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e Sarbon asil olarak ot yiyen hayvanlarin hastaligi olup, insanlara infekte

hayvanlardan bulasan bir zoonozdur.

v’ Kara kabarcik, coban cibani, dalak atesi,

* Gorulme sikhg! dinyada ve Ulkemizde giderek azalmaktadir.

* Gelismekte olan ulkelerde infekte hayvanlardan insana bulasir.

* Biyoterorizmle iliskili ise kiiresel bir tehdit olmayi stirdirmektedir.



* Etken Bacillus anthracis

e Sporlu, gram pozitif basil

* B. cereus turu icinde bir klad olarak kabul
edilir

»Katalaz pozitifligi ve hareketsizligi ile

diger Bacillus turlerinden ayrilir.




1937 — Hayvanlar igin
gelistirilen sarbon asisi,
insan vakalarini azaltir

1877 — Robert Koch,
700 BC- Koch Postulatlarini

Sarbonun gelistirmek icin
antik sarbonu kullanir

kokenleri

1900’ler —
Sarbonun saldiri
araci olarak ilk

kullanimlari

1881- Louis ' % 1960’lar — Biyolojik
Pasteur, ilk silah kullanimiyla
sarbon asisini ilgili kiresel
gelistirir endiseler

1752 — Sarbonun ilk
klinik tanimlamalari

. Tl Antik Caglar: M.0O. 1500 — Ebers papiriislerinde hayvan 6liimleri

. & Robert Koch (1877): Koch postiilatlart ilk kez B. anthracis ile tanimland:

. ¢ Louis Pasteur (1881): i1k canli sarbon asis1

. /\ 2001 ABD Mektup Saldirilari: 22 vaka, 5 6liim — CDC ve FBI is birligiyle analiz

1979 — SSCB, Sverdlovsk'ta
olimcul sarbon salgini

2010 — yeni bir
sarbon formu
kesfedildi

2001 -
Amerika’da
sarbon saldirisi




Epidemiyoloji

Sporlar cevre kosullarina cok dayanikli olmasi
Eradikasyon zor

Toprakta uzun sire canliligini stirdirmesi

B. anthracis, guclu biyofilmler olusturabilir.

 toprakta kaliciligin dnemli bir mekanizmasi

Bakteriyofajlarla etkilesim sonucu lizojenik bakteriler ortaya cikabilir.

e cevresel dayanikhlik t
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Sarbon vakalarinin illere gére dagilimi 2007-2019

Kadanali A, et al. Tiirkiye’de Sarbon Mevcut Durum Raporu Degerlendirme Raporu. Turk Hij Den Biyol Derg, 2020



Animal anthrax > Anthrax in Environment < » Anthrax in Human

Respiratuvar Enfeksiyon:
Cevreden sporlarin
solunmasi ile meydana
gelir

1 - " oo o "

Cevredeki sporlarin
otlama, su icme
sirasinda yutulmasi
veya kontamine yem
ve sudan solunmasi
yoluyla alinmasi.

Gastrointestinal Enfeksiyon:
Kontamine etlerin, suyun veya
diger maddelerin yutulmasiyla

meydana gelir.

B. anthracis, kontamine
ortamda oksijene maruz
kalinca sporlanir

Sporlar, hassas
konakginin lenf
sistemi ve
dalaginda
germine olur

Deri Enfeksiyonu: Enfekte
hayvanlarla, 61l karkaslarla,
hayvansal Urlnlerle temasla,

sinekle veya kan sicramasi gibi
yollarla meydana gelir.

Enjeksiyonla Bulasan
Enfeksiyon: Eroin gibi
drlnlerin uygunsuz
enjeksiyonu ve kontamine
maddelerin deriye enjekte
edilmesiyle olusur.

Germinasyon konagin sporlari
yutmasiyla, organ /sistemlerin istilasina,
agiz, burun ve anus gibi acikliklarda
hemarajilere neden olan vejetatif
formun Gretimine neden olur




Kuresel Isinma ve Spor Aktivasyonu

Donmus
topraklarin
(permafrost)
cozulmesi

Hayvanlarda
stres ve Ekosistem
immun degisiklikleri
baskilanma



Bulasma (kaynaga gore )i

JIENUERINY
cok dustk

Tarimsal e Hayvancilikla ugrasanlar, kasap , veteriner

e Kontamine hayvansal trtnlerin islenmesi (keci kili, ylin deri, post ve
kemik)

Endustriyel

e 1979°da Sovyetler Birligi (Swerdlosk): Askeri Birlikten kazara
atmosfere sarbon sporlarinin salimi

e 2014'de CDC: BSL-3 labdan BSL-2’ ye sarbon basili aktarimi
esnasinda basilin inaktive edilmeden génderilmesi



B. anthracis

pX02 plazmidinde kodlanan anti-

fagositik PGA (poly-d-y-glutamic
acid) kapsiili

PA +heptamer OF = 6dem

toksini
“ _ PA+ LF= letal toksin.
furin .

PA, sarbon toksin
reseptorlerine baglanir receptorY

LF, mitogenle aktive olan
protein kinaz kinazin N-
terminal kismini keser.

lizis veya proinflamatuar

itokinlerin indiiksi i shock
sitokinlerin induksiyonu YO

4 ktler koll k MA""’KK
vaskuler kollaps, so %'o\
ve 6lim a";::%,"‘aq/ :
414‘:’
*

stimulation of
chemotaxis



Klinik formlar

* Deri sarbonu, * Lenfohematojen yayilim ile

- Akciger sarbonu, v'sarbon menenijiti

v'sarbon sepsisi

* GIS sarbonu

o * Enfeksiyonun siddeti degisken
* Enjeksiyonel sarbon
* innate ve spesifik immunitesine,
e bakterinin virtlansina,

* bulasan bakteri sayisina bagl



Inkiibasyon periyodu

Ortalama/giin
Deri 2-5
. . ///7%\\
Enjeksiyonel <1
Gastrointestinal 1-6
Inhalasyon 2-10

Literatuirde bildirilmis
sinirlar

1-19
1-7

1-7



Deri sarbonu

v’ Sarbon vakalarinin % 95’i

v Lezyonlarin cogu bas, boyun ve ekstremitelerin acikta kalan

bolgelerindedir.

v’ B. anthracis'in invazif olmadigl ve sporun subepidermal dokuya bir

kesik, asinma veya isirik bolgesinden girdigi kabul edilir.



Deri Sarbonu

v' Lezyonda purtlans ve agri &

v’ Bas agrisi, halsizlik ve dustik dereceli ates

» bakteriyemiye ilerlemese bile

v' Gram boyama

» cok sayida basil, az I6kosit

v Vezikuler sivi kiltirinde etken uretilebilir.

v" Antibiyotikler cilt lezyonlarinin evrimini etkilemez.

» 2-6 haftada iz birakmadan

Doganay, M.et al. Human Anthrax: Update of the Diagnosis and Treatment. Diagnostics 2023



Sagmak Tartar A et al. - Local cutaneous anthrax and malignant edema Rev. Soc. Bras. Med. Trop. 54 ¢ 2021




Sagmak Tartar A et al. - Local cutaneous anthrax and malignant edema Rev. Soc. Bras. Med. Trop. 54 ¢ 2021




Bas-boyun
tutulumu
kortikosteroid

Tartar, Ayse Sagmak et al. “A Case of Malignant Cutaneous Anthrax Localized to the Eyelid.” The American journal of tropical medicine and hygiene 2022




GIS Sarbonu

v'B. anthracis sporlari ile kontamine gida veya iceceklerin alinmasi ile

gelisir.
v'Orofaringeal form
v'Intestinal form
v’ Sporlar peyer plaklarinda tutulur ve Ulserler olusturur.

v’ Lezyonlar siklikla terminal ileum ve cekum duvarinda yerlesir



Akbulut A et all. Gastrointestinal Anthrax: A Case and Review of Literature Advances in Infectious Diseases, 2012, 2: 67-71



Inhalasyon sarbonu

v'5 mikrondan kucuk sporlar alveollere ulasir.

v'"Makrofajlarda cogalip trakeobronsiyal lenf nodlarina, lenfatik sisteme,

kan dolasimina gecerek toksemi ve sepsise neden olur.

v’ Mediasten genislemesi tipik bir radyolojik bulgu



Enjeksiyon Sarbonu

2010°da tanimlanmig

v’ Klinik tablo atipiktir.

v Eskar her zaman gorulmeyebilir

v Nekrotizan fasiit gibi,
v Agri ile orantisiz 6dem

v’ Cerrahi debridmani gerekebilir

v'Sistemik sarbon enfeksiyonu ile kaybedilebilir.

v %9-33

Booth, M.; et al. Confirmed Bacillus anthracis infection among persons who inject drugs, Scotland, 2009-2010. Emerg. Infect. Dis. 2014



Tani

Maruz kalma
oykusu ve klinik
semptomlar

Molekuler ve Mikrobiyolojik

: ) . ve
immunolojik .
- goruntuleme
testler -- . :
yontemleri



Konvansiyonel Tani Yontemleri

Gram boyama, M’Fadyean boyasi, Wright

veya polikrom metilen mavisi
Kanli agar: “Medusa basi” gorunimi

PLET-> toksik olmasi nedeniyle bazi

ulkelerde yasak

Kromojenik agar ve R&F® agarlari - secici

ve modern alternatifler



Molekuler Tani Yontemleri

v’ Antijen-Antikor Temelli Ydntemler (Immuinoassayler)

v PCR ve Genetik temelli Yaklasimlar
e Konvansiyonel PCR & Real-time PCR
* Yeni Nesil Izotermal Teknikler
* Sekanslama ve SNP analizleri

* Yeni teknolojiler

* Genosensorler, aptamer tabanli sistemler, peptid-nukleik asit kimerik problar

v’ Spektrometrik Yontemler

v MALDI-TOF MS

Ogunleye et al. Anthrax outbreak: exploring its biological agents and public health implications Emerging Tropical Diseases 2024



Deri Sarbonu icin antibiyotik rejimleri

Birinci basamak Alternatif antibiyotikler
antibiyotikler

Doksisiklin Amoksisilin-klavulanat
Penisilin G ve
Minosiklin PEP icin alternatif Moksifloksasin amoksisilin
dogal sarbonun
Ciprofloksasin Klindamisin tedavisinde
tercih edilir
Levofloksasin Linezolid
Penisilin VK Ampirik kullaniimaz imipenem
Amoksisilin Ampirik kullanilmaz Meropenem
Vankomisin
Klaritromisin Diger ajanlardan biriyle, en az 3

glinliik tedaviden sonra

Bower WA, et al. CDC Guidelines for the Prevention and Treatment of Anthrax, 2023. MMWR Recomm Rep 2023



Menenijit dahil sistemik sarbon tedauvisi
ampirik 2 bakterisidal ajan + 1 protein sentez inhibitori

Birinci basamak bakterisid
antibiyotikler

Meropenem (3X2gr)

Ciprofloksasin (3x400 mgr)

Levofloksasin (2x500)
Penisilin G (6x4 milyon U)
Ampirik kullanma

Ampisilin (6x2)
Ampirik kullanma

Imipenem-cilastatin(4x1)
Meropenem yoksa

Ampicillin-sulbactam (4x3)
Meropenem yoksa

Alternatif bakterisid
ajanlar

Piperasilin-tazobaktam

Moksifloksasin

Vankomisin

Birinci basamak protein
sentez inhibitoru
antibiyotikler

Minosiklin (200 mg bir kez,
ardindan 2X100 mg)

Doksisiklin (200 mg bir kez,
ardindan 2X100 mg)

Alternatif protein sentez
inhibitoru antibiyotikler

Omadasiklin

Eravasiklin

Klindamisin

Linezolid

Rifampisin



Inhalasyon, GIS, enjeksiyon

Antitoksin

sarbonu, sarbon menenijiti
oldugundan siphelenilen
& ¢ & hastalara acil
' B ’ ' EF (adenylate cyclase)

(¥
-\ F _ ’ LF (endopeptidase) o /
! \\ r, ' @.anthracii =

T N\ N4
/</ ' Obiltoxaximab

l W : "
E .\k Raxibacumab™

Macrophage containing Anthrax Toxin Receptor




cilt sarbonu /PEP igin

Sistemik sarbon icin antitoksin onerileri

Yetiskinler i¢in dozaj

ulasilamiyorsa
alternatiftir

Yorumlar

Raxibacumab

40 mg/kg intravenoz olarak bir
kez

Uygulamadan 1 saat dnce difenhidramin ile 6n
tedavi
Asiri duyarhlik ve anafilaksi bildirilmistir.

Obiltoxaximab

16 mg/kg intraveno6z olarak bir
kez

Uygulamadan 1 saat 6nce difenhidramin ile 6n
tedavi
Asiri duyarhlik ve anafilaksi bildirilmistir.

Sarbon
immiinoglobulini
(AIGIV)

420 Unite intravenoz olarak bir
kez

Raxibacumab ve obiltoxaximab bulunamiyorsa.
Agir vakalarda ve >5 kg hastalarda yasa veya
kiloya gore belirtilen doz iki katina ¢ikarilabilir.

Bower WA, et al. CDC Guidelines for the Prevention and Treatment of Anthrax, 2023. MMWR Recomm Rep 2023



Temas Sonrasi Profilaksi icin CDC Onerisi

Siprofloksasin 500 mg 2x1 oral
Doksisiklin 100 mg 2x1 oral
Levofloksasin 750 mg 1x1 oral

Moksifloksasin 400 mg 1x1 oral

Klindamisin 600 mg 3x1 oral

Penisilin hassas suslarda Alternatifler
Amoksisilin 1g 3x1 oral
Penisilin V 500 mg 4x1 oral

Sure : 60 giin ( ya da eger asilanmissa 3. asi dozundan sonra 14 giin daha devam edilir).




f AsI

* AVA veya AVA BioThrax FDA onayli, protektif antijen iceren aselltler asilar

* Maruziyet oncesi ve sonrasi kullanim icin uygun,

e Canli spor asilari: Cin ve Rusya'da mevcut

e tarihsel onem, kullanim sinirli

* Yeni Nesil Asi — AV7909
* AVA + CpG 7909 adjuvani

* daha hizli ve gucli bagisiklik yanit
e 2doz (0 ve 2. hafta)

* Henuz lisansh degil, acil durumlarda Emergency Use Authorization ile kullanilabilir




Adsorbe sarbon asisi icin dnerilen maruziyet oncesi asilama

programlari
Zamanlama Uygulama Doz
Asilama dozlari (3 doz)
0 ay
1. ay intramuskuler 0,5 ml
6. ay

. Belirli laboratuvar
Ik takviye dozlari (2 doz)
12. ay calisanlari, bazi
18. ay askeri personel,

Devam eden takviye doz cevresel
Devam eden riske sahip bireyler icin: Her yil ara§t|rmac|lar
Yiiksek risk altinda olmayan ancak bagisikhgini korumak
isteyen kisiler i¢in: Her Uc yilda bir

Bower WA, et al. Use of Anthrax Vaccine in the United States: Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices, 2019.
MMWR



Adsorbe sarbon asisi icin dnerilen maruziyet sonrasi
asillama programlari

Maruziyetten sonra 3 doz:
0 hafta

Standart rejim 0,5 Subcutan 2 hafta
4 hafta

Maruziyetten sonra 2 doz:

Doz tasarruflu rejim 0,5 Subcutan veya 0 hafta
intramuskuler 2 ila 4 hafta

Maruziyetten sonra 3 doz:

0,25 Subcutan veya 0 hafta
intramuskuler 2 hafta
4 hafta

Bower WA, et al. Use of Anthrax Vaccine in the United States: Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices, 2019. MMWR
Recomm Rep 2019



Gelecege Dair Zorluklar

* B. anthracis, hem halk sagligi hem de ulusal giivenlik acisindan kalici bir tehdittir

** Biyoterorizm Riski sirekli dikkatle izlenmesi

. Q) Antibiyotik Direnci

gereken bir patojen

* 10 farkh direnc geni:blal, bla2, fosB, mphL, tem-116, oxa-59, cfrC, dfrG, vmlIR,
bcll

- @ cCevresel Kalicilik: iklim degisikligi



Sonuc¢ olarak;

e Sarbon, giinimuzde hala orta ve diisiik gelirli tarim ulkelerinde endemik

olarak gorilen bir hastaliktir.
e Hayvan ve insan sagligi entegrasyonu

* Hijyen ve koruyucu énlemler Etkin

mucadele

 Strveyans ve hizli bildirim

* Toplum farkindaligi ve egitim

 Multidisipliner, entegre ve uluslararasi is birligi 6nemlidir.



_Te;ekkurler....
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