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ANTHRAX'IN PATOJENITESI

Dr. M. Nabi EMRE (*)

Insan, gesitli evcil ve vahsi hayvanlarda ekseriya akut, septi-
semik karekterde seyreden anthrax hastaligi bilhassa ¢ift tirnakli
hayvanlarda ani ¢liim husule getirir. Ot yiyen hayvanlar bu has-
taliga daha cok yakalanirsada hayvanat bahgelerinde ki bircok
domuz, mink, fil, deve kusu, kopek ve diger karnivorlar arasinda
hastalik ciktig1 tesbit edilmistir. Sterne (25) kuslarin ve hatta kur-
baga ve baliklarinda infekte edilebileceklerini bildirmistir. Bu has-
taliga karsi cesitli hayvan tiirlerinin hassasiyetleride degisiktir.
Sterne (25) diger koyun irklarinin aksine cezair koyunlarinin ve
domuzlarin anthrax’a karsi oldukca direncli olduklarini, Walker
ve arkadaslar1 (28) domuzlarin 6zellikle iizerinde yaptiklar tecru-
belere gére ciice domuzlarin bu hastaliga kars: direncli olduklarin;
ve bu hayvanlarda sporlarin cogalmasin 6nleyici bir faktériin mev-
cut oldugunu bildirmislerdir.

Son zamanlara kadar anthrax’in konakciy1 6ldiirme mekaniz-
mas1 pekaz bilinmekteydi. Anthrax’'in patojenitesinde basillerin kan
damarlarmm tikamasi teorisi 19. cu asir sonlarinda bazi arastirici-
lar tarafindan bildirilmis ve bu teori daha sonra diger bazi arag-
tiricilar tarafindan gelistirilmistir. Daha ¢nceki bir ¢ok arastirici-
lar basillerin doku ve kanda cok sayida artmasi neticesi viicudun
oksijen yoksunluguna sebeb olmasi ve bunun neticesi dliimiin hu-
sule geldigi fikrini savunmuslardir. Fakat bu zamanda fel¢ netice
si, bir bakteriyemi husule gelmeksizin de oliimlerin olduguda bi-
linmekteydi.
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De Moulin (7) bakteriyemi husule gelmeden ve organlarda ba-
siller bulunmadan cok 6nce karaciger ve akcigerlerde dejeneratif
degismeler oldugunu tesbit etti ve otopsi bulgularina gére merke-
zi sinir sistemindede seckonder olarak dejeneratif degismelerinde
oldugunit bildirdi. Ross (21) sporlarin inhalasyonu ile hakiki bir
solnum anthrax’min husule gelmedigini ancak akcigerlerin alveol-
lerinde toplanan anthrax sporlarimin hareketli fagositler tarafin-
dan hazmedildigini ve bu fagositlerin lenf yoluyla akcigerlerin al-
veolar membranlarindan go¢ ettigi zaman viicuda bu sporlar: ta-
siyacagini gosterdi. Sporlarin viicudun neresinde cogaldiklar: kat'i
olarak bilinmemekle beraber, sporlarin akcigerlerde uzun zaman
kaldiklarini Young ve arkadaslar1 (30), Barnes (2) ve Henderscn
ve arkacdaslar1 (11) bildirmislerdir. Albrink (1) sporlarin alveoller-
de makrofajlar tarafindan fagosite edildigi ve boylece lenf’e karis-
tigim1 hakiki bir solunum infeksiyonunun olmadigini, Heppleston
(12) fagozitler tarafindan hazmedilen spor veya basillerin fagozit-
lerin oliimii ile serbest kaldiklarimi bildirmislerdir. Gleiser ve ar-
kadaslart (9) anthrax sporlarinin inhalasyonu ile kopek ve domuz-
larda septisemi meydana getiremediklerini ancak akciger ve akci-
ger lenf yumrularinda degisik lesionlar tesbit ettiklerini bildirmis-
lerdir. Lincoln ve arkadaslari (15) B. anthracis’in diger bakteriler
gibi fagorzitler tarafindan hazmedildiklerini, fakat fagozitlerde can-
I1 kaldiklarini, fagosit hiicrelerin iginde veya fagositten ayrildiktan
sonra ¢ogalabildiklerini ve lenf yumrusundaki bir basilin diger lenf
yumrusuna gecerek g¢ogalmasina devam ettigini, boylece gogalma-
nin en yiiksek seviyeye ulasmasina yakin kana gectiklerini ve bu
devreye kadar dokulardaki reaksiyonun normal oldugunu ve doku
harabiyetinin mevcut olmadigina dikkati ¢ekmislerdir. Epriivenin
intraperitonal, subcutan, veya intradermal sekillerinden hangisin-
de olursa olsun basiller kanda bulunmasindan once. lenfte tesbit
edilmistir. Trnka ve arkadaslar1 (27) yaptiklar1 tecriibede anthrax
basillerini kanda bulunmasindan 10- 16 saat 6nce lenf’te tesbit et-
mislerdir. Boylece organizmler lenf yoluyla hareket ederek kana
ve daha sonrada kan yoluyla sekonder bir yere yerlesir.

Inkiibasyon devri esnasinda infeksiyonun retikiiloendotelial
sistemdeki yeni odaklarinda ki basil sayisinda belirli bir artma
vardir. Viicut miidafaas: ile basillerin tahrip edilmesi, basillerin
tiremesinden daha azdir. Inkiibasyon devrinin uzunlugu organizmin

virulans:, dozu ve konakcinin hassasiyetine baghdir. Inkiibasyon
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devri esnasinda retikiilo endotelial sistemden anthrax basillerinin
serbest kalmasi infeksiyonun sekonder odaklarmmin meydana gel-
mesine scbeb olur. Boylece herhangi bir doku infekte olabilir.

Hastalik septisemi veya toxemi ile sonuglanir.

a) Septisemi :

Anthrax’ta 6liim ekseriya siddetli bir septisemiyle olur, lenf
te ve kan devaraninda organizmin cogalmasi hayvanin oOliimiine
kadar devam eder. Burrows ve arkadaslari (6) a gore sigir ve koyun
gibi cok hassas hayvanlarda hastalik akut seyreder ve % 80 6liime
sebebiyet verir. Hastalik tipik septisemi karekterinde olup ekseriya
mikrobun girdigi yer belli olmaz. Basillerin kanda ¢ok artmasi i¢
organlarida etkiler, dalak ve karacigerin histopatolojik kesitlerin-
de kapillarlar1 basil kiimelerinin tikadig1 goriiliir.

Berdjis ve arkadaslari (4) interadermal olarak infeksiona ma-
ruz tuttuklari1 maymunlarda yaptiklar: tecriibelerde su neticeleri
meydana c¢ikarmislardir. Muhtemelen sporlar ilk girdigi infeksion
mahallinde iirer, basiller gogalarak bir lokal lesion husule getirir,
basiller lenf ve kana karisarak, dalak ve lenf yumrularina bulagir
ve siddetli bir hemoraji, kanama ve nekrozlara sebebolur. Yiiksek
dozda verilen sporlarla 1-5 giin igerisinde septisemi husule gelir.
Septisemi ekseriya pleura bogluguna veya akciger parankimasina
mayilerin hiicuma gibi solunum komplikasyonlar1 ile beraber sey-
rettigini ve kiigiik dozlarla umumiyetle 3-17 giin arasinda septi-
seminin husule geldigini ve ekseriya karaciger ve bobrek lezionla-
rinin istiraki ile 6liimiin husule geldigini bildirmislerdir. Anthrax'in
septisemi devri esnasindaki basillerin iireme nisbeti bagisiklik, su
sun virulansi, inokiilasyon miktari, ve inokiilasyon yerine bagh
olmaktadir. Keza bazi arastiricilara gore irkin etkisininde oldugu
kabul edilirsede bazilar1 konakcinin irkinin hic bir etkisi bulun-
madigmi kabul etmektedirler. Rhian ve arkadaslari (20) epriive
edilecek suslarin yumurta sarisi ile muamele edilmesinin virulan-
s1 artirdigim bildirmislerdir. Sawyer ve arkadaslari (22) yumurta
sarisinin icerisindeki phosphatidyl ethanolamin, phosphatidyl se-
rin veya inositol'un anthrax’in patojenitesini artirmada rolii oldu-
gunu tesbit etmislerdir. Klein ve arkadaslar1 (13) ancak konake:i
bagisiksa basillerin iireme nisbetinin ¢ok diisiik olacagini, bundan
baskada bu iireme nisbetini diisiirecek hi¢ bir sebeb bulunmad:-
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gimi bildirmislerdir. Yine Klein ve arkadaslar1 (14) spesifik bir
dozda vegetatif basillerin sporlardan daha kisa bir zamanda ke-
nakecryr oldiirdiiklerini ve konakciyr 6ldiirme zamaninin, konakci-
nin kanmnda anthrax basillerinin ¢ogalmasina kars1 direnclik gs-
termesi ve toksine kars: hassasiyetine bagli oldugunu bildirmisle1-
dir. Kapsiilsiiz olarak viicuda giren spor hareketsiz olup, konak-
cinin reaksionuna sebeb olur, kanda serbest anthracidal madde.
ler belirir. Bu anthracidal maddeler husule gelen anthrax basille-
rini tahrip eder, burada fagositosis pek az énem tasir, boylece has-
talik husule gelmez. Bloom ve arkadaslar: (5) koépek l6kositlerin-
den, domuz pankreasindan ve danalarin Thymusundan aktif ex-
traktlar elde ettiler. Lysine ihtiva eden bu extraklardan basik bir
polypeptide izole ettiklerki bunun invitro ve invivo B. anthracis’e
kars: aktif oldugunu gordiiler. Bir ¢ok arastiricilar normal kan se-
rumundaki anthracidal kuvvetin anthrax’a karsi hassas hayvanlan
korudugunu bildirmislerdir. Preisz (18) Anthracomucin olarak
isimlendirdigi kapstillii anthrax kiiltiirlerinin extraktlarimin, invit-
ro olarak normal serumun anthracidal aktivitesini nétralize ettigi-
ni gosterdi. Boylece Polyglutamik asit olan kapsiil anthracidal
maddelere karsi basilleri korur. Bu sebeble anthrax’ta viruslans
icin kapsiiliin bulunmasi sarttir.

Septiseminin meydana gelmesine dair hypotezler :

Lincoln ve arkadaslar1 (15) na gore bir septiseminin meydana
gelmesi ¢ok karisik oldugundan tam manasi ile izah edilememis
tir. Bir septisemi basillerin saf olarak artmas: ile meydana cikar.
Bu artis1 soyle ozetleyebiliriz: 1) Anthrax basileri fagosit hiicre-
lerden kurtulur. (Fagositler onlari ne fazla tutabilir, nede hazme-
der.) 2) Lenflerde cogalarak kan devaranimma gecer. 3) Kanda
da cogalarak basil sayis1 artar. Fakat bu esnada Retikiilo endoteli-
al sistem tarafindan az miktarda da olsa fagosite edilerek veya
anthracidal maddelerle tahrip edilerek sayilar1 azalirsada basillerin
tiremesi daha fazladir. Hakikatte bir bakteriyemi epriiveden son-
ra saatlerce miisahade edilemez fakat R.E.S. de kalan basillerin
sayilar1 oliimden bir ka¢ saat 6nce kanda pek c¢ogalir. R.E.S. in
fagositik kapasitesi cok arttig1 zaman sepitesiminin basladigina
isarettir. Bu zamanda basiller arizi olarak R.E.S. hiicreleri tara-
findan tutulsada fazla kalamaz veya tekrar fagosite edilemez, ba-

siller hazmedilmeden dogrudan dogruya veya 6lii fagositik hiicre-
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lerden kurtulabilir. Bu kurtulma Hydrocortison injeksionu veya
irradiasyonla tesvik edilebilir. Yumurta sarismin virulansi artirma
etkiside fagositosu azaltmasi ve siddetli bir kapsiil teskiline sebe-
biyet vermesinden dolayidir. Tabii infeksionda septiseminin isaret-
leri keza R.E.S. hiicrelerine etki yapan toksin seviyelerinede bagli-
dir. Kafi miktarda toksin verildigi zaman fagositik hiicreler fagosi-
te edilmis bakterileri serbest birakir. En ¢ok rastlanan biyolojik is-
lemlerde oldugu iizere fagositik hiicrelerin sayis1 maksimum seviye
ye ulastig1 zaman herbir hiicre icindeki miiesseriyette artar, bundan
sonra bu maksimum seviye azalarak kandaki basil sayis1 logaritmik
olarak artar ve bdylece siddetli bir septimesiye sebeb olur.

b) Toxemi :

Burrows ve arkadaslarinin (6) bildirdiklerine gore anthrax ba-
silinin kiiltiirleri adi sartlar altinda bir exo toksin hasil etmez,
keza mikroorganizmin kendiside toksik degildir. Bu sebeble 6ldii-
riilmiis basillerle hazirlanmis asilarla tesirli bir bagisiklik hasil
edilemez. Anthrax basilinin yiiksek virulansi ve infeksionun delili
icin toxeminin etkisi senelerce anlasilamamustir. Toksisite ancak
infekte hayvanlarin dokularinda uygun sartlari altinda iireyen mik-
roorganizmler tarafindan hasil olur. ilk olarak Watson ve arkadas-
lar1 (29) infekte hayvanlarin dokularindan yangisal aktiviteye sahip
bir madde izole ettiler ve yaptiklar: deri testlerinde bu yangisal fak-
toriin birr dokuyu tahrip edecek kapasitede odlugunu tesbit ettiler.

Hakiki bir toksin mevcudiyeti ilk olarak 1955 de Smith ve arka-
daslar1 (23) tarafindan meyadana cikarildi. Anthrax’tan olen ko-
baylarin kanlarinda toksinlerin mevcut oldugunu, daha sonra aym
arastiricilar anthrax’tan 6len kobaylarin plasmalarindaki spesifik
toksinin en az 2 komponentten ibaret oldugunu tesbit ettiler. Ant-
hrax’tan hasta olan hayvanlara streptomycin ve penicillin gibi an-
tibiyotikler vererek kan ve dokularm tamamen steril edilmesine
ragmen biraz gegte olsa bu hayvanlarin &ldiigiinii bir¢cok arastirr
cilar gormiislerdir. Iste bdyle bir hayvammn &liimiiniin toksinin ka-
raciger ve bobrekte husule getirdigi dejeneratif degismelerden ve
nihayet akut bobrek yangisi ve anuria’dan oldugu tesbit edilmis-
tir.

ilk olarak invitro toksin istihsalinin Harris - Smith ve arka-
daslari (10) bazi sartlar altinda basarmislardir. Thorne ve arka-
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daslar1 (26) invitro olarak elde edilen toksinin letal aktivitesini ve-
bu toksinin biribirlerini tamamlayan 2 komponentten tesekkiil et-
mis oldugunu meydana koydular. Daha sonra Stanley ve Smith
(24) ve Beall ve arkadaslar1 (3) anthrax toksininin 3 komponnetten
ibaret oldugunu tesbit ettiler. Bu komponnetlere Ingiliz arastirs-
cilar1 T, TT, ve III, Amerikan arastiricilar1 ise 6dem yapici faktér,
koruyucu antijen ve letal faktér olarak isimlendirmislerdir. Bu 3
komponnetin hi¢ biri yalniz basina letal aktivite gdstermemis, an-
cak I ve TI beraber verildiklerinde toksiktirler, kobaylara subcu.
tan verildiginde 6deme sebebiyet verirler. II ve IIT keza beraber
toksik olup Fisher 344 ratlarina intravenoéz verildigi zaman 6ldii-
riir. Siiphesiz anthrax toksinini miitalaa ederken bu 3 faktoriin ham
karsimmi bir arada diistinmek icabeder. Klein ve arkadaslari (14!
invitro olarak elde edilen steril toksinlerin maymunlar1 &ldiirdii-
giinii ve spesifik olarak hazirlanmis serumla toxeminin 6nlenebile-
cegini gosterdiler. Lincoln ve arkadaslari (15) kan ve lenfte 5liim-
den saatlerce once toksin konsantrasyonunun arttigini ve 8liime
yakin maksimum seviyeye ulastigini tesbit ettilersede hastaligin
meydana gelmesinden sonra basillerin iiremesiyle hasil olan ant-
hrax toksinlerine dayaniklilik arasinda bir ayirim mevcut olup or-
ganizm nisbeti 6liilm zamaninda artarken, anthrax toksini azal-
maktadir.

Toksinlerin Patofizyolojik Etkileri :

Anthrax toksininin konakci tizerinde yapmis oldugu etkiler
tam manasi ile aydinliga kavusturulamamistir. Smith ve arkadaslar
(23) a gére oliim, hastaligm orta safhasinda tedavi edilmeyen hay-
vanlarda kan basicinin, viicut derecesinin, ve plasmadaki glucos
seviyesinin ani diisiisleri gibi tezahiir eden «Sekonder bir Sok» dan
ileri gelmektedir. Keza streptomycin ile tedavi edilen hayvanlarda
akut bobrek bozukluklarmmin karakteristik olarak meydana ciktig-
n1 ve bunu takiben 6nlenemiyen bir sok husule geldigini bildirdiler

Fitzpatrick ve arkadaslar1 (8) ve Lincoln ve arkadaslar1 (15) nin
miisahedelerine gore ise yukarida bildirilen hususlarm kiymeti ol-
makla beraber esas toksin merkezi sinir sistemine etki yapmakta-
dir. Esasen anthrax'in semptomlar: merkezi sinir sisteminde husu-
le gelen bozukluklar: icine almaktadir. Insanlarin deri anthrax’inda
husule gelen lesionlarin ¢ok yangisal ve sisliklerle seyretmesine rag-
men diger pyogenik infeksionlarin aksine dokunulmadig1 miiddetce
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agrisizdir. Bu durum sinir liflerindeki lokal degeneratif degismele-
rin bir delilidir. Ani «beklenmiyen» $liimiin anthrax’ta gok goriil-
meside keza merkezi sinir sistemini etkiledigini isaret eder. Ayni
arastiricilar elde ettikleri toksinleri letal veya letale yakin dozlarda
maymunlara ve tavsanlara intravensz olarak vermisler ve bunlarda
merkezi sinir sisteminde husule gelen bozukluklar1 gérmiislerdir.
Sdyleki : gerek maymun ve gerekse tavsanlarm 6n bacaklarinda bir
spaztik paralisis husule gelmistir. Ancak maymunlarda &liimden
saatlerce once husule gelen gevsek tip bir paralisis olup muhtemelen
oksijen yoksunlugundan dolay1 bacak adalelerindeki yorgunluk-
tan, tavsanlarda ise 6liimden kisa bir zaman &nce spaztik bir pa-
ralizis seklinde belirdigi bildirilmistir, Hasta veya toksin verilen
bir cok hayvanlarin ses ve dokunmalara karsi asir1 bir hassasiyet
gostermeleride yine toksinin merkezi sinir sistemini etkiledigine
ait delillerdir. Hypothalamus'taki fizyolojik merkeze etkisi ile bob-
rek ve lenf yumrusuna olan dahili etkininde toksinden ileri gelme-
si miimkiindiir. Viicuttaki Ca miivazenesi ile heyecana kapilma
arasinda z1t bir ilgi vardir. Kalsium neuromuscular heyecanin de
recesinin tanziminde rol oyndaig1 gibi kazamin pihtilasmas: icinde
liizumludur. Popovic - Sabo (17) anthrax’li hayvanlarda kanda Ca
nisbeti azalirken K nisbetinin arttigini tesbit etmistir. Bdylece
anthrax’ta kandaki Ca degerinin diismeside Toksinin merkezi sinir
sistemini etkiledigine dair diger bir delildir.

Lincoln ve arkadaslari (15) a gore kandaki oksijenin azalmasi
diger dokulardan ziyade sinir sistemi ile ilgilidir. Normal viicudun
ihtiyac1 olan oksijenin toplamimnin % 25i beyin igin liizamludur,
diger organlarda bu nisbet ancak % 2 dir. Oksijen azhgina kars:
bobrek ve karacigerin son derece hassas oldugu tecriibevi soklar-
la gosterilmistir. Nordberg ve arkadaslar1 (16) eskiden beri bili-
nen anthrax’ta oksijen konsantrasyonunun c¢ok diisitk oldugunu
ve hayvanlarin asfeksiden oldiiklerini ve burada hemolysis’in an-
cak yardimci bir faktér oldugunu calismalar: ile gdstermislerdir.
Anthrax’ta oksijenin azalmas1 yukarida zikredilen Patofizyolojik
degismelerden ileri gelir. Anthrax’li hayvanlarin koyu kan1 erlan-
mayerde yavas yavas calkalanarak hava ile temasa tutulursa, siyah
kan oksijeni alarak normal rengini kazamr. Oksijen yoksunlugu
normal kemik iliginide tenbih ederek eritrositleri artirir, adrenal
cortical sekrasyonu, kan eosinophilleri ve lenfositleri harekete ge-
tirir, ve boylece neutrophillerin sayilarinda da yiikselme yapar.
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Eski baz1 arastiricilar anthrax’tan 6len degisik hayvanlarin vege-
tatif sinir sistemi ile Cerebrospinalerinde lesion ve tahribata ai:
baz1 isaretler bulmuslar, keza koyun ve atlarin sempatik sinir sis-
teminin bazi kisimlarinda degenaratif degismeler bulmalarida tok-
sinin merkezi sinir sistemini etkiledigine dair kanaatleri kuvvetlen-
dirmektedir.

Yalniz basmna steril anthrax toksini ile epriiveden sonra, ta-
bii infeksiona yakalanmis hayvanlarda oldugu gibi kanin celular
ve kimyevi yapisinda aym patofizyolojik degismeler olmaktadir.
Remmele ve arkadaslari (19) anthrax infeksiyonuna yakalanmis
Rhesus maymunlarmin cerebro spinal mayilerindeki toksinin ilk
olarak Merkezi sinir sistemi yoluyla viicudun fizyolojisini degistir
digini ve merkezi sinir sistemi ile vasitali olarak terminal oksijen
yoksunlugundan hayvanin 6ldiigiinii bildirdiler.

Boylece anthrax’in patojenitesinde toksinin dénemli rol oynadi-
g1 aydinhga kavusmus oldugundan septisemik anthrax'mn tedavisi
i¢in yalmz penicillin ve streptomycin gibi antibiyotiklerin verilme-
si kafi degildir. Zira bu antibiyotikler hernekadar bactericidal cep-
heyi konirol i¢in liizumlu isede, miimkiin oldugu kadar cabuk
serbest toksinleri nétralize icin de spesifik antiserum verilmek
mecburiyeti vardir. Toksik semptom delilleri gectikten sonra hyd-
rocortisonla tedavi yapilmali ve yan tesirleri gidermek icin oxygen,
mineraller, kan ve mayi verilmelidir.

SUMMARY

(Pathogenesis of Anthrax)

It has been given details about the principal factors in the pat-
hogenicity of anthrax and the mechanism of anthrax infection.
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