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DERLEME Turk Hij Den Biyol Derg 2006

BIYOLOJIK SILAH OLARAK PARAZITER AJANLAR

Umit CIMLI AKSOY! Aysegul TAYLAN OZKAN?Z

OZET

Cesitli biyolojik etkenler, terorizm agisindan potansiyel bir riske sahiptirler. Parazitler; genel olarak orta dereceli
yayilim, orta duzeyde morbidite ve dusiik mortalite gostermeleri nedeniyle CDC tarafindan ikinci derecede dbneme
sahip biyolojik silah/biyoterdrizm ajanlar (Kategori B) arasinda siniflandiriimiglardir. Bu derlemede heniiz biyolojik
silah ajani olarak rolu yeni anlagiimaya baslayan parazitlerin potansiyel biyoterorizm ozellikleri, biyoguvenlik
calismalari ve ¢aligmalarin yurutulecegi laboratuvarlarin biyoguvenlik kosullar glincel yayinlar 1siginda tartigiimigtir.

Anahtar Kelimeler: Biyoterorizm, biyoguvenlik, parazitler

PARASITES AS BIOLOGICAL WEAPONS
SUMMARY

Various biological agents have petonsial risk for use as weapons of terrorism. Parasites have been categorised
as second class (Category B) biological weapons/bioterorism agents by CDC because of their low mortality,
low morbitity and slow contamination properties in general. In this review, parasites whose role as potensial
bioterrorism agents had beeen understood recently were discussed regarding to their potential bioterrorism

properties, biosafety studies and also biosafety conditions of laboratories where the studies are conducted.
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GIRIS

Biyoterdrizm; hava, su, yiyecek ve cesitli
dagitim sistemleri araciligiyla biyolojik ajanlarin
cevreye yayllmasini ve bunun sonucunda toplum-
da kasith olarak bu hastaliklarin olusturulmasini
saglamaktir. Biyolojik savas ajanlari hem canl
mikroorganizmalari, hem de mikroorganizma,
bitki ve hayvanlarin olusturdugu toksinleri icerir
(1).

lyi bir biyoterérizm ajani; ucuz ve uretimi
kolay, olduruculugu ve enfektivitesi yuksek, cevre
kosullarina direngli, hava, su, yiyecekle kolayca
yayllabilen, ¢ok miktar Uretilebilen, depolanabilir
ve istenildiginde dagitima hazir olabilir.
Biyoterorist saldirilarda kullanimi tercih edilen
ajanlarin enfektif dozu son derece kucuktur ve

genellikle etkin bir tedavisi yoktur. Ozellikle
insandan insana bulasimin mumkiun oldugu
ajanlar daha da tehlikelidir (2,3).

Biyoteror amaciyla yapilan saldirilar genel-
likle gizlidir. Bu yuzden aniden ortaya c¢ikan
bir hastaligin biyoterorist bir saldiriya mi, yoksa
dogal bir salgina mi bagl oldugunun ayirt
edilmesi, uygun mudahale acgisindan son
derece gereklidir. Daha dnce bblgede gorul-
meyen bir hastalik etkeninin, aligiimadik bir
antibiyotik direncinin saptanmasi, tipik olmayan
klinik gorunumde vakalara rastlanmasi ya da
vaka dagiliminin cografi ve/veya zamansal
olarak tutarsiz olmasi biyolojik silah saldirisini
dusundurmelidir. Ayrica vaka sayisi, hastalanma
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veya 0lum oranlari, hastalik gorulme sikhigindan
sapmalar da bu supheyi destekleyen bulgulardir
(4).

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 biyolojik silahlar ajanlari; etkileri
(hastalik ve dlume neden olma, klinik tablonun
siddeti vb.), elde edilebilirligi ve uretilme olasiligi,
kullanim yolu (aerosol veya su-gida kaynakl
yada vektorler araciligi ile), ge¢cmiste kullanilip
kullaniimadigi, klinik ve laboratuvar tani kriterleri
ve olanaklari, toplumun etkene duyarlhgi,
tedavisi ve asisinin bulunup bulunmadig! gibi
faktorler gdoz onune alinarak siniflandirimigtir
(5,6). Bu siniflamaya gore orta dereceli yayilim,
orta diuzeyde morbidite ve dusuk mortalite
gosteren spesifik tani kriterleri ile surveyans
sisteminin  gelistiriimesine ihtiyag duyulan
ajanlar ikinci derecede dneme sahip biyolojik
silah/biyoterorizm ajanlari (Kategori B) icerisinde
yer almaktadir (7). Bu derlemede genel
olarak Kategori B kapsaminda yer alan olasi
biyoteror ajani parazitlere genel bir bakis
sunulacaktir.

BIYOTERORIZM AMACIYLA KULLANI-
LABILECEK PARAZITLERIN BULAS YOLLARI

Genellikle orta derecede mortalite ve
morbidite yaratan paraziter ajanlar iki yolla
biyoterdr amaciyla kullanilabilir:

A- Gida ve su kaynakl biyoterorizm: Yiye-
cek ve iceceklerin biyolojik etkenlerle kontamine
edilmesiyle hastalik olugturulmasidir. Yiyeceklerin
insanlarin temel ihtiyaci olmasi, kitlesel uretim
ve dagitiminin olmasinin yanisira son yillarda
global yiyecek saglanmasindaki kolayliklar
gida ve suyun biyoterdorizm amaciyla tercih
edilmesinde dnemli rol oynamaktadir (5). Gida ve
su kaynakli biyoterdrizmde kullanilabilecek
parazitler arasinda; Cryptosporidium spp,
Cyclospora cayatenensis, Entamoeba histolytica,
Giardia lamblia, Microsporidium spp ve
Toxoplasma gondii sayilabilir.
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B- Zoonotik kaynakli biyoterérizm: Zoo-
notik enfeksiyon ajanlarinin cevre ve insan
topluluklarina etkileri olduk¢a uzun bir surede
ortaya c¢iktigl icin, bu etkenler uzun donemli
potansiyel  biyoterdorizm  silahlari  olarak
degerlendiriimektedirler (8). Zoonotik kaynakli
biyoteror ajani olarak kullanilabilecek parazitler
arasinda; Leishmania, Trichinella, Angiostrongylus,
Echinococcus sayilabilir.

BIYOTERORIZM AMACIYLA KULLANI-
LABILECEK PARAZITLER

Biyoterdrizmde kullanilabilecek parazitler
arasinda en onemlisi Cryptosporidium spp. dir.
Ayrica Cyclospora cayatenensis, Entamoeba
histolytica, Giardia lamblia, Microsporidium
spp ve Toxoplasma gondiinin de potansiyel
biyoterorizm amaciyla kullaniminin mumkun
oldugu ileri strulmektedir (7).

A- Gida ve Su Kaynakli Paraziter Hyo-
terorizm Ajanlari

Cryptosporidium spp

Enfekte yiyecek ve icecekler, insan ya da
hayvan digkisinin kontamine oldugu sular
(yuzme havuzlari, sicak sular, jakuzi, gol, nehir ve
akarsular) ve kontamine yiyeceklerin pigiriimeden
yenmesi ile mumkun olabilmektedir. Son yillarda
pastorize edilmemis meyve sulari ile bulastan
sik¢a bahsedilmektedir (9).

Genellikle insan enfeksiyoz ookistleri agiz
yoluyla alarak enfekte olur. Bulag yolu; insan-
dan insana, hayvandan insana ve cevreden
insana olarak ozetlenebilir. Bu parazit, yagisin
yogun oldugu donemlerde enfekte hayvanlarin
atiklarindan igme suyu kaynaklarina gece-
bilmektedir (10). Standart su dezenfektanlarina
direncli olmasi potansiyel bir biyoterdrizm ajani
olarak nitelendiriimesinde dnemlidir. Bu direng
nedeniyle icme suyundaki Crytptosporidiumun
arindiriilmas fitrasyon ya da kaynatma yoluyla
mimkundur. Son zamanlarda Cryptosporidium’un
UV 1sigina karsi duyarl oldugundan bahsedil-
mektedir (9, 10).

Hastaligin derecesi ve seyri enfekte kisinin
immun sisteminin durumuna baghdir. Immun
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sistemi saglam kisilerde enfeksiyon kendini
sinirlayabilmekte, ancak immun sistemi
baskilanmis kisilerde siddetli seyretmekte ve
yasami tehdit edebilmektedir. HIV hastalarinda
parazit, safra kesesi, safra ve pankreas kanallari,
bzefagus, mide, kalin bagirsak ve akcigere
de yerlesebilir (11,12). Suphelenildigi durumda,
digkinin formol etil asetat konsantrasyonu sonrasi
kinyoun asit fast boya ile boyanarak etkenin aran-
masi dnemlidir (13).

Crytosporidium spp potansiyel bir biyoterorist
ajan olmasi nedeniyle B kategorisinde siniflan-
dirlilmaktadir (14). En buyuk Cryptosporidium
salgininin 1993’de Milwaukee’de goruldugu,
bu sehirde yasayan 403 bin kisinin sebeke
suyuna ait filtrasyon sisteminin yeterli olmamasi
nedeniyle bu parazit ile enfekte oldugu ve
gastroenterit tablosu gosteren hastalardan 68’inin
6 ay icinde yasamlarini yitirdigi ifade edilmektedir
(15,16).

Cyclospora cayetanensis

Cyclospora cayetanensis, 1979’dan beri
bilinen bir etkendir. llk kez Haiti ve Meksika’-
dan gelen ishalli kisilerin digki orneklerinde
gorulmustur. Her yas grubunda enfeksiyon
yapabilmektedir (17). Bu parazite bagh enfeksi-
yon olgulari, daha ¢ok yaz ve bahar mevsim-
lerinde ortaya ¢ikmaktadir. Yilin bu zamanlarinda
guney ulkelerle, artan meyve ve sebze ticareti
enfeksiyona zemin hazirlar. Ayrica enfeksiyon
bulasmis ya da bulastiriimis yiyecek ve icecekler
de yayillmasinda etkendir (18).

Immun yetmezlikli hastalarda ishal aylarca
surebilmekte, genelde klinik tablo 3-4 gunluk
ataklarla bir ay kadar devam edebilmektedir.
Nedeni agiklanmayan yaz ishallerinde, tropikal
bblgelere gidip gelenlerde, etken olarak bu
parazit dustinulmelidir. Klinik olarak Cryptosporidium
spp. enfeksiyonuna benzedigi bildiriimigtir (19).

Tanida inceleme materyali digkidir. Modifiye
asit-fast boyalari ile Cryptosporidium’a benzer
sekilde boyanir, ancak yaklasik iki kati buyuk-
lugundedir. Taze hazirlanmis diski preparat-
larinda, bu parazitin ookistleri ultraviyole 1siginda
yesil veya koyu mavi otofloresan vermektedir
(20).
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Entamoeba histolytica

Dunyanin her tarafinda yaygin olan bu
parazit genellikle kist tasiyicilarda herhangi
bir semptoma yol acamaz. Diger yandan bazi
insanlarda uc¢ haftalik bir inkubasyon donemini
takiben, uUlser formasyonuna giden afebril bir
kolit tablosu gelistirebilir. Tanida digki bakisi
haricinde alternatif yontemler arasinda ELISA
ve biyopsi bulunmaktadir. Tedavide metranidazol,
iyodokinol ve paramomisin kombinasyonlari
kullanilir (21, 22).

Giardia intestinalis

Kotu hijyen kosullariyla iligkili olarak dunyanin
her yerinde gorulebilen intestinal bir parazittir.
12-20 gunlu bir inkubasyon ddnemini takiben
%17-47 oraninda diyareye yol agar. Siddetli
hastaliga genellikle cocuklarda ve geng kadinlar-
da rastlanir. Fekal oral kontaminasyona bagl
olarak insandan insana gecis sb6z konusudur.
tarafinda yaygin olan bu parazit genellikle kist
tasiyicilarda herhangi bir semptoma yol acamaz.
Tedavide metranidazol tavsiye edilir. Hastalarin
%20’sinde tedavide basarisizlik, relaps ya da
tedavinin tekrarina gereksinim saptanmigtir
(21, 23).

Mikrosporidia

Son zamanlarda taninmaya baslayan, polar
tupt ile karakterize uUniseluler, zorunlu hucre igci
patojenlerdir. Bu grupta en sik hastalik etkeni olan
Enterocytozoon bieneusi 6zellikle AIDS’li hasta-
larda kronik intestinal enflamasyon olusturan bir
parazitdir. Saglikli kisilerde de hastalik yapabildigi
ve seyahate bagl enterit tablosuna yol agabildigi
bildirilmistir (24, 25).

Toxoplasma gondii

Intraseluler bir gida kaynakh parazitoz
etkenidir. AIDS hastalarinda, immun bagisikhgi
olmayan annelerin bebeklerinde hayati tehdit
edebilir. Korioretinit saglikli insanlarda gorulebilen
bir tablodur. PCR kullanimi sonrasinda uygun tani
koymak kolaylagsmistir. Tedavide primetamin ve
sulfadiazin kombinasyonlar1 tercih edilmekedir
(21, 26).
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B- Zoonotik Kaynakl Paraziter Biyoterorizm
Ajanlan

Ozellikle ¢cevre temizligi kosullarinin yeter-
sizligi, politik ve sosyal kararsizliklar, hastalik
kontrol programlarindaki belirsizlikler ve veteriner
servis hizmetlerinin aksamasi gibi sebeplere
bagll olarak zoonotik enfeksiyonlarin olusma
sikligi artmaktadir (27).

Biyoterorizmde rol alan parazitozlarin bir
kismi zoonotik enfeksiyonlar kapsaminda ele
alinmakta ve biyoguvenlik stratejilerinde bu
parazitlerin bulas yollarina gbore ele alinmasi
gerektigi belirtiimektedir. Buna gbre, biyoteror
amaciyla kullanilabilecek parazitler icin dort tur
bulas yolu bulunmaktadir (8, 27):

1. Vektdr kaynakl (Leishmania)

2. Et kaynakli (Trichinella)

3. Yumusakga kaynakli (Angiostrongylus)

4. Kontamine feces kaynakli (Echinococcus)

Beklenmedik durumlarda gelisen ve genis
bir populasyonu etkileyen subakut yada kronik
seyirli bu zoonotik enfeksiyonlarin uzun donemli
biyoterorizm silahlari adi altinda degerlen-
dirilmelerinin yerinde oldugu belirtiimektedir (8).

PARAZITLER VE BIYOLOJIK SAVUNMA

Globallesme, gog, iklim degisikligi, politik
olaylarin sonucunda, biyoguvenligin ziraat,
cevre, saglik Uzerine etkisi artmigtir.
Biyoteroristler ©zellikle gida urunleri ve ziraat
ile ilgili maddeleri hedef almaktadirlar. Global
ve lokal biyoterorizmin olusturdugu tehdidi
onlemek ve bu tehditleri en aza indirmek igin
bir takim biyoguvenlik uygulamalarina ve bazi
onlemlere ihtiya¢c duyulmaktadir. Biyolojik savas
ajanlarinin etkilerini azaltmak veya yok etmek
amaci ile alinan onlemlerin tumune biyolojik
savunma denir (28, 29).

Paraziter ajanlarl bir biyoterorist saldiri
tehlikesi karsisinda yapilmasi gerekenler, diger
biyoteror ajanlari igin olanlarda farkh degildir ve
asagidaki basamaklari icermelidir:

1. Surveyans: Alisiimadik ya da beklen-
meyen bir hastaligin saptanmasi durumudur.
Surveyans calismalari, biyoguvenlik calisma-
larinin en temel dgesidir. Enfeksiyon ajanlarinin
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erken tanisi esastir. Boylelikle, profilaksi, agilama
ya da diger tibbi midahalelerle insan kaybi
minimuma indirilebilir (30, 31).

2. Hizlh laboratuvar tani teknikleri: Alisil-
madik ya da beklenmeyen salginlarin en kisa
surede saptanmasi, patojen ajani dogru
saptayabilen laboratuvarlar ile mumkundur.
Bu laboratuvarlar, bblgesel ya da ulusal
duzeyde saglik kuruluglarina dogru sonuglar
saglayan 24 saat hizmet verebilecek donanima
sahip olmalidir (32).

3. Epidemiyolojik arastirma ve kontrol:
Alisiimadik hastaligin kaynagini ve bulas yolunu
arastirmak icin, halk sagligi uzmanlari bolgesel ve
ulusal duzeyde igbirligi igcinde galisirlar.

4. lletisim: Toplumu medya araciligiyla
bilinglendirme, iletisim aglariyla saglik kuru-
luglarinin bilgilendiriimesini saglama esasina
dayanir.

5. Planlama ve raporlama: Biyoterorizme
yanit olarak belirli meslek gruplariyla igbirligi
yapilarak egitim, plan ve protokollerin olustu-
rulmasi en son basamaktir (30). Bu protokol,
salginin  epidemiyolojik 0zellikleri, baglanti
listeleri, tanimlanan model olgu, calisma anketi,
ornek toplanmasi, nakli ve kontrol dnlemleri gibi
kilit konulari icermelidir (31).

PARAZITLER VE BIYOGUVENLIK STAN-
DARTLARI

Biyoterorist ataklar kargisinda biyolojik etken-
leri ve turlerini dogru saptayan laboratuvarlara
ve etkenin turune gore uygulanacak laboratuvar
protokollerine ihtiyag duyulmaktadir. Bu calis-
malar 1s1ginda CDC tarafindan laboratuvar
yanit agr (LRN) agi kurulmustur. LRN, ince-
lenecek drnegi en dusuk duzeyden baslayip, git-
tikce daha yuksek donanimi olan laboratuvarlara
gdondermek Uzere planlanmig 4 farkh duzeyi olan
bir piramidal yapiyi icermektedir (33, 34).

Biyolojik etkenlerin calisildig laboratuvarlar-
da calisanlarin kargi kargiya olduklan risk,
insanda hastalik nedeni olan etkenlere gore
tarif edilir. Bdoylece tum mikroorganizmalar dort
“Risk Grubu’na ayrilirken, biyomedikal laboratu-
varlar da 1’den 4’e kadar farkli “Biyoguvenlik

TURK HIJ DEN BIYOL DERGISI



BIYOLOJIK SILAH OLARAK PARAZITER AJANLAR

Duizeyi” (Biosafety Level, BSL-) seviyesinde
siniflandiriimaktadir (35).

BSL-2 Laboratuvarlarinda c¢alisilan mikroor-
ganizmalar genellikle etkili tedavi veya korunma
yollari bulunmasina ve toplumda yayilma riski
sinirh olmasina karsin laboratuvarda maruz
kalinmasi halinde ciddi enfeksiyonlara yol
acabilen etkenlerdir. Bu nedenle parazitler de
dahil olmak Uzere Kategori B’de yer alan
ajanlarla yapilan her turlt calisma, asgari BSL-2
standardina uygun laboratuvar alt yapisini
gerektirmekte ve kesici delici aletlerle olusabi-

ornekler laboratuvar digina cikariimadan dnce
dekontamine edilmelidir (37).

Gunumuzde, biyolojik terorun ulkelerin
gundeminde ust siralarda yer aldigini gormek-
teyiz. Bu nedenle, ulkemizde de potansiyel
biyolojik teror etkenlerini uluslararasi standartlara
uygun duzeyde tanimlayabilecek referans
laboratuvarlari ve egitimli saglik elemanlari
olusturulmasinin ve bu alanda gelistirilen ulusal
saglk politikasinin iletisim kurumlari aracihigiyla
toplumla ve diger saglik kurumlariyla payla-
siimasinin, temel dncelikler arasinda yer almasi

lecek laboratuvar kazalarina karsi ©®nlem
alinmalidir (36). Ek olarak BSL-2’de kontamine

gerektigi dusuinulmektedir.
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