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BIYOLOJIK SILAH OLARAK BAKTERILER:
“Kategori B ajanlar”

Selcuk KILIC! Cahit BABUR!

OZET

Orta dereceli yayilim, orta duzeyde morbidite ve dusuk mortalite gosteren spesifik tani kriterleri ile strveyans
sisteminin gelistiriimesine ihtiyag duyulan ajanlar CDC tarafindan ikinci derecede ®neme sahip biyolojik
silah/biyoterdrizm ajanlari (Kategori B) olarak siniflandiriimiglardir. Kategori B icinde ¢ok sayida bakteri, virus,
protozoon ve toksin yer almaktadir. Bu derlemede Kategori B'de yer alan bakteriyel ajanlardan Burkholderia
mallei (Ruam-Glanders) ve Burkholderia pseudomallei (Melioidoz), Coxiella burnetii (Q atesi), Brucella sp. ve
Chlamydophila psittaci ele alinmigtir.

Anahtar Kelimeler: Bakteri, Biyolojik silah, Ruam, Melioidoz, Q atesi, Bruselloz, Psitacosis

BACTERIA AS AGENTS OF BIOLOGICAL WEAPONS:
“Category B agents”

SUMMARY

Agents that are modarately easy to transmite, cause modarate morbidity rates and low mortality rates, and
require specific enchancements of diagnostic capacity and surveillance system have been classified as second
highest priority agents (Category B) by CDC. Category B includes a wide variety of bacteria, virus, protozoa, and
toxin. In this review, bacterial agents classified in Category B, Burkholderia mallei (Glanders) and Burkholderia
pseudomallei (Melioidosis), Coxeilla burnetii (Q fever), Brucella sp. and Chlamydophila psittaci (Psitacosis) were

discussed in detail.
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GIRIS

Biyolojik silah olarak kullaniima potansiyeli
olan mikroorganizma ve toksinlerin listesi her
gecen gun daha da kalabaliklagmaktadir. Ameri-
ka Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol Merkezi
(CDC) tarafindan yapilmis biyolojik silahlar
siniflandirmasi, bu ajanlarin etkileri (hastalik ve
olume neden olma, Klinik tablonun siddeti vb.),
kolay elde edilebilirligi ve uretiime olasihig,
kullanim yolu (aerosol veya su-gida kaynakl yada
vektorler araciligr ile), geg¢miste kullanihp
kullaniimadigi, klinik ve laboratuvar tani kriterleri
ve olanaklari, toplumun etkene duyarliligi, tedavi
ve asisi bulunup bulunmadigi gibi faktorlere goz
onune alinarak hazirlanmistir (1, 2).

Orta dereceli yayilim, orta dizeyde morbidite
ve dustuk mortalite gosteren spesifik tani
kriterleri ile surveyans sisteminin gelistiriimesine
ihtiyag duyulan ajanlar CDC tarafindan ikinci
derecede dneme sahip biyolojik silah/biyoterdrizm
ajanlan (Kategori B) olarak siniflandiriimigtir
(Tablo 1).

Bu derlemede, Kategori B’ de yer alan
bakteriyel ajanlardan aerosol yolla bulasan
Burkholderia mallei (ruam-glanders) Burkholderia
pseudomallei (melioidoz), Coxiella burnetii
(Q fever), Brucella sp. ve Chlamydophila psittaci
(psittakoz-ornithoz) ele alinacaktir.
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Tablo 1. Kategori B’'de yer alan potansiyel biyolojik silah ajanlari (1)

KILIC S, BABUR C.

Bakteri Virus Protozoa Toksin
Brucella sp. (Brucellosis) Alfavirus Cryptosporidium parvum Clostridium perfringens
Burkholderia pseudomallei Venezuelan equine Cyclospora cayetanensis  Epsilon toxin
(Melioidoz) ve ensefaliti Giardia lamblia Risin toxin
B.mallei (Ruam-glanders) Eastern equine ensefalit Entamoeba histolytica Staphylococcus

Toxoplasma

enterotoxin B

Chlamydia psittaci Western equine ensefalit

(psittakoz) Bunyavirus

Coxiella burnetii (Q fever) LaCrosse

Rickettsia prowazekii (tifus) ~ Kaliforniya ensefaliti
Flavivirus

West Nile virus

Japanese ensefaliti virus

) ) Kyasanur Forest virlis
Su-Gida patojenleri

Escherichia coli Noroviruses
Patojenik vibriolar
Shigella sp.

Salmonella sp.

Listeria monocytogenes
Campylobacter jejuni
Yersinia enterocolitica

Hepatitis A virus

Microsporidia

RUAM ve MELIOIDOZ

Ruam (Glanders) ve melioidoz, Burkholderia
mallei ve Burkholderia pseudomallei tarafindan
olusturulan enfeksiyon hastaliklaridir (2). Ruam,
esas olarak tek tirnakli hayvanlarin (at, esek,
katir, deve gibi) hastaligidir ve nadir olarak diger
evcil/vahsi hayvanlar ile insanlarda da gorulur.
Melioidozis etkeni Burkholderia pseudomallei ise
dogal bir saprofit olarak yaygin sekilde toprakta,
durgun sularda ve piring Uretiminin yapildig
alanlarda bulunur (2, 3).

Ruam ve melioidoz etkenleri, kontamine
toprak ve sudan direkt deri temasiyla veya
sindirim sistemine gecigle bulasirlar ve benzer
klinik tabloya neden olurlar (3, 4).

B.mallei, |. ve Il. Dunya Savaglari'nda suvari
birliklerinin savas digi birakilmasi igin kulla-
nilmistir. Gunimiizde bu ajanlarin biyolojik silah
olarak kullanimi ile ilgili olarak detayli bir bilgi
bulunmamaktadir. Ancak, bir donem Uzerinde
calisiimasi, kolay uretilebilmesi, yaygin olmamasi
ve inhalasyon ile alindiginda mortalite ve
morbiditesinin yuksekligi gibi ozelliklere sahip
bulunmalari bu ajanlarin dikkate alinmalarina
neden olmaktadir (2, 5).
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A- Mikrobiyolojik Ozellikleri

Eskiden Pseudomonas rRNA homoloji
grup II’de yer alan B.mallei ve B.pseudomallei
gunumuzde Burkholderia-Pseudomallei genu-
sunda yer almaktadir (6). Bu bakteriler kuguk,
aerobik, kapsulsuz, spor olusturmayan Gram
negatif duz veya hafifce kivrik basil morfolo-
jisindedirler ve tekrarlayan pasajlarda filamentoz,
bazen dallanma gbsteren pleomorfik sekiller
gosterirler (7).

Burkolderia sp. metabolik olarak non-fermen-
terdir. B.mallei, metilen mavisi ve Wright boyasi
ile bipolar boyanma dzelligi gosterir. B.pseudomallei
polar flagella ile hareketli iken, B.mallei ise
hareketsizdir (6-8).

Her iki bakteride 4-42°C arasinda ureye-
bilmektedir. Ik izolasyonlarda rutin besiyerlerinde
yavas ve zayIif olarak Urerler. Besiyerine gliserin
eklenmesi Uremeyi artirir. B.mallei gliserol iceren
beyin kalp infuzyon (BHI) agarda kolaylikla
ureyebilir ve 48 saatlik inkubasyonu takiben,
sarimsi renkli, kiucuk, yuvarlak, yari saydam
koloniler olusturur. B.pseudomallei; kanh ve
McConkey Agar (MAC)’da ureyebilir (8, 9).
B.pseudomallei Kkulturleri karakteristik olarak
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toprak/Uzum kokuludur. Kulturlerde S tipi ve
burusuk Kkoloniler bir arada gorulur.

B- Dayaniklilik

B.mallei ve B.pseudomallei, 1s1, UV, NaOCI
ve fenol gibi kimyasal dezenfektanlara oldukca
duyarlhdir. B.mallei, 55°C’de ve B.pseudomallei
74°C’de 10 dakika iginde olur. Benzalkonyum
klorid, iyodin, civa klorid, potasyum permanganat,
%1 NaOCI, % 2glutaraldehid, 70% etanol ve
fenol bilesikleri 15-30 dakika icinde her iki
bakteriyi de oldurur (5, 8-10).

C- Hastalik Kaynagi ve Bulagma Yollari

Ruam, primer olarak atlari etkileyen bir
enfeksiyondur ve at diginda esek, katir, deve
gibi diger tek tirnakli binek hayvanlarinda da
gorulur. Nadiren koyun, keci, kedi ve kbdpek
gibi evcil hayvanlarda da, enfekte hayvanlarla
yakin temas (inhalasyon) veya bu hayvanlarin
etlerinin yenmesiyle bulagsma olabilir (2, 3).
Hastallk binek hayvanlarinda pndémoni veya
subkutan supuratif noduller ve lenfanjit seklinde
gorulmektedir. Enfekte hayvanlarin  nazal
sekres-yonlari, Ulseratif lezyonlari, pu ve mukusu
cok sayida bakteri icermektedir. Hastalik
primer olarak, enfekte hayvanlarla temas
sonucunda insana bulagsmaktadir. Bakteri,
hayvanlarin kesilmesi ve yuzulmesi sirasinda
mukdz membranlar veya derideki kesiklerden
konaga girer. Aerosol yolla oldukga bulasicidir.
Hamsterlerde yapilan ¢alismalarda, 1-10 mikro-
organizmanin inhalasyonla alinmasinin hastalik
tablosunu olusturmak igin yeterli oldugu sap-
tanmusgtir (3-7).

Oldukga nadir gorulen bir enfeksiyon olan
ruam’in, Afrika, Asya (Mogolistan, Cin, Hindistan,
Filipinler, Endonezya)’da, ozellikle Iran ve Irak
olmak Uzere Orta Dogu’'da, Orta ve Guney
Amerika’da endemik oldugu kabul edilmektedir.
Ulkemizden sadece bir olgu bildirilmigtir (3).
Enfekte hayvanlardan insanlara bulasmasinin
neden bu kadar az oldugu konusu heniz
aydinlatilamamistir (11). Ruam igin laboratuvar
calisanlari, hasta ile direkt temasi edenler,
veterinerler, at bakicilar, mezbaha calisanlari ile
hayvan vyetigtiricileri gibi enfekte hayvanlar ile
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uzun slreli temasi olanlar risk grubunda yer
almaktadirlar (6, 7). Bugune kadar insanlarda
herhangi bir epidemi tanimlanmamigtir (3).
Ruam’in insandan insana gegisiyle ilgili az sayida
olgu bildirilmis olup, bugline kadar cinsel yolla
bulagsma oykusu olan iki olgu saptanmistir.
Bu sekilde insandan insana gegis tek bir
biyolojik atagin devam eden epidemilere
neden olabilecegini dusundurmektedir (6-10).
B.mallei, sadece hasta hayvanlarda bulun-
masiyla, saprofitik ajan olarak toprakta veya
suda bulunan B.pseudomalleiden ayrilmaktadir
(3, 6,8, 11).

Melioidoz, Guney Dogu Asya ve Avus-
tralya’nin kuzey dogu bblgesinde endemiktir.
Mikroorganizmanin toprak ve suda yaygin olarak
bulundugu Afrika, Guney Pasifik, Hindistan, Orta
Dogu, Orta ve Guney Amerika’dan olgular
bildirilmistir (2,12). Enfeksiyon, kontamine toprak
ve suyun hasarli deri, gdz, burun gibi mukozal
yluzeylere direk temasla veya kontamine su ve
tozlarin oral yolla alinmasiyla gelisir.

Melioidozis etkeni B.pseudomallei dogal bir
saprofit olarak toprakta, yuzey sularinda, nehirler,
bataklik ve piring Uretiminin yapildigi alanlarda
yaygin sekilde bulunur. Hastaligin en sik gorul-
dugu Tayland’da toplum kaynakli sepsislerin
%19’undan sorumlu oldugu ve alinan idrar
orneklerinin yarisindan bu mikroorganizmanin
izole edildigi bildirilmistir. Hastallk Tayland
disinda oldukga nadirdir (3, 6-8, 11).

B.pseudomallei koyun, kegi, domuz, at ve
foklarda hastalik etkeni olarak kargimiza
cikarken, kedi, sigir ve kemiricilerde nadiren
patojen olarak saptanmaktadir. Insanlarla yakin
iliski icerisinde bulunan veya besin zinciri
icerisinde yer alan hayvanlarda hastalik
etkeni olmasina ragmen, hastaligin insanlara
gecisinde fazla rol almazlar (6, 7). Insanlara
bulas yolu tam olarak anlagilamamis ise de
yapilan caligsmalar insanlarin hastaligi daha
ziyade butunlugiu bozulmus deri veya inhalas-
yon yoluyla aldiklarini gbstermektedir. Bugin
itibariyle literaturde insandan insana bulas-
manin gosterildigi yalniz iki vaka bulunmaktadir
(3,5,7,10, 11).
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D- Patogenez

Genellikle oksidaz pozitif ve katalaz negatif-
ler B.mallei ve B.pseudomallei, Pseudomonas
sp. gibi patogenezde ©®nemli rol oynayan
piyosiyanin, lesitinaz, kollejenaz, lipaz ve
hemolizin gibi ekzotoksinleri vardir (3, 4, 8, 9).

E- Biyolojik Silah Olarak Onemi

Gegmiste ruam ve melioidoz’un biyolojik silah
olarak geligtiriimesine yonelik calismalar birkag
ulke tarafindan yurutulmustur (2). Ruam’in I. ve
Il. Dunya Savasi’nda kullanildigina dair bilgiler
bulunmaktadir. 1.Dunya Savasi’nda B.mallei,
muttefik kuvvetler tarafindan Dogu Cephesi’nde
Rus atlari ve katirlarina yonelik olarak kullanmig
ve savasin gidisati Uzerinde etkili olmustur.
Konvoylarin hareketi icin katirlara ve toplarin
hareketi icin atlara bagiml olan Rus Kuvvetleri’nin
hareket kabiliyeti ortadan kaldiriimistir. Bu
biyolojik saldirilardan sonra Rusya’da insan
vakalarinda da artis gorulmustur (5, 12). Il. Dunya
Savas! sirasinda Japonlar, Cin’deki Pinfang
Enstitusi’'nde hayvan ve insanlar uzerinde
B.mallei ile denemeler yapmiglardir. ABD,
1943-1944 arasinda biyolojik silah olarak
organizma ile ilgilenmig, ancak resmi verilerine
gore silah haline getiriimemistir. Eski Sovyetler
Birligi'nin B.mallel'yi 1l. Dunya Savas! sirasinda
ve sonrasinda biyolojik silah olarak gelistirdigi
bilinmektedir. Fakat, gunumuzdeki durumu
hakkinda net bir bilgi bulunmamaktadir.
B.pseudomallei Uizerinde galigilmasina ragmen,
biyolojik silah olarak hi¢ kullaniimamistir
(5, 8,10,12).

Laboratuvarda aerosolizasyon sonucu geli-
sen birka¢ insan olgusu bildirilmigtir. ABD’de
50 yil sonra gorulen ilk olgu Askeri Enfeksiyon
Hastaliklari Arastirma Laboratuvari’ndandir (10).
Laboratuvar kaynakli aerosolizasyonun atak
hizi %46 gibi oldukca yuksek bir orandir.
Burkholderia sp.’nin solunum yolu ile enfektif
dozunun ¢ok dusuk olmasi, biyolojik silah olarak
aerosol yolla kullanilma olasihgini guglendir-
mektedir (10, 13).

Ruam ve melioidoz, insanlarda oldukc¢a nadir
gorulmelerine  karsin, kolay uretilebilmeleri,
aerosol yolla yayilimlarinin mumkun olmasi,
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inhalasyon yolu ile mortalite ve morbiditelerinin
oldukgca yuksek olmasi (tedavisiz fatal seyirli),
astlarinin bulunmamasi ve ge¢cmiste kullaniimis
olmasi nedeniyle CDC tarafindan potansiyel
biyolojik silahlarin yer aldigi Kategori B’de
siniflandiriimistir (2, 5, 10, 11).

Vietnam Savasi’’ndan dbnen Amerikan
Askerleri’nin 343’'Unde hastaligin tespit edilmesi
ve 36’sinin tedaviye ragmen ©®lmesi Uzerine
biyolojik silah olarak etkili olabilecegi dusunulerek
uretim calismalar yapiimistir. Bununla beraber
B.pseudomalleinin ABD’de hi¢ silah haline
getirilmedigi resmi olarak belirtiimektedir (5, 8).
Ancak eski Sovyetler Birligi'nde etkili bir biyolojik
silah olarak uretildigi ve denemelerinin yapildigi
da bilinmektedir. Bu ajanlar savaslarda suvari
birliklerinin ve diger hayvanlarin kullaniminin
azalmasiyla birlikte biyolojik silah olarak dnemini
kaybetmisse de gunumuzde biyolojik silah olarak
bazi gruplarin elinde bulunabilecegi de goz ardi
edilmemelidir (2, 6, 8, 11).

F- Klinik

Ruam ve melioidoz’'un genel ozellikleri
Tablo 2'de verilmistir. Melioidoz’un klinigi net bir
siniflamaya olanak vermeyecek kadar ¢esitlidir.
Semptomlar etkenin konaga giris yerine baglidir
ve klinik bulgular akut, subakut veya kronik form-
da geligebilir. Ancak hastalik bir formdan diger
forma donusebilir veya kronik tekrarlayici bir seyir
gosterebilir (2, 3, 6, 8). Inkubasyon suresi net
olarak belirlenmis degildir (3). Deri yolu ile
etken konaga girdiginde iki glin ve laboratuvar or-
tamindaki kaza sonucunda U¢ gun icerisinde
semptomlar ac¢iga c¢ikmaktadir. Ancak yillar
sonra da hastalik bulgularinin ortaya c¢iktig
vakalar da tanimlanmigtir. Bir vakada 26 yillik
latent sureyi takiben enfeksiyon gelistigi
bildirilmistir (6, 7, 10, 11).Genel olarak dort klinik
form tanimlanmistir (3, 5- 8, 11);

a) Akut lokalize supuratif enfeksiyon:
Siklikla deri butunlugunun bozulmasini takiben
inokllasyonun gerceklesmesi ile enfeksiyon
ortaya c¢ikar. Akut lenfanjit ve nodul olusumu
dikkat ceker, lenfadenit gelisebilir. Eslik eden ates
ve sistemik bulgu olarak halsizlik mevcuttur, hizla
septik forma donebilir.
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b) Akut pulmoner enfeksiyon: Hastaligin
en sik gorulen klinik formudur. Inhalasyonla
gelisen primer pnomoni seklinde olabilecegi gibi,
septik formu takiben hematojen yayilim ile de
gelisebilir. Hafif bronsiolitten, hizli progresyon
gosteren nekrotizan pndomoniye kadar degisen
sekillerde gorulebilir. Titremenin eslik ettigi ates,
hastalarin ¢ogunda vardir ve Kklinik tabloya
siklikla godgus agrisi eklenir. Takipne yanisira
kuru veya produktif (eslik ederse, balgam purulan
veya kanli olabilir) dksuruk gorulebilir. Genellikle
B.pseudomallei’ye bagli pnomoni Ust loblar tutar.
Akciger grafisinde konsolidasyon saptanir ve
siklikla kavitasyon geligir.

c) Akut septik enfeksiyon: Klinik bulgu-
lar, septik sok seklinde aniden ortaya cikar.
Karaciger, dalak palpe edilebilir, menenijit ve artrit

Tablo 2. Ruam ve melioidoz’'un genel dzellikleri (3, 5, 8-11)

Klinik Belirtiler

Ruam ve melioidoz benzer klinik sendromlar
olugturmaktadir.

Pulmoner form: Pndmoni, pulmoner abse, plevral
efuzyon

Akciger grafisi: Bronkopndomoni, milier noduller,
infiltratlar, kaviter lezyonlar.

Septisemi: Bas agrisi, fotofobi, myalji, yuzde kizariklik,
siyanoz, sarilik, deri lezyonlari (erithroderma, pustuller
ve dokuntu), LAP, splenomegali, hepatomegali.

Lokalize enfeksiyon: Deri, beyin visseral abseler,
lenfadenit, osteomiyelit, septik artrit, cocuklarda parotid
abseleri

Kronik enfeksiyon: Multiple abseler (deri ve yumusak
doku), i¢ organlarda

Tani

+ Balgam, idrar, kan, purulan materyal ve yara
kulturlerinden bakterinin izolasyonu,
« Serolojik testler

Tedavi

+ Klinik gelisme gbzlenene kadar IV karbapenem veya
seftazidim

+ Doksisiklin + TMP-SMX, PO 20 hafta kadar

» Amoksisilin-klavulanat yada siproflaksasin PO 20
hafta kadar

Proflaksi

Insanlar igin asisi yoktur.
Temas sonrasi: TMP-SMX (hayvan deneylerine
dayanarak)
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klinik tabloya eklenebilir. Hematojen yayilima
bagh olarak akciger grafisinde 0.5-1 cm’lik
noduller gorulebilir. Klinik, tedavinin etki ede-
meyecegi kadar hizli seyreder ve hastalarin
%90’Indan fazlasinda 24-48 saat icerisinde
olumle sonuglanir.

d) Kronik supuratif enfeksiyon: Bazi
hastalarda, deride, santral sinir sisteminde,
akcigerlerde ve miyokardiyumda sekonder abse
gelisimi tespit edilir. Ayrica bu hastalarda lenf
nodlari ve kemikler de etkilenir.

Hastalik yillar sonra reaktivasyon gosterebilir.
Insandan insana gegis son derece nadirdir (3, 5, 8).

Ruam’da da etkenin konaga giris yerine gore
melioidoza benzer klinik tablo gelisir. Ruam temel
olarak, pustuler deri lezyonlari, lenfadenit,
multiple abseler, solunum yollarinda nekroz,
pndmoni veya sepsis ile karakterize akut
veya kronik seyirli bir hastalktir (3-6). Acik cilt
yaralarindan bulas oldugunda genellikle 2-5
gunluk inkubasyon suresini takiben o bbdlgede
subkiutan nodul ve lenfajit gelisir. Inhalasyonla
bulasmanin gergeklestigi durumlarda ise siklikla
1-5 gun icinde pndomoni ve sepsis gelisir. Akciger
tutulumu genellikle 7-10 gun icinde olum ile
sonuclanir. Tedavi edilmeyen akut ruam olgu-
larinda fatalite %100 iken, kronik olgularda
%50°dir (2, 3, 5-8, 10, 11) .

G- Tani

Ruam ve melioidoz tanisi icin en dnemli
nokta hastaligin akla getiriimesidir. Atesli solunum
yolu hastaligi, deri veya derialti pustuller,
nekrotik lezyonlu olgular ile tuberkuloz benzeri
akciger infiltrasyonu varliginda Ruam dusunul-
melidir (3, 8, 11).

Nadir gorulen bir enfeksiyon oldugu igin
vaka tanimi yapilmahdir (Tablo 3). Zaman ve
yer acisindan iligkili iki veya daha fazla
ruam/melioidoz stuipheli vakanin varligi endemik
bblgeye seyahat veya herhangi bir mesleki temas
oykusu olmayan tek dogrulanmig vakanin varligi
biyolojik bir saldir oldugunu gostermektedir (5, 8).

Ruam tanisina yonelik olarak pustul, pu,
nazal sekresyon ve balgam gibi klinik drneklerin
mikroskopik incelemesi, kultur ve hayvan
inokulasyonlari yapilabilir (3, 5, 7). Klinik drneklerden
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yapilan Gram boyamalarda da, Gram negatif
bipolar bakterilerin gorulmesi ile birlikte biyolojik
saldiri ihtimali varsa Ruam’i akla getirmelidir.
Kesin tani érneklerden bakterinin izolasyonu ile
konulmaktadir (14-18). Kultur yapilamiyorsa
serolojik testler taniya yardimcidir. B.malleiye
karsi gelisen hastaligin 7.-10. gunlerinden itibaren
pozitifflesmeye baglar ve aglutinasyon, komple-
man fiksasyon (CF) veya ELISA yontemiyle gos-
terilebilir. En duyarli yontem CF testidir ve (CF)
=1:20 titreler pozitif olarak kabul edilmektedir.
Olasi vakalarda tek bir serum drneginde aglutu-
nasyon testinde =1:400 titre saptanmasi taniyi
destekler (8, 18).

Tablo 3. Ruam ve melioidozun vaka tanimi (8)

Olasi Vaka

Onceden saglikli olan bir bireyde;

* Aciklanamayan siddetli atesli hastalik veya ategli
hastaliga baglh d6lum,

* Aciklanamayan siddetli solunum yolu hastalg,

+ Altta yatan bir hastalik olmaksizin agiklanamayan
siddetli sepsis veya solunum yetmezliginin gelisimi,

+ Bilinmeyen Gram-negatif bakteriye bagh siddetli
sepsis,

« Klinik olarak epidemiyolojik dzelligi uyan ve en
azindan bir laboratuar test sonucu pozitif olan vaka,

Dogrulanmis Vaka

+ Klinik olarak ruam veya melioidoz ile uyumlu ve bir
veya daha fazla patolojik drnekte kesin pozitif
sonug alinmig olgu

Melioidoz igin, eksudanin mikroskopik
incelemesinde kucuk, duzensiz ve bipolar
boyanan Gram negatif basiller gorulmesi ve
bakterinin  MAC agar gibi genel kullanim
besiyerlerinden izole edilmesiyle kesin tani
konulur (3, 8, 17). Bogaz, rektum ve balgam gibi
florali ortamlardan bakteriyi izole etmek igin,
kristal moru ve gentamisin iceren Ashdown
besiyerine ekim yapilmalidir. Izolasyon oranini
artirmak icin kolitsin iceren Ashdown buyyonu
ile d6n zenginlestirme yapilabilir (3, 9). Akut ve
konvelasan serum orneklerinde aglutinasyon,
indirek hemaglutinasyon (IHA) ve ELISA gibi
serolojik yontemler ile doért kat antikor titre
artisinin gosterilmesi taniyi destekleyen dnemli
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bir bulgudur. Endemik olmayan bblgedeki olasi
bir vakadan alinan tek serum odrneginde dahi
aglutinasyon testinde =1:160 titre saptanmasi tani
koydurucudur (3, 6, 8, 17, 18).

H- Tedavi

Ruam, insanlarda fazla gorulmeyen bir
enfeksiyon oldugu icin tedavi deneyimi cok azdir.
Genel olarak ilk iki hafta parenteral tedaviden
sonra duyarl oldugu antibiyotik ile peroral
(PO) uygulamaya gecilmesi ©nerilmektedir.
Tedavide doksisiklin, kloramfenikol kinolonlar,
seftazidim, imipenem ve trimetoprim-sulfa-metak-
sazol (TMP/SMX) tek basina veya kombine
olarak kullanilabilir. Son yillarda seftazidim,
imipenem veya TMP-SMX’in 30 gun sureyle
kullaniimasi ©®nerilmektedir. Alternatif olarak
sulfadiazin (3 hafta sureyle) kullanilabilir.
Abseler cerrahi olarak drene edilmelidir
(2,3,5,6, 8).

Melioidoz’un tedavisi, uzun sureli (6-12 ay)
ve yuksek doz antibiyotik tedavisi ile abselerin
cerrahi olarak drene edilmesine dayanmaktadir
(3). Tedavi sirasinda direng kazanma orani
yuksek oldugundan en az 30 gun sureli
kombinasyon tedavisi tavsiye edilmektedir (3, 6,
7, 8). Agir klinik tablolarda ve sepsis formunda,
klinik gelisme gbrulene kadar tedaviye seftazidim
veya imipenem ile baslanmasi sonra oral yolla
TMP-SMX veya amoksilin-klavulanat (AMC) yada
tetrasiklin ile idame tedavisi seklinde devam
edilmesi dnerilmektedir. Son yillarda TMP-SMX’e
karsi direng arttigi icin bu antibiyotik yerine
AMC veya tetrasiklinin tercih edilmesi gerektigi
belirtiimektedir (8, 11). Lokalize hastaliklarda ve
hafif sistemik bulgularin varliginda ikili tedavinin
30 gun surdurulmesi ve sonrasinda AMC veya
TMP-SMX ile tedavinin 60-150 gune tamamlan-
masinin uygun olacag bildirilmistir. (3) Akciger
disi supuratif lezyonu olan olgularda tedavi
suresi 6-12 aya kadar uzatilmaktadir. In-vitro
calismalarda etkili olan doksisiklin, rifampin ve
siprofloksasinin de tedavide faydali oldugu
saptanmigtir. Ancak, klinik izolatlarin duyarhlik
sonuglarina goére hareket edilmesi tedavinin
basarisi agisindan daha uygun olacaktir (3, 5, 8,
10, 11).
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|- Korunma

a) Asi ve kemoproflaksi: Ruam ve meli-
oidoz’a karsi insanlarda kullanilabilecek herhangi
bir agI bulunmamaktadir. Ruam igin olasi temas
veya biyolojik saldiri ihtimalinde TMP-SMX ile
kemoprofilaksisi denenebilir (9, 11, 17).

b) Izolasyon ve karantina: Normal sartlarda
kisiden kisiye bulasma riski ¢ok dusuktur, ancak
enfekte klinik veya hayvansal drneklerle yogun
temas sonrasi hastaligin goruldugune dair rapor-
lar bulunmaktadir. Bu nedenle hastalarin izole
edilmesi gereklidir. Hasta ile ilgilenen saglik
personeli icin solunum ve temas bulasina yonelik
korunma dnlemleri uygulanmalhdir (5, 8, 11, 15).

c) Arindirma, dezenfeksiyon ve sterilizas-
yon: Hasta cikartilari ve sekresyonu ile
kontamine olan malzemeler ve dayanikli
yuzeyler icin %5’lik NaOCI, hassas yuzeyler ile
insanlardaki arindirma islemi igin %0.5 NaOCI
kullanilabilir (5, 6, 9).

d) Defin islemleri: Ceset torbasi sikica
kapatildiktan sonra %5 NaOCI ile dekontamine
edilmelidir. Otopside kisisel koruyucu kiyafet,
gbdzluk ve maske gibi ekipmanlar kullaniimali ve
otopside kullanilan tum tibbi malzemeler
otolavlanmalidir (5).

Q ATESI

Q hummasi Coxiella burnetiinin olusturdugu ve
tum dunyada yaygin olarak gorulen sistemik bir en-
feksiyon hastaligidir (19). Q atesi terimi ilk olarak
1935 yilinda Avustralya’nin Queensland Kenti’nde
bulunan mezbaha ¢aliganlarinda ortaya ¢ikan atesli
bir hastaligi tanimlamak icin Derrick tarafindan ileri
surtlmustur. Daha dnce bilinen hastaliklar ile klinik
benzerlik gostermedigi icin bu hastaliga Query (soru,
bilinmeyen) kelimesinden esinlenerek Q atesi adi
verilmigtir. Q atesi, asemptomatik hastaliktan menin-
goensefalit, miyokardit veya perikardit gibi yagsami
tehdit eden komplikasyonlara kadar degisen klinik
tablolar ile ortaya ¢ikabilmektedir (2-4, 14, 15,19-24).

C.burnetiinin infektif dozunun sadece bir bakteri
ile hastaliga neden olabilecek kadar dusuk olmasi,
genetik manipulasyonla virulans kazandiriima
olasiliginin bulunmasi ve aerosol yoldan kullanila-
bilmesi nedeniyle son yillarda biyolojik silah olarak
onemi artmistir (2, 21, 22).
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A- Mikrobiyolojik 6zellikleri

C.burnetii  zorunlu intraselluler, kuguk
(ortalama 0.2-0.4 x 0.4-1.0lm), pleomorfik,
hareketsiz ve kapsulsiuiz bir bakteridir (19). Hucre
duvar yapisi Gram-negatif bakterilerde oldugu
gibi peptidoglikan, proteinler ve lipopolisakkaritten
(LPS) olusmaktadir. Gram-negatif bakterilerinkine
benzer dis membrana sahip olmalarina ragmen
Gram boyama ile degil Castaneda ve Gimenez
boyasi ile boyanirlar (3, 19, 21). Hucre duvar yapisi
her biri 6.5 nm kalinhiginda olan iki membran ve
bu katmanlar arasinda elektron yogun bir
tabakadan olugmaktadir (19, 20, 23).

C.burnetii  zorunlu hucre igi paraziti
oldugundan in-vitro ortamlarda uretilemez.
Makrofaj benzeri tumbr hucreleri, fare embriyonu
fibroblast hucreleri (L929 hucre dizisi), vero
ve insan embriyonik akciger fibroblast gibi
hiuicre serileri, kene doku kulturleri ya da
embriyonlu yumurta ve laboratuvar hayvanlari
(fare ile kobay) C.burneti’yi uretmek igin
kullanilan in vivo ortamlardir (19, 21, 23).

C.burnetii konaga bagh faz varyasyonu
gegiren tek mikroorganizmadir. Gram negatif
bakterilerde gorulen rough (R) ve smooth (S)
varyasyonuna benzeyen bu fenomen, temel
olarak dis membrandaki lipopolisakkarit'in
(LPS) karbonhidrat kompozisyonundaki farkli-
liktan meydana gelmektedir (19, 20, 25).

C.burnetii insan, hayvan veya artropotlardan
izole edildiginde oldukg¢a enfeksiydz olan Faz |
antijenleri eksprese ederken, dusuk enfeksiydzite
gosteren Faz |l ise sadece hucre kulturleri
veya embriyonlu yumurta kulturlerindeki seri
pasajlardan sonra Faz [I'den gelismektedir
(22, 25).

B- Dayaniklilik

C.burnetifnin spor benzeri yapisi, gunes
1isini, UV, kuruluk, yuksek veya dusuk pH gibi
cevre sartlarina, amonyum Kklorit gibi kimyasal
urlinlere ve %0.5 NaOCI gibi dezenfektanlara
direncglidir. Formalinin yuksek konsantras-
yonlarina (=%5) uzun sure (24-48 saat) ve
%0.4 fenole birka¢ gun dayanabilir. Ancak lizol
(%1) ve hidrojen peroksite (%5) duyarlidir (4, 5, 19,
22, 25).
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St icerisinde uzun sire canh ve virtlan
kalabilir. 63-66°C’de 30 dakika uygulanan
pastorizasyon islemine kismen direnglidir. Bakteri
ancak 72°C’de 15 saniye sureyle uygulanan
pastorizasyon islemiyle ortadan kaldirilabilir.
Kuru kene digkisinda 18 ay, kum ve c¢amur
icerisinde 8-9 ay ve cesme sularinda 30-36 ay
canh kalabilir. 15-20°C’de hayvan yun ve post-
larinda 7-10, sogukta depolanan etlerde bir ay
ve 4-6°C’de sit tozunda 40 aydan fazla canh
kalir (10,16) 60°C’de 30-40 dakika yasamini
surdurebilir (4, 19, 21, 22, 25).

C- Hastalik Kaynagi ve Bulagsma Yollari

Rickettsiaceae ailesinin bir Uyesi olan
C.burnetii, vahsi ve evcil memeliler, kuslar ve
kene gibi bazi artropodlar olmak uzere genis bir
rezervuar dagilimina sahiptir. Hastaligin insana
bulasmasinda en dnemli rezervuarlar koyun, kegi
ve sigir gibi ciftlik hayvanlaridir. Diger dogal
rezervuarlar arasinda kedi, kbpek ve kuslar da
yer almaktadir (3, 20, 24).

Q atesinin epidemiyolojisinde, C.burneti’nin
iki karakteristik ozelligi 6nemlidir. Bunlardan
birincisi, spor formasyonu sonucunda cevre
sartlarina karsi koyma yetenegi ve digeri de
insanlar i¢in oldukga virulan olmasidir (Sekil 1).
Tek bir bakteri bile insanlarda hastalik olusturabilir
(2, 19, 22, 24).

Rezervuar hayvanlarda hastalik gelismez
ancak genitouriner sistemine yerlesen bakteri,
idrar, digki, sut ve plasenta, amniyotik sivi gibi
dogum Urlnleriyle dis ortama atilir. Oncelikle
enfekte evcil hayvanlarin dogum uUrunleri yuksek
konsantrasyonda bakteri (109 bakteri/gr) icerdigin-
den cevreye bulasta en dnemli kaynak olarak
kabul edilmektedir (3, 19). Etken insanlara; enfek-
te hayvan sutleriyle oral yoldan, enfekte hayvan
atiklariyla deri-mukozalarin direkt temasi ve
enfekte hayvan digkisi ve salgilariyla, kontamine
partikullerin inhalasyonu yoluyla bulasabilir.
En dnemli bulas yolu inhalasyondur (21, 22, 24).

Insandan insana gec¢is nadir olmasina
ragmen, dogum sirasinda enfekte plasenta ile
temas, intradermal inokulasyon, kan transfuz-
yonu, transplasental gegisle konjenital enfeksi-
yon, seksiel gecis ve otopsiyi takiben sporadik
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Q hummasi vakalari rapor edilmistir (19, 20, 24).
C.burnetii’ye aerosol yolla maruz kalan kisiler
diger bireylere bulastirma veya organizmanin
tekrar aerosolizasyonu i¢in risk tagimazlarsa da
(3-5, 21, 22) obksuruk ve aksirikla agiga ¢ikan
partikullerin inhalasyonu ile insandan insana
bulasma olabilecegi bildirilmistir (19).

D- Patogenez

C.burnetiinn ana virulans faktoru LPS’dir
(25). C.burneti’nin konaga giris bblgesindeki
(solunum yolu ile akciger veya kene isirmasiyla
deri) lokal savunma reaksiyonlari organizmanin
eliminasyonunu saglayamaz. Bakteri konaga giris
yolu nasil olursa olsun karaciger, dalak, akciger,
kemik iligi ve kadin genital organlarina hematojen
yolla yayilmaktadir (19). C.burnetiinin akciger,
karaciger, kemik iligi, dalak ve diger organlardaki
monosit ve makrofajlarin fagolizozomlarin da
yasamini surdurme ve ¢ogalma yetenegine sahip
olmasi patogenezinde rol oynayan en onemli
virlans faktorudur (2, 14, 18)

Faz | C.burnetii, dkaryotik hucrelerin asidik
(pH 4.7-5.2) fagolizozomlarina girer ve burada
bulunan bakterisidal toksik faktorlere (asit
hidrolaz, defensin) karsin yavas bir sekilde
(8-12 saat) cogalabilir. C.burnetii asidofilik bir
bakteridir ve asidik pH’da metabolizmasi artar.
Dusuk pH, protein ve nukleik asit sentezlenmesi
gibi bakterinin metabolizmasi igin ihtiyag duydugu
besinlerin alinmasinda gereklidir (3,19). Bakteri,
enfekte hicrelerde bakterinin vejetatif formu olan
large-cell varyant (LCV) ile small-cell varyant
(SCV) olmak uzere iki farkli yasam dongusu
gosterir (5, 19, 21).

C.burnetii Faz | ve II'de enfeksiyon pato-
genezi ve virulansla iligkili olarak uzunluklari
36-45 kilobaz arasinda degisen ug tip plasmid
tanimlanmigtir. QpH; plasmidi akut Q hummasi
olgularinda izole edilirken, QpRS ve bu plasmid
ile iligkili kromozomal dizilimler Q hummasi
endokarditli olgularinda (kronik enfekte insan ve
hayvanlarda) saptanmistir (19).

Patolojik olarak konakta T-lenfosit aracili
granulom olusturan inflamatuvar reaksiyonlar
gbozlenir. Akut enfeksiyonda alinan biyopsi
orneklerinde, tuberkuloz ve lepranin tuberkuloid
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formu ile karisan major inflamatuvar yanit

saptanir. Kronik enfeksiyon ise genellikle immun
sistemi baskilanmig, kalp kapakcik anomalisi
olan kisilerde veya gebelerde gelisir (19, 21, 22).

E- Biyolojik Silah Olarak Onemi

Il. Dunya Savas! sirasinda ltalya, Bulgaristan
ve Yunanistan’da gorulen ve ‘Balkan gribi’ ismini
alan atipik pndmoni salginlarinin Q atesi oldugu
sonradan anlagiimistir (21). Askeri birliklerde
savas esnasinda hijyenik kosullarin kétu olmasi

sonucu kene kaynakl ¢ok sayida tifus ve Q atesi
salginlarn gorulmustur (4, 21).

Natural mode of transmission

o,

T 1

{ iglad ¢
/ e
' Contaminated dust

.f_/\-r:;:_mt

i LAt A

Occupational exposure Coxiella burnetii
(includes risk in

“non-exposed co-workers”)

FRVR

Exposure to infected Tick (rare)

\i‘ products of conception i

Acute disease (pneumonia, hepatms

) 62

—— -
B

C.burnetir,

1. Akut ve kronik hastalik olusturabilmesi,
2. Aerosol yoldan enfektif dozunun ¢ok dusiik
olmasi,

3. Kolayca bulunabilmesi ve buyuk miktarlar-
da Uretilebilmesi,

4. Uretim, depolama ve tasinma kosullarinda
stabil olmasi,

5. Kolayca, etkili bir sekilde yayilabilmesi,

6. Yayilimdan sonra yillarca canhhigini surdu-
rebilmesi nedeniyle ideal bir biyolojik silah ajani
Ozelliklerine sahiptir (2, 21, 22, 25)

C.burnetiitum bu sayilan ozelliklerine ragmen

Bioterrorist mode of transmission

Aerosol
A

D

¥ Contaminated mail

. c

Contaminated food or water

O

Sexual transmission (rare) |

Chronic disease (endocarditis)

Sekil 1. C.burnetii'nin epidemiyolojisi (21).
(The Lancet Infectious Diseases, Vol 11 (3), Madariaga MG, Rezai K, Trenholme GM, Weinstein RA
Q fever: a biological weapon in your backyard 709-21, Elsevier yayinevinin izniyle - 2007.)
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dusuk mortalitesi nedeniyle CDC Biyolojik Silahlar
Listesinde Kategori B'de yer almaktadir. Ancak
Kategori A’daki ajanlar ile karsilastirildiginda
genis alanlara dagilim bdzelligi ve herhangi bir
tasiyici partikule ihtiya¢ duymaksizin aerosol
yolla kullanilabilmesi, ¢cevresel kosullara direnc-
liligi ve buyuk miktarlarda Uretilebilme olasiligi
biyolojik silah olarak kullanim ihtimalini arttirmak-
tadir (2, 21, 22). Ayrica, Q atesi mortalitesinin
dustuk olmasina karsin, hedeflenen bblgedeki
insanlarda kapasite dusuruct etkisi (sosyal
panik ve saglik sisteminde asiri yuk) ve hayvan
populasyonunda ekonomik kayiplara yol agmasi
nedeniyle de dnemlidir (2, 21). Biyolojik silah
olarak aerosol formda ortama verilebilecegi gibi,
gida kaynaklarina yonelik sabotaj amaci ile de
kullanilabilir (2,14,15, 22).

ABD C.burnetiiyi biyolojik silah olarak gelis-
tirmistir. “Beyaz Gomlek” adi verilen proje ile
1954 yilinda Camp Detrick’teki laboratuvarda
embriyonlu yumurtada 3.5 It C.burnetii Uretilmis
ve aerosol forma donusturulerek gonulluler
Uzerinde deneyler yapilmigtir. Ancak, biyolojik
silah haline getirilip savas bagliklari geklinde
depolanmasi konusu tam olarak aydinlatila-
mamistir. C.burnetij eski SSCB’de yurutulen
“Biyopreparat Programi” ile de biyolojik silah
haline getirilmigtir (18, 21, 25).

F- Klinik Tablo

C.burnetii akut veya kronik formlarda enfek-
siyona neden olmakla birlikte mikroorganizmayi
alan kisilerin yaklasik %601 hastaligi asempto-
matik olarak gecirmektedir (3, 15, 19).

Insanlarda Q hummasi (Tablo 4);

1. Kendiliginden sinirl ategli hastalk

2. Akut Q hummasi,

3. Kronik Q hummasi, olmak Uzere U¢ ayri
klinik formda gorulmektedir (19-21, 23-25).

1. Kendiliginden sinirhi atesli hastalik
(asemptomatik serokonversiyon); Q hum-
masinin en sik gorulen formu oldugu kabul edilen
bu formu ani baslayan ates, basagrisi, yorgunluk
ve miyaljinin d6n planda oldugu semptomlarla
ortaya c¢ikar (3, 20). C.burnetiinin asemptomatik
serokonversiyon olusturma egiliminin yuksekligi
solunum yolu ile enfekte edilen bireylerin
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%50’sinde klinik belirtiler olmaksizin sadece
serokonversiyon gelisimiyle gosterilmigtir (4, 21, 25).

2. Akut Q hummasi; Akut Q hummasinda
pndmoni ve hepatit olmak uzere iki Kklinik tablo
tanimlanmustir:

Pnémonik form, 10-40 gunluk (ortalama
18-21 glun) inkubasyon periyodunu takiben
gelisen akciger belirtilerinin  dn planda oldugu,
yavas yavas iyilesen, kendi kendine duzelen
sistemik bir hastaliktir. Inkibasyon periyodunun
suresi ve enfeksiyonun siddeti alinan mikroorga-
nizma sayisi ile orantilidir. Atipik pndmoni, siklikla
geng erigkinlerde gorulur. Mikoplazma, lejyonella,
klamidya ve hantavirus enfeksiyonlarina ben-
zeyen atipik pndomoni tablosu gelisir (14, 24, 26).

Hastalik ani baglayan yuksek ates, titreme,
bas agrisi (siddetli retrobulber agri), miyalji,
artralji, kilo kaybi, fotofobi ve halsizlik gibi
genellikle spesifik olmayan grip benzeri bir
tabloyla baglamaktadir. Cogunlukla kuru dksuruk
ile seyretmesine ragmen nadiren purulan balgam,
hemoptizi gelisebilir, ploretik agri bulunabilir.
Hastalarin yaklasik %5’inde splenomegali gorulur
(3, 4, 26).

Akut tablo yaklasik olarak 2-6 hafta surmekte
ve olgularin cogunlugu komplikasyon gelismeden
iyilesmektedir. Semptomatik hastalarin sadece
%5’'inde hastaneye vyatisa yol acgabilecek
komplikasyonlar gelisir (19, 14). Akut Q hummasi
pndmonisi nadiren aseptik menenjit ve/veya
ensefalit, renal yetmezlik, konjestif kalp yetmez-
ligi, solunum yetmezligi, miyokardit, perikardit
ve abortus gibi komplikasyonlara neden olabilir
(3, 24). Olum siklikla dnceden pulmoner veya
kalp problemi olan hastalarda gorulur. Mortalite
orani oldukga dusuktur (4, 5, 19, 22, 25).

Q hummasi enfeksiyonunda diger riketsiyal
enfeksiyonlardan farkh olarak daha az siklikta
dokuntu mevcuttur. Hastaligin spesifik bir dokiun-
tustt olmayip gdovdede pembe makuler veya
purpura seklinde gelisebilir (14, 21, 25).

Hepatik form, pndmonili olgularin yaklasik
%33’Unde akut olarak gelisir. Hepatit, ates,
halsizlik, istahsizlik, hepatomegaliye bagl ust
kadran agrisi ve bazen de sarilikla seyretmek-
tedir. Sikhikla Q hummasi hepatiti, yalnizca
hepatik enzim duzeylerinin artigi ile tespit edilir.
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Alkalen fosfataz, ALT ve AST duzeyleri genellikle
iki-uc kat artmistir (5, 19, 20, 26).

3. Kronik Q hummasi; C.burnetii ile enfekte
hastalarin %1-2’sinde saptanir ve akut enfek-
siyondan aylar, yillar sonra yavas olarak
gelisebilecegi gibi hastaligin ilk donem formu
olarak da gorulebilir. Ozellikle kalp en sik
etkilenen organdir, bunu karaciger, kemik dokusu
ve arterler izler (3,19, 22).

Endokardit, kronik Q hummasinin baslica
klinik tablosudur ve tum kronik vakalarin
%60-70’inde bulunur (19). En sik aort ve mitral
kapaklar tutulmaktadir. Q hummasi endokarditi
tedavi edilmediginde odlumcul neden olabilirse
de, uygun antibiyotik tedavisi yapildiginda 6lum
orani %10’dan dusuktur (3, 5, 14, 20). Q hummasi
endokarditi, siklikla sadece dnceden kalp kapak

hasari gelismis ve/veya kanser, lenfoma, trans-
plantasyon veya HIV enfeksiyonu ile immun
sistemi baskilanmis hastalarda tanimlanmistir
(19, 22). Yaklasik %20 hastada arteryal emboli
olur. C.burnetii kemik enfeksiyonlarinin osteoartrit,
osteomiyelit ve spinal osteomiyelit olmak Uzere ug
farkh Klinik sekli gorulmektedir (3, 20).

G- Tani

Dogal bir kaynakla iligkili olmayan buyuk capli
Q atesi salginin gorulmesi supheli biyolojik ajan
salinimini dusundurmelidir (2, 25). Q humma-
sinin belirgin bir klinik tablosu olmadigi igin
hastaligin tanisinda laboratuvar yontemleri son
derece Onemlidir. Olduk¢a enfeksiydoz olan
C.burnetii laboratuvar enfeksiyonlarina yol
acabilir. Bu nedenle C.burnetii ile enfekte oldugu
dusuntlen klinik materyal, hucre kulturleri ve

Tablo 4. Q atesinin klinik ve biyolojik dzellikleri (3, 20, 25, 26)

Klinik Belirtiler

+ Spesifik olmayan klinik belirtiler

Akut Hastalik

* %50 olguda Klinik belirti ve bulgular.
+ Inkubasyon suresi: 2-3 hafta (10-40 gun).

* En sik gorulen form: “kendiliginden sinirli atesli hastalik”.
» Semptomlar: Ani baslayan yuksek ates, titreme, terleme, siddetli retrobulber bas agrisi, miyalji, artralji, konfuzyon,
letarji, diyare, abdominal agri, kuru dksuruik, bogaz ve gogus agrisi.

» Semptomatik olgularin %50’sinde pndmoni gelisimi.

+ Siklikla akut hepatit (%33).

+ Gebelerde in-utero fetus dlumi ve abortus.

+ Fizik muayene: Genellikle gdgus muayenesi normal.

Oskultasyonda inspiryum sirasinda raller, rolatif bradikardi ve agrili hepatomegali.
« Akciger grafisi: Normalden yaygin pndomoniye kadar degisken.
+ Cogunlukla tipik olarak alt loblarda ince retikilonoduler opasite veya diizensiz kenarli homojen olmayan bir

infiltrasyonla karakterize interstisyel pndmoni.

+ Multiple segmenter infiltrasyonlar, lober konsalidasyon, lineer atelektazi, retikuler imajlar ve plevral efuzyon.
+ Laboratuvar bulgulari: Transaminaz ve alkalen fosfatazda artig, hafif [bkositoz (30%), trombositopeni (25%).

Kronik Hastalik

+ 6 aydan daha uzun suren hastalik
+ Onceden valvulopati, immun yetmezlik ve gebelik

+ En sik gorilen komplikasyon: endokardit (en sik mitral ve aort)

» Daha dnceden kapak hastaligi veya protezi olanlar

Tani

« Klinik drneklerden C.burnetii izolasyonu

« Klinik drneklerden PCR ile C.burnetii varliginin gosterilmesi

- Spesifik tani: IFA

+ IgM ve IgG faz Il antikorlarin 2-3. haftalarda saptanmasi —» akut Q atesi
+ lgG faz | antikorlar = 1:800 titrelerde —» Kronik Q atesi.
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hayvanlarla yurutulecek c¢alismalar deneyimli
personel tarafindan, BGD Il duzeyindeki
laboratuvarlarda yapilmalidir (2,18).

C.burnetirnin laboratuvar tanisinda;

1) Dokudan C.burnetiinin direkt tespiti

2) Doku veya kandanC.burnetiinin izolasyonu

3) Faz I-ll C.burnetii antikorlarinin serolojik
testler ile tespiti kullaniimaktadir (3, 23).

C.burnetii, direkt fluoresan antikor (DFA),
immunperoksidaz, immunohistoloji, ELISA veya
enzymlinked immunfloresan yontemi (ELIFA)
teknigi ile dokularda saptanabilir. Endokarditli
hastalardan alinan kalp kapakg¢ik dokusu harig,
ELIFA yontemin C.burneti/nin tanisinda kullanimi
sinirhidir (19, 23).

PCR teknigi; hucre kulturu veya Kklinik
orneklerden C.burnetiinin DNA’sinin tespitinde
basarili bir sekilde kullaniimaktadir (2, 3, 17).
PCR gunumiizde sadece referans merkezlerde
uygulanmasina ragmen tanisal altin standart
olmaya adaydir (2). Kan, kemik iligi, deri, kemik,
arteryal protez ve kalp kapakgik doku odrnek-
lerinde “shell vial” teknigi kullanilarak C.burnetii
izole edilebilir (19, 22).

Histopatolojik incelemelerde asemptomatik
hastalarda bile granulamatoz hepatit bulgulari
saptanabilir. Hepatit tablosuna siklikla duz kaslar-
da anti-kardiyolipin, anti-fosfolipid  antikorlari,
dolagimda ise anti-koagulan ve anti-nukleer
antikorlar gibi otoantikorlar eslik eder (19, 21).

Serolojik testler izolasyon tekniklerinin pahali,
tehlikeli ve zaman alici olmasindan dolay! klinik
tanin dogrulamasinda icin referans merkezler de
dahil pek c¢ok laboratuvar tarafindan tercih
edilmektedir (3, 15, 17, 21). Mikroaglutinasyon,
CF, indirek fluoresan antikor (IFA), ELISA,
radioimmansay (RIA), dot immunoblot, western
immunoblot ve indirekt hemoliz test Q humma-
sinin serolojik tanisinda kullanilan yontemlerdir
(3-5, 22). C.burnetilye karsi olusan bdzgul
antikorlarin arastirimasinda CF, ELISA ve IFA
testleri siklikla tercih edilmektedir (23, 16, 25).
Akut Q hummasinda, negatiften pozitife degisen
serokonversiyon veya akut ve konvelesan
donemlerde alinan c¢ift serum orneklerinde
Faz Il antikorlarinin en az dort kat artigi ve IgM
antikor cevabinin gosterilmesi (en erken 2. hafta-
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da saptanabilir) veya tek serum orneginde
Faz Il antikorlarinin yuksek titresi serolojik olarak
tani koydurucudur. Kronik Q hummasinin tanisi
icin de yuksek titrede Faz | ve Faz Il antikorlarinin
saptanmasi gereklidir (3, 19, 23, 25).

H- Tedavi

Cogu akut Q hummasi tedavi edilmese de
iyilesmesine ragmen, antibiyotik kullanimi esas
olarak kronik enfeksiyon gelisiminin dnlenmesi
yonunden ©®nemlidir. Bu nedenle klinik olarak
tani konulan hastalarin hepsi tedavi edilmelidir
(19, 24). Antibakteriyal tedavi klinik tabloya gore
degismektedir. Atipik pndmonide, tedavi ancak
hastaligin ilk ¢ gununde baglanildigi zaman
etkili oldugundan, ciddi olgularda serolojik tani
beklenilmeden tedaviye hemen baglaniimasi
onerilmektedir (19).

Pndmonili olgularda tedavide ilk secilecek
antibiyotik tetrasiklin grubudur. Ayrica cesitli
calismalarda kloramfenikol, kinolonlar, kotrimak-
sazol, rifampin ve eritromisinin de etkili oldugu
gosterilmigstir (5, 14). Antibiyotik ile tedavi suresi
tam olarak belirlenememistir. Gunumuzde
tedavinin  14-21 gun olmasi ©®nerilmektedir
(3, 21).

Kronik Q hummasi tedavisinde tetrasiklin
grubu ilaglar tek baslarina verilebilecegi gibi
baska bir antibiyotik ile kombine kullanildiginda
daha etkili oldugu gosterilmistir. Bu vakalarda
doksisiklin ile TMP-SMX, doksisiklin ile rifampisin
veya doksisiklin ile kinolon kombinasyonlarinin en
az bir yil uygulanmasi dnerilmektedir (2, 3, 20, 25).

|- Korunma

a) Asi ve kemoproflaksi: Insanlara uygulan-
mak Uzere; 0zellikle Avustralya’da kullanilan
formalinde inaktive edilmis tam huicre C.burnetii
Faz | asisi (Q-Vax), kloroform-metanolde islem
gormus C.burnetii Faz | subunitini iceren asi
(CMR) ve Faz | hucrelerinin triklorasetik asit ile
muamelesiyle elde edilmis kemovaksin olmak
Uzere Ug¢ tip Q hummasi asisi bulunmaktadir
(5, 6, 21, 27).

Risk altindaki kisilerde Q-Vax asisi uygu-
lamasi ile gegici de olsa (5 yildan az sureyle)
Faz | ve Faz Il C.burnetii antijenlerine karsi
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spesifik antikor titrelerinin arttigr gosterilmigtir.
Tek doz asi aerosol yolla temasta U¢ hafta
icerisinde %95 oraninda koruyuculuk saglamak-
tadir (3, 4, 19, 27). Asi etkinliginin karsilastirldigi
bir calismada asilama sonrasinda aerosol
yoldan C.burnetii bulastirilan Cynomologus
maymunlarinda tek doz 100 pg ve iki 30 ug
subkutanoz doz CMR asisinin, tek doz 30 pg
Q-Vax asgisi ile ayni oranda koruma sagladigi
gosterilmistir. Buna dayanarak CMR asisinin
insanlarda Q-Vax’a alternatif olarak kullanila-
bilecegi bildirilmistir (21, 22, 27).

Temas dncesi ve sonrasi korunma dnlem-
lerinin uygulanmasina yonelik kriterler Tablo 5'de
verilmigtir.

Olu yada atenle asilarin lokal (endureasyon,
steril abse ve nekroz) ve allerjik reaksiyonlarinin
fazlahgr nedeni ile kullanim alani sinirlidir.
Bu nedenle asinin Q hummasi icin endemik
bbdlgelerde oturanlara, mesleki olarak yuksek risk
tagiyanlara veya biyoterorizm tehdidi altinda
olan toplum veya askeri gruplara uygulanmasi
onerilmektedir (2, 21, 22). Asinin bulunmamasi
halinde temas sonrasi tetrasiklin veya doksisik-
linin oral yoldan 5-7 gun kullaniimasinin koruyu-
culuk saglandigi bildirilmistir (2, 5, 21, 22). Temas
sonrasi kemoproflaksi eger inokulum miktari
dusikse ve inkubasyon suresi uzamis ise
ve temastan sonraki 8.-12. gunde baslanirsa
etkilidir (21).

b) lzolasyon ve karantina: C.burnetii
insandan insana bulagsmadigindan hastalarin
izole edilmesine gerek yoktur. Ancak hasta
cikartilarinin butunlugu bozulmus deri ile temasi
sonucunda bulasma gorulebilecegi dusunul-
dugiunden, standart korunma onlemlerine ek
olarak rutin temas korunma odnlemleri de
alinmahdir (3, 6, 14, 15).

c) Arindirma, dezenfeksiyon ve derilizas-
yon: Bakteri kuruluk, UV ve i1sinlara direnclidir.
Formalin ve fenole birka¢ gun dayanabilir.
Ortam temizliginde ve arindirilmasinda %5
NaOCI ve hassas yuzey ile insan arindiriimasinda
1:10 oraninda dilue edilmis %5 NaOCI (%0,5)
kullaniimasi yeterlidir (5, 21). Dezenfeksiyon icgin
%5 peroksid veya fenol bazl solusyonlar
kullanilabilir (21).
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d) Defin islemleri: Ceset torbasi sikica
kapatildiktan sonra %5 NaOCI ile dekontamine
edilmelidir. Otopside koruyucu kiyafet ile
koruyucu gbzluk ve maske gibi ekipmanlar
kullaniimalidir. Otopsi yapilmasi dnerilmemekle
birlikte yapilirsa, otopside kullanilan tum
tibbi malzemeler basingh buhar, kimyasal
dezenfektanlar veya 10 dakika kaynatma ile
steril edilmelidir (4, 5, 21).

BRUSELLOZ

Bruselloz dunyada en yaygin olarak gorulen
bakteriyel zoonozdur. Brusella enfeksiyonlari,
ulkemizinde igerisinde yer aldigi Orta ve Dogu
Akdeniz, Arap Yarimadasi, Orta ve Guneydogu
Asya ile Orta ve Guney Amerika’da endemik
olarak gorulmektedir (3, 15, 28). Brucellae ailesi
icerisinde hayvanlarda hastaliga neden olan alti
farkli tur yer almaktadir. Son yillarda deniz
memelilerinde yedinci tur tanimlanmigtir (29).
Bruselloz hayvanlarda b®zellikle genito Uriner
sistem enfeksiyonlarina neden olup, septik
dugiklere, kisiriga ve besi hayvanciliginda
buyuk ekonomik kayiplara yol ag¢maktadir.
Hayvanlarda hastalik etkeni olan alti turden dordu
(Brucella abortus, Brucella melitensis, Brucella
suis ve daha nadir olarak Brucella canis) insan-
larda da patojendir (2, 3, 5, 30).

A- Mikrobiyolojik Ozellikleri

Brucella sp., kuguk, aerop, hareketsiz,
kapsulsuz ve spor olusturmayan intraselluler
Gram negatif kokobasillerdir (29, 30). Genel
olarak adi ve enterik bakteriler icin kullanilan
besiyerlerinde Uremezler. Kanl ve ¢ukulata agar
gibi genel kullanim besiyerlerinde ilk izolasyonda
oldukca yavas urerler. Bakteri; serum eklenmis
ve glikoz igerigi biraz daha vyuksek olan
besiyerlerinde daha iyi Urer. Bu amagla serum
dekstroz, triptik (veya esdeger) soy agar,
patates dekstroz agar kullanilabilir. B.abortus
ilk izolasyonda ureyebilmesi igin %5-10 CO,’e
ihntiya¢c duyar (3, 29, 30).

Brucella cinsi bakterilerden pek ¢ok dig ve i¢
membran antijenleri, sitoplazmik ve periplazmik
antijenler identifiye edilmigtir. Klinik olarak immun-
odominant olan antijen LPS’tir ve pek ¢ok
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serolojik tani testinin temelini olusturmaktadir.
Bakterinin somatik A ve M, yuzeyel L antijenleri
mevcuttur. A antijeni B.abortus’da, M antijeni ise
B.melitensis’de baskin olan somatik antijenlerdir
(5, 29, 30).

B- Dayaniklilik

Brusella cinsi mikroorganizmalar 60°C’da 10
dakikada, % 0,1 fenolde 15 dakikada tahrip
olurlar. Normal mide asidi mikroorganizmayi
oldurmeye vyeterlidir, 1s1 ve pastorizasyona
olduk¢a duyarhdir. Toprak ve suda 10 hafta
canhligini surdurebilir. Bunun yaninda hayvan-
larin barindigi ahir tozlarinda 6 hafta, gubrede 2
yil, dustk yapmis hayvan fetusunde 75 gun,
enfekte ¢ig sutten yapilmis dondurmada
30 gun, ¢ig sutten yapilmis tuzsuz tereyaginda
buzdolabinda 142 gun, % 10 tuz iceren salamura
peynirde 45 gun, % 17 tuz iceren peynirde ise
bir ay yasayabilir. (28-30).

C- Hastalik Kaynag! ve Bulagsma Yollari

Temel olarak insanlara enfekte hayvan
dokulari, sekresyon ve cikartilarinin butunlugu
bozulmus deri veya konjonktivaya direkt tema-
slyla, kontamine et veya pastorize edilmemis
sut ve sut Uruinlerinin sindirim yolu ile alinmasiyla
veya enfeksiydz aerosollerin inhalasyonu yoluyla
bulasir (2, 3, 5).

KILIC S, BABUR C.

D- Patogenez

Brucella sp. fakultatif intraselluler bir bak-
teridir ve monosit/makrofajlar icinde g¢ogalabilir.
Bu bzelligi ile RES, doku ve kemik iliginde konak
savunma mekanizmalarindan korunabilmektedir
(3, 4).

Insanlarda sindirim sistemi ile enfeksiyon
gelismesi icin 5x103 B.melitensis yeterli iken,
B.abortus ve B.suis igin 1067 bakteri gereklidir.
Solunum yolu ile enfeksiyon gelisebilmesi igin,
1300 B.abortus, 100 B.melitensis ve B.suis
bakterisi yeterlidir (2, 28-30).

E- Biyolojik Silah Olarak Onemi

Brusella CDC Kategori B’de yer almaktadir ve
biyolojik silah olarak aerosol formda veya gida
kaynaklarini kontamine ederek kullanilabilir.
Insanlarda brusellozun mortalitesi dusuk (<%5)
olmasina ragmen, inhalasyon yolu ile alindiginda
enfektif dozunun az olmasi (100 bakteri)
ve morbiditesinin yuksek olmasi, uzun sureli
isglicl kaybina neden olmasi, hastalanan kisilerin
ciddi bakim ve tedavi ihtiyaci gostermesi
nedeni ile biyolojik silah olarak kullanim
potansiyeli mevcuttur. Ayrica, bakterinin kolayca
liyofilize edilebilmesi ve bu formda uygun
kosullarda (karanlik, soguk ve yiuksek CO,)

iki yil kadar enfektif kalabilmesi bu olasihgi

Tablo 5. Biyolojik saldiri dncesi ve sonrasinda Q atesine yonelik asi ve proflaksi uygulama kriterleri

Intradermal test;

Temas oncesi agilama

uygulanmasi.

7 gun sonra
negatifse, tek doz 0.5 ml formalinle
inaktive tum hucre agisinin deri altina

Topluma dnerilmemektedir. Sadece risk altindaki
askeri personele uygulanmali, Kesinlikle deri
testi yapildiktan sonra uygulanmalidir.

Temas sonrasi agilama Genel olarak ONERILMEZ

Inokulum miktari dusuk ve inkubasyon suresi
beklenilenden daha uzun ise asi uygulanabilir.
Temasin devam edecegi konusunda risk varsa
(cevresel kirlenme) asi uygulanabilir. Asinin
uygulama karari verilirken lokal reaksiyonu
(kronik lezyonlar dahil) gbz dnuine alinmahdir.

Temas sonrasi Temastan sonraki
kemoproflaksi

5-7 gun sureyle uygulanmasi.

8.12. gunlerde
baglanan tetrasiklin veya doksisiklinin

Ana rol Uslenen kisi ve gruplar ile yuksek
risk grubunda yer alanlar icin gecerlidir.
Tum topluma uygulanmamalidir. Eger temastan
7 gun sonra verilirse ve uzamis inkubasyon
suresi s6z konusu degilse ETKISIZ dir.
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guclendirmektedir (2, 4,15, 17, 28, 29).

Brucella sp. ABD, Ingiltere ve eski SSCB
tarafindan biyolojik silah haline getirilmistir. ABD
ve Ingiltere, Karayipler'de acik denizde aerosol
formdaki B.abortus ile deneyler yapmiglardir.
ABD’de 1954 yilinda B.suis roket ve topgu
mermisine yuklenmistir (5, 28). ABD tarafindan
biyolojik silah programinin resmen sonlandirldigi
1969 yili ve silahlarin imha edildigi 1973 yilina
kadar brusella etkenlerinin Uretimime ve
stoklanmasina devam edilmistir. Son yillarda
hayvanlarda yaygin olarak kullanilan agi susunun
insanlarda hastalik gelistirebilecegi dusunu-
lerek bu sus uzerinde calismalar yapildigi
bildiriimektedir (29).

F- Klinik Tablo

Bruselloz sinsi baglayan influenzaya benzer
ates ve kirginlikla seyreden bir klinik tablo
olusturur. Bu 0zelligi ile ani baslangi¢ gosteren
sarbon ve vebadan ayrilmaktadir. Hastaligin
inkUbasyon suresi genellikle 2-3 haftadir, ancak
bu sure bir hafta ile birkag ay arasinda degisebilir
(3, 5, 14).

Bruselloz, tipik olarak basagrisi, titreme,
terleme, halsizlik, atralji, miyalji, ozellikle bel
agrisi ve anoreksinin goruldugu akut ama
spesifik olmayan atesli bir klinik tablo olusturur.
Olgularin yaklasik %15-25’inde dksuruk ve plevra
iliskili gogus agrisi klinik tabloya eslik etmesine
ragmen pndomoni gelisimi nadirdir (2, 29). Akciger
grafisi genellikle normaldir ancak akciger absesi,
tek veya millier nodul gelisimi, bronkopndémoni,
hilar lenfadenopati ve plevral effuzyon sapta-
nabilir (28-30).

Brusellozda kardiyovaskuler (endokardit,
miyokardit, perikardit ve anevrizmalar), gastroin-
testinal, genito Uriner, hepatobiliyer, osteoartikuler
(sakroileit, periferal artrit, bursit, spondilit,
vertebral osteomyelit, intervertebral disk
enfeksiyonlari, paravertebral abseler ve dzellikle
sakro-illiak) pulmoner ve sinir sistemine (menenijit,
ensefalit, periferal noropati, radikulonbdropati,
meningovaskuler ve depresyon) ait lokalize
komplikasyonlar gelisir. Endokardit nadiren
gorulen bir komplikasyonsa da brusellozdaki
en dbnemli 6lum nedenidir (3, 14,15, 30).
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Tedavi edilmeyen olgularda hastalik aylarca
hatta yillarca relaps ve remisyonlar ile seyreder.
Tedavi edilmeyen yada uygun olmayan veya ge¢
baglanan tedavi sonucunda bazi hastalarda
kronik bruselloz gelisir. Fizik muayenede, LAP
(%10-20) ve splenomegali (%20-30) saptanir
(4, 29, 30).

G- Tani

Brusellozun baslangi¢c semptomlari spesifik
olmadigindan ayirici tanida bir gok bakteriyel ve
viral hastaligi degerlendirmek gereklidir (28).
Brusellozda semptomlar daha uzun sure devam
ettigi icin, semptomlarin birkag gun surdugu viral
ve mikoplazma enfeksiyonlarindan ayrilabilirken
klinik olarak tifoidal tularemi ve tifoid atesten
ayirt etmek o kadar kolay olmayabilir (3, 29, 30).

Kesin tani kan ve diger klinik drneklerden
bakterinin izole edilmesiyle konulmaktadir
(16, 30). Konvansiyonel teknikler ile Ureme suresi
4-6 haftayr bulabilir. Kan Kkultur sistemlerinde
genellikle 4-12. gunlerde Ureme gbdzlenir. Kan
kulturune gore kemik iliginden bakteri izolasyon
orani daha yuksektir (3, 5, 15, 28, 29). Bruselloz
tanisinda izalasyon ybdntemlerini uygulayacak
laboratuvarlar BGD Il olanaklarina sahip olma-
ldir. Klinik drneklerde Brucella sp.’nin varligi DFA
ile gosterilebilirse de bu ybntem sadece refe-
rans merkezlerde uygulanabilmektedir (2, 29, 30).

Bruselloz tanisinda en sik kullanilan tani
yontemlerinden biri serolojik testlerdir. Brucella
sp.’'ye karsi gelisen antikorlari saptamak
icin aglutinasyon, CF ve ELISA ybntemleri
kullanilabilirse de, bu testler en erken 10.-14.
gunlerde pozitiflestigi icin biyolojik saldirinin hizla
taninmasinda bir faydalar yoktur (2, 28, 29).

Son yillarda klinik drneklerden molekuler tani
yontemleri ile bakteri DNA’sI saptanarak ile tani
konulmaktadir. Bu nedenle, hem zahmetli hem de
laboratuvar kaynakli enfeksiyon riski yuksek olan
kultur yontemleri yerine erken taniy1 saglayan
PCR ybntemi daha c¢ok tercih edilmektedir (30).

Bir biyolojik atak sonrasi cevresel drnekler-
den hizl tani icin immunokromatografik teknoloji
kullaniimakta ve bu ybntem ile 5-15 dakikada
Brucella ajanlari saptanabilmektedir (5, 29).
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H- Tedavi

Brucella sp’.ye kargl tetrasiklin/doksisiklin,
rifampisin, aminoglikozidler (streptomisin ve
gentamisin), TMP-SMX ve kinolonlar etkilidir.
DSO tarafindan 6 hafta sureyle doksisiklin ve
rifampisin veya doksisiklin ve streptomisin
(15-21 gun) ile kombinasyon tedavisi oneril-
mektedir (30).

|- Korunma
a) Asi ve kemoproflaksi: Hastaliktan
korunma icin lisans almis bir insan agisi

bulunmadigi gibi olasi temas sonrasinda da
kemoprofilaksi onerilmemektedir (3, 28, 29).
Ancak, hayvanlarda kullanilan asinin kazayla
insanlara tatbiki veya olasi biyolojik saldiri
sonrasinda, rifampisin ve doksisiklinin 3-6 hafta
sureyle kemoproflaksi amaciyla verilebilecegi
bildirilmistir (2, 3, 28, 29).

b) Izolasyon ve karantina: Brucella sp.’nin
cinsel iligki diginda insandan insana gegcisi
cok nadir oldugundan, hastalarin bakiminda
genel izolasyon kurallan yeterlidir. Ancak akan
ve aclk vyarasi olan hastalarda, temas
izolasyon kurallarinin da uygulanmasi gereklidir
(5, 15, 29, 30).

c) Arindirma, dezenfeksiyon ve sterilizas-
yon: Olasi kontaminasyon sonrasinda gevre
temizligi igin %0.5’lik konsantrasyonda NaOCI
kullanimi yeterlidir (5, 29, 30).

d) Defin islemleri: Ceset torbasi sikica
kapatildiktan sonra %5 NaOCI ile dekontamine
edilmelidir. Otopside koruyucu kiyafet ile
koruyucu gbzluk ve maske gibi ekipmanlar
kullaniimalidir. Otopside kullanilan tum tibbi
malzemeler basingli buhar ile steril edilmelidir
(4, 5, 30).

PSITTAKOZ- ORNITHOZ

Chlamydophila psittaci (eski ismi Chlamydia
psittaci) kuslarda chlamydiosis, memelilerde
epizotik salginlar ve insanlarda solunum yolu
psittakozu etkeni olan intraselltler bir bakteridir
(31). C.psittaci’nin insanlarda olusturdugu
hastalik icin psittakoz terimi kullanilirken,
papagan, muhabbet kusu, guvercin, hindi, tavuk
ve oOrdek gibi kanathlardaki hastalik ornithoz
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olarak adlandiriimaktadir (3, 32). C.psittaci esas
olarak kuslarda enfeksiyon etkenidir ve insanlara
gectiginde siklikla pndmoni seklinde klinik tablo
olusturmaktadir (3, 33, 35).

A- Mikrobiyolojik 6zellikleri

Zorunlu hicre ici patojeni oldugu icin embri-
yonlu yumurta, McCoy veya BGM gibi hucre
kulturlerinde Uretilebilir (34). C.psittaci yasam
dongusiinde birkag degisim gegiren kucguk
(0.5 um) bir bakteridir.

B- Dayaniklilik

C.psittaci dig ortam kosularina oldukga
dayanikhdir. Bakteri isiya duyarli, ancak asit ve
alkalilere direnglidir (31, 34, 35).

C- Hastalik Kaynagi ve Bulagsma Yollari

C.psittaci tum dunyada yaygindir. Kuslar ana
dogal konakgidir ve enfeksiyon 130°’dan fazla kus
turunde tanimlanmistir (3). Bakteri, insanlara
enfekte kuslarin c¢ikartilari, sekresyonlariyla
kontamine tozlarin inhalasyonu veya direkt
temasla yada sindirim yoluyla bulasabilmektedir.
Asemptomatik papagan, muhabbet ve glvercin
gibi evcil kuglar en dbnemli enfeksiyon kaynagidir.
Kuslar ve insanlardaki psittakoz siklikla influenza
benzeri semptomlar ile baslar ve takiben agir
pndmoni tablosuyla seyreder (3, 34, 35).

D- Patogenez

Solunum vyolu ile konaga giren etken
klamidyalara 6zgu bir yagam dongust gosterir (3).
Konaklar arasinda gecerken biyolojik olarak
aktif olmayan, ancak ¢evresel kosullara direncli
hucre disi formundadir. Elementer cisim (EC)
olarak adlandirilan bu form enfekte hayvanlardan
diger hayvanlara veya insanlara kiuguk dam-
laciklar icinde tasinmaktadir. Akcigere ulasan
EC endozom ile hiucre igine alinmasina ragmen
lizozomal fuzyon ile yok edilememektedir. Bakteri
endozom icinde EC’den retikuler cisimcik (RC)
olarak adlandirilan forma donusur ve cogalir.
RC c¢ogalma icin konagin yapilarina ihtiyag
duydugundan, tekrar EC gsekline donusur.
EC konak huicre dlumu ile akcigerde serbest kalir
ve ayni konakta veya yeni bir konakta diger
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huicreleri enfekte eder. Sonugta, C.psittacinin
yasam dongusu, yeni konaklari enfekte edebilen
ama cogalamayan EC formu ile c¢ogalabilen
ancak enfektif olmayan RC formu olmak Uzere iki
evrelidir (3, 31-35). Insanda en sik tutulan organ
akcigerdir. Bakteri hastaligin ilk iki haftasinda
kanda ve akciger tutulumunda balgamda bulunur
(3, 31).

E- Biyolojik Silah Olarak Onemi

Psittakoz Kategori B’deki aerosol yolla
bulasan diger biyolojik silah ajanlari kadar bnemli
bir halk saghgi problemi yaratmasa da hastaligin
ve patogenezinin ¢ok az bilinmesi, ve enfekte
kuslar araciligi ile uzak mesafelere taginabilmesi
nedeniyle dnemli bir etkendir (2).

F- Klinik Tablo

C.psittaci 5-15 gunluk bir inkubasyon sure-
sini takiben klinik olarak asemptomatikten ¢ok
siddetli pndmoniye kadar degisen ozelliklerde
klinik tablolar olusturabilir (3). Genellikle klinik
belirtiler spesifik degildir. Siddetli bas agrisinin
varligi klinik tablodaki en dnemli dzelliktir (31).

Bazi olgular hafif ates, kirginlik, bas ve bogaz
agrisi, LAP gibi viral enfeksiyonu veya enfeksiyoz
mononikleozu andiran semptomlarla seyrede-
bilir; laranjit, faranjit ve akut bronsit gorulebilir.
Bu nedenle genellikle "gribal enfeksiyon" tanisi
ile hastalik atlanmaktadir (33). Psittakoz igin en
tipik klinik form atipik pnomonidir. llk haftada ates,
kuru Oksuruk, solunum guclugl ve goguste
sikisma hissi gibi yakinmalarla bronkopndmoni
gelisir. Ates diger atipik pndmonilerdekinden daha
yuksek ve uzun surelidir. Baglangigta kuru olan
oksuruk hastalik ilerledikge kuguk miktarlarda
mukoid yada kanli balgam iceren produktif
Oksuruk sekline donusur. Siyanoz ve fotofobi
gelisebilir (3, 31-33).

Atipik pndmoni gelisen hastalarda sistemik
enfeksiyon belirtileri de bulunmaktadir. Ancak ana
semptomlar solunum sistemiyle ilgili oldugundan
diger organ belirtileri gbzden kagabilir. Agir seyirli
hastalarda surekli ates, rolatif bradikardi,
konfuzyon, tas rose'ye benzer pembe ve
rengi acgilan makulopapuler dokuntulerinin
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gorulmesi hastaligin tifo ile karistirimasina neden
olabilir (3, 31). Hafif, homojen ve yumusak bir
hepatosplenomegali gelisir. Bazi olgularda
abdominal agri, bulanti-kusma ve diyare gibi
intestinal semptomlar gorulebilir. Komplikasyon
olarak miyokardit, perikardit, endokardit geli-
sebilir, ayrica menenijit, tromboflebiti takiben
gelisen pulmoner emboli de kaydedilmistir.
Olgu fatalite hizi tedavi edilmeyen hastalarda
%15-20 iken tedavi ile bu oran < %1’in altina
inmektedir (32, 34).

Olgularin %75’inin akciger grafisinde bir
patoloji gbzlenmektedir. En sik olarak alt
loblardan birinde tek konsolidasyon alani gorulur.
Bilateral, hilustan baglayip perifere ve alt loblara
dogru uzanan, bal petegi veya buzlu cam
gorunumunde infiltrasyon gblgesi saptanabilir.
Ayrica, yamali retikuler alanlar, segmental veya
lober konsolidasyon ve miliyer dagihm gibi
radyolojik patolojiler izlenebilir (3, 33).

G- Tani

Kesin tani; etkenin kan, balgam ve akciger
dokusu gibi drneklerden izolasyonu ile konulmak-
tadir. Bu amacla embriyonlu yumurta, hucre
kulturt veya fare inokulasyonu yontemleri
kullanilabilir (2, 3, 35).

Eger hasta balgam c¢ikartiyorsa balgamda,
yoksa bogaz suruntll drnegindeki dokulmiis epitel
hucreleri icinde Gimenez boyama veya DFA
yontemi ile inkluzyon cisimcikleri aranabilir (3).

Kultur tehlikeli ve zaman alici oldugu igin,
serolojik testlere dayanarak tani konulmasi tercih
edilmektedir (31, 34). C.psittaci'ye karsi gelisen
antikorlar CF, mikroimmunofloresan (MIF) ve
ELISA yontemleri ile gosterilebilir. CF uzun yillar
tanida kullaniimigsa da saptanan antikorlar ture
0zgl olmadig icin, diger Chlamydia turleriyle
capraz reaksiyon verebilirler. Bu nedenle serolojik
tanida MIF testi Onerilmektedir (3, 33). ELISA
ve MIF ile erken donemde IgM antikorlari sapta-
nabilmektedir (3). Klinik olarak psittakoza uyumlu
hastanin tek serum odrneginde CF veya MIF ile
=1:32 titreler taniy1 destekler. Iki hafta arayla
alinan cift serum orneginde 4 kat ve Uzerindeki
titre artisi ise kesin psittakoz tanisini koydurur
(3, 31, 33).
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Son yillarda PCR yontemi ile kan, balgam
veya bogaz suruntu drneginde C.psittaci spesifik
DNA’s| gosterilmektedir (3, 31, 33) .

Rutin laboratuvar testleri spesifik degildir.
Beyaz kure sayisi 6.000-10.000/mm3 civa-
rindadir. Periferik kan yaymasinda bariz bir
degisiklik gelismez. Eritrosit sedimentasyon
hizi ortalama 40-60 mm/saattir (3, 33).

H- Tedavi

Psittakoz tedavisinde tetrasiklinler ilk tercih
edilecek antimikrobiyaldir. Ikinci secenek olarak
makrolidler kullanilabilir. Kinolonlarin C.psittaci
Uzerine in vitro etkinligi gosterilmistir. Tedavi
suresi 10-14 gundur (2, 3, 31).

|- Korunma

Olasi kontaminasyon sonrasinda gcevre temizligi
icin NaOCL (%1) ve kuaterner amonyum bilesikleri
(1:1000 konsantrasyonda), %1 lizol kullanimi
yeterlidir (34, 35).

KILIC S, BABUR C.

SONUC

Biyolojik silah olarak kullaniima potansiyeli
olan ve Kategori A ve B’de siniflandirilan
bakteriyel ajanlarin genel ozellikleri, laboratuvar
tanisina ybnelik alinacak ornek turleri ve tani
yontemleri Tablo 6, 7 ve 8‘de toplu olarak goste-
rilmigtir.

Sonug olarak; biyolojik silah ajanlariyla
gerceklestirilecek saldirilardan korunmada en
onemli yollardan birisi hazirlikli olma durumunun
saglanmasidir. Bu nedenle basta referans
laboratuvarlar olmak uzere, laboratuvarlarin
tani kapasitelerinin guclendirilmesi ve surveyans
sisteminde yer alan tum saglik personelinin
Kategori B ajanlar hakkinda da bilgilendiriimesi
ve desteklenmesi uUlkenin guvenligi agisindan
son derece dnem tasimaktadir.

Tablo 6. Biyolojik silah olarak kullaniima potansiyeli olan bakterilerin laboratuvar tanisi icin alinacak ornekler (2, 4, 5, 31,35)

Hastalik Yuz veya Kan Yayma Akutve  Digki Idrar Diger
burun Kultura nekahat
suruntusu! serumlan
Sarbon + + Plevral sivi ve - Deri lezyon aspirati
BOS, mediastinal
lenf nodu, dalak
Veba + + Balgam + - - Bubo aspirati, BOS, balgam,
lezyon kazintisi, lenf nodu
Tularemi + + 42 + R R aspirat
Ruam-Melioidoz + + Balgam ve Abse ¥ - +- Abse kultur
materyali
Q-atesi + +3 Lezyonlar + Akciger, dalak lenf nodlari,
kemik iligi
Bruselloz + + - + - - Kemik iligi ve BOS kulturleri;
dokular, eksudalar
Psittakoz + + + + - - Akciger
Kolera - - - + + - -

1 Temastan sonraki ilk 18-24 saat icinde alinmalidir.

2 Enfekte lenf nodlarinda uygulanmalidir. Gram boyamanin tanisal degeri cok azdir.

3 C.burnetiiigin EDTA’I kan alinmalidir.
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Tablo 7. Bakteriyel biyolojik savas ajanlarinin laboratuvar tani yontemleri (2, 4, 5)

Ajan Altin standart Antijen Seroloji PCR Hayvan
saptama IgM IgG deneyi
Bacillus anthracis FA3/Std. Mikrobiyoloji4 + (PA) + + + +
Yersinia pestis FA/ Std. Mikrobiyoloji + (F1) + + + +
F.tularensis FA/Std. Mikrobiyoloji + + + + +
B.mallei/B.pseudomallei  Std. Mikrobiyoloji + + +
C.burnetii FA/yum. veya hucre kulturi/seroloji + + + + +
Brucella sp. FA/Std. Mikrobiyoloji + + + + +
C.psittaci Std. Mikrobiyoloji + +/- + + +
Shigella sp. Std. Mikrobiyoloji + +
Vibrio cholerae Std. Mikrobiyoloji /seroloji + (toksin)  + + +

Tablo 8. Biyolojik Savas Ajanlarinin Ozellikleri (2, 4, 5, 21)

Hastalik Insandan Enfektif doz Inkilbasyo  Hastalik Olum Organizmanin Asinin etkisi
'g:g?; (Aerosol) suresi suresi oranlan kalicilig (Aerosol maruziyet)
Akciger sarbonu  Hayrr ~ 8,000-50,000  1-6 giin (ggagpsn Yuksek Ggls grtlé;?il, Maymularda 1,000
spor ViSiz LDs ‘a kadar 2 doz
P genellikle toprakta 40 %0 "
olumcil yildan fazla etkili
yagarlar
Pniomonik veba  Yuksek  100-500 2-3 gn 1-6gun 1224 saat  1ylakadar  Maymunlarda 118
organizma (genellikle Igldn'de tgz_daw toprakta; LDy ‘a kadar 3 doz
olumcul)  edilmedikge  can| dokuda -
yuksek 270 gun koruyucu degil
Tularemi Hayir 10-50 2-10gun  =2hafta  Tedavisiz  Nemlitoprak 1-10 LDg, ‘a kadar
organizma  (ortalama orta derecede veya %80 korunma
3-5) besiyerlerinde
aylarca
Ruam Dusuk Dusuk  Aerosol yolla geptisemi ;
- eptisemik > %50 Asi yok
farzediliyor ~ 10-14 gun ff,’rmda ° Cok stabil sy
7-10 gun
icinde olum
Q atesi Seyrek 1-10 10-40gun  2-14gun  Cok dusuk Toprak ve Kobaylarda 3,500
organizma agacta LDgy'a kadar
aylarca %94 korunma
Bruselloz Hayir 10-100 5-60 gun Haftalar- Tedavisiz Cok stabil As! yok
organizma Aylar %5’den
) ) dusik
Psittakoz/Omithoz ~ Seyrek Disiuk 1-2hafta  =1hafta  Tegdavisiz Stabil Al yok
farzediliyor %10-20
Kolera Seyrek 10-500 4 saat - > 1 hafta Tedavi ile Tuzlu suda  Aerosol igin veri yok
organizma 5gun dustk, stabil,
~ D7 Af tedavisiz aerosollerde
(= 2-3 gun) -
yuksek ve tatll suda
stabil degil
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