon ve mide-barsak (gastrointestinal) sarbonu bigi-
minde kendini gosterir.

Infekte edici doz: ID50 (sporlar1 soluyan kisilerin
% 50'sinin hastalanmas: ic¢in gereken doz) yaklagik olarak
10,000 spor olarak belirlenmistir.

Kulucka doénemi: Deri yoluyla bulagma halinde 3-7
giin, solunum yoluyla bulagma halinde 1-6 giin, agiz yoluyla
bulagma halinde 1-7 giin olarak saptanmigtir. Muhtemelen
alinan spor sayistyla iligkili olarak solunum yolu sarbonu-
nun, bulagmadan yaklagik 1.5 ay sonra bile ortaya ¢ikabile-
cegi bilinmektedir (11,13).

Klinik belirtiler:

Inhalasyon (akciger) sarbonu: Hastalik grip benzeri bir
tabloyla baslar. Ates, bag agrisi, adale agris1 ve kuru ksiiriik
goriiliir. Takiben 1-2 giinliik kisa siireli bir iyilik hali sonras:
siddetli solunum yetmezligi gelisir. Akciger filminde medias-
tinal genigleme goriilmesi karakteristiktir. Bu goriintii medi-
astinal lenfadenopati ve hemorajik mediastinite isaret eder.
Hastaligin baglangicindan 2-3 giin sonra kan kiiltiirlerinde
bakteri saptanabilir. Erken donemde antibiyotik tedavisi ba-
saris1 yiiksektir. Ancak belirtiler baggtsterdikten sonra teda-
vi hastanin 6liimiinii engellemez. Hastalarin yaklagik yarisin-
da menenjit tablosu gelisir.

Deri sarbonu: En sik el, 6nkol ve basta rastlanir. Temas
sonrasi deriden kabarik, kagintili ve kizarik lezyonlar gelisir.
Takiben papiil ve vezikiil gelisimi gozlenir. 2-6 giin sonra si-
yah renkli kabuklu karakteristik lezyon ortaya ¢ikar. Lezyon
etrafinda 6dem goriilmesi karakteristiktir. Kabuklu lezyon
1-2 haftada kendiliginden iz birakmadan iyilesir. A1z yoluy-
la alinan antibiyotiklere iyi yanit verir. Nadiren bakteremi ve
menenjit gelisir.

Gastrointestinal garbon: Hastaligin en nadir formudur.
Ciddi karin agrisi, kanl ishal ve bulanti-kusma ile karakter-
lidir. Siklikla bakteremiye yol agar ve 6liimle sonuglanir.

Dayamkhlik: Sarbon sporlar1 kuruluga, 1s1ya, UV 15181-
na, gama iginlamasina ve ¢cogu dezenfektana direnglidir. Top-
rakta ¢ok uzun yillar canlilifini koruyabilir. 1/10 oraninda
sulandirilmig (evde kullanilan) ¢amasir suyu sporlarin ¢evre-
den temizlenmesi igin en etkili ajandir.

Antibiyotik duyarliligi: Cogu sarbon susu pensiline ve
doksisikline duyarlidir. Buna kargin bakteri genig spektrumlu
(3. kusak) sefalosporinlere ve trimetoprim-sulfametoksazole
direnglidir. Biyoterdrizm amaciyla iiretilen bakterinin bu iki
antibiyotige direncli olma kugkusu nedeniyle siprofloksasin
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kullanimi 6nerilmektedir. Ancak su ana kadar ABD’de biyo-
terorizm amach kullanilan B.anthracis izolatlarinin penisilin,
doksisiklin ve siprofloksasine duyarl olduklar saptanmigtir
(4). Her ne kadar penisilin sarbon i¢in kullanilan standart ilag-
lardan biriyse de, ABD’de izole edilen suglarda konstitiitif ve
indiiklenebilir beta-laktamazlarin olma olasilif1 nedeniyle pe-
nisilin ve ampisilinin tek basina tedavide kullanimi dnerilme-
mektedir. Diger sefalosporinler de in-vitro kosullarda garbon
bakterisine etkili bulunmustur. Siprofloksasin biyolojik teror
amaciyla kullanilabilecek diger bakteriyel ajanlardan veba ve
tularemi etkenlerine kars: da etkilidir.

Tedavi: Biyotertrist atak sonucu ortaya ¢ikan sarbon te-
davisine iligkin 6neriler 26 Ekim 2001 tarihinde CDC tara-
findan yeniden gdzden gecirilerek yayinlanmugtir (4). Etkin
tedavi icin hastalifin erken donemde tedavisine baglamak
son derecede 6nemlidir. CDC’nin biyotertrizme baglh inha-
lasyon ve gastrointestinal sarbon icin tedavi 6nerileri tabloda
verilmigtir.

Klasik deri sarbonunda tedavi 7 giin siireyle 2 X 500
mg oral siprofloksasin ile yapilir. Tedavi siiresi biyotertrizm
sonucu ortaya ¢ikan deri sarbonunda, hastanin aerosol halin-
de sarbon sporuna maruz kalma riskini de gézoniinde bulun-
durarak iki ay olarak onerilmektedir (4,11,14). Antibiyotik
tedavisi deri sarbonunda lezyonun ilk 24 saatte steril hale
gelmesini saglar, ancak eskar gelismini engellemez. Tedavi-
de siprofloksasin veya doksisiklin tabloda verilen oral doz-
larda 60 giin siireyle yapilir (4). Eriskinlerde 3 X 500 mg, go-
cuklarda 80 mg/kg/giin (3 doza béliinerek) amoksisilin klinik
iyiesme saglandiktan sonra tedavinin idamesi amaciyla kul-
lanilabilir.

Inhalasyon sarbonunda mortalitenin gok yiiksek olma-
st nedeniyle, insanlarda yapilmis kontrollii ¢aligmalar olma-
masina karsin, siprofloksasin veya doksisikline ek olarak bir
veya iki ilacin tedaviye eklenmesi onerilmektedir. Halen
ABD’de inhalasyon sarbonu nedeniyle tedavi altinda olan
hastalarda kullanilan kombinasyonlar siprofloksasin, rifam-
pin ve vankomisin ile siprofloksasin, rifampin ve klindami-
sindir. Sefalosporinler ve trimetoprim-sulfametoksazol sar-
bon tedavisinde kullanilmamalidir.

Yaygin 6dem, menenjit ve ciddi solunum sikintist olan
hastalarda kortikosteroit-uygulanabilir (7).

Korunma: Temas sonrasi profilaksi de tedavi amaciyla
kullanilan antibiyotiklerle yapilir. Ancak bu durumda antibi-
yotiklerin agiz yoluyla alinmasi yeterlidir. Erisikinlerde sip-
rofloksasin 2 X 500 mg, alternatif olarak amoksisilin 3 X 500
mg veya doksisiklin 2 X 100 mg kullanilabilir. Profilaksi sii-
resi 2 aydir. Cocuklarda ve hamilelerde doksisiklin dnerilme-
mektedir. Immiinsiipresif hastalarda uygulanacak tedavi bigi-
mi diger hastalarda oldugu gibidir (3,11,14).

Sarbon agis1: ABD’de insanlar i¢in iiretilen garbon asi-
st (Anthrax Vaccine Adsorbed, AVA) 1970 yilinda FDA tara-
findan onaylanmustir. Bu ag1 1999 yilindan itibaren Amerikan
askerlerine rutin olarak uygulanmaktadir. As1 0, 2, 4. hafta-
larda, takiben 6, 12 ve 18. aylarda toplam 6 doz uygulanir.




Tablo. Biyoterorizmle iligkili gastrointestinal ve inhalasyon sarbonu i¢in tedavi protokolii (Bu protokol sarbonun
insanlarda ggriilen her ii¢ formu icin de dnerilmektedir) (4).

Hasta grubu Baglangig tedavisi (iv)* Tedavi siiresi

Erigkin Siprofloksasin 2 X 400 mg Klinik durum diizelince oral
veya tedaviye gecilir:
Doksisiklin 2 X 100 mg** Siprofloksasin 2 X 500 mg
ve po veya doksisiklin 2 X 100 mg
Bir veya iki ilave antibiyotik®** po toplam 60 giin.

Cocuk Siprofloksasin 10-15 mg/kg her 12 saatte bir****  Oral tedavi parenteral
veya dozlarla yapilir. Toplam
Doksisiklin** tedavi siiresi 60 giin.

>8 yas ve >45 kg: 2 X 100 mg
>8 yas ve <45 kg: 2 X 2.2 mg/kg

<8 yag: 2 X 2.2 mg/kg
ve

Bir veya iki ilave antibiyotik**

Hamile kadin
oldugu gibidir

Immun sistemi
baskilanmig hasta

Tedavi hamile olmayan erigkinlerde

Tedavi normal immiin sisteme sahip
eriskin ve ¢ocuklarda oldugu gibidir.

* Ciddi 6demi ve menenjiti olan hastalarda baglangigta steroid tedaviye eklenebilir.
** Doksisiklinin intravendz formu Tiirkiye’de yoktur. Ayrica bu antibiyotik sarbon menenjitinden kugkulamlan hasta-

larda, BOS’a gegisi iyi olmadig1 i¢in kullanilmamalidir.

*#* Rifampin, vankomisin, penisilin, ampisilin, kloramfenikol, imipenem, klindamisin ve klaritromisin. Bacillus anth-
racis’te konstitutif ve indiiklenebilir beta-laktamazlar olabilecegi gerekcesiyle penisilin ve ampisilin tek bagina kulla-

nilmamalidir.

#xkk Cocuklarda siprofloksasinin giinliik dozu 1 grami gegmemelidir.

Takiben her yil yeni bir doz rapel gerekir. As1 18-65 yas ara-
sindaki erigkinlerde kullanmak i{izere ruhsatlanmigtir. Aginin
yaygin olarak toplumun tiim kesimlerine uygulanmasi heniiz
onerilmemektedir (8,11).

Biyoterdrizm amaciyla kullamlabilecek diger ajanlar

Veba: Yersinia pestis ile olugan bir infeksiyondur. Insan-
larda ve kemiricilerde hastalik olusturur. Insanlarda veba,
cogunlukla, farelerden bakteriyi alan pirelerin isirmasi sonu-
cu ortaya ¢ikar. Salginlar dncesinde farelerde ¢ok sayida §liim
goriilmesi karakteristiktir. Biyolojik silah olarak kullanilan
Ypestis akcigerlerde de infeksiyona neden olur. Kulugka sii-
resi ortalama 2-4 giin arasinda olup, 1-6 giin arasinda degige-
bilir. Hastaliin ilk belirtileri ateg, bas agnsi, halsizlik ve su-
lu, kanli balgamla karakterize oksiiriiktiir. Akciger filminde
iki tarafli infiltrasyonlar goriiliir. Hastalik solunum sekresyon-
lart ile bulagir. Hasta kigiyle yiiz ylize temas edenlere veba bu-
lagabilir. Erken tedavi hastay: oliimden korumak i¢in mutlak
gereklidir. Streptomisin, tetrasiklin, kloramfenikol ve siprof-
loksasin etkili antibiyotiklerdir. Vebaya karg: bulunmug bir ag1
yoktur. Koruyucu amacla 7 giin siireyle antibiyotik alinmas:
hastaliga kars1 etkin koruma saglar (10).

Botulinum toksini: Bu toksin bilinen zehirler i¢inde en
giiclii olanidir. Bir gram kristalize hale getirilmis toksin uy-
gun sekilde etrafa sacilir ve solunum yoluyla alinirsa bir mil-
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yondan fazla insanin 6liimiine neden olabilir. Ancak teknik
nedenler bu sekilde bir yayilim: hemen hemen imkansiz kil-
maktadir. Toksin botulism ad1 verilen, adale felci yapan bir
hastalia yol acar. Toksin Clostridium botulinum tarafindan
iiretilir. Insanlarda ii¢ tipte botulism goriiliir: Yiyeceklerle bu-
lagan (lilkemizde 6zellikle ev yapimi konserve zehirlenmele-
rinde goriiliir), infant botulismi (barsaklarinda bakteriyi tagi-
yan duyarli bebeklerde goriilen formu) ve yara botulismi. Bi-
yolojik terdér amaciyla kullanilan botulism toksini solunum
yoluyla alindiginda da benzer semptomlara yol acar. Ancak
simdiye kadar bu yolla hastalifa yakalanmig sadece 3 kisi
tamimlanmig olup, bu kisiler toksini soluduktan sonraki
72 saatte hastalik belirtilerini ortaya ¢ikarmuglardir (1).

Hastaligin bulgulan arasinda ¢ift gérme, goz kapakla-
rinda diigme, yutma giicliigii, peltek konusma, agiz kurulugu,
viiciidiin iist kismundaki kaslardan asagiya dogru (omuzlar-
dan bacaklara dogru) yayilan kas gii¢siizliigii sayilabilir, So-
lunum kaslarinin felci 6liime neden olabilir. Bu nedenle has-
talarin yapay solunum cihazlarina baglanmas: gerekebilir.

Botulism insandan insana yayilmaz. Hastaligin tedavisi
erken donemde uygulanan antitoksin iledir. Cogu hasta has-
talik belirtileri bagladiktan haftalar ve aylar sonras1 normale
donerler (1).



Variola (cicek): Cigek hastalif: tiim diinyada 1977 yi-
Iindan itibaren ortadan kaldirilmis viral bir hastalikur (2).
Hastalifin kulugka donemi kiginin viriisle temasindan sonra
7-17 giin arasindadir. Hastaligin ilk belirtileri yiiksek ates,
yorgunluk, bag ve sirt agrilari bicimindedir. Takiben 2-3 giin
icinde hastalik igin karakteristik bir dokiintii gbzlenir. Bu d6-
kiintii en belirgin bi¢imde yiiz, kollar ve bacaklarda ortaya ¢i-
kar. Dokiintii baslangigta kirmizi, deriden hafifge kabarik bi-
¢imde olup, takiben ici cerahat dolu kabarciklara doniisiir.
Hastaligin ikinci haftasinda bu lezyonlar kabuklanmaya bag-
lar, 3-4. haftada kabuklar diiser. Cicek hastalifina yakalanan-
larin % 70’1 hastaliktan tam olarak kurtulur, ancak kabukla-
rin iyilestigi yerlerde deride iz kahr. Hastalarin % 30’u 8liir.

Cicek hastalig1 hasta kisilerden saglikh bireylere tiikriik
damlaciklar: aracilifiyla bulagir. Bu nedenle ¢igekli bir kisiy-
le yiiz yiize temas sonrast hastalik bulagabilir. Cicek, hastali-
g1n ilk bir haftasinda yiiksek oranda bulagtiricidir. Ancak bu-
lagtirieilik kabuklar diisiinceye kadar, azalmakla birlikte, de-
vam eder.

Cicek hastaliina karsin heniiz etkinligi kamitlanmg bir
antibiyotik yoktur. Cigek virusu ile temas eden bir kigiye
temastan sonraki ilk 4 giin icinde aginin yapilmasi hastali-
gin ciddiyetini azaltir, hatta kigiyi hastaliktan tamamen koru-
yabilir. Cigek asis1 iginde, ¢igek benzeri bir bagka virusun
(Vaccinia virusu) atteniie edilmis hali mevcuttur.

Diinyada ¢igek hastalifina karg1 as1 1972 yilindan beri
uygulanmamaktadir. 1972 yilindan 6nce asilanmus kiglerde
de agimn etkisi kalmadig1 ve bu kisilerin de ¢icek hastalifina
kars1 duyarli olduklar kabul edilmektedir.

Diger ajanlar: Biyolojik silah olarak kullanilabilecek
ve bu yazida ayritilar: anlatilmayan pek ¢ok mikrooroganiz-
ma da mevcuttur. Yazinimn sonunda bu hastaliklara iligkin kay-
naklar verilmistir. Bu hastaliklar arasinda tularemi, brusello-
zis, Q hummast, hemorajik ates yapan viruslar ve gesitli en-
sefalit viruslari sayilabilir (6,16).
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