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MAKALE BILGILERI OZET
Makale gecmisi Sarbon ot yiyen hayvanlardan insanlara bulagan bir zoonozdur. Bu hastalik iilkemizde
Gelis tarihi - 14/10/2011 ozellikle kirsal alanlarda hayvancilik yapanlarda goriilmektedir. En sik deri sarbonu
Kabul tarihi -22/01/2012 goriilmektedir. Hastaligin tedavisinde yillardir penisilin kullanilmaktadir. Ancak son
yillarda penisiline direngli kokenlerle meydana getirilen biyoterérizm ataklarinda
Yazisma Adresi: siprofloksasin dnerilmektedir. Bu derlemede, yeniden 6nem kazanan sarbona ait klasik
Aziz (")g{jﬂﬁ bilgilerin yaninda, sarbonun biyoterérizm nedenli 6zellikleri de giincel literatiirler
Kemalpasa Mahallesi, esliginde gozden gegirilmistir.
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ABSTRACT

Anthrax is a zoonosis transmitted from herbivorous animals to humans. This disease in
Anahtar Kelimeler: Turkey, especially in rural areas are particularly common among livestock. The most
Sarbon common from is cutaneous anthrax. Penicillin has been used to treat the disease for many
years. But in recent years ciprofloxacin is recommended to bioterrorism attacks with the
penicillin-resistant strains. In this paper, anthrax and its bioterrorism-related features are
reviewed with the current literature.
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Giris

Sarbon kolera, veba, ¢igek gibi kitlesel insan liimlerine
neden olmamasina ragmen enfeksiyon hastaliklari tarihinde
onemli bir rol oynamistir. Sanayilesmis {lkelerin ¢ogu
sarbonun biyoterorizm konusuna odaklanmisken, gelismekte
olan ilkelerde sinirli sayida insan oliimlerinin yaninda
hayvan 6liimlerine neden olmaya devam etmektedir (Martin
ve Friedlander, 2010). Sarbon etkeni Robert Koch tarafindan
1877 yilinda tanmimlandi. Bakterinin seri pasajlartyla elde
edilen ateniie sus 1881 yilinda asi olarak denendi (Jay,
2001). Ondokuzuncu yiizyilda yiin iscilerinde solunum
yoluyla bulasan sarbona bagli goriilen Sliimler hastaligin
mesleki riskini ve korunmayi akla getirdi (Carter, 2004).
Sarbon, Avrupa ve Kuzey Amerika’da neredeyse unutulmak

tizere iken 2001 yilinda Birlesik Devletler posta servisine
gonderilen sarbon sporlari sonrasi 22 sarbon vakasi ve 5
olim gerceklesmesi dikkatleri ¢ekmis ve yeniden 6n plana
¢ikmistir (Martin ve Friedlander, 2010).

Etiyoloji

Sarbon etkeni olan Bacillus anthracis, oksijen varliginda
hizla spor olusturan, kanli agarda hizli, hemoliz yapmadan
tireyen biylk (1-1,5x3-8um) gram-pozitif ¢omaktir.
Kolonileri tipik olarak meduza basi ya da gevrelerinin
kivrimli olmasindan dolay1 kuyruklu yildiz seklinde goriiliir.
Beyaz ya da gri koloniler agardan 6ze ile kaldirmaya
inatgidirlar ve 6ze ile temas sonrast ¢irpilmis yumurta aki
goriintiisiine neden olurlar. Kiiltiirde bakteride siskinlik
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yapmayan santral ya da parasantral oval sporlar yapan uzun
zincirler olustururlar. Enfekte dokuda ise bakteri sporsuz tek
ya da ikili, tg¢lii kisa zincirler seklinde goriiliir. Laboratuvarda
CO,, dokuda da bikarbonat varliginda poly-D y-glutamik asit
yapili kapsiil olusturan bakteri bu sayede vejetatif formlarin
fagositozunu Onler. Katalaz pozitif ve hareketsiz olmasi rutin
laboratuvarda B.anthracis’i diger Bacillus tiirlerinden ayirir.
Fakat kesin tanisi i¢in referans laboratuvarda y-faj’la lizisi,
fluoresan antikorla kapsiil tayini ve PCR’la toksinlerinin
gosterilmesi gerekir. Bakteri atmosferik diizeyde oksijene
maruz kaldiginda spor yapar. Vejetatif formun aksine spor
olduk¢a dayaniklidir. Sporlu bakteriler uzun siireli UV
1sinlarina duyarli olmasina ragmen belli kosullarda toprakta
yillarca canli kalabilir (Martin ve Friedlander, 2010). Bir
teroristin flakonunda 80 yil canli kalabilmesine ragmen,
toprakta yasayan diger organizmalarla yarismak zorunda
kaldigindan canliligi aylarca siirer, nadiren dort yili geger
(Redmond ve ark., 1998).

Sarbonun iki énemli viriilans faktorii vardir. Biri pX02
plazmidinin kodladig1 antifagositik PGA kapsiil, digeri
de pXO01 plazmidinin kodladig1 iki ekzotoksindir. pXO0l
plazmidi, koruyucu antijen (PA), 6dem faktorii (EF) ve letal
faktor (LF) olmak fizere biyolojik olarak her biri inaktif
olan {i¢ bileseni kodlar. PA ile EF bir araya geldiginde 6dem
toksinini olusturur. Odem toksini adenilat siklaz aktivitesi
gostererek hiicre i¢i siklik AMP seviyesini arttirir. Bu sivi ve
elektrolit kaybina neden olur ve nétrofil kemotaksisi dahil,
dogal ve kazanilmis bagisiklik fonksiyonlarint bozar. PA ile
birlikte LF ise letal toksini olusturur. Bu toksin kalmodilin
bagimli ¢inko metalloproteaz yapisindadir, mitojenlerle
aktive edilen protein kinazlar1 inaktie eder ve sinyal iletimini
bozar (Baldari ve ark.,2006; Sherer ve ark., 2007).

Epidemiyoloji

Sarbon aslinda evcil ve vahsi hayvanlar arasinda yaygin
bir zoonozdur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gore yillik
2000-20000 insan vakasi tahmin edilmektedir. Diinyada
yaygin olmasina ragmen genetik farklilasma cok diisiik
diizeydedir. En biiylik genetik degisiklik Giiney Afrika’da
goriildigiinden, basilin cografik kaynagmin bu boélge oldugu
distiniilmektedir.

Hastalik ot¢ul hayvanlarda goriilmekte olup Orta Asya,
Afrikave Latin Amerika’da gelismis iilkelere gore daha yaygin
goriilmektedir. Giiney Afrika’daki genis diiz alanlardaki
toplu yasayan toynakli otgullar sarbon i¢in ideal hayvanlardir.
1923°de Giiney Afrika’da 30.000-60.000 hayvanin 6ldigi
tahmin edilmektedir. En biiyiik insan kaynakli sarbon salgini
1979-1985 yillar1 arasinda Zimbabve’de yasanmistir. Bu
salgindan 10.000 kisi etkilenmis ve 182 6liimle sonuglanmustir.
Bu vakalar Zimbabve’nin kurulusu sirasinda sivil savas
doneminde olugsmus ve hemen hemen hepsi deri sarbonu, sigir
ciftlikleri ve veteriner kontrol uygulamalari gezileri ile iligkili
bulunmustur. Sarbon halen bu iilkede ¢iftlik hayvanlarinda
ve vahsi hayatta zoonotik olarak devam etmektedir (Martin
ve Friedlander, 2010). Birgok Avrupa iilkesinde ve Kuzey
Amerika’da insan ve hayvan sarbonuna sporadik olarak
rastlanmaktadir. Sarbon iilkemizde endemiktir. Goriilme
siklig1 gittikce azalmasma ragmen halen ciddi bir tehlike
olarak kargimizda durmaktadir. Tiirkiye’de 1960-2005 yillar
arasinda saptanan vakalarin dagilim: Sek. 1°de sunulmustur
(Doganay, 2009).

Tiirkiyede Sarbon Vakalari
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Sek. 1. Tiirkiye’de 1960-2005 yillar1 arasinda saptanan
sarbon vakalarin dagilimi.

Enfeksiyon, insanlara enfekte hayvanlardan direkt veya
indirekt yolla bulasir. Bulagsma kaynaklarina gore enfeksi-
yon;

1. Endiistriyel,

2. Tarimsal,

3. Laboratuvar kaynakli olabilir.

Endistriyel kokenli sarbon B.anthracis sporlari ile konta-
mine hayvan iirliniiyle temas sonrasi olusur. Pek ¢ok hayvan
iiriindl (yiin, kil, kemik, kemik iiriinii, et, boynuz ve postlar)
insana bulagmada aracilik eder. Gelismis iilkelerden bildirilen
sarbon olgulari, genellikle ithal edilen hayvansal iirinlerden
kaynaklanmaktadir.

Hayvansal iiriinlere uygulanan dekontaminasyon islem-
leri enfeksiyon riskini oldukca azaltmistir. Ulkemizde en-
diistriyel orijinli sarbon olgusu bildirilmemistir. Ancak bazi
uzmanlar bu vakalarin gozden kactigimi diisiinmektedirler
(Doganay, 2009). Tarimsal sarbon, enfekte hayvanlarla direkt
temas sonucu gelisir. Olen hastalikli hayvanlarin kesilmesi,
derisinin yiiziilmesi, etinin kiyilmasi sonucu direkt temasla
deri sarbonu veya enfekte etinin yenmesiyle gastrointestinal
sistem (GIS) sarbonu geligir. Hayvancilikla ugrasanlar, ka-
saplar, dericiler ve veteriner hekimler sarbon yoniinden risk
gruplarini olusturmaktadir. Olmiis hayvan ya da insandan spor
ya da vejetatif formlar sinekler tasiyarak isirmak suretiyle
insana bulagtirabilirler. Hatta 1sirmayan sinekler diski ya da
kusmuklari ile B.anthracis’i tastyarak yiyecekleri kontamine
edip hastalik bulastirabilmektedir. Akbaba gibi kuslar enfek-
te etleri yedikleri zaman iki hafta kadar digkilarinda sarbon
sporlart tasirlar. Spor ya da vejetatif formla kontamine etlerin
yenmesiyle gastrointestinal sarbon olussa da genellikle bulag
sporlarla olmaktadir (Martin ve Friedlander, 2010).

Laboratuvar bulas olduk¢a nadirdir. Dikkatsizlik sonucu
enfeksiyon geligebilir. 1979 yilinda Sovyet Sosyalist Cum-
huriyetler Birliginde Sverdlovsk’ta askeri mikrobiyoloji {ini-
tesinde kaza ile sarbon sporlariin solunmasiyla yaklasik 70
vaka goriilmiis, gastrointestinal sarbon diye bildirilmesine
ragmen Yyillar sonra raporlardan solunum yoluyla bulas oldu-
gu ortaya ¢ikmistir (Abramova ve ark., 1993). Bu hastalik her
yas ve cinste goriilebilmesine karsin 6zellikle tarim kesimin-
de calisan orta yas grubu bu enfeksiyona daha sik yakalan-
maktadir. Sarbon endemik iilkelerde her mevsim goriilebilir.
Ulkemizde olgu sayis1 en fazla yaz ve sonbahar aylarinda go-
rilmektedir (Doganay, 2009).
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Sarbon 1800’1l yillardan beri insan ve hayvanlarda iyi
tanimlanmig bir hastaliktir. Etkenin insana girig yerine gore
deri, gastrointestinal ve inhalasyon (akciger) sarbonu olarak
ayrilmistir. Genellikle dliimle sonuglanan meningoensefalite
yol acan santral sinir sistemi tutulumu dahil diger odaklardan
yayilimla bakteriyemi sekonder olarak olusabilir (Martin ve
Friedlander, 2010).

Deri sarbonu

Dogal yollardan olusan sarbon enfeksiyonlarinin
%95’inden fazlasi deri sarbonu seklindedir. Sarbon sporlari-
nin basit bir travmay1 takiben deriyle temasindan sonra etke-
nin girig yerinde 1-7 (2-5) gilinliik kulugka stiresinden sonra
kiigiik kasintili bir papiil olugur. Lezyonlar daha ¢ok agikta
olan bas, boyun ve ekstremitelerde goriiliir. Eslik eden kasin-
t1 nedeniyle bu agrisiz lezyon bdcek ya da driimeek 1s1ir1g1 ile
karigtirilir.

Papiilden 1-2 giin sonra lezyonun etrafinda vezikiil olu-
sur ve 1-2 cm’ye ulasir. Vezikiil serdz bir sivi igerir. Gram
boyamada bol gram pozitif basil ve az 10kosit goriiliir. Bu
stvinin kiiltiirii antibiyotik verilmeden yapilirsa B.anthracis
kolayca iireme gosterir. Lezyonda irinlesme ve agri olmaz.
Vezikiil ince duvarli ve kolayca pargalanabilir. Ardindan tilser
zemininde koyu kahverenginden siyaha donen bir skar geli-
sir. Ulserin etrafi tipik olarak endurasyonla gevrilidir ve bazi
vakalarda ¢ukurlagsma gostermeyen 6dem goriiliir (Roche
ve ark., 2001). Deri enfeksiyonlarina neden olan diger orga-
nizmalarin lezyonlarinda ise bdyle bir endurasyon ve bu tip
o0dem goriilmez (Sek. 2, 3).

Lezyonu ¢evreleyen 6demli doku iizerinde kiigiik vezikiil-
ler gelisir. Bunlar inokiilasyona bagli olmaksizin gelisen sa-
tellit lezyonlardir. Bunlar da nekroze olur, siyahlasir ve prim-
er lezyonla birlesir. Bu genislemis lezyona “sarbon piistiilii”
adr verilir (eski adi pustula malign). Cap1 6-9 cm’ye kadar
ulasabilir. Skar1 ¢evreleyen doku genis ddemli ve kirmizidir
(Sek. 2). Hastaligin siddetine gore yiiksek ates, bolgesel len-
fanjit ve lenfadenit vardir. Lenf diigiimleri sis ve agrilidir
(Doganay, 2009).

Sek. 2. Biillerle seyreden siddetli deri sarbonu (Dr. Saban
Esen'in arsivinden)

Deride nekroz yerinde agr1 ve apselesme olmaz. Ancak,
sekonder enfeksiyon gelisirse agri ve apselesme olabilir. Deri
sarbonu agir veya ilimli seyredebilir.

Sek. 3. Hafif seyirli deri sarbonu (Dr. Oguz Karabay'in
arsivinden)

Bazen sekonder yayilimla sepsis, menenjit, toksemik
sok ve organ tutulumlar: gibi ciddi komplikasyonlar goriil-
ebilir. Ulser olgunlastika tabani karakteristik olarak siyah
renk alir ve Yunancada buna komiir anlamina gelen antrakisten
tiireyen antraks ad1 verilmistir. Komplike olmayan (sekonder
yayilim gostermeyen) lezyonlar 1-3 haftalik siire icinde
yavas yavag iyilesir, iz birakmadan kaybolur. Antibiyotik
verilmesi deri lezyonunun gelisimini etkilemez. Cogu vakada
bakteriyemi olmaksizin bas agrisi, halsizlik, diisik derecede
ates bildirilmistir. Tim bir ekstremiteyi ya da boyundan
kasiga kadar govdeyi asir1 bir 6demle kaplayan ciddi deri
enfeksiyonlarina sarbon 6demi (eski ismiyle 6dema malign)
denir. Bu tabloya agrili deri lizerinde enflamasyon, toksemi
belirtileri ve bakteriyemi gibi sekonder yayilim eslik eder.
Ozellikle periorbital bolgede yerlesen lezyonlarda &dem
fazladir ve yayilma egilimi gosterir. Odem yiize, boyuna
ve gogiis on duvarina yayilir. Trakeaya baski yaparak solu-
num sikintisina yol acar. Boyunda agrili lenfadenit gelisir.
Boyun ve gogiis onduvarinda yerlesen lezyonlarda da cevre
dokularinda asir1 6dem gelisir.

Ulkemizde Dogu Anadolu Bélge’sinden 85 deri sarbonu
olgusunu bildiren bir calismada; deri iilseri ve siyah skar
%100, lezyon g¢evresinde sislik ve eritem %70,6, halsizlik-
keyifsizlik %34,1, lezyonda kasint1 %32,9, ates %12,9 ve
aksiler lenfadenopati %12,9 olarak bildirilmistir (Karahocagil
ve ark., 2008). Yine yetiskin ve ¢ocuk hastalar1 igeren 132
deri sarbonu olgusunu bildiren diger bir ¢aligmada blister
%76, eskar %69,7, lezyon ¢evresinde siglik %75, ates %81,3
ve lenfadenopati %94,8 olarak bildirilmistir (Kaya ve ark.,
2002).

Inhalasyon ya da akciger sarbonu

Dogal yoldan gelisen inhalasyon sarbonu giiniimiizde
oldukca nadirdir. Eger goriiliirse planli bir sarbon spor
yayilim ihtimali hemen akla gelmelidir. Antibiyotik oncesi
donemde inhalasyon sarbonu o&liim anlamima geliyordu.
Inhalasyon ile Sum den daha kiigiik partikiiller halinde
terminal brongsiollere ve alveollere ulasan sporlar, alveoler
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makrofajlar tarafindan fagosite edilir ve mediastinal lenf
digimlerine tasmir. Akciger sarbonu primer hava yollari
hastalig1r degil mediastinal tutulumla seyreden bir hastalik
olarak diisiiniilmelidir. Inkubasyon periyodu 1-6 giindiir. Bir
haftay1 nadiren gecen inkiibasyon periyodu, biyoterdr saldirist
gibi maruziyetlerde spor miktar1 diisiik olacagindan 60 giin ya
da daha uzun siireli olabilmektedir (Brookmeyer, 2003). 1k
semptomlar iki-bes giin i¢inde hafif ates, kirginlik, miyalji ve
yorgunluk gibi grip benzeri hastalik bulgulari ile karakterize
erken prodrom bulgulari ile baslar. Bazi olgularda belirgin
bas agrisi, yorgunluk, bulanik gérme, fotofobi, kuru oksiiriik
ve gogiiste hafif rahatsizlik hissi goriilebilir. Akciger sarbonu
bifazik seyirlidir ve semptomlari akut faz baglamasindan dnce
nonspesifiktir. Once 2-3 giin hafif prodromal baslangi¢ belirti
ve bulgulart goriiliir. Ardindan orta-siddetli akut hastalik
tablosuna ilerler. Hastanin atesi yiikselir, nabzi siiratlenir,
okstiriik, dispne ve siyanoz geligir. Hastada solunum sikintisi,
plorotik gogiis agrisi, asirt terleme, toksemi, suur bulanikligi,
konfiizyon ve koma geliserek 6liimle sonuglanir. Dinlemekle
akcigerlerde yas raller duyulabilir ancak balgam olusumu
pek goriilmez. Bulanti, kusma, solgunluk veya siyanoz, asiri
terleme, mental durum degisiklikleri ve hemokonsantrasyon
bulgular1 grip benzeri hastaliklardan ziyade akciger sarbonu
ile birlikte sik goriiliir. Bu evrede kan kiiltiir pozitifligi tipiktir.
Hastalar tedavi alsa da ge¢ fulminan evreye (eski ismiyle
fulminan akut faz) girebilirler. Bu hastalar agir bakteriyemi
ve toksemi nedeniyle entubasyon gerektiren solunum
yetmezligi, sepsis, menenjit ve ¢oklu organ yetmezligine
girer. Oliim siklikla 24 saat i¢inde gelisir.

Akciger sarbonu hava bosluklar1 degil, mediasteni
ilgilendiren bir hastaliktir. Akciger grafisinde yada gliniimiizde
daha sik olarak kullanilan bilgisayarli tomografide mediastinal
genisleme goriiliir. Bu mediastinal lenfadenopati ve hemorajik
mediastinit ile uyumludur. Mediasten golgesi homojen ve
kenarlar1 diizgiindiir. Radyolojik olarak mediastinal genisleme
ve plevral efiizyon tipiktir ve akciger sarbonu i¢in en dogru
prediktorler olarak bildirilmistir. Akciger sarbonunda
infiltrasyon ve konsolidasyon 2001 biyoterorizm salginina
kadar olagan degildi. Ancak bu salginda on vakanin yedisinde
akciger grafilerinde pulmoner infiltrasyon goriildii. Fakat daha
sonra yapilan otopsilerde bunlarin pulmoner 6dem ve hyalen
membran formasyonuna bagli oldugu anlasildi. Olgularin
¢ogunlugunda plevral efiizyon gorilir, siklikla bilateraldir
ve kirmizi serdz veya hemorajiktir. Bu sivi torasentezle
bosaltilsa da hizla tekrar birikmekte ve drenaj tiipiine ihtiyag
duymaktadir. Yeterli pevral sivinin bosaltilmasinin hayatta
kalimla iliskili oldugu gosterilmistir (Holty, 2006).

Akciger sarbonu, deri ve bagirsak sarbonuna bagli
gelisen sepsislerde de goriilebilir. Bu olgularda basillerin em-
bolizasyonuna bagli hemorajik pndmoni ve bronkopndmoni
geligir. Hastalarda yiiksek ates ve oksiirlik vardir. Kanli bal-
gam c¢ikarirlar. Balgamda ve kanda sarbon basillerini izole
etmek miimkiindiir. Akciger grafilerinde ise pnémoni ve
bronkopnémoni ile uyumlu bulgular vardir (Doganay, 2009).

Gastrointestinal sarbon

Gastrointestinal ~ sarbon  orofarengeal ve  barsak
sarbonundan olusur. Sarbonun olagan konagi olan ot yiyen
hayvanlarda gastrointestinal sarbon olduk¢a yayginken,
insanlarda oldukga nadir goriiliir. Gelismekte olan tilkelerde
ozellikle kirsal bolgelerde sarbon olgularinin yaklagik %1’ini

olusturur. Gastrointestinal sarbon da inhalasyon sarbonu
gibi bakteriyemi ve sepsisle beraber olup, antibiyotik
verilmediginde %40 mortal seyreder. Inkubasyon periyodu
3-7 giindiir. Insan vakalarmin cogu sarbonla kontamine etlerin
az pisirilmis veya pisirilmeden kurutulmus olarak tiiketilmesi
ile bulasir. Nadiren kontamine diger gidalar veya iceceklerin
alinmastyla da bulas olusabilir. Ozellikle geri kalmis iilkelerde
6len hayvan etlerinin paylasildigi topluluklarda salgimlar
goriilebilir. Bu durumda gastrointestinal sarbon olgu sayist
deri sarbon olgu sayisini asabilir (Sirisanthana ve Brown.
2002; Beatty ve ark., 2003). Siit kaynakli dogal sarbon
vakasi tanimlanmamistir. Kontamine gida tiiketimini takiben
gastrointestinal mukozada sarbon lezyonlari olusur. Sarbon
lezyonlari gastrointestinal kanalin her yerinde goriilebilir. Tek
veya birden fazla ilser, yaygin mukoza 6demi ve asit gelisir.
Gastrointestinal sarbon formunda akciger sarbonunda oldugu
gibi sekonder bakteriyemi, sepsis ve organ tutulumlari sik
goriiliir. Agir toksemi, sepsis ve septik sok geliserek hastalar
kaybedilir. Orofarengeal sarbon ve bagirsak sarbonu ayni
konakta birlikte goriilebilir.

1. Orofarengeal sarbon

Lezyon agiz boslugu, yanak mukozasi, dil, tonsiller ve
farenks arka duvarinda yerlesebilir. Klinik tablo agiz ve
farenkste sislik, bogaz agrisi, ciddi farenjit, disfaji, odynofaji,
boyunda bolgesel agrili lenfadenit, yiiksek ates ve toksemi ile
karakterizedir (Doganay ve ark., 1986). Bazi olgularda boyun-
da ve gogiis 6n duvarinda ciddi 6dem ve lenfadenit nedeniyle
solunum sikintis1 goriilebilir ve trakeostomi gerekebilir. Ul-
sere lezyonun iizeri birinci haftada beyaz-gri psédomembran-
la kaplanir. Biitiin orofarengeal sarbon olgularinda boyun ve
ensede belirgin 6dem tipiktir. Bazi olgularda yiizde de 6dem
gorilir.

2. Bagirsak sarbonu

Lezyon her bolgede yerlesebilmesine ragmen en sik
terminal ileum veya ¢ekum boélgesinde bagirsak duvarina
yerlesir. Mide, duodenum ve proksimal ileumda daha az
oranda yerlesebilir. Hastalarda bulanti, kusma, istahsizlik,
kirginlik, karin agrisi, hematemez ve kanli ishal vardir. Karin
agrisi siddetlenerek cerrahi akut karm bulgularimi taklit ede-
bilir. Mezenterik lenf bezleri sis ve hemorajiktir. Semptom-
lar basladiktan iki-dort giin sonra siiratle masif asit gelisir ve
kanl: ishal, hematemez siddetlenir. Asit sivisinin rengi agik
veya piiriilan olabilir. Sekonder menenjit olduk¢a yaygindir
(Doganay, 2009; Martin ve Friedlander, 2010).

Sarbon menenjiti

Akciger, gastrointestinal ve deri sarbonunda primer
yerlesim odaklarindan lenfohematojen yayilim sonucu me-
nenjit gelisir. Bu klinik formlarin %5’inde menenjit gelistigi
belirtilmektedir. Aslinda menenjit deri sarbonunun nadir bir
komplikasyonudur. Diger sarbon tiplerinde ise %40-50’ye
varan oranlarda goriiliir. Baz1 hastalarda primer lezyon ol-
madan menenjit tablosu goriilebilir (Haight, 1952; Sejvar ve
ark., 2005). Baslangi¢ semptomlari, ani baglangigli bas agrisi,
ates, lslime-titreme, bulant1 ve kusmadir. Ense sertligi gibi
meninks irritasyon bulgular1 erken evrede goriilmeyebilir,
ancak tablo ilerledikce ortaya ¢ikar. Saatler i¢inde epileptik
ndbetler, delirium ve koma gelisir. Klinik tablo tipik akut
hemorajik menenjittir. Beyin omurilik sivist basinci artmistir
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ve hemorajiktir, damarlarda trombiis ve kortikal hemoraji
gozlenir. Beynin parankimal ve subaraknoidal hemora-
jisine nekrotizan vaskiilitin ve diffiiz serebral arteritin neden
oldugu ve endotel hasarinin basil sayisiyla iliskili oldugu
diistiniilmektedir.

Sarbon sepsisi

Bu klinik tablo daha ¢ok bakterinin i¢ organ yerlesimi
sonucu geligir. Deri sarbonu nadiren sepsise yol agarken,
akciger ve gastrointestinal sarbon formlarinda bakterinin i¢
organ yerlesimi nedeniyle sik gelisir. Agir bir klinik tablodur.
Diger etkenlerle olusan sepsislerden klinik olarak ayirt
etmek zordur. Ancak hastanin hikayesi, primer enfeksiyon
odaginin belirlenmesi taniyr kolaylastirir. Hastalik hafif
seyirli nonspesifik bulgularla seyreden baslangi¢ evresinden
sonra aniden gelisen yiiksek ates, toksemi ve sok ile seyreder.
Saatler i¢inde suur bulanikligi, dispne, siyanoz ve koma
geliserek, 6liimle sonuglanir. Sepsis olgularinin otopsilerinde
karaciger, dalak, lenf diiglimleri ve meninkslerde nekroz ve
hemorajik infiltrasyonlar, lezyon ¢evresindeki damarlarda
trombiisler goriiliir (Doganay, 2009).

Prognoz

Temel olarak, sekonder bakteriyemi ile sistemik yayilim
olmadan once tan1 konularak uygun antibiyotik ve destek
tedavisi erken baslanabilirse, sarbonun tiim formlar1 tedavi
edilebilir. Deri dis1 sarbon olgularinda erken dogru tam
konulmasi 6zellikle zordur ve bundan dolayt bu formlarda
mortalite orant olduk¢a yiiksektir. Sarbonun her ii¢ klinik
formu da 6ldiirtictidiir. Bununla birlikte deri sarbonu kendini
siirlayarak kendiliginden diizelebilir. Tedavi olan vakalarda
6lim orant %]1’in altindayken (sekonder yayilimdan once
baslamak sartiyla) tedavi almayan vakalarda bu oran %10-
%20 arasindadir. Tekrarlayan enfeksiyonlar nadir olarak rapor
edilmekte olup bu tiir enfeksiyonlar kazanilan bagisikligin
derecesine gore daha hafif seyreder (Gold, 1955). Antibiyotik
oncesi donemde inhalasyon sarbonu oliimle sonuglanirdi.
1900-2005 yillar1 arasinda 82 vakalik inhalasyon sarbon
vakasini bildiren bir derlemede antiserum ve/veya antibiyotik
kullanilmasma ragmen %92 mortalite bildirilmistir (Holty
ve ark., 2006). Amerika Birlesik Devletlerindeki 2001
sarbon saldirisinda agresif yogun bakim tedavisine ragmen
inhalasyon sarbonlu 11 vakanin 5’1 (%45) Olmiistir.
Inhalasyon sarbonunda erken teshis, antibiyotik baslanmasi
ve agresif yogun bakim tedavisi hayati dnem tasir (Martin
ve Friedlander, 2010). Tekrarlayan enfeksiyonlar nadir
olarak rapor edilmekte olup bu tiir enfeksiyonlar kazanilan
bagisikligin derecesine gore daha hafif seyreder (Gold,
1955).

Sarbon menenjitinde prognoz oldukea kotiidiir. Menen-
jit bulgular ortaya ¢iktiktan sonra olgularin %75°1 24 saat
icinde, toplamda %951 kaybedilir. Gastrointestinal sarbonda
ise 6liim orani tedaviye ragmen %25-75 arasindadir. Gastro-
intestinal sarbonunda nekroze-hemorajik barsak anslarinda
genis rezeksiyon ihtiyaci olabilir (Doganay ve Esel, 2008).

Ulkemizden bildirilen sarbon olgularinin incelendigi
bir ¢aligmada toplam 426 olguda mortalite say1 ve oranlari,
deri sarbonu icin 4 (%0,96), gastrointestinal sarbon igin 3
(%37,5), sarbon menenjiti i¢in 5 (%100) ve toplamda 12
(%2,8) olarak bildirilmistir. Deri sarbonunda goriilen toplam
dort 6liimden ikisinin sepsis, diger ikisinin ise yaygin 6dem,

toksemi ve havayolu obstriiksiyonu nedeniyle oldugu ve yine
ayni ¢aligmada on olguda goz kapagi deformitesi ve ektropi-
yon, yedi olguda hava yolu obstriiksiyonu ve derin doku nek-
rozu, ii¢ olguda toksemik sok ve sepsis, iki olguda pnémoni,
stiperenfeksiyon ve erken dogum, bir olguda temporal arter
tutulumu ve menenjit olmak iizere toplam 38 komplikasyon
bildirilmistir (Doganay ve Metan, 2009). Sarbon menen-
jiti ile ilgili tilkemizden bildirilen vaka bildirimlerinde te-
daviye ragmen %100 mortalite ile seyrettigi goriilmektedir
(Leblebicioglu ve ark., 2006; Metan ve ark., 2009).

Tam ve ayiric tam

Sarbonun klinik tanisinda sadece bati iilkeleri degil en-
demik goriildiigi tilkelerde de hastaligin giderek azalmasi
nedeniyle tan1 problemleri yasanmaktadir. Lezyonun boyu-
tuna gore ddemin orani, vezikiiler sividan ya da siiriintiiden
yapilan Gram boyada bol gram pozitif basil ve seyrek 16ko-
sit gorlilmesi 6nemlidir. Sarbonun alisilmadik lezyonlariin
ayirict tanisina nadir kargilagilan hastaliklar da girer. Ozel-
likle kahverengi kesis 6riimcek 1siriklarida siyah kabuklu es-
kar ve 6deme neden olurlar. Burada sarbon lezyonunda agr1
olmamast ile ayiric tani yapilir. Sarbonda ilgili lenf bezinin
hassas olmasina dikkat etmek lazim. Tularemi, ¢alilik tifiist,
fare 1sir1g1 hastaligi, blastomikoz, kancali kurt parazitozlar
ve Mycobacterium marinum enfeksiyonlari ayirici tanida yer
almalidir (Martin ve Friedlander, 2010).

Sarbon tanisinda altin standart kiiltiirde basili iretmektir.
Antibiyotik almamis hastalarda vezikiil i¢i sivinin ya da
eskar’dan alman siiriintiiniin Gram boyamas1 ve kiiltiirii
tercih edilmelidir. Antibiyotik alanlarda Gram boyama
hizla negatifleseceginden PCR analizi, giimiislii boyalar ve
immunohistolojik yontemler kullanilabilir. Sepsise ilerleyen
vakalarda kan kiltlirii ¢ogunlukla pozitif sonuglanir.
Sistemik belirti gosteren tiim hastalardan kan kdiltiird
miimkiin oldugunca erken almmalidir. Otomatize kan
kiilttir sistemlerinde B.anthracis kolayca iirer. Akut (0-7) ve
iyilesme (14-28) donemindeki hasta serumlari toplanmalidir.
Daha sonra bu serumlarda PA antijenine kars1 gelisen toplam
antikor sayismi dlcen ELISA testleri calisilabilir. 2001
yilindaki saldirida 3 vakada kiiltiir ve PCR testleri negatif
olmasina ragmen Anti PA antikorlar1 pozitif bulunarak
hastalik dogrulanmistir (Quinn ve ark., 2004; IDSA, 2011).

Inhalasyon sarbonunda, baslangig belirti ve bulgulari
nonspesifikti. Bu ylizden o6zellikle erken inhalasyonel
sarbonu st solunum yolu belirti ve bulgularinin belirgin
olmamasina ragmen, influenzadan ayirmak oldukga zordur.
Erken donemde inhalasyonel sarbon atipik pnomonilerle
karigir. Stipheli sarbon sporlarina maruziyet hikayesi tani i¢in
¢ok dnemlidir. Ge¢ donemde ise hastalarda kardiyopulmoner
kollaps, plevral efiizyon ve mediasten geniglemesi vardir.
Bu asamada tiiberkiiloz, akut bakteriyel mediastinit,
mediastende genislemeye neden olan aort anevrizma riiptiird,
stiperior vena kava sendromu ve sarkoidoz ayirict tanida
akla gelmelidir. Akciger sarbonu hava bosluklarint degil,
mediasteni ilgilendiren bir hastaliktir. Akciger grafisinde ya
da gliniimiizde daha sik olarak kullanilan toraks bilgisayarl
tomografide mediastinal genisleme goriiliir. Bu mediastinal
lenfadenopati ve hemorajik mediastinit ile uyumludur.
Mediasten golgesi homojen ve kenarlari diizgiindiir. Akciger
sarbonunda infiltrasyon ve konsolidasyon 2001 biyoterorist
salgmma kadar olagan degildi. Ancak bu salginda on
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vakanin yedisinde pulmoner akciger grafilerinde pulmoner
infiltrasyon goriildii. Fakat daha sonra yapilan otopsilerde
bunlarin pulmoner 6dem ve hyalen membran formasyonuna
bagli oldugu anlasildi. Plevral eflizyon, siklikla bilateraldir
ve kirmizi serdz veya hemorajiktir. Akciger sarbonunda
tipik olarak balgam ¢ikarma yoktur veya ¢ok azdir, plevral
efiizyon ise sik goriiliir. Plevral sividan ve eger varsa balgam
orneklerinden Gram boyama, kiiltiir ve PCR yapilmalidir.
Akciger sarbonunda antibiyotik tedavisi dncesi alinan kan
kiltiirlerde sarbon basilinin iretilmesi deri sarbonuna goére
daha siktir. Antibiyotik verilmis hastalarda ise PCR tam
yontemi olarak tercih edilebilir. 2001 sarbon saldir tecriibesi
nazal slrlintii Orneklerinin tanida yararli olamayacagini,
pulmoner efiizyon ya da bronsiyal biyopsi 6rneklerinden
yapilan immiinhistokimyasal boyama ya da PCR’in tanida
degerli oldugunu gostermistir (Doganay, 2009; Martin ve
Friedlander, 2010).

Orofarengeal sarbonun ayirict tanisinda streptokok ton-
sillofarenjiti, Ludwig anjini, Vincent anjini, parafarengeal
apse, difteri ve derin boyun enfeksiyonlar1 akla gelmelidir.
Peritonsiller apse ile siklikla karistirilir, ancak insizyonla
piiriilan drenaj goriilmemesi tipiktir. Orofarengeal lezyonda
Gram-pozitif, kapsiillii basillerin gosterilmesi, kiiltiirde B.
anthracis’in tiretilmesi ile kesin tan1 konur. Bagirsak sarbonu
ise gida zehirlenmeleri, akut karm yapan diger nedenler ve
diger hemorajik gastroenterit veya nekrotizan enterit yapan
hastaliklar ve amipli-basilli dizanteri ile karisir. Etkenin
diski, kusmuk veya asit sivisinda gosterilmesi ve tretilmesi
ile kesin tan1 konur. Menenjit olgular1 subaraknoid kanama
ve diger hemorajik menenjit yapan hastaliklarla karigir. Tani
BOS’ta Gram-pozitif basillerin gdsterilmesi ve BOS ve kanda
bakterinin izolasyonu veya PCR ile bakteri DNA’sinin gos-
terilmesi ile tan1 koyulur. Sarbon sepsisi olgularinda primer
lezyon belli ise tani kolaydir, degilse diger bakteriyel sep-
sislerden klinik olarak ayirt etmek olduk¢a zordur. Kesin tani
kan kiiltiiriinde B. anthracis izolasyonu ya da PCR ile bakteri
DNA’smin gosterilmesiyle konur.

Serolojik olarak, PA ve LF’ye kars1 antikor titresindeki
artisin ELISA ile gdsterilmesi tanida yardimei olur. Ideal
olarak, iki-dort hafta aralarla alinan iki veya daha fazla serum
orneginde antikor titre artiginin gosterilmesi tan1 koydurur.
Ne yazik ki seroloji erken tanida faydali degildir. En erken
semptomlar bagladiktan bir hafta sonra serumda antikorlar
pozitif bulunabilir. Bu yiizden tek serum 6rnegi alinacaksa
baslangigtan bir hafta sonra alinmasi onerilir (Doganay,
2009).

Tedavi

Deri sarbonu disindaki biitiin sarbon formlarinda hizli
ve uygun antibiyotik tedavisinin baglanmasi hayati 6neme
sahiptir. Penisilin 1940’11 yillardan beri sarbonun tiim klinik
formlarinda artan direngli sus bildirimlerine ragmen tercih
edilen antibiyotiktir. B. anthracis tetrasiklin, makrolid,
aminoglikozit, florokinolon, karbapenem, klindamisin,
rifampisin, kloramfenikol ve 1. kusak sefalosporin gibi
genis bir yelpazedeki antibiyotiklere duyarlidir (Coker,
2002). Dogal yoldan olusan sarbon olgularindan izole
edilen B.anthracis suslari, kromozomal kaynakli, zayif,
indiiklenebilir Beta-laktamaz ve sefalosporinaz iiretmesine
ragmen, penisilin tedavisi sirasinda direng gelisimi ¢ok nadiren
bildirilmektedir. Diinyada penisilin direncinin giderek arttig1

ve bazi ¢aligmalarda %10’lara ulastig1 bildirilmesine ragmen
dogal olusan deri sarbonu tedavisinde, antibiyotik duyarlilik
testleri ve yakin hasta takibiyle birlikte penisilinler hala ilk
tercih edilecek ilag olarak bildirilmektedir (Stern, 2008).
Ulkemizden Metan ve arkadaslarnin inceledikleri toplam
105 insan izolatinda penisilin direnci bildirilmemistir (Metan
ve Doganay, 2009).

Dogal olusan hafif deri sarbonu olgularinda prokain pe-
nisilin 800.000 U, 12-24 saatte bir IM veya penisilin V 6 saat
ara ile 500 mg veya amoksisilin 8 saat ara ile 500 mg oral
olarak 7-10 giin verilebilir. Agir deri sarbonu vakalarinda
(sistemik bulgu varligi, asir1 yaygin 6dem veya bas-boyun-
yiiz lezyon varliginda) tedavi IV yolla kristalize penisilin 20-
24 mU giinliik dozda semptomlar diizelene ve ates diisene
dek verilmeli ve gerekiyorsa alternatif ilaglarla kombinasyon
diistiniilmelidir. Daha sonra IM yoldan prokain penisilin, oral
penisilin V veya amoksisilin ile tedaviye devam edilebilir.
Deri sarbonunda penisilinler kullanilmayacaksa siproflok-
sasin 750 mg 2x1 veya doksisiklin 100 mg 2x1 oral yolla
kullanilabilir. i1k antibiyotik uygulamasindan 24-48 saat son-
ra deri lezyonunda artik bakteri tirememektedir. Lezyonda
enflamasyonun devam etmesi, lokal yanginin devam etmesi
bakteriyel toksinin etkisine baghdir. Biyoterdrizm siipheli
deri sarbon enfeksiyonlarinda muhtemel penisilin direnci
nedeniyle siprofloksasin ve doksisiklinin ile 60 giinliik tedavi
planlanmasi uygundur.

Penisilin veya alternatifi bir antibiyotik deri sarbonunda
tek basma kullanilabilir. Ancak DSO hayati tehdit eden
diger sarbon formlart ve deri sarbonunun ciddi sistemik
komplikasyonlar1 varliginda IV penisilinin bir veya iki et-
kili antibiyotikle birlikte kombine verilmesini dnermektedir
(WHO, 2008). Akciger sarbonu genellikle dldiiriiciidiir ve
agresif antibiyotik, yogun vazopressor, ventilatér ve yogun
bakim destegine gerek duyar. Bu vakalarda fluorokinolon-
lar ya da doksisiklin, klindamisin, karbapenem, rifampisin
vankomisin, penisilin, ampisilin, kloramfenikol, linezolid,
aminoglikozid ya da klaritromisin gibi antibiyotiklerle bir ya
da ikili olarak kombine edilebilirler. Klindamisinin sarbon
basilinin ekzotoksin iiretimini azaltarak klinigi olumlu
etkiledigi disiinilmektedir. Bunun yaninda toksin sentezini
azaltacagl disiiniilen diger antibiyotikler (doksisiklin, ri-
fampisin ve klaritromisin) de bu amagla kullanilabilir. Sarbon
menenjitlerinde ise kristalize penisilin tedavisine rifampisin,
vankomisin, meropenem ve kloramfenikol’den bir ya da
ikisi tedaviye eklenebilir. Sarbon menenjitinde doksisik-
lin zayif BOS gecisi nedeniyle onerilmez, florokinolonlar
tercih edilmelidir. Penisilin allerjisi olan sarbon menenjiti
olgularinda florokinolon veya meropenem, rifampisin veya
vankomisin ile beraber tedavide kullanilabilir (Bartlett,
2002).

Ozellikle biyoterdr etkeni olarak kullanilan sarbon
suglarinin  penisiline azalmis duyarlilik gosterebilecegi
unutulmamalidir. Bu gibi siipheli durumlarda sarbon
enfeksiyonlarinda siprofloksasin ve doksisiklinin ilk segenek
olmaktadir. Hayat1 tehdit eden boyle bir ihtimal halinde
cocuklarda, hamile ve emzikli kadinlarda da doksisiklin veya
siprofloksasin kullanilmasi gerekli olabilir. Ozellikle baslangic
bulgular1 grip benzeri hastaliklardan ayrimi yapilmasi oldukga
zor olan inhalasyonel sarbonu siiphesinde kiiltiir sonuglari
¢ikincaya kadar 2-3 giinliik periyotta ampirik tedavide bu
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antibiyotiklerin kullanimi1 onerilebilir. Hayati tehdit eden
durumlarda bu ilaglarin vankomisin veya rifampisin ile
kombine verilmesi gerekebilir. Ancak antibiyogram testlerine
gore etken eger duyarli bulunursa penisilin veya amoksisiline
degistirilmelidir (Martin ve Friedlander, 2010).

Akut enflamasyon varliginda deri sarbonuna cerrahi
miidahale 6nerilmez. Semptomlarin artmasina ve lezyonun
genislemesine yol agar. Lokal, antibiyotik iceren merhemlerin
etkisi yoktur. Deri lezyonunun lokal pansumaninin yapilmasi
ve steril 1slak gazli bezle kapatilmasi yeterlidir. Bu iglemler
yapilirken ¢evre ve saglik personeli enfekte edilmemelidir
(Doganay, 2009). Sistemik sarbon tedavisinde, agresif IV
antibiyotik tedavisi ile birlikte yogun bakim destegi de
verilmelidir. Trakea ve larenkse bas1 yapan ddem durumlarinda
entiibasyon, trakeostomi veya solunum destegi ge-
rekir. Steroidlerin pndmokok menenjitindeki olumlu sonuglari
g0z Oniine alinarak sarbon menenjitinde serebral 6dem ve
artmis kafa i¢i basmcini azaltmak i¢in kullanilabilecegi
bildirilmistir. Hayat1 tehdit eden agir 6deme bagh trakeal
obstriiksiyon varliginda, masif plevral efiizyon ve masif
asit varliginda steroid verilmesi kontrollii ¢alismalar olmasa
da kabul gormistiir (Doust, 1968). Antibiyotik tedavisi,
enfeksiyonun erken donemlerinde etkilidir. Toksin konakta
belli bir kritik diizey astiktan sonra 6liim kaginilmazdir. Bu
nedenle sarbon patogenezi ilizerinden yeni tedavi yontemleri
arastirilmaktadir. Bu arastirmalarda hedeflenen ana konular;
toksin komponentleri ile konak hiicre reseptorleri arasindaki
iliski, konak hiicrede toksinle meydana gelen olaylar ve
viriilans faktorleridir (Doganay, 2009). Birgok iilke tarafindan
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kullanimt terk edilen sarbon antiserumu nadiren kullanilsa da
baz1 eski Sovyet iilkelerinde ve Cin’de halen bulunmaktadir.
Asilt insanlardan elde edilen sarbon immunglobulini ile ilgili
calismalar devam etmekte olup 2006 yilinda antibiyotik
tedavisi ve yogun bakim tedavisine ek olarak kullanilmigtir
(Walsh, 2007).

Korunma ve kontrol

Sarbon igin risk altinda olanlarin, kontamine materyel-
lerin enfektif oldugunun farkinda olmalari korunma igin
esastir. B.anthracis sporlari toprakta uzun siire canliligimi ve
enfektivitesini korur. Bu nedenle tarim alanlarinda, sarbonun
endemik bulundugu bolgelerde korunmada en etkili yontem,
hayvanlarin ve risk altinda olan insanlarin asilanmasidir.
Ayrica hastaliktan 6len hayvanlarin etinin yenmemesi ve
cevreyi yeniden enfekte etmemesi i¢in de, karkasin derin
gomiilmesinin saglanmasi gerekir. Enfekte hayvanin temas
ettigi yerlerde dekontamine edilmelidir.

Hayvanlarin immiinizasyonunda zayiflatilmis spor asisi
kullanilmaktadir. Bu asinin enfeksiyonlara yol agma riski
oldugundan insanlarda kullanilmaz (Doganay, 2009). Insanlar
i¢in protektif antijenden hazirlanan as1 kullanilmaktadir. Bu
amacla ABD, Ingiltere, Rusya ve Cin’de as1 iiretimi vardir.
Amerika Gida ve Ilag Idaresi (FDA) 2008 yilinda kas igi uygu-
lanan ve yan etkileri ¢ok daha az olan asiya izin vermistir. Ast
0 ve 4. hafatalar ile 6, 12 ve 18. aylarda ve ondan sonraki her
yil olmak tizere kas igine yapilir (Grabenstein, 2008). Sonug
olarak egitim, siki enfeksiyon kontrol tedbirleri ve denetim-
lerle sarbonu bir ¢ok iilke gibi biz de kontrol altina alabiliriz.
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