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e Zoonotik bir hastalik \

« Ot yiyen hayvanlarin hastaligi
(koyun, kegi, sigir, manda)

» Gelismekte olan tarim
toplumlarinda hala yaygin
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Fransizca'’da ‘charbon’ =
komur

Yunanca'da ‘antrax’= komur

* Malign odem
« Kara kabarcik
» Coban cibani
« Kara ciban




Etiyolojl

 Etken bacillus anthracis

« Gram pozitif, aerob veya fakultatif anaerob, endospor olusturan

hareketsiz basil

« Kanli agarda 37 derecede non hemolitik ureme
« Koloniler medusa basi seklinde gri beyaz
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Ulusal mikrobiyoloji standartlari, Sarbonun mikrobiyolojik tanisi, 2016



Bacillus anthracis

« Bakteri canli dokuda vejetatif
formda

* Dis ortamda spor formuna
donusur

« Spor haldeyken sicaklik, degisik
PH sartlari ve kimyasallara karsi cell
orta duzeyde dayanikli

developing
spore coat

tal Image Collection. Merkel

Ulusal mikrobiyoloji standartlari, Sarbonun mikrobiyolojik tanisi, 2016



Bacillus anthracis sporlari

e |sI, soquk, UV, kuruluk, yuksek/dusuk pH, kimyasal
dezenfektanlara dayanakli

140 C de 30 dk da inaktive
« 180 C de 2 dk da inaktive
e Otoklavda 121°C de 15 dk

* Yuksek konsantrasyonda Formaldehit (% 5-10), Gluteraldehit
(% 2-5), Hidrojen peroksit ve Perasetik asit etkili

 B. anthracis sporlari potansiyel olarak biyoteror/biyolojik silah
etkeni olarak da butun dunyanin ilgisini cekmekte

Turkiye’de sarbon mevcut durum raporu, Turk hijyen ve deneysel biyoloji dergisi, 2020



Bacillus anthracis

 Vejetatif formlar dezenfektanlara ve isiya
direncgsizdir
« 55-58°C de 10-15 dakikada olur

» Enfekte dokuda
« Sporsuz tek ya da ikili, u¢lu kisa zincirler seklinde
 Bikarbonat varliginda , poli-D y glutamik asit yapili
kapsul olusturur
* Polikrom metilen mavisiyle boyaninca pembe
gorunur (M’Fadyean)
 Direkt preparat ve kultur icin uygun materyel,
« Erken sarbon lezyonlarinda vezikul sivisi
« Eskilezyonlarda ise eskar bir forseps ile kaldirilirak
alinan materyel

Ulusal mikrobiyoloji standartlari, Sarbonun mikrobiyolojik tanisi, 2016



Bacillus anthracis virulans

 Toksin ve kapsul uretimi iki plazmitin varligina baghdir:
« pXO1: iki ekzotoksinin bilesenlerinin Uretimi icin
» pX02: poli-D-glutamik asit kapsulunun sentezi igin genleri igerir.

* pX01 plazmidi 3 bilesen kodlar
 Protektif antijen(PA)
» Odem faktori(EF)
* Letal faktor(LF)

 Tek baslarina inaktifler
« PA+EF = Odem toksini
e PA+LF - Letal toksin

Ulusal mikrobiyoloji standartlari, Sarbonun mikrobiyolojik tanisi, 2016



Epidemiyoloji

* Dogal kazanilmig sarbon * Biyoterorizm iligkili sarbon

Turkiye zoonotik hastaliklari eylem plani 2019-2023



Epidemiyoloji

« Organizma agirlikli olarak memelilerin patojenidir, ancak toprakta hayatta
kalabilir ve bazen ¢ogalabilir

Dogal kazanilmis sarbon
« Enfekte hayvanlardan

« Enfekte insanlardan
« Nadir, nozokomiyal (Enfekte hasta cilt lezyonununa temasla)

Biyoterorizm iliskili sarbon
« Posta yolu ile (2001- ABD)

e Laboratuvardan

« 1979°da- Sverdlovsk’da 96 kisilik salgin (askeri bir laboratuvarda
kazayla)

Up to date anthrax epidemiology 2023



The Anthrax
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Dogal kazanilmis sarbon

Enfekte hayvanlardan

e Tarimsal P \./1
« Enfekte hayvan veya urunleriyle direkt temasla
» Enfekte etlerin tlketilmesi ile
» Endustriyel
» Sporlarla kontamine hayvansal Urunlerin islenmesi esnasinda
« Davul yapmak veya calmakla
« Enjeksiyonla
» Enfekte hayvan derilerinde tasinmis eroinin IV enjeksiyonuyla
« Sineklerle
» Enfekte karkaslardan beslenip insanlari 1sirmayla
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Turkiye zoonotik hastaliklari eylem plani 2019-2023



« Endemik bolgede « Davul yapanlar

hayvancilik yapanlar , i, dokuyanlar

* Gobanlar * Yin egirenler
 Mezbaha calisanlari Hayvan kemigi
« Kasaplar isleyenler
SarbOn riSk « Sut arunleri calisanlari » YUun tekstili iscileri
I  Veterinerler . G_eleneksel cig et
gruplari + Dericiler ve tabakhane YYenler
calisanlari « Uyusturucu ilag
e Kiirk |§Q||er| kullananlar ’
« Deri hedlyellk esya e Laboratuvar Qa||§an|ar|
yapanlar ,

« Ayakkabicilar

> 4
S

Turkiye zoonotik hastaliklar eylem plani 2019-2023



Ulkemizde sarbon

» Olgular genellikle tarimsal kaynakl
» En fazla vaka bildirimi Kars, Sivas, Ankara, Mus, Erzurum, Hakkari’'den
« Vakalar temmuz ve kasim aylari arasinda sik

Tablo 5. Tirkiye'de insan sarbonu, 1990-2007: 929 clguda enfeksiyon kaynadi ve bulasma sekli (2,3, 17)

Enfeksiyon kaynadi ve gecisi Olgu sayisi %

Kontamine materyal ile direkt temas (hasta hayvani kesme, derisini ylizme, kan si¢- 883 85.3
ramasi, et kiyma, ham deri tasima, hayvan karkasini korumasiz gémme islemi Eibi.}

Cig veya az pisirilmis kontamine et veya etten yapilan gida yeme 6 0.6
Nozokomiyal gecis (insandan insana gecis) 3 0.3
Enfeksiyon kaynad ve gecis sekli bilinmeyen 37 3.9
Toplam 929 100

Turkiye zoonotik hastaliklari eylem plani 2019-2023



SARBON VAKALARININ YILLARA GORE DAGILIMI (Tiirkiye; 2008-2024)
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Ulkemizde sarbon

T ——— L

e 2007-2019 y|||ar| arasinda 1.744 insan Tablo 3. Hayvan/Insan sarbonu vakalan yllara gére oransal dagilim

Eﬁ(;tl)rcl)l?nuISOIﬁg)S/\l: ’a r?lganggria]):/\/aakna\?arbonu Yl insan Vakas1 Hayvan Vakasi Hayvan/Insan Vaka Oram
sayisi/insan sarbonu vaka orani: 4.8 2007 262 776 22
2008 235 708 3,0
2009 149 377 2,5
« Hayvan sarbonu bildirimi: klinik 2010 94 210 2,2
materyalde direkt preparat incelemesi 2011 165 463 2,8
(Gram pOZitif basiller, Giemsa 2012 135 591 4,4
boyamada kapsullu bakteri gortlmesi) E = T 23
2014 150 313 2,1
- Insan sarbonu bildirimi: klinik e = = 20
tanimlamaya uyan ve dogrulayici 2016 2 7 £oEE
laboratuvar tetkiklerinden biri ile 2017 ¥ 768 20.8
dogrulama gerekliligi (klinik orneklerden il i L Ll
bakteri izolasyonu veya bakteri nukleik 2019 73 1128 155 J

asidinin saptanmasi)

Tarkiye’de sarbon mevcut durum raporu, Turk hijyen ve deneysel biyoloji dergisi, 2020



Sarbon patogenez

. Scpl)_(l)_rlar makrofajlar tarafindan fagosite
edilir

« Makrofajlar igcinde bolgesel lenf
nodlarina tasinir

» Endospor makrofaj icinde vejetatif
forma gecer, cogalmaya baslar

 Vejetatif bakteri kapsul olugturur
(_B(I)yl)ece fagositoz ve opsonizasyonu
onler

« Bakteriler makrofajdan disari ¢ikar
 Lenfatik sistemde ¢ogalir
* Dolagim sistemine yayilir

Cutaneous

b

Intestinal
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low level growth:

massive effusion:

elocal dema and necrosis mucosal edema and necrosis
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Macrophage
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Bacterial virulence factors _\

Capsule —
Exotoxins
Other factors

Y

Regional lymph node
Regional hemorrhagic lymphadenitis
Lymphatic or ' / Pulmonary
{ hematogenous ‘ Septicemia, toxemia lymphatic blockage
Meningitis spread ' a
. - L Pulmonary
d f.»—— 9 _.u‘kj{f\_-.\ edama
N {4
Shock »
Death * Death Death

v En agir klinik tablo; akciger ve sindirim sistemi sarbonu
v' Komplikasyon olarak sepsis veya menenijit gibi daha agir klinik tablolar

_geligebilir

Anthrax, Handbook of Toxicology of Chemical Warfare Agents 2015, 38




Sarbon klinik \

« B. anthracis sporlari vucudun agik

bolgesindeki herhangi bir siyrik veya _
kesik ile deriye Cutaneous Anthrax Inhalation Anthrax
« Sporlarin inhalasyonu ile akcigerlere

- Infekte etlerin yenmesi ile
gastrointestinal Sisteme

« Enjeksiyon ile organizmaya girer

« Sarbon sporlarinin vicuda giris
kapisina gore hastalik olusur;

» Deri sarbonu

» Akciger sarbonu

» Gastrointestinal sistem sarbonu Gastroltastinal Anthea Iniection Anthrax
» Enjeksiyon sarbonu

CDC Guidelines for the Prevention and Treatment of Anthrax, 2023



Deri sarbonu

* Tum olgularin %95’i, olum orani < %2

« Sarbon sporlari cogunlukla basit bir travma ile derideki siyrik
veya kesiden girer, sporlar vejetatif sekle gecer

» Inkiibasyon stiresi 1 ila 19 giin (daha yaygin olarak 2 ila 5 gin)
 Giris yerinde kucuk, kasintili bir papul gelisir
* Hizla buyuyerek merkezi bir vezikul veya bul gelistirir

* Ardindan erozyon olusur ve siyah, cokuk bir eskarla birlikte
agrisiz nekrotik bir ulser birakir

Up to DateClinical manifestations and diagnosis of anthrax 20



Deri sarbonu

1 (papule)

3 {superficial ulcer)

5 (black eschar)

4 (dark eschar)

6 (malignant pustule)

https://www.idcmjournal.org/malignant-edema-due-to-cutaneous-anthrax



El Gistlinde tipik sarbon lezyonu, etrafinda yaygin eritem ve komsu biiller

Tipik deri sarbonu piistiili El bas parmaginda tipik deri sarbonu

(Prof. Dr. Mehmet Doganay'in izniyle)

Turkiye zoonotik hastaliklari eylem plani 2019-2023



Deri sarbonu

« Dokularin yaygin odemi genellikle
bolgesel lenfadenopati ve lenfaniitle
birliktedir

 Ates, halsizlik ve bas agrisi gibi
sistemik semptomlar genelde yoktur,
eslik edebilir

« Komplikasyonlar:
* Bas ve boyun tutulumuna bagli hava STEN
yOIU tlkanlkllgl, SepSIS Ve menenjlt (A) Cilt sarbonu olan bir hastanin sag 6n kolunda eritem ve édemle birlikte nekrotik yara.

(B) Ayni hastanin medial sag kolunda bul ve seréz akintiyla birlikte lenfanijit.
* Uygun tedavi olmadan olum orani
oldukca yuksektir, tedavi ile <%?2

Up to DateClinical manifestations and diagnosis of anthrax 20.



* Deri sarbonunun histopatolojik ozelligi;
« Damar konjesyonu
 Kanama
* Nekroz

« Odemle karakterizedir.

* Apselesme gorulmez. Lezyonda doku hasarina oranla az
sayida lokosit bulunur




Akciger sarbonu

 B. anthracis sporu igeren partikullerin solunmasi

» Yun, kil veya deri gibi kirlenmis hayvansal Urunlerle
calisirken solunmasi

 Silah olarak kasitli olarak salinan spor preparatlarinin
solunmasi

» Kulugka suresi degisken 1-9 gun

- Hafif ates, kirginlik, yorgunluk gibi baglang
belirtiler hafifiir, 2-3 gun sarer. > 0

« Ardindan 39-40 C ates, oksuruk, kanli balgam,
hipoksemi, dispne, siyanoz , hipotansiyon,
tasikardi

 Bircok olgu suur bulanikligi ve koma geliserek
olumle sonuclanir. Mortalite %92

bt.cdc.gov/agent/anthrax/anthrax-images/inhalation

[ Pnomonik infiltrasyon, plevral eflUzyon yaygindir.

Mediastinite sekonder mediasten genislemesi, inhalasyon sarbonunda klasik bir bulgu olarak kabul ecJIir

Up to DateClinical manifestations and diagnosis of anthrax 20



Gastrointestinal sarbon

Sarbonlu hayvanlarin az pismis etlerinin tuketilmesiyle sporlar sindirim
S|stem| epitelini enfekte eder.

» Kulucgka suresi 1-6 gun

. glrl]dll’lm sisteminin tum bolgelerini tutabilir en sik terminal ileum ve ¢cekum
olgesi

« Ciltteki eskarlara benzeyen nekrotik ulserler, enfekte bagirsak
segmentinde ve bitisik mezenterde yaygin 6dem

* Mezenterik lenf dugumleri buyumus ve hemorajik olabilir
» Karin agrisi, bulanti, kusma, kanl ve mukuslu ishal, GIS kanama
« 2-4 gun sonra asit gelisir.

» Genellikle sepsis ile hasta kaybedilir
« Mortalite %4 ila %60 arasinda




Orofaringeal sarbon

« Sarbonun orofaringeal formu daha az siklikta gorulur

* Az pismis, kirli et tuketiminden sonra

* Agiz mukozasi, dil, tonsil, farenks arka duvarinda odemli lezyon
* Bir ila iki hafta icinde psodomembranla kapli nekrotik ulserler

* Yutma guclugu, bogaz agrisi, boyunda agrili Ienfadenlt yuksek
ates ve toksemi ile karakterizedir

» Mortalitesi, parenteral antibiyotik tedavisiyle bile %50Q




* Enjeksiyon yoluyla uyusturucu } \

kullaniminda
* Enjeksiyon bolgesinde onemli odem,

. - sislik, vezikul, deri nekrozu vardir
EnjekSIyon klasik eskar gorulmez.
od rbonu . Sistemik semptomlar da siklikla

bildiriimektedir. Ates, titreme,
yorgunluk ve grip benzeri
semptomlar, mide bulantisi, kusma ve
karin agrisi

 Mortalite %33

Clinical Features of Patients Hospitalized for All Routes of Anthrax, 1880-2018: A Systematic Revie



Sarbon meneniiti

* Primer yerlesim odaklarindan
lenfohemotojen yayilim sonucu

* Klinik tablo akut hemorajik
menenjit ile karakterize

 Ciddi bas agrisi, ates, bulanti-
kusma, ense sertligi, nobet,
deliryum,koma

 BOS: Hemorajik ve bol Gram-
pozitif basil

 BT/MR: Yogun 6dem ve
kanama

* 24 saat iginde %75 olum,
toplam sagkalim %35

* Erken tani cok oneml
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* Primer yerlesim odaginin tedavi
edilmemesi ve hematojen yayilimi

sonucu
 Deri sarbonu nadiren sepsise yol acar

« Klinik tablo diger etkenlerle olusan
sepsisle benzerdir

Sepsisi » Hastanin hikayesi, primer infeksiyon
odagi taniyi kolaylastirir

« Hastallk yuksek ates ve toksemi ile
seyreder ’

« Suur bulanir, sok ve koma geliserek
olumle sonuclanir ,
> 4

Sarbon




Avirici Tani

» Impetigo

* Fronkul

« Karbonkul

« Selulit

e Orf

* Tularemi

* Primer sifiliz sankri
* Alerjik reaksiyon

* Nekrotizan yumusak doku
enfeksiyonu (ozellikle agir
vakalarda)

SARBON

v'Lezyonun tipik gdéranumu (ulser,
eskar)

v Agrisiz lezyon
v'Odem varhgi
v'Purulans olmamasi

v'Hastanin meslegi
v Temas oykusu

v'Klinik 6rnekte gram pozitif
comaklar ve az lokosit
gorulmesi



Tani (HSGM)

Klinik Tanimlama

Akut bir baglangicla karakterize asagidaki klinik formlardan herhangi birinin bulunmasidir.

Sistemik Formlar:

1. Gastrointestinal Form: Ates ile birlikte
asagidaki klinik kriterlerden en az birinin

Lokalize Form (Deri formu):
Asagidaki klinik kriterlerden birinin

bulunmast: bulinmasi: -

» 1-6 gunde bir papulden vezikuler evreye - Siddetli karin agris|
gelisen lezyon . ishal

» Ortas| ¢okik, siyah kabuklu, hafif veya « 2. Pulmoner Form: Ates ile birlikte
belirgin bir odemin eslik ettigi agrisiz asagidaki klinik kriterlerden en az birinin
lezyon bulunmasi:

 Ciddi solunum yetmezligi sendromu

» Akciger grafisinde mediastinal genisleme
bulgusu

* 3. Meningeal Form: Ates ile birlikte
asagidaki klinik kriterlerden en az birinin
bulunmasi:

« Konvulsiyon
 Biling kaybi
N H

Turkiye zoonotik hastaliklari eylem plani 2019-2023
ANINANA A l camnmntarmlar



Tani (HSGM)

Laboratuvar Kriterleri Epidemiyolojik kriterler
Destekleyici Laboratuvar Kriterlert: 1. Hayvandan insana bulas:
« 1. Klinik orneklerde yapilan preparatlarda » Laboratuvar tarafindan dogrulanmis bir
Gram pozitif basillerin gosterilmesi enfeksiyon ya da kolonizasyon saptanan bir
« 2. Serum orneginde Bacillus anthracis hlayvakn "ek-?é‘ fetk3|yonu? bukagma olastlig
koruyucu antijenine (PA) ELISA ile 1gG antikor olaca §e ae ?mas etme
pozitifligi 2. Ortak bir kaynaga maruz kalmak:
Dogrulayici Laboratuvar Kriterleri*: » Ayni ortak enfeksiyon kaynagi ya da aracina

« 1. Klinik érneklerden bakterinin izolasyonu maruz kélmak | |
3. Kontamine olmus bir gidaya ya da icme

* 2. Klinik orneklerden bakterinin nukleik asitinin syyuna maruz kalmak:

saptanmasi _ g
 Laboratuvar tarafindan kontamine oldugu
dogrulanmis bir ggdayl ya da igme suyunu
«  [NOT: *Ornekler/izolatlar tani ve dogrulama igin Mikrobiyoloji Referans tuketmek veya laboratuvar tarafindan ]
aboratuvarina gonderiimelidir dogrulanmis’bir enfeksiyon ya da kolonizasyon

bu unduEu saptanan bir hayvansal urinu
tuketme

Turkiye zoonotik hastaliklari eylem plani 2019-2023



Tani (HSGM)

Vaka Siniflamasi
Supheli Vaka: Tanimlanmamistir.

Olasi Vaka:

1. Klinik tanimlamaya uyan ve epidemiyolojik kriterlerden en az
birini saglayan vaka

« 2. Klinik tanimlamaya uyan ve destekleyici laboratuvar
Kriterlerinden en az birini saglayan vaka

Kesin Vaka:

* Klinik tanimlamaya uyan ve dogrulayici laboratuvar
kriterlerinden biri ile dogrulanmis vaka.

Tuarkiye zoonotik hastaliklari eylem plani 2019-2023



Epidemiyolojik Destekleyici
Oyku laboratuvar

v' Gram poz basi
v ELISA



Dogrulayici
laboratuvar

v Kaltar
v PCR



Prognoz

» Tedavi edilmeyen deri sarbonu

0|gu|ar|n|n %10-20’sinde Sepsis Tablo 6. Sarbon olgulannin Klinik formlarina gére dagilimi ve 8lim oranlari (1990-2007) (2,3, 17)
gelisir ve olumle sonuclanir. = i
GlnuUmuzde deri sarbonunda e % Sy
tedavi olum orani %1’in altina Deriarbonu M3 %2 4] 06
i nm |§t| r. Gastrointestinal sarbon 10
» Akciger tutulumu ve menenjit 2. Orofaengeal s| 23| 5| %
olgularinda olum orani oldukca
yUksektir. - :
Sarbon menenjiti 6 13 6 100
 Sindirim sistem sarbonunda Toplam w| | | s

olum orani ise ulkemizde %50
olarak bildirilmektedir

Tuarkiye zoonotik hastaliklari eylem plani 2019-2023



Tedavi

B. Anthracis in vitro olarak duyarl; B. Anthracis in vitro olarak direngli;

 penisilinler, - [kinci ve lglinct kusak sefalosporinler,

« aminoglikozidler, » Trimethoprim/sulfamethoxazol

« makrolidler,

« kinolanlar,

« tetrasiklinler,

« karbapenemler, Dunya literaturunde [peni_sili.n_ direncli ve beta
i laktamaz ureten suslar bildirilmistir. Ancak

* vankomisin, 138 insan izoaltinin degerlendirildigi

« klindamisin, bir caligmada

* rifampisin,

« Sefazolin,

* linezolid

Metan G, Do_gana%/ M. The antimicrobial susce;l)_tjbil_ity of Bacillus anthracis isolated from human
cases: A review of the Turkish literature 2009. Turkiye Klinikleri J Med Sci 2009; 29: 229-35.

Turkiye zoonotik hastaliklari eylem plani 2019-2023



Tedavi deri sarbonu (HSGM)

]
»
Hafif, komplike olmayan deri

sarbonu:
Prokain penisilin IM, amoksisilin PO veya
penisilin V PO

Alternatif doksisiklin PO veya siprofloksasin
PO

Yaygin odem sistemik semptom
varliginda:
Yuksek doz penisilin G (20-24 milyon
unite/gun) IV

Hafif olgularda tedavi suresi
5-7 gun

Sistemik sarbonda tedavi suresi
10-14 gun

Tuarkiye zoonotik hastaliklari eylem plani 2019-2023



Practice Guidelines for the Diagnosis
and Management of Skin and Soft Tissue
Infections: 2014 Update by the Infectious
Diseases Society of America

Dennis L. Stevens,’ Alan L Bisno,” Henry F. Chambers,” E. Patchen Dellinger,” Ellie J. C. Goldstein,” Sherwood L Gorbach,®
Jan V. Hirschmann,’ Sheldon L. I[iplnn,' Jose G. Montoya,” and James C. Wade™

XV. What Is the Appropriate Treatment of Cutaneous Anthrax?
Recommendations

45. Oral penicillin V 500 mg 4 times daily (qid) for 7-10
days is the recommended treatment for naturally acquired cuta-
neous anthrax (strong, high).

46. Ciprofloxacin 500 mg by mouth (po) bid or levofloxacin
500 mg intravenously (IV)/po every 24 hours x 60 days is rec-
ommended for bioterrorism cases because of presumed aerosol
exposure (strong, low).



CDC Guidelines for the Prevention and

Treatment of Anthrax, 2023

TABLE 7.Empiric* treatment regimens for nonpregnant adults aged =18 years with cutaneous anﬂ'lrar.]vithuut signs and symptoms of meningitis,

by descending erder of preference — CDC recommendations, 2023

Treatment {listed drugs jeined by

“or" are considered equivalent) Dosage
First-line antimicrabial drug
Doxyeyelinat.s 100 mig every 12 hours orally
or
Minocyeling® 200 mg x 1 dose orally, then 100 mg every 12 hours orally
or
Ciproflaxacint 500 mg every 12 hours orally
(o)
int 750 mn every 24 haurs arally

PCN-S only:

Amaicillin®== 1 g every 8 hours arally

L
Penicillin vi! 500 mg every & hours orally
\__Altarnative antimicrabial drugtt
Amoxicillindclavulanate¥ 1:16 formulation (1 g/52.5 mg) in 2 tablets every 12 howrs orally
or
Amoxicillindclavulanate” 1:7 fermulation (B75/125 mg) every 12 hours arally
Muoxifloxacing¥ 400 mg every 24 hours orally
Clindamycin’ &00 mg every 8 hours orally
Ofloxacin? 400 mg every 12 hours orally
Omadacycline’ 450 mg every 24 hours orally x 2 days, then 300 mg
every 24 hours orally
Linezolid" 600 mg every 12 howrs orally
Tetracyeline™ 500 mg every & hours orally
Clarithramycin®.5% 500 mg every 12 howrs orally (only initiate after at least 3 days of treatment with any of
the ather antimicrabials listed)

Dalbavancin’ 1gx 1 dose IV, then 500 mg weekly IV

Imipenem/cilastatin®
ar

Meropanem®
Vancomycin?

1g every & hours IV

2 g every 8 hours IV
15 mig'kg every 12 howrs IV over a period of 1-2 hours [target AUC ;4 of 400-600 ug x hémL
[preferrad]; if AUC,, is not available, maintain serum trough concentrations of 15-20 ug/mL}

Antitoxin (enly to be used if antimicrobial drugs are not available or not appropriate; listed antitoxins joined by “or” are considered equivalent)

Raxibacumab®®

or
Obiltaxaximab 19
AIGIYE

40 ma/ky ina single dose IV

16 ma/kyg in a single dose IV
420 units IV

Abbreviation: AIGIV = anthrax immunoglobulin intravenous; FOA = Food and Drug Administration; IV = intravenous; PCN-5 = penicillin-susceptible strains;

PEPAbx = antimicrobial postexposure prophylaxis for anthrax.

* Definitive therapy should be directed by antibiotic susceptibility test results, when available.
t Approved by FDA for anthrax PEPALx, treatment, or both, but specific uses (e.g, doses, dosing schedules, and patient populations) recommended in this repart

_ might differ from the FDA-approved labeling.



Tedavi deri sarbonu

CDC Guidelines for the Prevention and

Treatment of Anthrax, 2023

 Lokalize ve sistemik deri sarbonunun tedavisinde
monoterapl

 Penisilin sinifi bir antimikrobiyal ilac,
organizmanin penisiline duyarl oldugu biliniyorsa
tek basina tedavi olarak kullanilabilir

« kombinasyon tedavisi, yuksek olum oranina sahip
sarbon turlerine (ornegin, inhalasyon sarbonu) sahip
hastalar icin saklanmali

 Tedavi rejimi veya klinik olarak
stabil olana kadar devam etmell



Tedavi deri sarbonu

« [Ik antibiyotik uygulamasindan 24-48 saat sonra kultiir negatiflesir.
 Toksin aracili hasar nedeniyle lezyonlar ayni evrelerden gecer
 Antibiyotik tedavisi lezyonun progresyonunu ve toksin iligkili sistemik hasari etkileyemez

« Ancak antibiyotik tedavisinin erken baslamasi lezyonun buyumesini ve toksin yukunin
artmasini onleyerek iyilesmeyi olumlu etkiler

« Eskarin dugmesi 3-4 hafta surebilir, tedavi basarisizligi olarak degerlendiriimemeli , ek
antibiyotik tedavisi gerekmez

« Deri sarbonu igin cerrahi mtudahaleden sepsis riski nedeniyle kaginilmasi gerekir.
* Ancak asiri ddeme bagli kompartman sendromu gelisen olgularda fasiyotomi gerekebilir.
« Odem etkisini azaltmak icin kortikosteroid kullanimi ?

 Lokal antibiyotik iceren kremlerin hicbir faydasi yoktur. Deri lezyonunun lokal
pansumaninin yapilmasi ve steril gazli bezle kapatiimasi yeterlidir

« Kaynak arastirmasi yapilmalidir



Tedavi akciger / GIS sarbonu (HSGM)

« Sistemik sarbonda . > Ile beraber bakterinin duyarli oldugu
bir veya iki antibiyotikle kombine edilmelidir.

« Akciger sarbonu olgularinda klindamisin veya klaritromisin veya
siprofloksasinle,

« Gastrointestinal sarbonda ise aminoglikozidle (tercihen streptomisin) kombine
kKullanimi onerilmektedir

» Sistemik sarbonda 10-14 gun tedavi surdurulmelidir

nin

» Sistemik sarbon enfeksiyonlarinin tedavisinde sivi agigi | |
anilmasi, hipoksi

duzeltilmesi, soktaki vakalarda vazopressorlerin kull
varliginda oksijen destegi gereklidir.

» Barsak sarbonunda, tibbi tedavi ile beraber barsak lezyonlarinin
cerrahi rezeksiyonunun, sinirli sayida vakada da olsa, yarari
gosterilmistir.




Tedavi biyolojik silah

B CONSENSUS STATEMENT

Anthrax as a Biological Weapon
Medical and Public Health Management

Table 2. Working Group Recommendations for Medical Therapy for Patients With Clinically Evident Inhalational Anthrax Infection
in the Contained Casualty Setting?841606263*

Initial Therapy+ 0
Adults Ciprofloxacin, 400 mg intravenously Penicillin G, 4 million U intravenously every 4 h 60
every 12 h Doxycycline, 100 mg intravenously every 12 h§
Children|| Ciprofloxacin, 20-30 mg/kg per day Age <12 y: penicilin G, 50 000 U/kg intravenously every 6 h 60

intravenously divided into 2 daily Age =12 y: penicilin G, 4 million U intravenously every 4 h
doses, not to exceed 1 g/d

Pregnant women| Same as for nonpregnant adults
Immunosuppressed persons Same as for nonimmunosuppressed adults and children

*Most recommendations are based on animal studies or in vitro studies and are not approved by the US Food and Drug Administration (FDA). These recommendations are not FDA
approved but were reached by consensus of the working group. See text for explanations and alternatives.

tln vitro studies suggest ofloxacin, 400 mg intravenously every 12 hours, or levofloxacin, 500 mg intravenously every 24 hours, could be substituted for ciprofloxacin.

10ral antibiotics should be substituted for intravenous antibiotics as soon as clinical condition improves.

§In vitro studies suggest tetracycline could be substituted for doxycycline.

|Doxycycline could also be used. For children heavier than 45 kg, use adult dosage. For children 45 kg or lighter, use 2.5 mg/kg doxycycline intravenously every 12 hours. Refer to
management of pediatric population in text for details.

fIRefer to section on management of pregnant women in text for detalils.

 Amerikan calisma
grubu biyoterorizm ile
gelisen cilt
sarbonunda da,
aerosol maruziyetinin
de varsayllmasi
nedeniyle, tedavinin
60 gun sureyle
yapilmasini
onermektedir.

JAMA, May 12, 1999—Vol 281, No. 1



Tedavi sistemik sarbon

» Odem faktoriin etkisi antibiyoterapiye ragmen devam ettigi icin klinik
kotulesmenin devam etmesi soz konusu

« B. anthracis protektif antijenin tretiminin,
* in vitro olarak ve
* hem in vitro hem de in vivo olarak tarafindan azaltildigi bulunmustur.

« Tavsan modelinde, siprofloksasin arti klindamisin, tek basina siprofloksasine gore
hayatta kalma avantaji gostermistir; bu avantaj, klindamisin tarafindan toksin
sentezinin inhibisyonuna baglanmigtir

» Heterojen tedavi alan hastalar arasinda inhalasyon sarbonunun retrospektif bir
analizinde, daha erken tedavi edilen (fulminan enfeksiyondan once) ve
kombinasyon antimikrobiyal ilag tedavisi (siprofloksasin .
alan hastalarin, tek bir antimikrobiyal ila¢ alanlara gore hayatta kalma avantaji
yasadigi gorulmustur.

. Di?(er yuksek olum oranina sahip toksin aracili hastaliklarda da (6rnegin,
nekrotizan fasiit ve streptokok toksik sok sendromu) toksin uretimini hizla
?zc?ltmak" |<;|n_|bakter|3|dal bir antimikrobiyal ilag ve bir PSI ile kombinasyon
edavisi onerilir.

CDC Guidelines for the Prevention and Treatment of Anthrax, 2023



Tedavi sistemik sarbon

» Antimikrobiyal ilag tedavisinin suresi
olmalidir; ancak, hastanin iyilesmesine
ve klinik degerlendirmeye bagli olarak sure
Kisaltilabilir ve intravenoz uygulama oral ilaca
donusturulebilir.

 Deri disi sistemik sarbon hastaligi olan tum
hastalarda antimikrobiyal ilag rejimlerine ek tedavi
olarak verilmelidir.

CDC Guidelines for the Prevention and
Treatment of Anthrax, 2023



Tedavi sarbon menenijiti (HSGM)

« Sarbon r_nenenjti)ti ha_Katl tehdit eden klinik bir tablo olup BOS gecisi iyi olan
Iki veya u¢ antibiyotik kombinasyonu onerilmektedir.
« Penisilin G ve rifampisin/vankomisin

« Vankomisin ve rifampisin/meropenem

 Penisilin alerjisi olan sarbon menenjiti olgularinda kinolon ve_Y_a
meropenem ile birlikte rifampisin veya vankomisin kullanilabilir

« Anti odem tedavi olarak mannitol alan hastalarin hayatta kalma olasiligi
almayanlara gore daha yuksektir. (CDC)

- Intravendz kombine tedavinin stiresi menenijitli hastalar icin en az ¢ hafta
onerilir. (CDC)



Raxibacumab: Protektif antijene baglanan
insan monoklonal 1gG-1 antikoru;
inhalasyon sarbonu icin 2012° de FDA
onayi

Sistemik

b d Obiltol>(<|axirr|1ab: _Ero.te_kﬂf iantijene kabr§|
sarbonda
antitoxin

ted a.VI Sarbon immiinglobulini: Adsorbe Sarbon
asisl ile bagisiklanmisg kisilerin
plazmalarindan elde edilen Ig; toksin
notralizasyonu

»Sistemik sarbon ve toksemik olgularda antibiyotik tedavisi ile beraber spesifik antitoksik serum

verilmesi onerilmektedir. Ancak ulkemizde spesifik antitoksik serum bulunmamaktadir.




Kortikosteroid kullanimi ?

Clinical Infectious Diseases il ay h
¥ , IV ma
SUPPLEMENT ARTICLE .=~].I)bA. Americn e medone assooanon el

XFORD

Systematic Review of Hospital Treatment Outcomes for
Naturally Acquired and Bioterrorism-Related Anthrax,
1880-2018

Marissa K. Person,’ Rachel Cook.? John §. Bradley,’ Nathaniel Hupert,' William A. Bower,"” and Katherine Hendricks'

* Menenjit digi :Steroid almayanlarda
hayatta kalma orani daha yuksekti;
bu da steroidlerin bu gruplarda

faydali olmadigini dusundurmektedir.

* Menenijit: Steroid alanlarda hayatta
kalma oraninda anlamli bir artis
yoktu. Bununla birlikte, steroidlerin
zararli olmadigi ve klinik olarak
gerekli goruldugu durumlarda
kullanilmasi gerektigi sonucuna
varildi.

Table 6. Survival for Adults Reported to be Hospitalized for All Types of
Anthrax With Various Complications by Steraid Use, 1950-2018"

Stercids Mo Sterceds
Indication fior Stencid SurvivedTote SurvivediTota
WET With steroids e Without Stercids (%]
Shock (W= 19" 02 0k &1y 135
heningitia, both 1/5 (200 335 8l
primary and
secondary
(M= d,.:.:l"
Head or neck 47 57 3BM5 18y
involvermant (M=
52y°
Ederna involving = 1 4/8 =24 24/28 a3

axtremity (M=37}"

"Excluded patients that wers dead on armwval, died on day 1 of hoepitalization, o lacked
surveal status, Exchided pstiants that weara grven stanoeds betore hospitslization ar atter
day 2 of hospitalization. Patients that had sterods but ma timing infarmation weeare
cludad. Pabents from tha authar Maeselson were sxclided bacausa thay lacked sign.
symntorm, and trestrresnt data [3]

EThagse inchde tha folowing rowes of infaction: & cutaneous, T irgction, 3 inhalation, and 3
rigestion.

“Thase includa the folowing reutes of infection: 18 cutaneous, 3 inhalation, 10 primary
menmgitis, b injection, and 2 ingestion. Patierts are dassified as {1} primary meningitis i
they met criteria far meningitis [11] but lacked a discerrable route of mfectan, and (2]
sacondary manngite F thay mat cntana for manmgis and had anathar route ot pnmary
rifection

“Thase ncluda the following rowies of infestion: 45 cutanacus, 5 ingastion, and 2 injection

“Thesa indude tha following routas af infection: 24 cutanecus, 10insction, and 3 irgestion.




Temas oncesi Korunma

 Risk altindaki kisiler, kontamine materyallerin
infektif oldugunun farkinda olmali

» En etkili yontem: Hayvanlarin ve risk altindaki
iInsanlarin asilanmasidir.
« Hayvanlar icin: Attenue spor asisi
« Insanlar icin: PA'dan hazirlanan adsorbe antraks asis

VACCINE

gy : . ADSORBED

« Saf B. anthracis kulturleri veya B. anthracis spor preparatlal Goaes S 05 Al 38

ile calisanlar, e 5
. .y . . U, Deansa |

« Sarbon aragtirmalariyla ilgili sporla kirlenmis alanlarda ROET42
calisanlar,

< Savunma bakanliginin onerilerine gore askeri personele ———
onerilir.

CDC Guidelines for the Prevention and Treatment of Anthrax, 2023



Recommendations for use of anthrax vaccine absorbed, by type of population

Population

General public

Special populations in the general public
Pregnant women
Breastfeeding women
Children (aged <18 years)
Medical professionals

Populations at risk for occupational exposure
Persons who handle animals or animal products
Persons who perform certain types of laboratory work
Persons who work in postal facilities
Military personnel

Persons involved in environmental investigations or
remediation efforts

Persons involved in emergency response activities®

PEP: post-exposure prophylaxis.

Pre-event*

Mot recommended

Mot recommended
Mot recommended
Mot recommended

Mot recommended

Not routinely recommended?

Recommended ® ]

Mot recommended

As recommended by the Department of Defense ]

[
[

Recommended ]

Not routinely recommended; may be offered on a voluntary basis
under the direction of a comprehensive occupational health and
safety program

Pep"

Recommended

Recommended
Recommended
Determined on an event-by-event basis

Recommended

Recommended

Based on pre-event vaccination status
Recommended

As recommended by the Department of Def

Based on pre-event vaccination status

Recommended

* Five 0.5 mL doses administered intramuscularly at 0 weeks, 4 weeks, 6 months, 12 months, and 18 months; annual boosters are required to maintain

immunity.



Temas sonrasi Korunma / Aerosolize

Mmarvii—zn/nt

* Maruziyetten sonra mumkun olan en kisa surede ve ideal olarak 48 saat
icinde baslatiimalidir

Antibiyotik profilaksisi + Sarbon asisi (AVA)

* Erigkinlerde ve ¢ocuklarda temas sonrasi kemoprofilakside, etkenin
duyarlik durumu ogrenilinceye degin ilk secilecek ajanlar,

dir.

- Ikisinin de kontraindike oldugu durumlarda ise yiiksek doz penisilin
(ornegin amoksisilin ya da penisilin V) bir baska secenek olabilir.

» Etkenin duyarli oldugu anlasilir anlasiimaz, gcocuklardaki kemoprofilaksi
oral amoksisilin ile surdurulmelidir.

CDC Guidelines for the Prevention and Treatment of Anth

rax, 2023



Temas sonrasi Korunma / Aerosolize
mariizivet

* Maruziyet sonrasi asilanan bireylerde antimikrobiyal profilaksi: ri
C 2 gun veya son dozdan sonra 14 gun (hangisi daha
gecse) sureyle devam ettirilir (ancak stre 60 gint gegcmemelidir).

« 18 yasindan kuguk veya 65 yasindan buyuk bireyler
« Hamile veya emziren bireyler

« Bagisiklik sistemini zayiflatan rahatsizliklari olan kisiler (ornegin, kanser, HIV, biyolojik
ajanlar veya 2 haftadan uzun sureli yiksek doz kortikosteroidler gibi bagisiklik sistemini
baskilayicl ilaglarin kullanimi, radyoterapi)

« Daha once sarbon asisi olmamis hastalarda PEP icin AVA, sifirinci, ikinci ve
dordiincl haftalarda Ug adet 0,5 mL'lik subkutan doz halinde uygulanir

» Onleyici tedavilerin mevcut olmadigi veya uygun olmadigi durumlarda alternatif;
Raxibacumab, obiltoxaximab , sarbon immunglobulini

CDC Guidelines for the Prevention and Treatment of Anthrax, 2023


https://www.uptodate.com/contents/raxibacumab-united-states-availability-limited-to-strategic-national-stockpile-distribution-drug-information?topicRef=5535&source=see_link

Temas sonrasi korunma / Deri veya
gastrointestinal maruziyet

« Sarbon bulasmis bir hayvanin ciplak elle tutulmasi ve sarbon
bulasmis bir hayvanin az pismis etinin tuketilmesi

Aerosolize maruz kalma suphesi yoksa;

uygulanir. (Tedavi rejimi
secimi, aerosolize maruz kalma durumundakiyle aynti)

* Asi yapiimaz
* Halk sagligl personeli bilgilendirilmeli

* Maruz kalan kigilerde enfeksiyon gelisimi (ornegin, ates; maruz kalan
bolgelerde leke, sivilce veya ¢iban; boyun sismesi veya farenjit; karin
agrisi ve gastrointestinal semptomlar) acisindan izleme yapilmali

CDC Guidelines for the Prevention and Treatment of Anthrax, 2023



Sarbon izolasyon onlemleri

Guideline for Isolation Precautions: Preventing Transmission of Infectious Agents in Healthcare Settings (2007)

Anthrax
Environmental:
aerosolizable spore-
containing powder or other
substance

Until
environment
completely
decontaminated

Until decontamination of environment complete [203]. Wear
respirator (N95 mask or PAPRs), protective clothing;
decontaminate persons with powder on them (Notice to
Readers: Occupational Health Guidelines for Remediation
Workers at Bacillus anthracis-Contaminated Sites — United
States, 2001-2002

(hitps:hwww .cde.gov/mmwr/preview/mmwrhtmi/mm5135a3.h
tm accessed September 2018).)

Hand hygiene: Handwashing for 30-60 seconds with soap
and water or 2% chlorhexidine gluconate after spore contact
(alcohol handrubs inactive against spores [983].)

Postexposure prophylaxis following environmental exposure:
60 days of antimicrobials (either doxycycline, ciprofloxacin, or
levofloxacin) and Postexposure vaccine under IND.

Anthrax

Standard

Infected patients do not generally pose a transmission risk.

Anthrax
Cutaneous

Standard

Transmission through non-intact skin contact with draining
lesions possible, therefore use Contact Precautions if large
amount of uncontained drainage. Handwashing with soap
and water preferable to use of waterless alcohol-based
antiseptics since alcohol does not have sporicidal activity
[283].

Anthrax
Pulmonary

Standard

Mot transmitted from person to person.

Insandan insana bulasmaz;
standart onlemler yeterli
Yogun akinti varsa temas
onlemi alinabilir.

Alkol bazli el
dezenfektanlari sporosidal
degil, el yikama onerilir.
Aerosollerle cevresel
kontaminasyon varsa,
dekontaminasyon
gerceklesene kadar N95
maskesi giyilmel



Diger onlem calismalari

* Toplumda zoonotik hastalik ve korunma bilincinin gelistiriimesi,

 Endemik bolgelerde yasayan, hayvancilikla ugrasan aile bireyleri,
hekimler, veteriner hekimler ve diger risk gruplarinin egitimi,

« Enfeksiyonun hayvanlarda kontrolu (sarbon asisi uygulamasi),

« Hasta hayvanlar veya olen hayvanlar (hayvan karkasi, deri, yun,
atiklar, diger kontamine materyaller) ile temasin onlenme3|

« Cevre kontaminasyonunun onlenmesi,
* Personel korunma,
* Endemik bolgelerden gelen yun ve derinin dezenfeksiyonu,

« Kontamine meralarin, alanlarin belirlenmesi ve dekontamine
edilmesi

Turkiye zoonotik hastaliklari eylem plani 2019-2023
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