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OZET

Mustard gazi gectigimiz yiizyll icerisinde en ¢ok kullanilan, yiiz binlerce insanin 6liimiine ve yaralanmasina yol acan
vezikan ajanlar olarak siniflandinlan kimyasal silah grubudur. Stilfir mustard (SM) ve analogu olan Nitrojen mustard
(NM)bu gruba dahil iki kimyasal ajandir. Iginde bulundugumuz orta dogu ve yakin cografyadaki Iran, Irak, Libya,
Suriye gibi dlkelerin elinde tonlarca siilfir mustard gazi bulundugu ve bunun bolge Glkeleri igin cok ciddi bir tehdit
oldugu artik herkes tarafindan bilinen bir gercektir.

Ortaya gikardigi devasa etkiler nedeniyle mustard gazi “savas gazlarinin krali”tinvaninialmistir. Tarih stirecinde ilk
defa 1.Diinya Savasi’'nda kullanilmis olan mustard gazi, takip eden yillar icerisinde defalarca silahli miicadelelerde
kullanilmis asker ve sivillerin kitlesel dlimiine ve yaralanmasina neden olmustur. Elde edilmesi, depolanmasi ve
kullanimi konusundaki kolaylik mustard gazinin tercih edilmesinin en 6nemli nedenleridir. Mortaliteden cok mobiditeye
neden olmasimustard gazinin bir savas ajani olarak tercih edilmesinin diger nedenidir. Bu nedenle devletler yillarca
yaralilarin bakimiyla ugrasmis ve bu durum maddi ve manevi bir yikima neden olmustur. Oldukga yiiksek toksisiteye
sahip olmasi maruz kalinan doz ile dogru orantili olarak ani dliimleri de beraberinde getirmektedir. Baslica etkilerini
g0z, akciger ve deri lizerinde gosteren mustard gazi kanser olusumu da dahil olmak (izere viicutta birgok hasara
yol agmaktadir. Nitrojen mustard kimyasal yapisi ve olusturmus oldugu toksisite bakimindan SM ile biiyik élctide
benzerlik géstermektedir. Olusturmus oldugu etkiler nedeniyle kullanimi yasaklanmistir. Kullanimi sonrasinda
yaralanan kisiler tizerinde yapilan calismalar kemoterapdtik bir ajan olarak kullanilabilecegi sonucunu dogurmustur.
Antidotu bulunmayan tek kimyasal ajan olmasi nedeniyle yaklasik yarim yiizyildir Gizerinde yiiriitiilen antidot gelistirme
cabalari belli bir diizeye kadar gelmistir ancak bu konuda halen alinmasi gereken dnemli mesafeler bulunmaktadir.

ABSTRACT

Mustard gas is the most used chemical weapon group in the past century, which is classified as a vesicant agent
that leads to the death and injury of hundreds of thousands of people. Sulfur mustard (SM) and its analogue
Nitrogen mustard (NM) are the two chemical agents involved in this group. This is a fact known by everyone that
Iran, Iraq, Libya, Syria like countries in the middle east and close geography have tons of sulfur mustard gas in
the hands which is a serious threat to the countries of the region.

Due to the enormous effects that it has caused, mustard gas has taken the title of “king of the battle gasses”.
Mustard gas, which was used in World War | for the first time in history, has caused massive deaths and injuries of
soldiers and civilians, which have been used repeatedly in armed struggles over the following years. The convenience
of obtaining, storing and using is the most important reason why mustard gas is preferred as a waragent. More
morbidity than mortality is the another reason why it is preferred as a war agent. Because of this feature, states
have been dealing with the care of the wounded for years and have suffered material and spiritual destruction.
Having a fairly high toxicity also leads to sudden deaths in direct proportion to the exposure dose. Mustard gas,
which shows its major effects on the eyes, lungs and skin, leads to many damage to the body including cancer
formation. Mustard gas, which shows its major effects on the eyes, lungs and skin, leads to many pathological
damage in the body, including cancer. Nitrogen mustard has great similarity to SM in terms of chemical structure
and toxicity. The use of NM is prohibited after World War II, due to the effects that it has formed. Studies on
injured people after use have resulted in a possible use as a chemotherapeutic agent.

Due to the fact that it is the only chemical agent with no antidote, the efforts to develop antidote for about half a
century have reached a certain level, but there is stil considerable distance to be taken in this respect.

Sag AkaDerg e YiIl2017 e Cilt4 e Sayi4



MUSTARD GAZI VE ANALOGLARI
Kimyasal Silahlarin Tanimi ve Kullanimi;

Toksik etkileri nedeniyle canlilar1 kitlesel olarak
yaralama ve ¢ok kisa bir siirede 6ldiirme kapasitesine
sahip, toksisiteleri yiiksek, cevresel etkenlere dayanikly,
taginmalar1 ve saklanmalar1 kolay kimyasal zehirlerdir.
Kimyasal silahlar hedef toplumdaki asker ve sivilleri
saf dig1 birakarak hareket kabiliyetlerini azaltma, terdr,
kaos ve panik havasi olusturarak moral ve motivasyonu
dusiirme, bitkisel ve hayvansal besinleri kontamine
ederek kullanilmaz hale getirme amaglarina yonelik
olarak kullanilirlar. Kimyasal savas ajanlar1 bir veya
birden fazla ajanin kombinasyonu seklinde kati, sivi,
gaz veya aeresol seklinde kullanilabilirler. Uygulama,
hava araglariyla taginan sprey tanklariyla, ptiskiirtiicii
aletlerle, fiize, mayin, el bombasi, top, roket ve ¢ok
namlulu roket sistemleri ile piskiirtiilerek veya
firlatilarak yapilabilir (1).

Kimyasal Silahlarin Siniflandirilmasi;

1-) Sinir Gazlan

En iyi bilinen ve en zehirli kimyasal savas ajanlaridur.
Asetilkolinesteraz enziminiinhibe ederek etkili olurlar.
Sarin, kokusuz ve en hizli buharlasan sinir ajanidir.
Su ve yagda kolayca ¢ozlinmeleri nedeniyle solunum
yolu, gozler ve deriden kolayca emilirler. Sinir ajanlar1
asetilkolinesteraz enzimini geri doniisiimsiiz olarak
inhibe eder veasetilkolinin sinir kas kavsaginda birikmesi
ile siirekli bir uyar1 olusmasini saglayarakmuskarinik ve
nikotinik etkilere yol acarlar. Sinir ajanlari, sabun ve
hipoklorit ¢ozeltileri gibi alkali ¢ozeltiler ile kolayca
hidrolize olurlar. Bu nedenle arindirma i¢in sabun ve
hipoklorit ¢ozeltiler etkin bigimde kullanilabilirler. Sinir
ajani ile asetilkolinesteraz arasindaki kovalent baglarin
olusumuoksimler sayesinde engellenebilir. Atropin
sekresyonlarin azalmasi ve solunumun diizenlenmesi
i¢in 5-10 dkda bir uygulanmalidir. Intravenéz (i.v.)
diazem uygulamasi konviilziyonlar1 6nleyebilir (2).

Cesitleri; Tabun (GA), Sarin (GB), Soman (GD),
Siklosarin (GF), VX

2-) Siyaniir

Viicuda solunum yoluyla girerler. Hizlica u¢gmalar:
yaninda maruziyet diizeyine bagli olarak éliime
kadar varan tablolar goriilebilir. Oksijen kullanan
tiim canlilarda biyolojik oksidasyon katalizorii olarak
gorev yapan sitokrom a3’e baglanarak hiicre i¢i
oksijen kullanimini engellerler. Yiiksek dozda 3-5 dk.
I¢indesolunum yetmezligine bagh olarak arrestgelisebilir.
Agir kokulari nedeni ile kolayca fark edilirler. Tedavide
amil nitrit, sodyum nitrit, sodyum tiyostilfat kullanilir.
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30 dk. siirede i.v. yolla verilen 4 gr. B-vitamini siyanir
ile direk baglanir. Aktif kémiiriin her 1gr’1 100-1000 mg.
siyaniirii absorbe eder (3).

Cesitleri; Hidrosyanik asit (HCN), Siyanojen Kloriir
(CNCD).

3-) Akciger Irritanlart

Akcigerirritanlar1 bilinen en eski kimyasal silahlardandur.
Bogucudurlar ve soguk havada etkileri daha siddetlidir.
Etkileri 1-24 saat i¢inde baslar. ilk etki mekanizmasi
akciger irritasyonu ile yogun maruziyet sonrasi
gelisen akciger 6demidir. Yiiksek konsantrasyonlarda
gozlerde yanma ve yasarmayi ses kisikligi, bulant ve
kusma ile 6ksiiriik, gogiis agrisi ve bronkospazm izler.
Semptomatik tedavi ile iyilesme saglanir (3).

Cesitleri; Fosgen (CG), Klor ve Klorpikrindir.

4-) Kargasa Kontrol Ajanlar

Lakrimator Ajanlar; Goz yasartici gaz olarak bilinen bu
ajanlar savas silah1 olmalari yani sira toplumsal olaylarin
kontrolii amact ile polis tarafindan da kullanilmaktadir
(Sekil-1). Temelde birer pulmonerirritan olarak etkili
olan bu ajanlarin etki stireleri 15-30 dk’dir. Gozler, ag1z,
burun ve havayolu yanmast ile baglayan etkilere bulanti,
kusma ve siddetli oksiiriik eglik edebilir. Sikayetler
kendiliginden gectigi icin genelde saglik kurumuna
bagvuru olmaz. Su veya serum fizyolojik ile gozler
yikanmaly, ciddi solunum giigliigiinde ise oksijen destegi
saglanmalidir (4).

Cesitleri; Klorosetofenon (CN),

Klorobenzilidenmalonitrit (CS)

Kusturucu Ajanlar;irritan olup aeresolformda
kullanilirlar. Kuvvetli @ist solunum yolu irritasyonu
ile birlikte oksiiriik, bulanti ve kusma olustururlar.
Bulgulari lakrimat6r ajanlara benzer ancak uzun siirer.
Tabloya abdominal agri, ishal ve biling degisiklikleri
eslik edebilir. Ajandan uzaklastirilarak arindirma
saglanmalidir. Yogun maruziyet durumunda ciddi
solunum sikintisi ve 6liim goriilebilir (5).

Sekil-1. Kargasa kontrol ajanlarinin toplumsal olaylarda kullanimi
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Cesitleri;Difenilsiyanoarsin (DC), Difenilkloroarsin
(DA)

5-) Kapasite Bozucu Ajanlar

Santral sinir sistemi (SSS) tizerinde stimiilanya dainhibe
edici etki gostererek davranis bozukluguna yol agarlar.

SSS Stimiilanlari; Halusinojen etkiye sahiplerdir.
Anlik degisen duygulanim bozukluklari, ani aglama
ve giilme krizlerine neden olmaktadirlar. Beyin
sapinda bulunan retikiileraktive edici sistemdenoronal
aktiviteyi uyararak etkisini gostermektedir. Beynin gelen
bilgiyi segme ve belli bir mantik icerisinde isleme tabi
tutma kabiliyetinde azalma goriilmektedir. Bilinen bir
antidotu bulunmamasina karsin, 10-20 mg’lik dozlarda
diazemi.m./i.v. uygulanabilir (6).

Cesitleri; LysergicAcidDiethylamide (LSD)

SSS Depresanlari; Asetilkolininperiferal ve santral
muskarinik etkilerini bloke ederek etki olugtururlar. Bu
sekilde hatirlama, problem ¢6zme, dikkat, kooperasyon
gibi biligsel fonksiyonlarda bozulma goriiliir. Yitksek
dozlarda deliryuma yol agarlar. Bu ajanlar hem
periferik otonom sinir sisteminde hem de beyin ve
spinalkorddakimuskarinik bolgelerdekolinerjik iletimi
engelleyerek etkilerini gosterirler. Dekontaminasyon
saglandiktan sonra maruziyetten sonraki 4.saatten
itibaren oldukga etkili olan Fizostigmin‘in 2-3 mg’lik
enjeksiyonu semptomlarin giderilmesinde yeterli
olacaktir (7).

Cesitleri; 3-Quinuclidinyl Benzilate (BZ)

6-) Vezikan (Yakict) Ajanlar

flerleyen boliimde biitiin yonleriyle ele alacagimiz
vezikan ajanlar temelde niikleik asitlerle etkilesim

sonrasinda alkilizasyon meydana getirerek hasara yol
acarlar.

VEZiKAN (YAKICI) AJANLAR

Vezikan ajanlar baslig1 altinda gruplandirilan mustard
gazlar1 yakici ajanlar olarak da isimlendirilirler. Mustard
grubu ajanlar olan siilfiir mustard ve nitrojen mustard
bu grupta siniflandirilirlar. Vezikan ajanlar alkilleyici
ajanlar olup, etkilerini dokudan penetreolduktan sonra
hiicre DNAsin1 tahrip ederek gosterirler. Kimyasal
yapilari sayesinde bir¢ok biyolojik molekiille reaksiyona
girerek kurmus olduklar1 kuvvetli kovalent baglar
sayesinde toksik etkilerin olusumuna ve béylece doku
hasarina neden olurlar. Doku penetrasyonu sonrasinda
swvi ortamda bir klor atomunu kaybeden siilfiir mustard
i¢in etilen siilfonyum, nitrojen mustard igin ise etilen
imonyum ara bilesigi olusur. Olusan bu bilesiginniikleik
asitlerin temel bileseni olan azot ileayrica protein ve
peptidlerin SH gruplarindaki kiikiirt ile etkilesime girme
yoniinde afinitesi artar. Buharlagmalar1 olduk¢a yavas
olan bu ajanlar ¢cevrede varligini belirli kogullar altinda
havada ti¢ giine kadar,toprak tizerinde haftalarca, toprak
altinda ise on yila kadar kalabilmektedir (8, 9).

Siilfiir Mustard ve Nitrojen Mustard mFormiilasyonu

Sulfir mustard (SM)’1n en ¢ok bilinen tirleri saf ve
kombine bilesenleri ile 5 ana gruba (Tablo1), Nitrojen
Mustard ise askeri alanda kullanimu ile 3 (Tablo2),
terapotik alanda kulanimi ile 5 ana gruba ayrilir (10)
(Tablo3).

Siilfiir Mustard,;

o H,HD; Saf mustard olarak bilinen bu grup kuru
etilen ile siilfiir monoklorit'in uygun kosullar altinda
reaksiyona girmesi ile elde edilir.

Tablo 1. Silfir Mustard grubu ajanlara ait bilesim, kimyasal yapi ve kisaltmalarin siniflandiriimasi

Bilesim Kimyasal Yapi Kisaltma
Bis(2-Chlorethyl)Sulfide (CI-CH2CH2)2S H,HD
Bis(2-Chlorethylthioethyl)ether (CI-CH2CH2SCH2CH2)20 HT (%60 HD+%40 T)
2-chloroethenylarsonous dichloride C2H2AsCI3 HL(2/3 HD+Levisit)
1,2-Bis-(2-chloroethylthio)-ethane Cl-CH2CH2-S-CH2CH2-S-CH2CH2-Cl HQ (HD +Q)

Tablo 2. Askeri kullanim sinifindaki Nitrojen Mustard grubu ajanlara ait bilesim, kimyasal yapi ve kisaltmalarin siniflandiriimasi

Bilesim Kimyasal Yapi Kisaltma
Bis(2-Chlorethyl)ethylamine (CI-CH2CH2)2NHCH2CH3 HN-1
Bis(2-Chlorethyl)methylamine (C-CH2CH2)2NHCH3 m&lemtamin’ Mustine NM)
Tris(2-Chlorethyl)amine (CI-CH2CH2)3N HN-3
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Bilesim Kimyasal Yapi Tirev Adi

(RSN N-bis2-chiroethy) R AN Sikofosfamid

1,3,2-oxazaphosphinan-2-amine 2-oxide (CH,)—0

Triscarboxymethylphenylbis _ N ;

(2-chloroethy)ethylamine HOOC(CHy)s N(CH,CH, Cl), Klorambusil
o

5-[Bis(2-chloroethyl)amino] 1H-pyrimidine-2,6-dione [CHCH,GH, ) NH NH Uramustine
8]

N-3-bis(2-chloroethyl)-1,3,2 oxazaphosphinan-2-a- ! sl : .

mide-ZOXide 'J CHCH - IfOSfamld

4-[Bis(chloroethyl)amino] CHCHLCHLLMHA Y % CHLCHEOOM

Phenylalanine ' S — R‘NH Mephalan (Alkeran)

e HT; % 60 oraninda saf mustard ile % 40
oraninda tiyoetil'in uygun kosullar altinda kombine
edilmesi ile elde edilir.

« HL; Saf mustard ile levisit'in 2/3 oraninda
kombinasyonu ile elde edilir. Baz1 kaynaklarda
ayrica bir vezikan ajan olarak ele alinan levisit'in bu
sekilde kombinasyonu ile erime noktas: 13-14 °C
olan siilfir mustard’n erime sicakliginin daha asag:
gekilerek kis ortaminda kullanimina olanak saglanmasi
hedeflenmistir.

o HQ; Saf mustard ile yapis: biiyiik 6lgiide saf
mustard’a benzeyen sesquimustard’in kombinasyonu
ile elde edilir.

Nitrojen Mustard (Askeri Kullanim)

o HN-1; Organik bir bilesik olan bu tiirev 1920’li
yillarda gelistirilmis fakat olusturmus oldugu siddetli
etkiler nedeniyle Kimyasal Silahlar S6zlesmesinin
l.maddesi geregi kullanimi ve {iretimi siddetle
yasaklanmistir (Tablo 3).

o HN-2; Alkilleyici ajanlarin ilk 6rnegidir. Bir
grup antikanserkemoterapétikilaglarin ortak ismidir.
DNAya eklenerek olusturmus oldugu ¢apraz baglar
sonrasinda hiicre siklusunu sekteye ugratir. Yine
ayni sozlesme geregi kullanimi ve diretimi siddetle
yasaklanmigtir.

« HN-3; Kimyasal savaslarda kullanilmak tizere
gelistirilmis ve halen bu amagla kullanilan son Nitrojen
Mustardtiirevidir. Ozellikleri itibariyle saf mustard ile
onemli 6l¢iide benzesir. Vezikan ajan olarak kullanimi
ve tretimi yasaklanmigtir.

Nitrojen Mustard (Terapitik Kullanim);

o Siklofosfamid; Kanser tedavisinde ve

Health Care AcadJ e 2017 e Vol4 e Issued

otoimmiin hastaliklarda yaygin kullanilmaktadir. Ilag
olarak alindiktan sonra karacigerde aktif hale getirilerek
kemoterapotiketkilere baslar. Hayati tehdit edebilen
yan etkileri nedeni ile kullanimi sirasinda ¢ok dikkatli
olunmalidir (11).

o Klorambusil; Hasta tarafindan kolayca tolere
edilebildigi icin son déonemde esas olarak kronik
lenfositik 16semi tedavisinde kullanilmaktadir. Nefrotik
sendrom gibi hastaliklarin yaninda cesitli otoimmiin
hastaliklarda da kullanilmaktadir. En stk meydana gelen
yan etkileri kemik iligi baskilanmasi sonucu olusan
anemi, ndtropeni ve trombositopenidir (12).

o Uramustin; Alkilleyici ajanlar sinifina ait
kemoterapo6tikbir ilagtir. Non-HodgkinLenfoma gibi
lenfatik malignite tedavisinde kullanilir. Hizli béliinen
kanser hiicrelerinde DNA hasar1 olusturur. Olusan DNA
hasari, hasarli hiicrelerde apoptozise neden olur. Baglica
yan etkileri kemik iligi depresyonu ve bulantidir (13).

o [Ifosfamid; Ifosfamid kanser tedavisinde
kullanilan bir bagka alkilleyici Nitrojen Mustard
tiurevidir. Testis, over, kemik, akciger, lenfoma ve
yumusak doku sarkomlar1 gibi ¢ok cesitli kanser
tirlerinin tedavisinde kullanilir. Bilinen yan etkisi doza
bagimli olarak olusan ve hastalarin %50°sinde goriilen
ensefalopatidir. Cocuklarda nérolojik gelisimi tehdit
eden bu hastaligin belirtileri yorgunluk ve gii¢stizliikle
baslayarak, deliryum ve psikoza kadar degisebilir.
Ensefalopatiinfiizyon sirasinda gelisirse, infiizyon
kesilerek metilen mavisi tatbik edilmelidir (11).

e Melphalan; Klasik olarak alkil
gruplarint DNA'ya dahil ederek etkisini gosterir.
Multiplmyelom, over kanserleri, meme kanserleri ve
malignmelanom tedavisinde kullanilir. Son dénemde
intraokiilerretinablastom tedavisinde de kullanilmaya
baslanmistir. Bulanti, kusma ve oral iilserasyonun yaninda
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kemik iligi depresyonu, 16kositoz, artmis enfeksiyon
riski de bilinen yan etkileridir. Onlem alinmamasi
durumunda pulmonerfibrozis, interstisyelpnémoni ve
kardiyak arrest gelisebilir (14).

SULFUR MUSTARD
Tarihge

Siilfiir Mustard’in tarihsel gelisimi West (1919),
Jackson (1936) veMedema(1986) tarafindan ortaya
konmustur. 1822 yilinda Depretz, 1854 yilinda ise Riche
iddiaya gore eten ve silfiir dikloriir igerikli bir bilegik
sentezlediklerini 6ne stirmiigler fakat her iki kimyac
da vezikan o6zellikler konusundan bahsetmemislerdir.
1860 yilinda ise bir Alman bilim adami olan Frederick
Guthrie tarafindan bu bilegik tiim yonleriyle ele alinarak
sentezlenmistir (15). O donemde deneysel amagl olarak
gonilli askeri personel iizerinde de denenmigtir (16).
Mustard Gazi genis 6l¢ekli olarak ilk defa 1.Diinya
Savagrnda 1917 yilinda Almanlar tarafindan Bel¢ikanin
Ypres kasabasinda kimyasal dolu varillerin ortama
salinmast seklinde kullanilmustir (Sekil 2) (17). Mustard
gazinin yaninda, akciger irritanlar1 olarak bilinen
fosgen ve klor'un da kullanimi savas sonrasinda 90,000
6lim ve 1,300,000 yaralanma vakasinin olusmasina
neden olmustur. Askeri alanda yogun olarak tercih
edilmesinin 6nemli bir nedeni de hareket kabiliyetinde
olusturmus oldugu kisitlama olan mustard gazi,
kullanim1 sonrasinda rakip kuvvetlerin belli alanda
sikistirilmasi veya koruyucu elbise giymeye zorlanarak
hareket kabiliyetinin diistiriilmesini saglamaktadir(18).

$Sekil 2. 1.Diinya Savasi sirasinda Aimanlar tarafindan kimyasal dolu varillerin
ortama salinmasi.

Olusturmus oldugu bu devasa etkilerden dolay: “Savas
Gazlarinin Krali” tinvanini alan mustard gazinin en
iyi bilinen tiirevi kiikiirt klortir icerikli Yperit (Hardal
Gazi) gazidir (19). Tarih siirecinde HD, senfgaz, yperit,
SM blister gaz, S-Lost gibi isimler almistir. Maruziyet
sonrast ilk etkilerinin ortaya ¢ikmasi 12 saati bulabilen
stlfiir mustard’in yaklagik 4-5 hafta sonunda 6limlere
yol acabildigi belirlenmistir. Ancak ¢ok yiiksek dozda
maruziyetin (64 mg/kg oraninda cilt yada 1500 mg
dk/m® oraninda inhalasyon yolu maruziyeti) yaklagik
1-2 saat icinde 6lime neden oldugu da bildirilmistir
(20). 1.Diinya Savagrndan itibaren ¢ok sayida savasta
ve siviller tizerinde kullanilan Sulfiir Mustard gazi, o
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tarihteki kullanimindan sonra 1919 yilinda Birlesik
Krallik tarafindan Kizil Ordu tizerinde, 1921-1927 yillar1
arasindaki savasta Ispanya tarafindan Fash isyancilar
tizerinde, Italya tarafindan 1930 yilinda Libya ve 1935
yilinda Etiyopya tizerinde, 1930 yilinda SSCB tarafindan
Japonyada kullanilmistir.2. Diinya Savasr’nda Almanya
ve Polonya bu gazi kargilikli olarak kullanmus, Japonya
ise Cin ile olan savasta bu gazi kullanmistir. 1963-
1967 donemindeki miicadele sirasinda Misir Yemen
tizerinde,1983-1988 yillar1 arasindaki yakin dénemIrak-
Iran savasinda,1992 yilinda Ermeniler Azerbaycan
Ozerk bolgesi olan Nahcivanda,son olarak ise 1995-1997
donemindeSudan isyancilar iizerinde Silfiir Mustard
gazini kullanmistir (21). Kronik dénem etkileri halen
incelenmeye devam eden siilfiir mustard icin, franda
bu gaza maruz kalarak gesitli kronik dénem belirtilerini
gosteren 40,000 civarindaki yarali 6nemli bir aragtirma
grubu olarak kabul edilmekte ve arastirmalara konu
olmaya devam etmektedir(22).

Siilfiir MustardMaruziyetinin Patolojik Etkileri

Giintimiize kadar yaygin sekilde kullanilarak genis
kitlelerin 6liim ve yaralanmasina yol agan siilfiir
mustardin, halihazirda herhangi bir antidotu
bulunmamaktadir. Son dénemde bu konuda yapilan
aragtirmalar sonucunda bir takim ilaglarin yararh
etkileri gozlense de bunlar SM’ye kars1 kesin bir antidot
olmaktan uzaktirlar. Bu ajanin kullanimi sonrasinda
hedef kitleler 6lmekten ¢ok is géremez hale gelirler.
Diger bir deyisle mortaliteden gok morbiditesi yitksek
kimyasal ajanlardir. SM'yi bir savas ajan1 olarak popiiler
kilan akciger, goz ve deri tizerindeki etkileridir. SM,
bunun yaninda nazofarinkste, immiin sistemde,
gastrointestinal sistemde, genital sistemde, bobreklerde,
biiytime ve gelismeye ait faktorler tizerinde de ciddi
patolojilere yola agmaktadir. Son olarak hematolojik
sistem {izerinde dnemli hasarlara neden olarak kanser
riskinde belirgin bir artisa neden olmaktadir (23, 24)

Kronik doéneme ait bilgilerin kisith olmasinin yaninda
literatiire gore kronik inflamasyona baz1 sitokin ve
mediyatorlerin aracilik ettigi diistintilmektedir (IL-1p,
TNF-a ve bazi koloni stimiile edici faktorler) (25,26).

Go6z Uzerindeki Etkileri; Siilfir mustardin goz
tizerinde toksik etkiler olusturma kabiliyeti kornea
ve konjonktivadaki sulu miikéz tabaka nedeniyle
¢ok daha hizli ve etkilidir. Bu yapist nedeniyle
g6z bu ajana maruziyete kars1 en hassas organdir
(27). Gozde olusan hasarin boyutu ve ciddiyeti
SM’ye maruz kalma siiresi ile dogru orantilidir (28).
Ajana maruziyet sonrasinda dakikalar igerisinde
konjonktivite ait bulgular olarak gézlerde batma,
ilerleyici tarzda agri, ac1 hissi ve kanlanma ortaya
gikar. Maruziyet sonrasi vakalarin hemen tamaminda
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Sekil 3. (A) Lakrimasyon ve biiller sonrasi gorinim. (B) Maruziyet sonrasi blefarospazm ve ddem. (C) Savas sirasinda Sulfur Mustard'a maruz kalan askerlerde

olusan fotofobi ve hassasiyet nedeniyle gozlerin kapatilmasi (32).

blefarospazm gorilir. Mustard'inkolinerjik etkisi
nedeniyle gozlerde miyozis gelisme olasilig1 yiiksektir.
2-6 saat sonra siddetli géz agrisinin yaninda asir1
lakrimasyon tiim vakalarda goriiliir. Sire ilerledikge
ortaya ¢ikan fotofobi ve biitiin bu tablonun sonunda
gecici korlitkde akut dénemin 6nemli belirtilerindendir
(Sekil 3) (29).

Kronik dénemde 3-5 yil sonra dahi gozlerde kasinti
ve yanma devam eder. Cok rahatsizlik veren bir diger
bulgu da agr1 ve yabanci madde hissidir. Akut donemde
ortaya ¢ikan kanli goze, kronik donemde yine goz
kurulugu,batma,yanma hissi ve hassasiyet eslik eder (30).
Gozde ortaya ¢ikan gérme bozuklugu kronik donemde
goriis mesafesinin diigmesi seklinde kendini gosterir.
Bazi vakalarda ciddi rahatsizlik olusturan kornea
tabakasinda incelme ile karakterize tlseratifkeratit
gortlebilir. Vaskiilarizasyon ve kornea epitel tabaka
hasar1 yaninda konjonktivaniniskemiknekrozuda
muhtemel ge¢ dénem etkilerindendir (31).

Deri Uzerindeki Etkileri; Cilt maruziyeti sonrasinda
olusan semptomlar ilk birkag saat icerisinde ¢ok rahatsiz
edici olmasa bile, saatler sonra ajanin konsantrasyonu
ile dogru orantil olarak ciddilezyonlar seklinde kendini
gosterebilir. Mustard gazinin penetrasyonundan sonra
ajanin bir bolimii derideki bilesiklerle reaksiyona girer
(33). Ajan tarafinda 6ncelikle hedeflenen keratinosit
tabakasindaki siireg, yitksek doz sonrasinda nekroza
ve yogun blister olusumuna giden yolu tetikler.
Maruziyet sonrasi derideki tipik belirtilerdeneritem
ve blister olusumunun neden oldugu gerginlik
rahatsizlik verici diizeydedir. Biil olusumu dermis ile
epidermis tabakalarini bir arada tutan protein baglarin
harabiyetisonrasinda ortaya ¢ikar ve maruziyetten bir
giin sonra belirgin hale gelir (34,35). Bununla birlikte
ortaya ¢ikan siddetli kaginti, derideki yanmaya bagh
olarak olusan biiller sonrast azalir. Biilloz lezyonlar
genital bolge, aksilla ve terli bolgelerde daha yogundur.
Olusan biillerin patlamasi sonucu deride erozyon, deri
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tilserleri ve skar dokusu olugur (36). Skar formasyonu
yerini iyilesme déneminde skar dokusuna birakir.
Mustard gazinin deri tizerindeki yogun etkileri
keratinosit ve ciltaltimembran dejenerasyonunu da
igerir. Solgun ve yagh cilt, asir1 terleme, yiiksek gevre
ws1st,1slak deri gibi bazi fiziksel sartlar da maruz kalinan
mustard gazinin konsantrasyonu disinda, olusan deri
lezyonlarinin siddetini dogru orantili olarak artirir(37).
Ayrica ajana maruz kalan cildin anatomik lokalizasyonu
da olugan lezyonlarin siddeti, ortaya ¢ikma siiresi ve
kolay penetrasyon agisindan 6nemlidir. Bu anatomik
bolgeler nemin yogun oldugu ve kil folikiillerinin fazlaca
bulundugu genital bolge, aksilla ve kasik bolgeleridir
(38) (Sekil 4).

Kronik dénemde olusan lezyonlara, ajana maruz
kalarak blister olusumu gelismis ileri yastaki insanlarda
siklikla rastlanir (38). Ciltte hiperpigmentasyon ve
hipopigmentasyon seklinde diizensizlikler goriliir.
Ciltteki kuruluga bagli olarak kasint: ve yanma
hissi bu donemde de devam eder. Ciltteki iyilesme
sirasinda gelisen diizensiz fibroblast aktivitesi bu
donemde yaygindir (39).Bunun disinda egzamoid
dermatit, vitiligo, psoriasis ve yiizde kelebek goriintiisii
seklinde ortaya ¢ikan discoidlupuseritamatozus diger
belirtilerdendir (40). Ayrica mustard gaz: fabrikasinda
calisan iscilerde cilt kanserlerinde belirgin bi¢cimde artis
belirlenmistir (41).

Solunum Yollar1 Uzerindeki Etkileri; Mustard gazina
yogun sekilde maruz kalmis insanlarda ilk birkag
haftadan sonra gelisen 6liim vakalarinin ¢cogu solunum
yolunda olusan problemlerden kaynaklanmaktadir (43).
Hasta i¢in ¢ok rahatsiz edici olan bu problemler mustard
gazinin yitksek orandaki kimyasal tepkime 6zelliginden
dolay: akut sathada tist hava yollarinda olusmaya baglar
(44). Nazal mukozadan terminal bronsiyollere kadar
tim hava yollarinda etkiler ortaya ¢ikar. Burun ve
sintislerde agr1 olarak baslayan olumsuzluklar sekresyon
artis1, bogaz agrisi ve sonrasinda burun kanamasi
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Sekil 4. (A) Biyiik ve genis 6lgekli biilloz lezyonlar. (B) El Gzerinde bil olusumunu takip eden skar formasyonu (C) iranli yaral, ayak
lizerinde maruziyetten 5 glin sonra olusan billéz lezyonlar. (D) Iranl yarali, sirt, bel ve genital bdlgede olusan genis biilléz lezyonlar.

(E) Patlayan biiller sonrasinda olusan ulseratiflezyon (42).

ile karakterizedir. Difteri hastaliginda ortaya ¢ikan
enfeksiyon sonrasi olusan tabloyla benzerlik gosteren
psodomembran olusumuepitel tabakada sekillenebilir.
Olugan psddémembran havayollarinda tikag olusumuna
neden olabilir (45). Yiiksek dozda laringeal hasar sesin
kisilmasi, ¢atallasmasi ve sonrasinda hastanin bogulma
hissine kapilmasina sebep olabilir. ileri diizeyde
maruziyettrakeobronsit, siddetli oksiiriik, dispne ve
alveoler kanama ile sonlanabilir.Biitiin bunlara bagl
olarak solunum yollar1 enfeksiyonu ise akut donemde
beklenen bir durumdur. Mustard gazinin inhalasyonu
sonrasinda akut donem etkisi olarak takipne ve
buna bagli olarak respiratuaralkoloz ortaya ¢ikabilir.
flerleyen donemde pulmoner 6dem tablosu, epitel
hiicre hasar1 ve siirfaktanazalmasi biiyiik olasilikla akut
respiratuardistres sendromunda (ARDS) oldugu gibi
asidoza yol agar (46).

Mustard gazina bagli olarak ortaya ¢ikan uzun
doénem komplikasyonlarinin sebebi tam olarak
ortaya konamamuigtir. Bu nedenle akut donemde ajan
maruziyeti sonrasinda hicbir belirti vermeyen insanlarda
bile ¢esitli rahatsizliklarin ortaya ¢ikmas: beklenebilir.
Kronik donemde akciger ile ilgili semptomlar tim
hava yollarinda gozlenebilir, bu semptomlarin en sik
rastlandig1 bolge ise pulmonerhava yollaridir. Tek doz
yiiksek maruziyet dahi mukozada kalinlagmaya ve inatc1
oksiiriiklere sebep olabilmektedir (47). Bronsiyal duvar
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kalinlagmas1 ve brongektazi goriilebilir. Interstisyel
akciger hastalig1 ve amfizem gelisebilir. Pnomoni,
bronsiyolit, pulmonerfibrozis ortaya ¢ikabilecek 6nemli
problemlerdendir. Pulmonerhava yollarinda olusan
papiller tarzdaki olusumlar zamanla stenoza neden olur.
Ayrica ajanin uretildigi fabrikalarda calisan iscilerde
brongiyal sistemde kanser olusumu ve KOAH ortaya
¢ikmasi ihtimali ¢ok fazladir (48) (Sekil 5).

Olusabilecek Diger Problemler; Ozellikle deri ve akciger
maruziyetine bagli olarak ortaya ¢ikan kanser tiirlerinde
(BasalcellCa, SkuamozcellCa, Akciger kanserleri, Farinks
tiimorleri) artig belirgin diizeydedir(49). Oral kavitede,
farinkste ve trakeada inat¢1 enfeksiyonlar ile damak,
nazofarinks ve orofarinkteiilserasyon olusumu sik
karsilagilan problemlerdendir. Anoreksiya, abdominal
agrive diare goriilebilir. Idrar incelemelerinde hematiiri
ve proteiniiri gozlenebilir. Maruziyetten sonra FSH, LH
ve prolaktin seviyelerinde dalgalanmalar goriilebilir.
Ureme sisteminde ise anormal sperm mofolojisi
ve oligospermi olusabilir. T3 ve T4 seviyelerindeki
dalgalanmalar ile 6troid hasta sendromu yine muhtemel
semptomlardandir (50).

Sulfiir mustardin immiin sistem tizerine olan etkilerini
aragtirmak amaciyla yapilan hayvan deneyleri
sonrasinda ise; kemik iligi depresyonu,polimorfoniikleer
bazofil hiicrelerindeki anormal niikleus gelisimi,
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Sekil 5. (A) 15 yil 6nce mustard gazina maruz kalmis yaralida gértlen trakeomalazi. Trakea'ninanterio-posterior gapinda expirasyon sirasinda daralma gorintist
(B) Bronsiyolit nedeniyle hava girisinin engellenmesi ve mozaik parankimalgdriinim(C)Trakea icinde olusan papilléz lezyonlarin neden oldugu stenoz (D) Sol

ana bronsta kronik donemde ortaya gikan ana brons stenozu.(48)

l6kopeni, lenfopeni, ndtropeni, hipoplazi ve kemik
iligi hiperemisine bagl olarak immiin yanitta azalma
saptanmustir. Bu bulgulara bagli olarak gelisen anemi ve
aplastik kemik iligi de ortaya ¢cikan diger sonuglardandir.
Son olarak ise akut déonemde 6nemli bir artigin
gozlendigi inflamatuar sitokinlerin kronik dénemde
6nemli dl¢iide azaldig1 izlenmistir (51).

NiTROJEN MUSTARD

Tarihge; Nitrojen mustardyalnizca bir kez kimyasal
savag ajani olarak kullanilmasina karsin olusturmus
oldugu etkilerin ¢ok ciddi komplikasyonlara sebep
olmasi nedeniyle Kimyasal Silahlar S6zlesmesinin
l.maddesi geregi tretimi ve kullanimi kesin bir
sekilde yasaklanmistir. Yapi itibariyle biiyiik oranda
stlfiir mustard’a benzemesine ragmen daha ciddi
komplikasyonlara yol agmaktadir. Ilk olarakitalyanin
Bari sehrindeki liman baskini sirasinda kullanimi
sonrasinda ¢ok sayida insan yaralanmuistir. Bu yaralilar
tizerinde yapilan ¢aligmalar sonrasinda o déneme kadar
elde edilen bulgulardan yola ¢ikilarak nitrojen mustardin
hiicre bitytimesini durdurdugu belirlenmis ve ilk defa
1946 yilinda Yale Universitesinde lenfoma tedavisinde
yardimci bir kemoterapétik ajan olarak kullanilmistir
(52). Bu donemden sonra benzer bilesikler i¢in yapilan
aragtirmalar sonrasinda son 40 yildir kanser tedavisinde
kullanilan klorambusil, siklofosfamid, ifosfamid ve
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mekloretamin tiirevleri elde edilmistir. Bu ajanlarin
yaninda bendamustine ve uramustine tiirevleri de son
yillarda bu halkaya dahil olmustur (53).

Kullanim Alanlari; Nitrojenli mustard
tirevleri,genotoksik ve mutajenik etkilerinden dolay:
hiicre siklusunu G1 ve S fazlarinda durdurur (54).
Hiicre siklusundaki bu bozulma 6zellikle kanser
hiicreleri gibi hizli ¢cogalan hiicreler tizerinde yikici
etki gosterir. 1.Diinya Savasinda kimyasal ajan olarak
kullanildiktan sonra yasaklanan Nitrojen Mustard’in bu
etkisinin ortaya ¢ikarilmasi 2.Diinya Savasindan sonra
kemoterapétikajan olarak kullanilmasina yol agmigtir
(55). O donemden sonra lenfoma, 16semi ve myelom
tedavilerinde kullanilan bu ajanlar giiniimiizde birgok
kanser tiirtiniin tedavisinde ana ila¢ yaninda yardimci
bir ajan olarak kullanilmaya devam etmektedir. Ancak
su unutulmamalidir ki klasik kemoterapétik ajanlarda
oldugu gibi nitrojen mustardtiirevleride kanser
olusumunu tetikleyebilir. Nitekim yumurtalik kanseri
tedavisi sirasindalenfositik olmayan lésemi riskinin
arttig1 ve diger kanserojen ajanlarla beraber sinerjik etki
gosterebildigi gozlemlenmistir (56). Nitrojen mustard’in
en ¢ok kullanilan iki tiirevi siklofosfamid ve ifosfamid’tir.
Immiinstipresanetkilerinden yararlanmak iizere
kullanilan bu iki tiirevin oral ve intravendz kullanimlar
mevcuttur. Diger bir tiirev olan mekloretamin ise
timorii besleyen arterler tizerine dogrudan enjeksiyon
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seklinde uygulanmaktadir (57).

Nitrojen Mustard’in Klinik Yan Etkileri; Klasik
olarak, nitrojen mustard’in en bilinen yan etkisi
kemoterapotikajan kullaniminda siklikla goriilen
alopesidir. Ureme fonksiyonlar1 iizerinde 6nemli etkileri
bulunan ajan, erkeklerde spermatogenezde bozulmaya,
kadinlarda ise menstriielsiklusta bozukluklara yol acar.
Isitme ile ilgili olarak tinnitus ve igitme kayb1 gelisebilir.
Ozellikle alt ekstremitelerde olmak iizere viicutta 5dem
beklenen bir durumdur. Bunlarin disinda sarilik ve
ciltle ilgili olarak hiperpigmentasyon olasi yan etkiler
arasindadir (58).
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