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BiYOLOJiK SiLAH OLARAK VIRUSLAR

VIRUSES AS BIOLOGICAL WEAPONS

Alper AKCALI*

OZET: Yakin tarihte devletlerin veya terérist gruplarin kullandigi niikleer,
biyolojik ve kimyasal silahlarin yarattigi harabiyet, insanlarda blyik endise
ve korku yaratmaktadir. Bu ajanlarnn kullanilacagi sdylentileri bile insanlarin
yasamini olumsuz etkilemektedir. Gogu viral ajana karsi asi veya tedavinin
bulunmamasi ve biyolojik silah olarak Uretim maliyetlerinin disUk olmasi
viruslara olan ilgiyi artirmigtir. Bu derlemede, biyolojik silah olarak kullaniimasi
muhtemel viruslar olan variola virus, hemorajik ates viruslari, ensefalit viruslari,
Hantaviruslar ve Nipah viruslarinin genel &zellikleri, tani yontemleri, tedavileri
ve koruyucu 6nlemler 6zetlenmistir.

Anahtar sézclikler: Virus, biyolojik silah, gicek, ensefalit, hemorajik ates.

ABSTRACT: The destruction made by nuclear, biological and chemical
weapons used by governments and terrorist groups in the near history is posing
anxiety and fear for human being. Rumour about the possible use of these agents
leads to the development of serious negative effects on populations. Since there
are no vaccine and therapy for most viral agents and cost of production as
biological weapons is low, interest rate is rising for viruses. In this review, general
characteristics, diagnosis, therapy and protective measures for viral agents such as
variola virus, hemorrhagic fever viruses, encephalitis viruses, Hantaviruses and Nipah
viruses, those can be used as biological weapon, have been summarized.

Key words: Virus, biological weapon, smallpox, encephalitis, hemorrhagic fever.
GiRIS
Dadsmanca saldin amagl kullanilan, hedefledigi gruplarda gcogalma yetenegine
bagl olarak insan, hayvan veya bitkilerde hastalik veya 6lime yol acmasi planlanan,
yapisi ne olursa olsun canli organizmalar veya onlardan elde edilmis enfekte
materyal, biyolojik silah olarak tanimlanir'. Ajanlarin patojeniteleri, inklbasyon sureleri
ve meydana getirdikleri klinik bulgular genetik calismalarla degistirilebilmektedir.
Antimikrobiyal ajanlara direng artirilabilmekte veya eklenmekte, klasik asilarla
asllanmis kisilerde immun sistemi asabilecek suslar gelistirilebilmektedir. Ayrica

pek cok klinisyen biyolojik silah ajanlari olarak kullanilabilecek etkenlerin meydana
getirdikleri hastaliklari tanimadiklarindan tani konulmasi da gecikebilecektir'2. Son
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yillarda, duyarl bir toplulukta bulagiciliklarinin ve 6lum oraninin yiksek olmasi
biyolojik silah olarak viral ajanlara ilgiyi artirmistir. Bu ajanlarin kullanilacagi
sOylentileri bile insanlarin yasamini etkilemektedir. Cogu viral ajana karsi asi veya
tedavinin bulunmamasi da korkuyu artirmaktadirs#,

Biyolojik silah olarak kullanilabilecegi beklenen viruslar; variola virus, hemorajik
ates viruslar, ensefalit viruslari, Hantavirus ve Nipah viruslandir. influenza ve benzeri
solunum yollar viruslarinin da kullanilma ihtimali bulunmaktadir. Bunlarin disinda da
pek gok virus farkl amagclarla farkl bélgelerde silah amagliolarak kullanilabilir®®.

BiYOLOJIK SILAHLARIN TARIHCESI

Biyolojik ajanlarin kullanimi Giney Amerika yerlilerinin zehirli oklari kullanimi
gibi cok ilkel dénemlere kadar eskiye dayanmaktadir. Ordular 6ldlerini, atiklarini
ve hayvan leslerini silah olarak kullanmayi denemigler, bunlarla dismanlarinin su
ve gida kaynaklarini kirletmeye calismiglardir’®.

Ondorduncu yazyilda Tatarlar, Kinm (Kaffa) kusatmasi sirasinda vebadan élen
askerlerini mancinikla sehre atarak bir salgin baslatmaya calismiglardir. Amerika’da
18. yUzyllda Fransiz ve yerliler arasindaki savasta ise ingiliz gugleri, gigek hastaligi
olan askerlerinin kullandigi battaniye ve esyalart Amerikan yerlilerine vererek bir
salginin baglamasina yol agmiglardir®. . Dinya Savagl sirasinda Almanya ve |l.
Dunya Savas! sirasinda Japonlar biyolojik silahlar gelistirip kullanmiglardir. Il. Dinya
savagl sonrasinda ise Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Sovyetler Birligi biyolojik
ajan gelistirme programlarini strdtrmdslerdir'®. 1984 yilinda Rajneeshee tarikati,
Oregon restoranlarinda salatalar Salmonella typhimurium ile kontamine ederek
biyolojik silahlarin terérist amagla kullanilabilecegdini gdstermislerdir. Tokyo'da 1995
yllinda Aum Shinrikyo tarikatinin metroda sarin gazi ile gerceklestirdikleri eylemden
sonra, bu tarikatin Bacillus anthracis, Clostridium botulinum ve Coxiella burnetti
Uzerinde galistiklar, hatta Uyelerini 1992°de Zaire'ye Ebola virusunu biyolojik silah
olarak gelistirebilmek icin gonderdikleri ortaya ¢ikmistir. Kérfez krizi ile birlikte Irak’in
B.anthracis, rotavirus, devecigedi virusu, aflatoksin, botulinum toksin, mikotoksinler
ve bugday pas hastaligi ajanlar Uzerinde galigtigi ortaya gikmigtir*®,

10 Nisan 1972 yilinda imzalanan ve 26 Mart 1975'te yururltge giren Biyolojik
ve Toksin Silahlar Konvansiyonu (1980, 1986, 1991 ve 1996 yillarinda tekrarlari
yapilmustir), biyolojik ajan ve toksinlerin bariscil amaclar disinda tretimi, gelistirimesi,
elde edilmesi ve depolanmasini yasaklamaktadir. Ayrica bu tur ajanlarin biyolojik
silah gelistiriimesi amacli bir program icin yabanci bir Ulkeye transferi de bu
anlagsma ile yasaklanmistir',

BiYOLOJIK SIiLAHLARIN SINIFLANDIRILMALARI

Biyolojik silahlar, Hastaliklar Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) tarafindan
Uc kategoriye ayriimistir®:
a) Kategori A: Kisiden kisiye bulasi kolay, mortalite orani yuksek, halk saghgin
tehdit edebilecek, genel panik ve sosyal kargasa yaratabilecek ajanlardir.
Viral érnekler: Variola virusu, Filoviruslar (Ebola, Marburg viruslari) ve
Arenaviruslar (Lassa, Machupo virus).
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b) Kategori B: Yayilimi, morbidite ve mortalitesi daha dtsuk olan ajanlardir. Viral
ornekler: Alphaviruslar (Venezuella, Dogu ve Bati At Ensefaliti viruslari).

c) Kategori C: Uretimi ve yayilimi kolay, morbidite ve mortalitesi yilksek olan
ajanlardir. Viral érnekler: Nipah virus, Hanta virus.

Hayvanlar ve toprak mahsdulleri hedeflenerek yapilacak saldirilar ise
agroterdrizm (agroterrorism) olarak adlandirimaktadir. Ekinler ve ciftlik hayvanlarini
etkilemek amagli saldirilar tarihte oldugu gibi gelecekte de hedeflenecektir. Boyle
bir saldir, Uretimi ve kullanimi sirasinda saldirganlari etkilemeyeceginden daha
kolay gerceklestirilebilir. Bu tip saldirlarda, insanlardakinden farkli olarak sebebin
dogal kaynakli olmadiginin ayirt edilmesi daha guc olacaktir. Agir ekonomik
kayiplara yol agabilecek bodyle bir saldir sonucunda buytk ekonomik ve sosyal
karmasa yaratilabilecektir. Gida kaynaklarina guvenin sarsilimasiyla, htkimetlere
olan destek ve glven azalacaktir®.

Dinya Hayvan Saghg Organizasyonu (Office International des Epizooties),
potansiyel agroterdrizm ajanlarini iki kategoriye ayirmistir'®:

a) Kategori A: Ulusal sinir tanimadan, sosyoekonomik veya halk sagligr sorunu
olusturabilecek, uluslararasi hayvan ve hayvansal UrUn ticareti icin buyuk
dnemi olacak tehlikeli ve hizli yayilan bulasici hastaliklardir. Viral érnekler:
Sap virusu, mavidil virusu, Newcastle hastaligi virusu, klasik domuz atesi
virusu, yuksek patojen kanatli influenza virusu.

b) Kategori B: Ulkesel olarak sosyoekonomik, halk sagligi ve hayvan ve
hayvansal drUnlerin uluslararasi ticaretinde 6nem tasiyacak bulasici
hastaliklardir. Viral érnekler: Kuduz, deli dana hastaligi, sigir I6kozu, scrapie,
maedi-visna, at cicegi, sazan yaz viremisi ve Ordek enterit viruslari.

BiYOLOJIK SILAHLARIN KULLANIMINI iSARET EDECEK iPUGLARI

Biyolojik silah ajanlari en siklikla aerosol seklinde kullanilirlar. 0.3-5.0 um
boyutlarinda, inhale edildiginde alveollere ulasabilecek boyutta partiktllerin
hazirlanmasi gereklidir. Rizgar hizi ve yonu, nem, direk glnes isigindan bulutlarin
koruyucu etkisi ve yagmur gibi iklim sartlar, bu tip bir saldinnin etkinligini belirleyecek
Onemli faktorlerdir. Bir bioterdr saldinsinda havalandirma kanallar temel hedeflerdendir.
Kasith bir saldinda hedef askeri birlikler oldugunda saldirinin anlagiimasi daha cabuk
olabilecektir, ancak sivil toplulukta inktbasyon periyodu kisa olmadikga biyolojik
bir silahin kullanildiginin anlasiimasi vakit alacaktir. Hastaligin inktbasyon periyodu
uzun ise, indeks olgularla sekonder temasin da olmaslyla, biyolojik saldirnin oldugu
anlasilana kadar yaygin bir epidemi zaten gerceklesmis olacaktir®'°,

Biyolojik silah kullaniimis olabilecegine isaret edecek bazi ipuclar bulunabilir
(Tablo I). Bunlardan birinin bile olmamasi veya bunlarin gézlenmesi biyolojik silah
kullanilmis oldugunu ispatlamayacaktir. Ancak saptanmalari, ortaya cikan hastaligin
dogal bir olay olmayabilecegi yonundeki kuskular artirabilecektiré®',

Biyolojik silah saldirnlarinin hizli tespiti icin cesitli sistemler gelistiriimektedir.
LIDAR (Light Detection and Ranging) isimli sistem dogal veya yapay olusmus
aerosol bulutlarini tespit etmekte, saptadiginda bulutlar BIDS (Biointegrated
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Detection System) ile analiz ediimektedir. Bu analiz sonucunda, partikil blyUklugu,
bakteriyel hicrelerin tespiti ve siniflamasi, DNA miktarinin akim sitometrisi ile tespiti,
ATP miktarninin tespiti ve 6zgul ajanin biyoliminesan ile tespiti saglanmaktadir.
Ayrica taginabilir polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) temelli cihazlarla da, 6zgul
genom tespiti ile ajanin tanimlanmasi saglanabilmektedir'13,

Tablo I: Biyolojik Silah Kullanimini isaret Edecek ipugclari

Nokta kaynakli genis bir epidemi (6zellikle kapali-sinirli bir toplulukta)
Beklenmeyen hastaliktan bir gok olgu veya 6lum

Ozgul bir patojenden dolayi beklenenden cok sayida 6lim

Ozgul bir patojende standart tedaviye cevapsizlik

Bir patojen icin beklenenden farkli bir gecis yolu (6rn. baska temas yollariyla
bulasi beklenen bir patojenin inhalasyon ile bulasl)

Belirli bir cografi alan veya mevsimle uyumsuz olarak hastaligin gézlenmesi

ok~ 0=

Bolgesel alanda gdzlenmeyen bir vektorle hastaligin bulasmasi
Ayni populasyonda c¢ok sayida eszamanli veya ardisira epidemiler

© o N o

Beklenmeyen bir ajanin sebep oldugu hastaligi olan bir olgu (6rn. cigek, viral
hemorajik atesler)

10. Bir hastaligin beklenmeyen bir yas grubunda ortaya ¢ikmasi

11. Beklenmeyen sus veya varyantlarin veya ¢evrede dolasimda olanlardan farkli
antimikrobiyal rezistans paternlerinin gortlmesi

12. Farkli zaman ve yerlerde izole edilen ajanlarin ayni genetik tipte olmasi

13. Temasin oldugu belirli alanlarda olgu sayisinin yiksek olmasi (6rn. eger bina
icerisinde kullanildi ise bina icinde olgularin fazla olmasi)

14. Temasin olmadidi alanlarda olgu sayisinin az olmasi (6rn. eger bina diginda
kullanilirsa, hava kaynagi korunan bina icinde olgularin az olmasi)

15. insan ve hayvanlarda hastaligin eszamanli gézlenmesi veya insan hastaliklarinin
hayvanlardan 6nce ortaya ¢ikmasi

16. Potansiyel bir saldirnin istihbarati, saldirganin bir saldiri iddiasi, saldiri silahlari
veya aletlerinin bulunmasi

Biyolojik silah saldinsina karsi Ulke genelinde organizasyon yapilmasi ve bu
amacla kamu ve kamu disi kurumlarini da kapsayan ulusal igbirligi gereklidir.
Etkenin saptanmasi i¢in calisacak laboratuvarlar belirlenmeli, herhangi bir saldiri
siphesinde bu laboratuvarlara basvurulmalidir. Ulkemizde bu konu ile &ézellikle
ilgilenen laboratuvarlar; Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanlidi (Sihhiye,
Ankara), GATA NBC Bilim Dali (Etlik, Ankara), GATA Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali (Etlik, Ankara), ODTU Biyoteknoloji Enstitiisti (Ankara)
olarak sayilabilir®. Biyolojik silah ajanlarinin arastinimasi icin dzel biyoguvenlik
donanimli laboratuvarlarin gerektigi unutulmamali ve érnek génderimi sirasinda
kinlmaz cift paketleme sistemi uygulanmalidir.
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GENEL KORUYUCU ONLEMLER

Biyolojik silah kullanildiginda, semptomlarin ortaya cikmasi vakit alacagindan,
olgularla ilk temasi olacaklar buyUk ihtimalle saglik calisanlari olacaktir ve éncelikle
bu kisilerin kendilerini korumalari gerekecektir. Cogu biyolojik patojen deri yolu ile
bulagsmadigindan, cerrahi maske takmak gibi solunum yolu 6nlemlerinin alinmasi
yeterli olacaktir. Bazilar ise, bu tip sUpheli olgularda, normal calisma elbiseleri
yaninda, lateks eldivenleri, gbz korumasi ve N-95 solunum maskesini dnermektedir.
Cigek olgularinda HEPA filtreli bir maske korunmada vyeterli olabilecektir. Ebola
ve Marburg viruslari ile yaygin hemoraji, oksuruk, ishal ve kusmasi olanlarda
temas 6nlemleri yaninda hava yolu sinirlamalari da unutulmamalidir. Gecmiste
olgularin bazilarinda vicutlarinin camasir suyu igeren solUsyonlarla temizlendigi
gbzlenmistir. Biyolojik ajanlarin inkibasyon periyodlari, temasla semptomlarin
ortaya clkmasl arasindaki sureyi icermektedir. Cogu olguda bu slre gunleri
kapsadigindan, semptomatik olgularda bu turli dekontaminasyon gerekli degildir.
Olgular bu sure icerisinde bircok kere yikanmig ve elbiselerini degistirmis olacaktir.
Gogu ajanin da vicut digl yasam sureleri kisa oldugundan, bu ajanlarin tekrar
aerosolizasyon sanslarr da bulunmamaktadir. Zarftan alicinin derisine sigramalarin
olmasi gibi bazi durumlarda, ajanin vucut yuzeyinden uzaklastinimasi ve buna
ek olarak sabun ve suyla temizli§i gerekebilecektir. Ortam dekontaminasyonunun
yaplimasindan dnce c¢evresel érneklerden etkenin tanimlanmasi icin drneklem
yapilmasi unutulmamalidir21®,

Temas Oncesi aktif immdnizasyon veya antibiyotiklerle profilaksi hastaligi
Onleyebilir. Aktif immdnizasyon, askeri birlikleri ileride karsilagilabilecek biyolojik
saldirlara karsi korumak igin en uygun ¢ozumdur. Sivil halkta temas déncesi
tibbi 6nlemler cok tercih edilimemektedir. Temas sonrasinda ise, semptomlarin
belirmesinden dnce, aktif veya pasif immunizasyon ile antibiyotikler veya antiviral
ilaclar ile 6n tedavi yapilmasi hastalik semptomlarini iyilestirebilecektir. Hastaligin
ortaya ¢lkmasindan sonra ise saglik calisanlar, hastaligin tanisi ve genel destek
bakimina ek olarak etkene yonelik tibbi tedavi ile gorevlidirler. Etkin asilar ve
antitoksinler bazi biyolojik silah ajanlar igin eldedir, bunlara ilaveten yeni ek asl
ve tedaviler geligtirimektedir''216,

Biyolojik Silah Olarak Kullanilabilecek Viruslar
Variola Virus (Cicek Virusu)

Asllanmamis toplumlarda olgu/élim orani %30 ve Uzerinde oldugundan, gicek
virusu biyolojik silah olarak kullanilirsa sivil toplum icin oldukga tehlikeli bir tehdit
olacaktir’'”. Somali'de 1977'deki son olgunun gérilmesinden sonra 1980 yilinda
Diinya Saglk Orgutii (DSO) gigek eradikasyonunu ilan etmistir. DSO, Atlanta’daki
CDC ile Rusya'da Novosibirsk bdlgesindeki Bilimsel ve Uretimsel Birlik (NPO)
laboratuvarlarinda virus stoklarinin saklanmasina izin vermigtir'e,

Orthopoxvirus genusu Uyesi olan variola, kompleks yapida cift sarmalli bir DNA
virusudur. Bunlar, viruslar iginde en buyuk ve kompleks yapili olan virus grubudur.
Virion tugla seklinde olup 200 nm capindadir. “Dumble” seklindeki nikleotidi iki
lipoprotein tabaka cevreler'®. Maymun cigegi, vaccinia ve inek cigegi virusu da
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insanlari enfekte edebilmektedir, ancak sadece variola virus insandan insana
kolayca bulasabilir. Zoonotik bir hastalik olan maymun cicegi, orta ve bati Afrika’'da
tropikal yagmur ormanlari alanlarinda gézlenmektedir ve insanlar arasinda gecisi
gbzlenmemistir. Vaccinia ve inek gicegi ise nadiren insandan insana yayilabilir.
Variola virusunun bilinen hayvan veya artropod rezervuari ya da vektorl yoktur'”.

Dogal enfeksiyon, virusun orofaringeal veya solunum yolu mukozasina
implantasyonu ile gergeklesir. Enfeksiydz doz bilinmemektedir, ancak birkac
virionun yeterli oldugu sanilmaktadir. Virusun bolgesel lenf nodlarina gogu ve orada
¢ogalmasindan sonra ucuncu veya doérdincl gunde asemptomatik bir viremi
gerceklesir. Bunu takiben virus dalak, kemik iligi ve lenf nodlarinda cogalir. Sekizinci
glnde sekonder viremi gerceklesmesini takiben ates ve toksemi ortaya cikar'”'°.

Variola ile olusan enfeksiyon, variola major ve variola minor olmak Uzere
iki farkli tablo olusturur. Variola major'de olgu/6lum orani %30’lara ulasabilirken,
alastrim olarak da adlandirilan variola mindr'de bu oran %1'in altindadir. Klinik
hastalik 12-14 gunltk bir inklbasyon periyodunu takiben gerceklesir. Yuksek
ates, kirginlik, bas agrnisi, sirt agrisi, bazen agir karin agrisi veya konflizyon ile
karakterize prodromal dénem goralur. Hastalar bu inkubasyon ve prodromal
dénemlerde bulasici degillerdir. Prodromal hastalik 3-4 gln surer ve bitiminde
orofaringeal mukoza, yuz ve 6nkollarda makuilopapuler dokunti ortaya cikar.
Agiz ve faringeal lezyonlar hizlica Ulsere olur, bdylece salyaya blytk miktarda
virus atiimi gerceklesir ve U¢ hafta sUrecek bulastirnicilik baslar. Dékantu hizla
gbvdeye ve bacaklara yayilir. Tim lezyonlar ayni seyri gdstererek 2-3 haftalik
yavas gelisimini surdururler. DOkuntl baslangicta vezikiler (hastaligin 3-4. gunu),
takibinde pustuler (7-9. gunler), kurutlanmayi takiben (12-13. gunler) kabuklanma
seklindedir. Vezikuller dokunmayla serttirler ve yarildiginda yayllmazlar. Pustuller tipik
yuvarlak, sert, agrisiz ve deriye derince yapisiktirlar. Cicek dékuntuleri sentrifugal
yayilimlidir, yUz ve ekstremitlerde yogundur. El ayasi ve ayak tabaninda da lezyonlar
gdzlenir. Son kabugun dusmesi ile bulastiricilik dénemi biter1917,

Ayirici tanida varicella, dissemine herpes zoster, impetigo, eriterna multiforme,
bulléz pemfigoid, sinek veya bocek sokmasi, sekonder sifiliz ve el-ayak-agiz hastaligi
akla gelmelidir. En ¢ok benzerlik gbsteren su cicegi ile bazi ozellikleriyle Kklinik
ayrimi mumkundUr. Su cgiceginde yeni lezyonlar her birkag ginde bir meydana
gelmekte ve derinin komsu alanlarinda farkli gelisim devrelerindeki dokuntuler
gbzlenmektedir. Ayrica su ciceginde lezyonlar daha yizeyeldir ve hicbir zaman
el ayasl ve ayak tabaninda gozlenmezler's'”,

Deri ve mukdz membranlardaki lezyonlar ve retikulum hdcre hiperplazisi
diginda diger organ tutulumlari nadiren gozlenir. Sekonder bakteriyel enfeksiyonlar
sik degildir. Hastaligin siklikla ikinci haftasinda gergeklesen 6lum, dolagimdaki
immunkompleksler ve ¢dzunur variola antijenlerinden kaynaklanan toksemi
nedeniyledir. Nétralizan antikorlar dékuntunun altincr gunu saptanabilirler ve yillarca
yuksek titrede kalirlar. HemaglUtinasyon inhibe edici antikorlar dokuntantn altinci
gundnde veya hastaligin 21. guntnde, komplemani fikse eden antikorlar bundan
iki gun sonra belirirler. Bes yil icerisinde hemaglutinasyon inhibe edici antikorlar
giderek duserler, komplemani fikse eden antikorlar ise nadiren alti aydan fazla
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sebat ederler. Notralizan antikorlar virus partiktlun ytzey membranindaki iki antijene
karsi, komplemani fikse eden antikorlar siniflanmamis poxvirus ailesindeki her alt
gruptaki ortak ailesel antijene karsi gelisirler'”2°,

Cicek olgularinin %90'1 Klinik olarak karakteristik olup, endemik alanlarda
rahatca taninabilirler. Ancak hemorajik ve malign form olarak iki ayri formunun
taninmasi gug olabilir. Hemorajik formda, eritem ve takibinde petesi ile deri ve
mukdz membranlara kanama gozlenir, dokuntiden bes veya alti gin sonra
Olim gorultr. Cogunlukla 6lumceul olan malign formda ise, dokuntller pustler
forma dénusmez, yumusak, yuzeyel, ellemeyle kadifemsi hissi veren sekil alir.
Eger hasta yasarsa lezyonlar kabuklanmadan kaybolurlar, bazi agir olgularda ise
dermis tabakasi soyulur®!”.

Bir salgin sirasinda ¢gigek hastaliginin laboratuvar tanisinin konmasi énemlidir.
Ornekleri daha énce veya ayni giin asilanmis, eldiven ve maske takan bir kisi
toplamalidir. Bir bistUrinin kdr ucu yardimiyla vezikuler veya pustuler lezyonlar
acllarak, iglerindeki sivi pamuk bir ektivyon ile toplanir. Kabuklar penset ile alinabilir.
Ornek agzi sikica kapanan bir tipe alinir ve kirnlmayacak sekilde igige iki kutuya
konur. Konu ile ilgili biyogUvenlik dizeyi saglanmis referans bir laboratuvara
ornek 6nceden haber verilerek gonderilir. Salginin variola virusa baglh oldugu
laboratuvarda bir kez gosterilirse, klinikleri tipik ve uyumlu olan diger olgularin
laboratuvar ile dogrulanmalarina gerek kalmaz'. Cicek érneklerini biyoguvenlik
seviyesi olarak muamele etmeye yeterli bir laboratuvarda, deri lezyonlarindan
alinmis orneklerden Giemsa boyali yaymada Guarneri inklizyon cisimcikleri
gobrulebilir. Elektron mikroskopi ile Orthopoxvirus morfolojisinde viral partiklller
saptanabilir. Kan veya deri lezyonlarindan alinmis érneklerin 12-14 gunluk tavuk
embriyolarinin koryoallantoik membranina inokulasyonu sonrasi 2-3 gun igersinde
poks lezyonlar goérdlebilir. Lezyonun morfolojisi ile variola veya vaccinia ayrimi
mumkandur. Variola virus bircok insan doku kultart veya fakli hayvan hucrelerine
ekilebilir. Bu amacla insan embriyonik hdcre serileri veya maymun bobrek hucreleri
en ¢ok kullanilanlardir. 5-8 gun icerisinde sitopatik etki gézlenir, takip eden 48 saat
icerisinde de eozinofilik sitoplazmik inklGzyonlar (Guarneri cisimleri) belirir. Duyarl
tavuk eritrositleri ile hemadsorbsiyon, variola virusun erken tanimlanmasinda
kullanilabilir. Kan, vezikdl sivisi, pustdl sivisi, kurut veya kabuklarin salin ekstraktlari,
hastaligin farkli evrelerinde ¢6zinlr antijenleri icerir. Bu antijenler kompleman
fiksasyon, immunofloresans ve Ouchterlony teknikleri ile gosterilebilirler. Serolojik
tani, kompleman fiksasyon veya hemaglutinasyon onleyici antikorlardaki dort kat
titre artisinin gosterilmesi ile konulabilir. Cigek hastaliginin hizli tanisi igin virusun
PCR ile gosteriimesi mumkandur'”1921,

Cicek tanisi konar konmaz, tim supheli olgular acilen karantinaya alinmali, ev
iGi veya yUz yUze temas etmis herkes asllanmali ve izleme alinmalidir. Tanimlanmig
olgularin hastanelere yatirimasi, aerosol ile bulasin hizli olmasi nedeniyle hastanede
salgina yol agabileceginden onerilmemektedir. Hastalar icin destekleyici tedavi
disinda gok fazla yapilabilecek birsey olmadigindan ev bakimi yeterli olacaktir.
Enfekte hasta icin destekleyici tedavi ve nadiren gozlenen sekonder bakteriyel
enfeksiyonlar igin antibiyotik tedavisi Onerilmektedir. Temas sonrasinda, tercihen
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ilk 24 saat icinde ve 3 gunU gecirmemek kaydiyla 0.6 mi/kg IM yolla vaccinia
immun globulini uygulamasi koruyucu olabilmektedir'”?'. Doku kdltirinde yapilan
calismalarda, fare ve bazi maymunlarda, bir nukleozid analogu olan DNA polimeraz
inhibitdra cidofovir'in temastan 1-2 gun sonra kullaniimasi ile cigek enfeksiyonunun
Onlenebilecedi gdzlenmistir’2. Ancak erken dénemdeki asilamadan daha etkin
oldugunu gosteren bilgi bulunmamaktadir. Ayrica bu ilacin intravenéz verilmesi
gerekKlidir ve en onemli yan etkisi agir bobrek toksisitesine neden olmasidir's".

Dogrulanmis bir cicek olgusu uluslararasi 6neme sahiptir ve bolgesel saglik
otoritesine hizla bildiriimelidir. indeks olgu ile temasi olan ve ézellikle asilanmamis
kisiler 17 gun boyunca solunum izolasyonu iceren siki karantinaya alinmalidir.
Cicek olgusu ile temas eden veya biyolojik silah olarak maruz kalan herkes
hemen agllanmalidir'e.

Cicek hastalarninin virus iceren ornekleri (kurumus sivilar ve kabuklar), oda
sicakliginda 1 yil enfeksiydz kalabilir. Enfeksiyozite 4°C’de birkac ay, -20 ile -
70°C arasinda yillarca korunabilir. Hastalarin elbiseleri, yatak takimlar ve esyalari
dekontamine edilmelidir. inaktivasyon, kloroform gibi apolar lipofilik ¢dzeltiler veya
quaterner amonyum bilesikleri ile saglanabilir. 10 dakika 60°C’de isitma veya
otoklaviama virusun canliigini yok eder”1°.

Birgok Ulkede vaccinia virusu yaklasik 200 yil asilama igin kullaniimistir.
GUnUumuzdeki asI susu olan vaccinia susu, variola virus ile birgok ortak antijenik
yaplya sahiptir, ancak maymun cicegi virusundan belirgin sekilde farkhdir.
Bu susun, laboratuvar pasajlan ile farklanan bir inek gicegi virusundan koken
aldigi veya bilinmeyen bir sekilde bir atente variola virusla yer degistirdigine
inaniimaktadir. Asilama, canli atende virusun intradermal olarak batirimasi ile
yaplimaktadir. Standart asi Uretimi, vaccinia virusun hayvan derisinde cogaltimasiyla
gerceklestirimektedir. Dondurulmus asilarin yaklasik 3 ay raf émrt vardir. 1970’lerin
baslarinda tavuk koryoallantoik membran veya primat hucre kultUrlerine virusun
ekimi ile modern agl Uretim caligmalar baglamistir. Saflastinimis ¢6zUnur antijenleri
iceren bir asi da mevcuttur. Standart agl ile koruyucu immunite, asilama sonrasi
7-10. gunde baslar. Eger temas sonrasi 3-4 gln icerisinde asllama yapilirsa
korunma saglanabilir. Temastan sonraki 5. guinde asi hastaligi hafifletebilir. Koruyucu
bagisiklik 3-7 yiIl kadar surer. Her Uc¢ yilda bir asilama kesintisiz bagisiklamayi
saglar. Basarili bir asilamadan sonraki birinci yilda hafif seyirli gicek olgulari
gozlendiginden, temas hikayesi olanlarin yeniden asilanmasi 6nerilmektedir.
Temas riski olan saglk calisanlarinin da her yil asilanmalari 6nerilmektedir.
Standart asi ile agllama, glvenli sayilirsa da bazi komplikasyonlari bildiriimistir.
Immiin yetmezlikli veya ekzamali hastalarda deri komplikasyonlari (eczema
vaccinatum) gorulebilir. Diger muhtemel komplikasyonlar, asilama bolgesinde allerjik
reaksiyonlar, vaccinia gangrenosa, asilama bdlgesinden virusun yayilimi ile g6z
enfeksiyonlari, post-vaccinal ensefalit ve intrauterin vaccinia’dir' 2%, Agilamaya bagl
tedavi gerektirmeyen cilt komplikasyonlari milyonda 700 kiside gozlenmekte, agir
komplikasyonlar ise ilk asllamada milyonda 40 kisiden daha az gézlenmektedir.
Her 1 milyon doz agllamada goézlenen 6lum bir kisidir. Asilama hamilelerde,
ekzama gibi akut veya kronik deri sikayetleri olanlarda, immun supresif kisilerde
ve asl komponentlerine allerjisi olanlarda kontrendikedir®.
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Ensefalit Etkeni Viruslar

Venezuella, Dogu ve Bati At Ensefaliti viruslar (sirasiyla VEE, EEE, WEE)
Togaviridae ailesi icinde Alphavirus genusu Uyesidirler. Dogal olarak sivrisineklerle
tasinsalar da, aerosol sekillerinde oldukca enfeksiyozdurler. Ucuz ve karmasik
olmayan sistemlerle depolanabilirler ve islem sirasinda stabil kaldiklarindan oldukga
bayuk miktarlarda Uretilebilirler. Halihazirdaki suslari, kapasite azaltici veya dldurtcu
enfeksiyonlara yol acgabilir'®. insandan insana gegisleri sik gézlenmese de, enfekif
dozunun dusuk olmasi, Uretiminin kolay olmasi, gerek aerosol ile gerekse enfekte
sivrisineklerle saliniminin mdmkun olmasi gibi nedenlerle VEE, Uzerinde calisilan
bir biyolojik silah olmustur. Ayrica bazi formlari merkezi sinir sistemine kolayca
yayilabildiginden etkinligi daha da artabilecektir®.

Orta Amerika, Meksika ve nadiren de ABD’den olgular bildiriimektedir.
Tek tirnaklilar gogalmalar icin konaktirlar ve sivrisinek enfeksiyonlar igin kaynak
teskil ederler. WEE veya EEE enfeksiyonlari, klinik olarak VEE enfeksiyonlarindan
ayrilamazlar. insan enfeksiyonlari zaman zaman ataklar seklinde tekrarlar, en son
1995 yilinda Venezuella ve Kolombiya’da 100.000 kisinin enfekte oldugu bir atak
gorulmustur. VEE beygir populasyonunu tuttugundan at ve esek populasyonunda
bayuk kayiplara yol acabilir. Dogal enfeksiyon beygirlerde %30-90 mortalite ile
sonugclanabilir®2#,

Alphavirus genusundaki bu U¢ virusun noéroinvazyonu bazen epidemik
boyutlarda gézlense de, enfeksiyonlarin cogunlugu sistemik, viral febril sendromlar
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Olgularda ates, bas agrisi ve kas agrilari goéraltr. Bu
sebeple, muhtemel bir biyolojik silah saldinsinda, ézellikle nérolojik hastalikla beraber
febril hastaliklarin ayirici tanisinda alphaviruslar akla getirilmelidir. Ayrica hasta
veya Olen beygirlerin gorildugu epidemik febril hastaliklar saptandiginda, genis
boyutlu alphavirus temasindan suphelenilmelidir. Etkene bagli olarak degismekle
birlikte alphavirus ensefaliti, ates, bas agrisi, konflzyon, disfazi, kasiima nébetleri,
parezi, ataksi, myoklonus ve/veya kranial sinir tutulumu ile karakterizedir®'e.

VEE bir biyolojik silah olarak kullanildiginda tum insan enfeksiyonlari
semptomatik olacaktir. Hastalarda bitkinlik, titreme, 38-40.5°C ates ve bas agris
gorulur. Fotofobi, bogaz agrisi, kas agrisi, kusma da sik gézlenen semptomlardir.
Olgularin %0.5-4 kadarinda nérolojik yayilim gézlenmekte ve VEE ile ensefalitik
tutulumdan sag kurtulan kigilerde tam iyilesme gortlmektedir. EEE ve WEE'de de
benzer Klinik gdzlenir. Eriskinler ndrolojik hastaligin belirmesinden 6nce 11 gune
kadar suren febril sendromu gésterebilirler. Semptomlar siklikla bitkinlik, bas agrisi,
ates ve takibinde bulanti, kusmadir. Viremi febril prodrom déneminde tespit edilebilir.
Takip eden birkag gun icinde, uyku hali veya deliryuma ilerleyen semptomlar koma
ile sonlanabilir. Her Gc virus ile enfekte hastalarda, febril hastaligin baslangicinda
I6kopeni gdzlenirken, daha sonrasinda I6kositoz géruldr. VEE enfeksiyonlarinda
serum aspartat aminotransferaz seviyeleri siklikla yUkselir. Santral sinir sistemi
tutulumu olan hastalarda beyinomurilik sivisinda (BOS) 500x108/L hlcre sayisina
kadar lenfositik pleositoz gdzlenir. EEE ile enfekte hastalarda lumbar ponksiyon
acilis basinci yuksektir ve BOS pleositozu 2x108/L hicreye ulasir. Arbovirus
ensefalitlerinde en agir olani EEE virus enfeksiyonlaridir ve ylksek mortalite ve agir
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norolojik sekel oranlar bildiriimektedir. Olgu/lim oranlari %50-75 arasindadir, ancak
asemptomatik veya hafif klinik hastaliklarin bildirilmedigi de unutulmamalidir. Sag
kalanlarin %30 kadarinda, kasllma ndbetleri, spastik paraliziler, kranyal néropatiler
gibi norolojik sekeller kalir. VEE'de oldugu gibi WEE, erigkinlerde, beygirler ve
cocuklara gore daha az virulandir, 6lum oranlar ve nérolojik sekel daha az goralur.
EEE'de oldugu gibi bebekler ve yaslilar, WEE enfeksiyonunda agir klinik bulgulara
ve norolojik sekel gelisimine daha duyarlidir ve olgu/élim orani %10’lar bulabilir.
Bazi hastalarda kalici motor zayiflik, beyinsel beceri kayiplari, kasilma nobetleri
g6zlenebilir. Cocuklarda yas kuguldikge norolojik sekel sikligi da artmaktadir?2s,

Alphavirus ensefalitlerinin tanisi, virus izolasyonu veya serolojik testlerle
konulmaktadir. Ozgul olmayan febril hastaligin ilk gunlerinde, virus hastanin
serumundan elde edilebilir. VEE ve WEE viruslari, hastaligin akut ddéneminde bogaz
calkanti suyu 6rneklerinden izole edilebilir. Ensefalit semptomlar gelisen hastada
viremi nadirdir. Bu hastalarda, hastaligin ikinci haftasinda hemaglutinasyonu inhibe
eden, ELISA veya plak reduksiyon notralizasyon testleri ile saptanabilen antikorlar
ortaya cikar. Akut faz serumlarinda IgM antikorlar saptanir. VEE izolati alt tip ayrimi,
capraz notralizasyon testleri veya nukleotid dizi analizi ile yapilabilir. Konvelesan
serum orneklerinde dort kat titre artigl veya virus izolasyonu tanisal kabul edilmekle
birlikte, diger alphaviruslarla serolojik gapraz reaksiyonlar nedeniyle notralizasyon
testleri tercih edilmelidir. Virus ensefalit olgularinda nadiren BOS’dan izole edilebilir,
buna kargin postmortem beyin dokusunda siklikla saptanabilir’®24,

Alphavirus ensefalitleri icin 6zgul bir tedavi bulunmamaktadir. Bu nedenle
tedavi, antikonvilzan ilaglar veya havayolu korunmasi gibi semptomlara yonelik
olacaktir. WEE ile enfekte hastalarda ¢zellikle énemli bir problem olan oldukca
yiksek ates icin ates disirict énlemler alinmalidir. insan ve hayvanlarda yapilan
gbzlemler, virus notralize edici antiserum ile tedavinin, eger beyin enfeksiyonu
gelismis ise, hastaligin ilerlemesini durdurmakta etkili olmadigini gdéstermistir. VEE ile
enfekte farelerde, IFN-o. ile tedavinin sag kalimi artirabildigi bildiriimektedir®2®.

Hastaligin yayilimini énlemek icin sivrisinek kontrolu yapiimaldir. VEE ile
enfeksiyon sonrasi homolog serotip igin immunite dGmur boyu olsa da, farkl serotipler
icin capraz immunite zayif ya da hi¢ yoktur ve yeterli immunizasyon polivalan
asllar gerektirir. Alphaviruslar modern rekombinant DNA teknolojisi ile genetik
maniplasyonlara acik olduklarindan, gtvenilir ve etkili asilarin gelistiriimesi mumkdndur.
VEE icin canli atente agl (TC-83), risk altindaki laboratuvar personelinde homolog
suslar icin enfeksiyonu 6nleyebilmektedir. TC-83 ile asllama sonrasi ates, kirginlik, bas
agnisi gibi yan etkiler %20 oraninda gdzlenmekte ve bunlarin yansinda da 1-2 gun
yatak istirahati gerekebilmektedir. Deneysel olarak formalin ile inaktive edilmis VEE,
WEE, EEE agsilan bulunmakla birlikte, bunlarnn ¢oklu enjeksiyonlar gerektirmesi ve
zayif immunojenik olmalari en 6nemli dezavantajlardir®'®. Canli atente ve VEE yapisal
gen bolgesini kodlayan rekombinant vaccinia agilar Uzerinde de galisimaktadir’.

Hemorajik Ates Etkeni Viruslar

Viral hemorajik ates (VHA) etkenleri, zarfli RNA viruslari olup hayvan veya
artropod konak rezervuara gerek duyarlar. Cografi olarak ¢zel bolgelerde kisitlidirlar
ve enzootik enfeksiyonlara yol agarlar. Insan hastaliklari nadirdir ve enfekte
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hayvanlarin kontamine salya, idrar veya digkilari ile kazara temasi takiben veya
bocek 1sirmasiyla bulasirlar. insandan insana kontamine doku veya viicut sivilari
ile bulaslar da s6z konusudur. Bu viruslar arasinda; arenaviruslar [Lassa atesi,
Guney Amerika hemorajik ates viruslarn (GAHA)], bunyaviruslar [Hantaviruslar, Rift
vadisi atesi ve Kinm-Kongo hemorajik ates virusu (KKHA)], flaviviruslar [Dengue
hemorajik atesi virusu (DHA), kene kaynakli ensefalit, sari humma virusu] ve
filoviruslar (Ebola ve Marburg viruslar) sayilabilir. Rift vadisi atesi ve sart hummanin
insandan insana gegisi gézlenmemistir. Bu ajanlarla temas eden veya enfekte
Kisiler icin sinirl agl veya tedavi imkanlari bulunmaktadir®.

VHA viruslarinin farkli vektor ve rezervuarlar vardir. DHA igin Aedes sivrisinekleri
vektor, maymunlar rezervuar gorevi gordrler. Ebola virus icin kesin bilgi yoktur,
Marburg virusun maymunlarda géraldugua bildiriimistir. KKHA icin Hyalomma keneleri
vektor, vahsi hayvanlar rezervuardir. Rift vadisi atesi igin sivrisinekler vektor, koyunlar
rezervuar gorevi gorurler. VHA ajani ile dogal enfeksiyon belirli cografi bélgelerde
goruldr ve insanlara siklikla sivrisinek, kene 1sirmasi veya enfekte hayvanlarla direk
temas ya da kontamine aerosoller yoluyla bulasir. Kontamine tibbi cihazlarla temas
sonrasi insanlara Ebola virusun bulag! bildirilmistir. Ebola/Marburg, KKHA, Lassa
atesi ve Junin viruslarinin da insandan insana bulas! bilinmektedir.

VHA viruslar hematojen yolla birgcok organa vaskuler yatagr hedef alarak
yayilirlar, mikrovaskuler hasara ve vaskuler gecirgenlikte artisa neden olurlar.
Vaskuler gecirgenlikteki artig, proinflamatuvar sitokinlerin salinimi, sitotoksik
faktorler, otoantikorlar, kompleman aktivasyonu ve sistemik koagulopati sonucu
enfeksiyonun agir bulgular ortaya cikar. Klinik olarak yiksek ates, kas agrisi,
bas agns, bitkinlik sik gdzlenir. inkiibasyon periyodu 2-19 giin arasinda degisir.
DHA, Ebola/Marburg ve Lassa atesi enfeksiyonlarinda gogus, sirt ve karin
agrisi, Lassa atesi, KKHA ve GAHA'da siklikla konjunktival batma, Lassa atesi
ve Rift vadisi atesinde renal yetmezlik, DHA, Ebola/Marburg ve KKHA'da ise
belirgin karaciger harabiyeti gdzlenir. Proteintrinin olmasi Lassa atesi ve GAHA
yénunde go6stergedir. Lassa atesi disinda, belirgin trombositopeni, I6kopeni siktir
ve hemoraji goérulebilir®2°,

Bu viruslarnin tanisi, KKHA ve Rift vadisi atesi igin antijen tespiti ile, DHA
ve Ebola icin PCR ile, Ebola/Marburg, Rift vadisi atesi, Lassa atesi ve GAHA
igin serolojik yontemler (immunfloresans veya ELISA) ile konulabilir. Elektron
mikroskopisi veya kultur ile de tanimlanmalari mumkdndur. DHA disinda
biyoguvenlik duzeyi 4 olan laboratuvarlarda calisiimalar gereklidir. Tibbi tedavide
hastanin hemodinamik, hematolojik, nérolojik ve renal durumu yogun takibi gerekdirir.
DHA tedavisinde destek tedavisi temel olsa da, ribavirinin KKHA ve Lassa atesi
tedavisinde etkin oldugu, ayrica Rift vadisi atesi ve Arjantin hemorajik atesinde
de etkili olabilecegi saptanmigtir®1628,

DHA disinda, hastalarin kan ve sekresyonlarinin yogun miktarlarda virus
icermesi nedeniyle hastane enfeksiyon kontrolt dnem kazanir. VHA sUpheli hastalar
gdzlendiginde siki enfeksiyon kontrol onlemleri alinmali, saglik calisanlari eldiven,
maske, gozluk gibi kisisel korunma dnlemlerini uygulamali, VHA hastalarinin diger
hastalardan ayriimasi saglanmalidir. Yogun tedaviye ragmen, VHA hastalarinda
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mortalite orani komplikasyonsuz Dengue olgularinda %1’'den Ebola olgularinda
%90’lara kadar cikabilmektedir. Uzun donem sekeli olarak Lassa atesinde sekizinci
sinir hasari ve alopesi, Rift vadisi atesinde ise retinit gordlebilir®2°,

Arjantin hemorajik atesi icin atente canli bir viral asinin insan ve hayvanlarda
etkili olabilecegi, GAHAnin diger formlari icin de ¢apraz koruyuculugun olabilecegi
gOsterilmistir. Lassa atesi, Ebola ve Dengue atesi icin hayvanlarda deneysel
as! calismalari yapiimakadir. immiin serum veya ribavirinin, VHA enfeksiyonu
etkenlerinden korunmayi saglayabilecegdini deneysel olarak gdsteren nadir calismalar
da bulunmaktadir®.

Hantaviruslar

Bunyaviridae ailesinde yer alan Hantaviruslarin olusturdugu enfeksiyonlar,
renal sendromlu hantaviral ates (RSHA) veya hantaviral pulmoner sendrom (HPS)
olmak Uzere iki farkl Klinikte karsimiza ¢ikmaktadir. Hantaviruslar, fare, sican, tarla
faresi gibi kemiricilerin parazitidirler ve artopodlarla bulasmazlar. ABD'de izole
edilen Sin Nombre, Asya’da izole edilen hemorajik atese neden olan Seoul virus,
Iskandinav bolgesinde izole edilen Puumala ve Kore, Cin ve Rusya’da adir formda
RSHA'ye neden olan Hantaan virus gibi farkli tdrleri saptanmistir. Epidemiyolojik
veriler enfeksiyonlarin kemirici isirmalar veya yakin temas sonrasi gelisebilecegini
gbstermektedir. Sin Nombre virusunun insanlara, geyik faresinin idrari veya aerosolize
diskisinin inhalasyonu ile bulasabilecedi gdsteriimistir. insandan insana gegcis
bildiriimisse de ¢ok nadirdir. Farkli hantaviruslar RSHA'den sorumludurlar. HPS’den
ise sadece ABD ve Kanada'da gorulen Sin Nombre virusu sorumludur3<,

Tum dunyada bulunmalari ve laboratuvar sartlarinda kolayca Uretilmeleri,
biyolojik silah olarak kullanilabileceklerini dustndidrmektedir. Populasyonda
immunitenin az olmasi, farkli tdrlerin olmasi, ¢apraz korunmanin nadir olmasi,
kullanimda olan bir asinin bulunmamasi gibi nedenler, bu ihtimali daha da
artirmaktadir. Sin Nombre virus aerosolize partikullerle bulasabildiginden biyolojik
saldinda kullanim sansi daha yUksektir®.

Hantavirus enfeksiyonlarinda klinik bulgular farklilik gostermektedir. RSHA ve
HPS'deki temel patofizyoloji vaskdler disfonksiyondur. HPS'ye yol acan Sin Nombre
enfeksiyonlarinda influenza benzeri prodromu takiben, hipoksi, nonkardiyojenik
pulmoner 6demden kaynaklanan sok ve kapiller gecirgenlikte yaygin bozukluklar
gbralar. HPS enfeksiyonlarinda laboratuvar bulgusu olarak, hemokonsantrasyon,
trombositopeni ve lokositoz vardir. Rabdomyoliz sik degildir, renal yetmezlik ise
nadirdird!. Olgu/6lim orani %50-60’lara ¢ikabilir. RSHA klinigi ise, etken olan
ajana goére farkll bulgular gosterebilir. En agir seyirli RSHA etkenleri Hantaan ve
Dobrova virustur. RSHA klinik bulgular arasinda; ates, bas agrisi, kas agrisi ve
g6z agrisini takiben hipotansiyon, proteindri ile birlikte oligurik renal yetmezlik ve
yogun hemoraji yer alir. Hantaan veya Dobrova virus ile mortalite %5-10 civarinda,
Puumala ile ise %1'den azdir®*°.

Eger hastalik tipik cografyasinda degilse, klinisyenler tarafindan zor
tanimlanacaktir. HPS influenzay taklit ederek baslayabilir, ancak trombositopeni,
I6kositoz, hemokonsantrasyon ve immunoblastlarin gértlmesi, dispne ve
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nonkardiyojenik pulmoner 6dem gergeklesmesi HPS tanimini kolaylastirabilir.
Hantaviruslarin insanlardan izolasyonu oldukga zordur ve laboratuvar personeli
icin de risk tegkil eder. HPS tanisinda, cins veya tipe 6zgul primerlerin kullanildigi
PCR yontemi uygulanabilir®2, Tanida seroloji temel alinir, izole olgularda ve genis
seroprevalans calismalarinda enzim immun yontemleri duyarli bulunmustur®.

In vitro ve deney hayvani calismalarinda, hantaviruslar ribavirin ile inhibe olsa
da hastalardaki klinik deney sonuclar karmasiktir. RSHA olgularinda ribavirin etkin
bulunmusken, HPS’'de Sin Nombre virusa etkisizdir. RSHA'de ribavirin mortaliteyi,
renal yetmezlikteki oliguriyi ve hemoraji riskini azaltmaktadir. Halihazirda HPS
icin uygulanacak tek yontem destek tedavisidir. Bulasin énlenmesinde solunum
filtrelerinin kullanimi- énerilmektedir3®.

RSHA’ye karsl Asya’da inaktive bir asi yaygin olarak kullaniimakta, Hantaan
virusa karsl da asi calismalar devam etmektedir®2°,

Nipah Virus

Yakin zamanda tanimlanan bu virus, Hendra virus ile yakin iligkili zoonotik
bir paramyxovirustur. Eyltl 1998 ile Haziran 1999 arasinda Malezya yarimadasinda
gbrulen, domuz ve insanlar tutan bir salginda tanimlanmis ve karakterizasyon
yapilmistir3,

Hastallk domuzlarda oldukca bulasicidir ve bulas enfekte sekresyonlarla
gergeklesir. Malezya'daki salginda cogu domuz vyetistiricisi 200’den fazla insan
etkilenmis ve %90'Inda enfekte domuzlarla direk temas saptanmigtir. Singapur'a
ihrac edilen Urdnlerle temas eden galisanlarda da hastalik gézlenmistir. Domuzlarla
direk temasi olmayan hastalarin da goérulmesi, damlacik ile bulagsin mumkudn
olabilecegini de dusundurmektedir. Nipah virus hayvan ve kedilerden de izole
edilmistir. Malezya’daki salgin, bir milyon domuzun telef edilmesi, domuzlarla
temas eden kisilerin koruyucu 6nlem almasi ve ihracatin engellenmesiyle
sonlandiriimigtir®®.

insanlarda hastalik temastan iki hafta sonra baglar. Virus santral sinir sistemini,
burada da 6zellikle serebral korteks ve beyin sapini tercih tutmaktadir. Beyin,
akciger, kalp ve bobrekler gibi etkilenmis organlarda ¢oklu organ vaskdliti, tromboz
ve mikro kanama odaklari gézlenmektedir. Baslica bulgular ates, bas agrsi, kirginlik
ve kusmadir. Enfekte hastalarin %50'den fazlasinda biling bulanikligi, konftizyon
ve hizla komaya ilerleyen tablo gorulebilir. Biling kaybr gdzlenen hastalarda
hipertansiyon ve tasikardi de siktir. Kuru éksurtkle beliren pulmoner tutulum
ise nadirdir. Trombositopeni, I6kopeni ve AST dizeyinde artis gibi laboratuvar
bulgular saptanabilir®. Virus, BOS, idrar, trakeal aspirat gibi vicut sivilarindan
izole edilebilir. Serolojik tani, IgM antikorlarin gosterilmesi ile konulur®.

Tedavi icin destek tedavisi Onerilir. Malezya salgini sirasinda, ribavirin ve
pentoksifilin kullanilmig, ancak morbidite ve mortalite Uzerine etkisi gorilmemigtir.
Nipah virus enfeksiyonlarinda mortalite %40’a kadar ulasabilir. Olim, daha gok
beyin sap! tutulumu nedeniyle ortaya c¢ikmaktadir. Hastalarin yarisi tamamen
iyilesir, %10-15 kadarinda ise kalici nérolojik bozukluklar saptanir®®.
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SONUC
GUnumuzde teror olaylarinin yogunluk kazanmasi, ne yazik ki biyolojik

silahlarin kullanim ihtimalini de ortaya cikarmaktadir. Dolayisiyla, biyolojik silah
kullanimina kars! arastiricilarin hazir olmasi, bu amacla da bu ajanlarin hizla
tanimlanmasi icin yeni yontemlerin, yeni ve etkili asi ve tedavi protokollerinin
gelistiriimesi Uzerinde yogun calismalarin yapilmasi gerekmektedir. Ayrica biyolojik
silah olarak kullaniima potansiyeli olan izolatlarin saklandigi birimlerde guvenlige
Ozel bir 6nem verilmelidir.
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