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OZET

Bu derlemede, antraksia iigili son zamanlardaki gelismeler dzetlenmistir,

Anahtar Kelimeler: Bacillus anthracis.

Developmens concerning anthrax

SUMMARY

In this review,the late developments concerned with anthrax had been summarized.

Key Words: Bacillus anthracis.

Antraks (Sarbon), viicut isisinin yiikselmesi, dalagin
sismesi, kanin koyu bir renk almas: ve pihtilasmamast, deri
alt1 ve sub-seréz bosiuklarda sero-hemorajik infiltrasyonlarm
olusumu 1ile karakterize bir infeksivondur (6, 20, 31).
Hastalik zoonotik o&zellifine ilaveten onemli ekonomik
kaytplara da neden olmaktadir. Etkenin spor formu dogada
vzun yllar canhiiini devam ettirmesi bakimindan cevre
saghfr icin de bir risk olusturmaktadir. Kisaca, Tiirkiye'nin
de iginde bulundugu geligmekte olan iilkeler ve Gzellikle bazi
gelismemis llketer i¢in antraks, giindmiizde de ciddi bir
tehdit unsuru olma &zellifini korumaktadir. Ornegin, 1979-
1980 yillan arasinda Zimbabwe’de 6000 insanin infeksiyona
yakalandif bildinilmistir (34).

Bacillus  anthracis'in = neden  oldufu  infeksiyon
giiniimiizde gelismig llkelerde hayvansal ekonomi ve halk
saglify acisindan biyilkk bir tehlike olusturmamaktadir. Bu
illkelerde infeksiyona kars: yiiriitiilen ciddi miicadeleler
sayesinde, hastalifin yeniden vayilmasindan da endise
edilmemektedir. Hastalik son zamanlarda ézellikle ABD ve
bazt Avrupa ilkelerine ySnelik biyolojik silah olma ozelligi
ile sikga giindeme gelmeye baslamistir. Cok eskiden bert
bilinen antraks, bakteriyoloyk savasta iik diisiintilen hastalik
olma &zellidine de sahiptir. Hastalifin etkeni B. anthracis
yiiksek wvirulens:, genis konak¢: spektrumu ve dis etkilere
karst dayamkhhf gibi  6zelliklen nedeniyle potansiyel
bakteriyolojik bir silah olmustur (31). Etken insanlara
sindinm, solunum, direkt temas, deride olusan yaralar ve
kontamine topragin inhalasyonuyla bulasmaktadir. Aerosol
haline getirilmis 50 kg’hk B. anthracis, 2 km yiikseklikte
ucan bir ugaktan 500.000 kisilik korumasiz bir populasyon
Uzerine atildifinda, uygun atmosferik sartlarda 20 km’den
fazla bir alana yayilabilmekte ve vyaklasik 220.000 insanm:
etkileyebilmektedir. Etken bakteriyolojik silah  olarak
kullamldiginda ve viicuda inhalasyon yoluyla alindifinda,
insantarda % 80-85 mortaliteye sahip solunum sistemi
infeksiyonu olusturdugu bildirilmektedir (17).

TARIHCE

Infeksiyon etkeni olarak ilk kesfedilen bakteri B.
anthracis’tic. Bu {zellifi ile infeksiyéz hastaliklarn,
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immunolojinin ve bakteriyolojinin gliniimiizde anlasiimasi
bakimindan antraksin tarihsel bir nemi vardir (39).

Tiirkiye'de hastalik eski zamanlardan beri bilinmektedir.
Ulkemizde hastalifin  yayilmasinda  c¢esitli  olumsuz
uygulamalarin da etkisi vardir. Ampirikler hastabiktan élen
hayvanlarin  dalaklarindan  gecirdikleri ipleri, saghkl
hayvanlarin kulaklarina gecirip, kulakta ipin bir pargasim
birakmak sureti ile infeksiyonun yayilmasina adeta yardimc:
olmuslardir. Ampirikler boylelikle hastaliktan
korunulabilecegim disiinmiiglerdir. Yine hasta olan bir
siirtiyil akarsularin kaynaklarina kadar kosturarak, kaynaga ilk
ulasan hayvan kurban edip, kanini suya karistirmak sureti tle
genig bir bdéigenin kontamine olmasina neden olmuslardir
Tirkiye’deki hayvan hareketleri de 1920-1930'lu yilarda
infeksiyonun yayilmasinda etkili oimustur. Bdlgesel hayvan
pazari ve panayirlardan baska ozellikle Kars yoresinden Izmir
limanina yilhk 500.000 hayvanmn yiiriitiilerek nakledilmesi
genis bir bdlgenin kontaminasyon sebebi olmustur. O villarda
hastalikla milcadelede yeterli veteriner hekimin olmamas:
(toplam 50 hekim) gbz dniinde bulundurulmasi gereken bir
baska durumdur (5).

Antraksla ilgili Robert Koch'un calismalan oldukga
énemhidir. Koch vaptifi ¢ahismalarla, B. anthracis’y in vitro
ortamlarda lretmeyi bagsarmis ve etkenin spor olusturan bir
bakteri oldufunu tespit etmistir (34). Antraksla ilgili
calismalar yapan bilim adamlarindan biri de Louis
Pasteur’diir. Calismalarni Pasteur’e sarbon hastalifinda
bakterimin roliinli ispatlama ve ‘Hastaliklarda Germler
Teorisi’ni hazirlama imkanm vermistir. Pasteur’iin 1881
vilinda iinld Poully Le-Fort deneyi ile sarbonla ilgili
¢alismalar, asi devrinin baslangicimin bir simgesi olarak
kabul edilmektedir (31). Yirminci asrin ortalarinda B.
anthracis ile ilgili iki onemli gelisme gerceklestirilmistir.
Bunlar virulens fakt6rierivle birlikte, Sterne as1 susunun
tespitidir. Max Sterme 1934 wilinda, avirulent, stabil ve
kapsiilsiiz bir sus izole etmistir. Kendi ismini tasiyan bu sus
ile vapilan asilamalarda iyi bir bagisiklik olusmakta ve yan
etkiler1 de Pasteur asisindan daha az olmaktadir (31). Ascoli
is¢ antraksin tamisinda ¢ok fazla deferi olan ve kendi adiyla
bilinen serolojik bir ydntermi, presipitasyon reaksiyonunu
pratife koymustur (3).
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ETIYOLOJI

Bacillus genusu Gram pozitif, B. anthracis harig
genellikle hareketli, aerobik veya fakiiltatif anaerobik,
endospor olusturan - basillerden meydana gelmis bilyiikk bir
gruptur. Bacillus genusunda insan ve hayvanlarda infeksiyona
neden olan en Ynemli tiir B. anthracis’tir. B. anthracis Gram
pozitif ve sporlu bir mikroorganizmadir. Hareketsiz olan
etken 1-1.2 um ¢apinda, 3-5 um uzunlugundadir (12, 22, 23,
27. 30, 33). Olen hayvanlardan hazirlanan boyals
preparatlarda tek tek veya 2-5 basilin olusturdugu kisa
zincirler seklinde ve kapsiillii, laboratuvarda iireyen basiller
ise oldukca uzun flamentler seklinde ve bazilarinda spora da
rastlanmaktadir. Spor olusumu oksijenli ortamlarda ve
12°C’nin {izerindeki i1sida gerceklesmektedir (7). Etken, her
mililitresinde 10 {nite penisilin G iceren agarda
iireyememektedir. Ancak penisilin G miktarinin her mililitre
icin 0.05-0.5 linite oldugu agarlarda basiller yuvarlaklasarak,
zincir seklinde parlak bir gériintii (inci dizisi reaksiyonu)
vermektedir (12). DNA’daki G+C’nin % mol oranm 32.2-33.9
olarak bildirtimigstir (33).

EPIZOOTIYOLOJI

Bacillus tilrlerinin gogu saprofit olarak havada, suda ve
toprakta bulunur. B. anthracis’in spor formu kontamine
bélgelerde 50 yil canhi kalabilmektedir. Béyle bdlgeler ilik bir
iIkhim ve alkali toprak yapisi ézellifine sahiptir (34). Etken
tiim memelilerde infeksiyona neden olmakla birlikte hastalik
daha ¢ok sifir, koyun, ke¢t, at, deve, geyik, fil, buffalo ve
minklerde gdrillmektedir (7, 18). Devekusu hari¢ kanathlar
genellikle infeksiyona direnglidir (7). Sigir, koyun ve kegiler
hastaliga en duyarh hayvanlardir. [nsan ve atlar orta derecede,
karnivorlar ve domuzlar 1se nispeten duyarhidir (27).

Zoonotik bir infeksiyon olarak antraks infekte
hayvanlarla ve ayrica kontamine hayvansal driinterle
insanlara da bulasabilmektedir. Insanlarda infeksiyon
¢ogunlukla den formu seklinde gériiliir ve antibiyotiklere 1yi
cevap vermektedir. Ancak gastrointestinal ve pulmonal
formlarda % 5’e varan Gliim oranlan da bildirilnmustir (22).

PATOGENEZ

Antraksin patogenezinde kapsiil ve plasmidlerin rolii
vardir.

Kapsill: Hiicre i¢inde sentezlenen kapsiil yiiksek
vizkosite ozelliginden dolayr hiicre yiizeyine vapisarak bir
tabaka olusturur. Bakteriler kapsiil olmadan da yasamlarini
devam ettirebilmektedirler. Ancak diger bakteriyolojik
virulens faktérien ile birlikte kapsiil, bazi 6zel durumlarda
mikroorganizmanin yasamasi bakimindan onem gosterir.
Hiicre ylizeyinde bulunan kapsiil etkeni konak¢inin fagositoz
vapan hiicrelerinden, nétrofillerden, littk antikorlardan ve
diger savunma faktorlerinden koruyarak, hastalik olusumuna
yardimci olmaktadir. Kapsiiliin antifagositik etkisi vardir. Bu
etki kendini bakter1 ile fagositik hiicrelerin temasim
engelleyerek gosterir (28). Bir kisim arastiricilar kapsiiliin bu
sekildeki antifagositik etkisini, antiopsonik etki olarak
tammlamuslardir  (38). Bakterilerde kapsiil genellikle

polisakkarid yapidadir. Ancak B. antracis’'in de iginde
bulundugu baz: bakterilerin kapsiilii protein (D-glutamik asit)
dzelliginde olmasi ile dierlerinden ayrilir (2).

B. antracis'in 1ki Onemli wvirulens faktérii vardir.
Bunlardan biri, iigli yapidaki koruyucu antijen (PA),
oldiiriicii faktér (LF) ve odem faktér (EF)’(, digeri de
kapsiiliidiir. Kapsiiliin sentezi PXO, (60 MDal) plasmid:
tarafindan kodlanmaktadir (16, 20, 21, 36). PXQO, plasmidini
tagimayan antraks suslarn avirulenttir (8). Kodlama islemini
plasmid tizerindeki cap bblgesi lstlenmigtir. Bu bélge capB,
cap(’ ve capA olmak {izere lg¢ sistrondan olusmaktadir. Cap
boigesi inaktive edilen susglar fagositik hiicreler tarafindan
kolaylkla fagosite edilebilmektedir. Bu durum, etkenin
fagositozdan korunmada kapsiiliin ne derece 6nemli oldugunu
gOstermektedir. Plasmidin kapsiilsiiz suslara transferi ile
boyle suslarda kapsiil olusturmak miimkiin olabilmektedir
(21).

Virulent suglann kapsiil olusturabilmeleri normal olarak
in vivo ortamlarda mimkiindiir. B. anthracis’in in wvitro
ortamiarda iretilmesinde gerek kapsiil, gerekse toksinin
sentezi bakimindan {retildigi kiltiriin - bilesimi  6nem
tasimaktadir. Besiyerinin (agar) bikarbonat icermesi ve CO,’li
ortamda inkube edilmesi toksin ve Kkapsiil sentezini
artirmaktadir. Bikarbonat iyonlaninin etkisi daha c¢ok PA
kodlayan PXO; plasmidi iizerindeki pag geninin
transkripsiyonunu stimule etmesi ile ilgilidir (6, 12)

Bikarbonat igeren agarin fazla miktarda CO,; bulunan
ortamlarda inkubasyonu ile olusan mukoid kolonilerin hepsi,
kapsiilll ve virulent 6zelliktedir. Etkenin uzun sire inkube
edilmesi halinde rough koloniler olusur. Boyle koloniler
kapsiilsiiz ve avirulenttir (23, 36). Bu dzellikteki kolonilerin
tekrar kapsiillii, virulent 6zellik gbstermeleri saptanamanmustir.
Ancak antraksa karsi asi olarak kullanilan Sterne susu
kapsiilsiizdlir ve bafistklik da olusturabilmektedir. Bu
durumun genetik mekanizmasi tam olarak agiklanamamstir
(36). B. anthracis’in kapsilli ve kapsilsiz suslarinin
ayrnininda Wa fajy kullanilmaktadir. Wa faji1 kapsiilsiiz suslan
lize ederken kapsiilli suglan  herhangi bir sekilde
etkileyememektedir (34).

Plazmid ve toksinler: B. anthracis toksinlerinin gerek
kimyasal yapilari gerekse hastahigin patogenezindeki rellen,
Koch’un c¢alismalannin erken doénemlerinden itibaren
izerinde durulan konular olmustur. Cogu arastincilar infekte
hiicrelerdeki toksinin etkisini inceleyerek, toksinin virulenste
onemli bir faktér oldugu kanmisina varmislardir. 1954 yilinda
yapilan bir ¢alismada, buginkii anlamda fonksiyvon ve
yapilarn tam olarak saptamamakia birlikte bir toksinin varlig
Ispat edilmig ve daha sonraki yillarda da ikinci bir toksinin
sentezlendiine dikkat ¢ekilmistir (10, 22).

Virulent Gzellik gésteren B. anthracis suslaninda biri
kiicik (PXO,, 60 M Dal) digeri bliyitk (PXO,, 110 M Dal) iki
adet plazmid bulunmaktadir (8, 22, 24). PXO, plazmidi li¢lii
yapidaki antraks toksinlerinin sentezinden sorumludur.
Toksinlerden biri olan letal toksin, 83 kDa’luk LF ile 83
kDa'luk PA’den; digeri de 89 kDa’luk EF ile PA’nin
birlesmesinden olusan &dem toksinidir. Protein yapisinda
olan PA, LF ve EF'ln tek baslarina toksik aktivitelerinin
olmadifn bildirilmektedir (4, 8, 13, 19, 29, 32, 37). PXO,
plazmidi Gizerinde bulunan pag, cya ve lef genleri sira ile PA,
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EF ve LF’ii kodlamaktadir (24). Bu genler hastahkla ilgil:
genetik ¢alismalann esasim olusturmaktadir (22). PA, LF ve
EF sira ile 735, 776 ve 767 amino asitten olusmaktadir. Bu
arino asitler arasinda sisteinin bulunmamasi dikkat ¢ekicidir.
EF, faktor I; PA, faktér II; LF ise faktor IIl olarak da
isimlendiriimektedir (9).

LF ve EF deneme hayvanlarinda tek baslarina toksik etk:
olusturamamaktadir. PA igin de ayni durum séz konusudur.
Ancak PA’nin tek basina konakginin sinir ve kardiovaskuler
sisteminde gecici degisiklikler yaptifi seklinde goriigler de
bulunmaktadir (22).

Deneme hayvanlarinda tek baslarina herhangi bir toksik
etki olusturamayan 3 komponent, beklenen etkilerini
gerceklestirebilmelenn  bakimindan  birbirlerine  1htiyag
duymaktadirtar. Konuvla ilgili yapilan ¢alismalar sonucunda
her lic komponentin d8lim ve ddem olusturmada sinerjik etkili
olduklan, LF'4n PA ile birleserek olusturdugu letal toksinin
B. anthracis’in esas virulens faktérii oldugunu, adenilat siklaz
aktivitesi gosteren EF'in ise infeksiyonlarda énemh roller
istlendigi gosterilmistir (22).

Odem toksininin deneme hayvanlarina  subkutan
injeksiyonunda lokal ddemler olusmaktadir. Letal toksinin
ratlara intravendz injeksiyonundan 40 dk sonra pulmonel
6demi takiben odlimler sekillenmektedir (9, 18). Bu kadar
kisa siirede meydana gelen o6liim, letal toksinin toksisite
gliclinii degerlendirme konusunda bir fikir vermekle birlikte,
olim olaymin seliiler ve molekiiler boyutunu agiklamaya
yetmemektedir (26).

Hastalifin  patogenez: ile ilgili  PA’nin &nemlh
fonksiyonlar1 arasinda herhangi bir  yardima 1htiyag
duymaksizin direkt hedef hiicre yiizeyindeki reseptorlere
baglanabilmesi, LF ile EF igcin 6zel reseptor bélgeleri tasimas:
(COOH-terminal ugtaki 63 kDa’luk bélge) ve bu bélgelere
baglanarak olusan kompleksin hiicre igine girmesine yardimcei
olmasi bulunmaktadir (32). LF ile EF, PA’ne baglanabiime
bakimindan bir varis halindedir. Bu vans iki faktdriin
biyolojik aktivitelerinin gliciine bagli olarak
sonuclanmaktadir. LF ve EF’liin  hedef  hiicrelere
girebilmesinde PA, {stlendifi bu aract rolden dolay
‘reseptore bagh komponent’ olarak da isimlendinimektedir
(18).

Non-toksik bir protein olan EF, hiicre 1¢1 kalmoduline
bagh giicli bir adenilat siklaz aktivitesi gostermektedir (11,
18, 19, 24, 26). PA ile EF kompleksinin hiicre yiizeyi
reseptdriine  baglanmasindan sonra EF, intra seliiler
kalmodulin ve kalsivum ivonlan tarafindan aktive edilerek,
ATP’nin c-AMP’ye doniisiimiinii katalize etmektedir (32).
Boylece olusan intra selitler c-AMP, ortasinda nekroz odags
bulunan bir o6deme sebep olmaktadir. Béyle &demier
‘malingnant piistiil’ olarak da i1simlendirilmektedir (9).

LF’in, EF gibi herhangi bir enzimatik aktivite gosterip
gostermedigi heniiz tam olarak belirlenememekie birlikte
(22), LFin de diger giigli bakteriyel toksinler gibi enzimatik
bir aktivite gosterdigi (26), hatta son zamanlarda yapilan
calismalarla LF'Gn bir metaloproteaz oldugu seklinde
gorisler de bulunmaktadir (37).

LF'iin 308-383. amino asitlen arasinda ‘repeat region’
olarak isimlendirilen bir bélge bulunmaktadir. Bu bélgenin
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ne gibi bir fonksiyon iistlendifi tespit edilememistir (4).
Oldukga kompleks bir yapiya sahip olan LEF’in amino ve
karboksi terminal uglan farkl aktivitelere sahiptir. Quinn ve
ark. (26), in vitro ortamlarda LF’lin 17 bolgesinde &zel
mutasyonlarin oldufunu saptamiglardir. Ancak bu bélgelerin
in vivo ortamlarda tespiti yapilamamustir,

Bakteri kiiltiirlerinden salting out ve hidroksiapatit
kromotografi ile ayrilabilen LF, bazi hiicrelerde beklenen
etkiyr olusturamamaktadir. Bu durum bazen séz konusu
hiicrelerin farkh bir 1¢ yap: 6zelligi géstermesinden, bazen de
LF’in kendisinden kaynaklanmaktadir (4, 9).

Letal toksinin makrofajlar i¢in sitolitik bir etkis) vardir.
Degisik farelere ait makrofajlann letal toksine olan
duyarhliklan farklilik gostermektedir. Ornegin, C3H fare
makrofajlarini 0.001 pg/ml konsantrasyondaki letal toksin
lize ederken, aynt konsantrasyona A/J fare makrofajlan
100.000 kat daha direnclidir. Gerek dnce PA’'nin hedef hiicre
yiizey reseptoriine baglanmasi, gerekse daha sonra LF ve
EF'iin PA'ne baglanmas: bakimindan duyarli ve direngh
makrofajlar arasinda bir fark bulunmamaktadir. Letal toksine
direngli olan A/J fare makrofajlan diger toksin ve viruslara
direncl degildir. A/J fare makrofajlarinin letal toksine olan
direncleri su  sekilde aciklanabilir.  Letal toksinin
makrofajlarca islenme asamalarindaki bir  eksiklikten,
sitozolde letal toksin i¢in bulunmas: gereken hedef noktalann
yok olmasindan, endosilik wvezikiil veya sitozolde LF
aktivasyonundakt bir eksiklikten ileri gelebilmektedir (11}

B. anthracis’in yiiksek 1sida  (42°C) plazmudleri ile
birlikte toksijenik o6zellifini kaybetmesi ve béyle suslara
PXO, plazmidinin transferi ile tekrar toksin sentezleyen
suslarin olusmasy, PXO, plazmidinin hem striiktiirel hem de
regitler genleri arasinda toksin sentezi bakimindan siki bir
iliski oldugunu géstermektedir. Bu ozellikten vyararianifarak
attenitte  canli  as1  suslarnmin hazirlanmas:  miimkiin

olabilmektedir {(9).

SEMPTOMLAR

Hastalifin inkubasyon siiresi hayvamin tiiril, direnci ve
mikroorganizmanin miktarina bagli olarak 1-14 giin arasinda
degismektedir. Antraks hayvanlarda perakut, akut ve subakut
bir seyir izlemektedir. Perakut form daha g¢ok sigir ve
koyunlarda gériiliip ani dlimlerle karakterizedir. Akut ve
subakut formlarda viicut tsisinda 40-42°C'ye kadar artma ve
bir siire sonra dliimler sekillenmektedir. Hastalarin ¢ogunda
sinirlilik, istahsizhk, kanli idrar, bogaz altina lokalize

odemler, siit veriminde azalma ve gebelerde abort
sekillenmektedir.

NEKROPSI BULGULARI

Antrakstan o6len hayvanlarin  kadavralarinda c¢abuk

kokusma goriilmektedir. Rigor mortis tam degil veya hig
sekillenmektedir. Viicudun dogal deliklerinden siyah renkte
ve pthtilasmayan kan gelmektedir. Dert alt1 damarlarn: g¢ok
dolgun olup, kadavrada tam bir septisermi tabiosu hakimdir.
Dalak normalin iizerinde bir biiyiime gdstermekte ve kesit
yiliziiniin kdmiir rengi aldif dikkat ¢ekmektedir.
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TESHIS

A-Klinik teshis: Perakut seyreden vakalarda ¢ok az ve
yetersiz klimk bulgular nedeni 1le infeksiyonu tamimiamak
gigtiir. Akut formdaki: édemler diger bir kisim hastaliklarda
da oldufu icin teshise yetmemektedir. Sigirlarda hastahik
vanikara, piroplasmozis, leptospirozis, pastirellozis, basiller
hemoglobiniiri; koyunlarda bradzot, leptospirozis; atiarda
sanci ile seyreden mide-barsak hastaliklar ile karismaktadir.

B-Laboratuvar muayeneleri

I-Bakteriyoskopi:Laboratuvara  gonderilen  marazi
maddelerden hazirtanan frotiler Gram, giemsa veya polikrom
metilen mavisi ile boyamir. Gram boyamada mikroskop
altinda sporsuz, tek tek veya 3-8 basilden olusan kisa zincirler
seklinde Gram pozitif etkenler goriiliir. Etkenin kapsiil
formasyonu giemsa veya polikrom metilen mavisi ile daha
belirgin olarak boyanmaktadir. Bu boyama wmetodlanmn
diagnostik onemi vardir. Kapsil 6lime yakin dénemlerde
hazirianan preparatlarda daha net olarak gériilmektedir.

2-Kiiltlir: Antraks siiphesi 1le 6len hayvanlarnin dalak,
kemik iligi, kan, 6dem sivilan ve diger organ pargalar marazi
madde olarak laboratuvara génderilebilir. Kanl agara aerobik
kosullarda ekimler vapilarak, 37°C'de 24 saat inkube edilir.
Besiyerinde 3-5 mm c¢apinda grt ve kenarlar1 gentikli
kolonilerin goriilmesi antrakstan siphelendinir, Kontamine
materyaller fizyolojik tuzlu suda i1yice kanistinldiktan sonra
65°C'de 10 dakika bekletilmelidir. Sogutma igleminden sonra
santrifiij edilip kiiltiir tcin hazir hale getirilir.

3- Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR): B. anthracis
sporlan toprak ve gesitli organik-inorganik maddelerle yogun
olarak kontamine olmus eski materyallerden nested PZR ile
saptanabilmektedir. Primerier PXO, ve PXO, plasmid
genlerinden hazirlanmaktadir. Hedef DNA 6Grnekleri ise, dnce
etken zenginlestirtlmis sivi  besiyerinde (retilip, sonra
vegatatif  bakterilerin  H-.O, ile  1naktivasyonuyla
hazirtanmaktadir. Bu metotla 100 gr toprakta, 10 adet ve daha
az sayidaki sporun saptanabildig: bildiriimektedir (1).

4-Serolojik testler: Serolojik testlerden en cok agar jel
diffuzyon testi kullantimaktadir. Test, petr1 kutularinda veya
lam iizerinde hazirlanan diffuzyon ortaminda vyapilir. Agar
iizerinde acilan deliklerden birine presipitinojen, digerlerine
de siipheli serumlar konmaktadir. Kontrol amact ile bir pozitif
ve bir negatif serum kullamhr. Delikler doldurulduktan sonra

37°C'de 10 saat bekletilerek sonuglar degertendirilir.

5-Hayvan deneyi: Marazi maddelerden hazirlanan
drnekler 1le siipheli kolonilerden fare ve kobaylara deri alt
veya intraperitoneal olarak verilir. lki-yedi giin iginde 6len
hayvanlara nekropsi yapilarak bakteriyoskopi ve kiiltiir
uygulanir.

0-Bakteriyofaj duyarhlhifr: B. antracis'e spesifik gama
faji kati bestyerinde dreyen etkeni lize ederek plaklar
olusturur. Test icin triptoz agara B. anthracis'in stvi kiiltiiri
tyice yaylir. Uzerine faj stispansiyonundan bir damla

damlatilir. Kontrol olarak da FTS ve B. subtilis kullambr.
Yaklasik 18-20 saatlik inkubasyon sonrasinda fajin
damlatitdigr bélgede (liremenin olmamasi testin  pozitif
oldugunu gésterir.

7-Allerjik testler: Hayvanlarnn agikea tasiyicr olmamasi
ve infekte hayvanlarin ani 6liimii nedeni ile belki de asilanmus
hayvanlarin immunolojik durumlarinin belirlenmesi disinda,
glinimiizde standart bir allerjik testin  gehstirilemedig;
bildirilmektedir.

KORUMA

Hayvanlarda sagaltimdan ¢ok koruma 6nem tasimaktadir.
Infeksiyonun meradan alindigi durumlarda siipheli meralar
hayvanlara kapatilir. Olen hayvanlar acgikta birakilmayp,
yaklasik 2 m dennlifinde acilan cukurlara gémilldiikten sonra
kire¢ serpilerek kapatilir. Eger infeksiyon ahirda ¢ikmus ise
hastalar ayrihr ve gerekirse sagaltima gidilir. [gerisinde
bulunan tim malzeme ile biriikte ahir gii¢li dezenfektaniaria
dezenfekte edilmetidir,

TURKIYE'DE ANTRAKSA KARSI UYGULANAN
KORUMA YOLLARI

1-Hentiz serum nakhnin yapilmadif 1923’ten &dnceki
doénemde, baz) hayvan sahiplen 6zel cabalan ile eide ettikler
Pasteur asisint kullanmaslardir.

2-1923 ten sonra yapilan bagisik serum nakh.

3- Bagisik serum nakli ile birlikte Sobernheim Teknigi ile
asilama.

4-Pasteur asisi ile asilama. (1927'ten 6nce ithal edilen
Pasteur asist bu tarihten itibaren Pendik Bakteriyoloj
Enstitiisii’nde, Dr. Forgot kontroliinde lretilmistir).

5-T.U.A asisi ile asilama (5)

6-Max Sterme asis1 ile asilama (3).

Tiirk Umiversal Antraks (T.U.A) asisi: S.T. Aygiin, 8.
anthracis suslannmn bazilarinin  belli hayvan tiirleri ig¢in
adaptasyon kazandigini diisiinerek, degisik bdélgelerde,
degisik tirdeki hayvanlardan 1zole ettigt 14 susu asi
cahsmalarinda kullanmustir. Omegin, kegiden izole ettifi susu
deneme hayvanlannda (fare) yaptif1 siirekli pasajlaria,
hayvan1 éldiirebilen ancak izole edilen kegide bagisikhig
uyarabilen en diisiik bakten sayisim tespit etmistir.
Calhsmalart esnasinda B. anthracis’in diger &zelliklerinin
degismedigini  ancak virulensimin  azaldigim  gérmiistiir.
Virulensi azaltilmig bu suslar sporlu atteniie bir as1 olup
T.U.A. asist ismiyle kullamilnustir (5).

Max Sterne asisi: Gegmiste ve glinimiizde antraks ile
ilgili  birgok c¢absmada Sterme susu bir mode]l olarak
kullanilmaktadir (22). Sadece PXQO; plazmidini tasiyan ve
kapsilsiiz olan bu sus, veteriner sahada en genis kullanim
alanm1 butan bir asi susudur. Sug, 1937 wyilinda Sterne
tarafindan gelistinlmistir. Sterne yiiksek oranda CQO, igeren
serum agarda, virulent B. gnthracis’in rough varyantinin
iiredigini  tespit etmistir. Kapsil olusturma yeteneginde
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olmayan bu varyaniin daha sonralan kapsiliin sentezini
kodlayan PXQ,; plazmidinden yoksun oldugu ve bu
ozelliginin irreversibl bir karakter goOsterdigi anlasiimistir.
Sterne, bu varyanti giftlik hayvanlarinda bir as1 susu olarak
kullandiginda, hayvanlann virulent B. anthracis’e kars
korudufunu tespit etmistir. 34 F2 olarak adlandirilan bu
izolat daha sonra veteriner sahada en ¢ok kullamim alan
bulan bir as1 susu olmustur. Antraksa kars: as: diretimi yapan
dinyadaki 36 merkezden 31" as1 susu (seed stock) olarak 34
F2 susunu kullanmaktadir (1).

Tiirkiye’de iretilmekte olan antraks asisi 34 F2 susu ile
hazirlanan % 50 gliserin, % 50 FTS ve % 0.1-0.5 saponin
iceren sporlu atteniie bir asidir. Ast antraksh bélgelerde
hastalik ¢itkmadan dnce ilkbaharda ve hastahik ¢ikan yerlerde
de hemen ve hasta olmayanlara uygulanmaktadir. Bir-iki
hafta iginde olusan bagisiklik 6-12 aya kadar devam
etmektedir (3).

Recombinant asi ¢alismalar

Bu amagla dilnyadaki son a1 gelistrme c¢ahsmalar
baslatilmustir. Antraksa karsi bagisikligin olugsmasinda esas
rolii PA udstlenmistir (24, 35). PA'nin bagtsikliktaki roliiniin
daha iyi anlasilabilmest 1gin LF ve EF'den anndinilmas:
gerekmektedir. PA’nin ileri derecede piirifiye edildiginde
dahi az miktarda da olsa LLF ve EF ile kontamine oldugu
bildirilmektedir. Gergektende PA ile yapilan immunizasyon
cahsmalannda, EF ve LF’e spesifik antikorlar da
sentezlenmektedir (14).

PA’'nin bagisikhktaki roliiniin anlasilmas: bakimindan
Pezard ve ark. (24), farelerde vaptiklan g¢alismada olugan
antikorlar1 PA, LF, EF, letal toksin ve 6dem toksini ydniinden
incelemiglerdir. Sadece PA sentezleyen suglarla yaptiklan
immunizasyon calismalarinda, farelerin tamaminda PA'ne
kars: yiiksek titrede antikor olusurken, yalnizca LF veya EF'ii
sentezleyen suslarla yaptiklan ¢ahsmalarda antikor titresinin
diisiik oldugunu tespit etmisierdir. Bu sonug¢lar, PA’nin hem
kendisine kars) yiliksek titrede antikor sentezlenmes:
bakimindan, hem de EF ile LLF’e karsi sentezlenen antikorlara
olan etkisinden dolayr humora! bagisiklifin olusmasinda ne
derece 6nemli roller dstlendigini gOstermektedir (25).

Sterne susu PXO, plazmidinde bulunan cya, pag ve lef
genlerinin inaktivasyonu ile elde edilen recombinant as
suslarinin letal etkilerinin olmamasi, antraksa karsi baska
canh astlarin elde edilmes: konusunda birtakim galigsmalara
neden olmustur. Bu konu ile ilgili yapilan ¢alismada, vektdr
bir pilazmid aracthi ile (PBR 332-6kb) Sterne susundaki pag
geni E. coli’ye klonlanrmstir. £. coli’de sentezlenen PA
miktar; bakimindan birbirinden farkhh iki adet plazmid
olusmus (PSE24 ve PSE36) ve £ cofi’deki bu yent
plazmidlerin  kodladifs  PA’nin  miktan olduk¢a az
bulunmustur. Aym konu ile ilgilt olarak Ivins ve ark. {14),
vektdr plazmid (PUBI110) kullanarak pag genimi B. subtilis’e
aktarmuslardir. Arastiricilar, bir yandan serolojik ¢alismalarda
kullamlabilecek miktarda PA’nin B. anthracis disindaki bir
baska bakteride sentezlettirmek, diger yandan da sadece PA
sentezleyen bir susu canh as1 susu olarak kullanmay:
amaclamislardir. Klonlama sonrasi B. subtilis’te PA, (7.8 kb)
ve PA, (6.1 kb) ile belirtilen iki adet plazmid olusmustur.
Sira ile bu plazmidler buyyonda dagiimus halde bulunan 20.5

pg/ml ile 41.9 pg/ml miktaninda PA sentezlemelertyle ayirt
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edilmislerdir. Sentezienen PA nin western blotting ile yapilan
incelemesinde, Sterne susunun sentezledigi PA ile aynt
antijenik  ozellikte oldugu anlasilmistir. PA; ve PA,;
siipernatantlarina, LF ve EF ilavesi 1le tipki Steme susu
tarafindan sentezlenen letal ve ddem toksin gibi biyolojik
reaksiyonlar gésterdii anlastlmistir. Arastiricilar daha sonra
rekombinant B. subtilis PA, ve PA, suslan ile kobay ve
ratlarda asilama c¢aligmalan vyaparak sonuglart ELISA 1le
degertendirmislerdir. Rekombinant PA, susunun sentezledigi
PA mktann rekombinant PA, susunun sentezledigi PA
miktarinin varisi kadar olmasina ragmen, bagisiklik olusturma
giici 5 kat daha fazla bulunmustur. Bu sonuca ragmen
rekombinant PA, susuna karsi olusan bafisiklik da yeten
diizeyde koruyucu bulunmustur. Arastincilar sonugta, 5.
subtilis rekombinant PA,; ve PA, suslaninin kobaytari,
virulent B. anthracis sporlarindan, ratlan da intravendz
uygulanan letal toksinden korudugunu 1fade etmiglerdir (24).

lvins ve ark. (15), Sterne susunun pag genini vektdr bir
plazmid aracilifit tle B. subtilis’in DB104 susuna klonlayarak,
PA7 rekombinant plazmidler: tasiyan rekombinant bir sus
elde etmisterdir. Bu sus ile kobay ve farelerde yaptiklar ass
cahismalarinda, deneme hayvanlarint olduk¢a virulent olan 8.
anthracis Ames susuna karsi korudugunu saptanuslardir.
Arastiricilar bu sonucglar ile rekombinant PA7 susundan,
Sterne susuna gdre daha giiventlir sonuglar veren yeni canli
bir asimin gelistirilebilecedi sonucuna varmiglardir.
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