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Ulkemizde ve Bolgemizde Sarbon: Giincel Durum

e Sunum plani
* Hastalik ve bakteri hakkinda genel bilgiler
* Hastaligin glincel epidemiyolojisi
* Tani, tedavi ve korunmada guncel bilgiler



Sarbon

e Cok eski bir zoonoz, Misir ve Mezopotamya kaynakli

* Bir bakteriye bagli oldugu kesin olarak kanitlanmis ilk hastalik: Bacillus anthracis

* Dlinya tarihinde hicbir zaman veba, kolera, cicek veya pandemik grip gibi kitlesel
insan 6lumlerine yol agmamis

* En buyuk salgin 1979-84’de Zimbabwe’de, 10.000 hasta, 182 6lim

Martin GJ. In, Mandell, Douglas, and Bennett's Principles &Practice of Infect Dis, 8th Ed. 2015; 2391-409.
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i 700. 1877: Robert asilanmasi, insan 1979: Sverdosk’ta sarbon
' Koch, « Koch , hastaliklarini azaltiyor. salgini: 64/96
Homeros- Postulat» lari -
llyada’da s6z icin sarbonu : “ &
ediliyor kullaniyor widae e« 2009-10:
1900'ler: ilk v %@%g iVDU'da ve
{ kasith kullanimi davul
ve endistriyel ————— calanlarda
: \ : Biyoloji
!/, ~1752: Sarbonun ilk 1881: Louis Pasteur sarbonun A ilah ol »t;'l e SR
%Y o Klinik I ilk sarbon asisini taninmasi stiah olablieces! 2001: ABD
A1 24 InIk tanimlanmasi konusunda
yaplyor kiresel ilgi sarbon
saldirisi: 5/22

ﬂ.ﬂl

https://www.cdc.gov/anthrax/resources/history/index.html




Hayvanlarda Sarbon

* Genellikle ot yiyen hayvanlarin hastaligi
 Sigirlar, koyun ve kegiler, atlar

* Daha direncli olanlar (sarbonlu

karkaslari yemekle infekte olabilir)
* Domuzlar

Kedi-kopek

Kuslar (devekuslari!)

Vahsi hayvanlar

insanlarda: infekte olanlar/temas eden orani

dusuk

* Direncli kabul edilenler: Soguk kanlllar_ oy




Bacillus anthracis

* Genomik cesitliligi cok az

* Filogenetik olarak Bacillus
cereus’dan ayri degil

* B. cereus turu (B.cereus sensu lato)
icinde bir soy (clade)

* Tibbi 6nemi nedeniyle B. anthracis

Bazinet LA. BMC Evolutionary Biology 2017; 17:176

Bacillus cereus sensu lato
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Bacillus anthracis

* Gram-pozitif, sporlu, aerob basil
e Kanli agarda hizli ve non-hemolitik treme

» Koloniler
* «Meduza basi» -«kuyruklu yildiz»
* Gri-beyaz
* Agara sikica yapisik

« Ozeyle almaya calisildiginda cirpilmis yumurta
gorunumu




Bacillus anthracis
Olmug bir hayvanin kaninda kapsullu basiller (M’ Fadyean)

* Infekte dokuda TR "o s S’ (é
e Sporsuz tek ya da ikili, Gcli kisa | ~ 4o
zincirler seklinde
* Bikarbonat (laboratuvarda CO,)
varliginda , poli-D y-glutamik asit
yapih kapsul olusturur

e Polikrom metilen mavisiyle

boyaninca pembe gorunur
(M’Fadyean)

), 8
»
https://sbu.saglik.gov. tr)!!u!up”ane/kitap@loonotik%ZOHastalikIar%ZOKatiIimci%20Kitabi.pdf



Bacillus anthracis

e Kulttrde uzun zincirler yapabilir

* Atmosferik oksijene maruz kalinca
spor olusturur
» Santral veya parasantral, oval, bakteride
siskinlik yapmayan
* Spor oldukga dayanikl
 Belli toprak kosullarinda onlarca vil

* Hayvanlarda uzun streli dormant
kalabilirler (primatlarda 100 giin)




Bacillus anthracis

 Sporlarin inaktivasyonu
* Otoklavda 120 °C’de 15-20 dk
e Kaynatmayla 20-30 dk
%10’luk camasir suyu
%5-10 formaldehid
% 2-4 gluteraldehit
Hidrojen peroksid

Heninge SJ. Appl Biosaf. 2009; 14(1): 7-10
Spotts Whitney EA. Emerg Infect Dis 2003; 9 (6): 623-7



Bacillus anthracis

Risk Grubu 3 mikroorganizma

Laboratuvara haber verilmeli
* Kuskulu ornekler BGD2 lab.da (en az sinif-llIA BGK’de) calisiimali
* Kontaminan olarak degerlendirilebilir

Diger Gram-pozitif basillerden ayirt etmek
* Hemolizsiz ve hareketsiz,
* Penisiline ve y-fajlara duyarli

Kesin tani
 y-fajla lizis
* Floresan antikorla kapsul tayini
* PCR’la toksin genlerinin gosterilmesi

11



Sarbon Kuskulu Klinik Orneklerin Calisiimasi

Klinik laboratuvar SARBON SUPHELI VAKA

Klinik érnek
l
& v
M’'Fadyean boyama %5 KKA'ya®
Kan, vezikidler sivi, dijer vicut sivilan Direkt kiltdr ekimleri
veya dokulanin baskr yaymalanndan |
+ Kuskulu kolonilerden tanimlama Referans

Pozitif mikroskopi — Rapor et!

laboratuvara

Hemoliz yapmamig, hareketsiz, katalaz
pozitif, gram pozitif, sporlu gomaklarb

gonderilmesi
oneriliyor

Referans laboratuvar

! l

Supheli koloniden bir idne dze ile al;2.5 mL defibrine "gamma” faji ve penisilin
at kani igine inokile et (at serumu da olabilir). Pozitif duyarhg testleri
ve negatif kontroller de kullanilmahdir.
|
35°C'de bir gece inkibe et

!

Preparat yap ve polikrom metilen mavisi (M'Fadyean) pag ve cap genleri icin PCR
ile boya

Kapsilli bakteri varhdn (etrafinda pembe kapsiil olan ve kendisi koyu mawvi boyanmis genellikle kare uclu,
tek basina ya da kisa zincirler yapmis basiller) Bacillus anthracis icin tammlayicodir. Muhtemelen tam
virtilandir, ancak bu pag ve cap genlerinin varhdinin gésterilmesi ile dogrulamir.

https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/Mikrobiyoloji_Referans_Laboratuvarlari_ve_Biyolojik_Urunler_DB/Haberler/sarbon_hakkinda/UMS-B-MT-20-Sarbon_EA2.pdf 12



Bacillus anthracis

* 2 major virulans faktoru var
» Antifagositik PGA kapsuli-pX02 plazmidinden
* 2 ekzotoksin: pX01 plazmidinden

e pX01 plazmidi 3 bilesen kodlar
* Protektif antijen (PA)

. o Tek baslarina inaktifler
* Odem faktoru(EF) g PA+EF: Odem toksini

* Letal faktor (LF) PA+LF: Letal toksin

13



Sarbonun Insanlara Bulasmas

Dogal kosullarda gelisen sarbon
* infekte hayvanlardan

* Laboratuvardan

* Nadir, 1979’da- Sverdlovsk’da 96 kisilik salgini (askeri bir laboratuvarda kazayla)
* infekte insanlardan

* Nadir, nozokomiyal (infekte hasta cilt lezyonununa temasla)

e Hastalar icin standard onlemler yeterli, ayri oda gerekmez

* Hastalarin yarasina eldivenle dokunulmali

Biyoterorizmle iliskili sarbon
e Son yuzyildaki 269 saldirinin >%50’si B.anthracis’le
2001 ABD

Carus WS: Bioterrorism and Biocrimes, 2001; https://fas.org/irp/threat/cbw/carus.pdf



Sarbonun Insanlara Bulasmas

* Infekte hayvanlardan: TR %96 sigir, %4 koyun
e Tarimsal
* Infekte hayvan veya Urinleriyle direkt temasla: TR %95

Endustriyel
* Sporlarla kontamine hayvansal Grinlerin islenmesi esnasinda

Davul yapmak veya calmakla
Injeksiyonla: Infekte hayvan derilerinde tasinmis eroinin IV injeksiyonuyla
Sineklerle: Infekte karkaslardan beslenip insanlari isirmayla

Ozkurt Z. Emerg Infect Dis 2005; 11 (12); 1939-41
Doganay M. Vector Borne Zoonotic Dis 2009; 9 (2): 131-9.

15



Sarbonun Insanlara Bulasmas

* Davul calmakla, yapmakla iliskili sarbon

* infekte hayvan derisinden davul yapma
veya bunlari ¢alma sirasinda ortaya cikan
aerosollerin yutulmasi veya inhalasyonuyla

« ABD’de bir GIS, bir deri, bir inhalasyonel

* igiltere’de 2 inhalasyonel

* Cevresel kontaminasyon ve temas sureleri
uzun olmasina ragmen olgu sayilari az

CDC. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2010 23;59:872-7
Bennett E. Epidemiol Infect. 2018 Sep;146:1519-1525.
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Sarbonun Sitle Bulasmasi

FOURTH EDITION

Anthrax

in humans and animals

Infekte inekte sut Giretimi olmaz, olsa bile siite basil veya
spor sacilimi gosterilmemis

Sutte genellikle spor olusumu mimkun degil (asidik
ortam, 1sinin dismesi vb)

Vejetatif formlar icin pastorizasyon yeterli

Sutle bulasan dogal bir infeksiyon gosterilmemis

Anthrax in humans and animals — 4th ed. World Health Organization 2008, Sayfa 171-2.
http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/97503/9789241547536_eng.pdf;jsessionid=E58005AA357036853E7F2681FC4D3207 ?sequence~1



Sarbon Risk Gruplari

* Hayvan kesip, yuzlp, parcalayanlar

* Hayvancilikla ugrasanlar

* Hayvansal urin (et, deri, kil, yun, post vb) hazirlanmasinda calisanlar
* Mezbaha calisanlari

e Kasaplar

* Veteriner hekimler



Insan Sarbonu-DSO Verileri-2014

I Hyperendemic / epidemic [l Probably free “ )
([ -~ . = Endemic B Free -
:Sporadic l | Unknown

f. . ey -t oe . - o ot
En sik goruldugi Ulkeler: Meksika, Bolivya, Peru, Arjantin, Haiti, Arnavutluk, ispanya, Yunanistan, Tiirkiye, Orta Afrika, Orta-Uzakdogu

DSO Tahmini: Yilda 2.000-20.000 insan olgusu

Ulusal tarimsal sarbon insidens verileri=ulusal ciftlik hayvanlarindaki durum

Avrupa vb : 10 infekte hayvan karkasinin kesilmesi=1 deri sarbonu olgusu
Afrika-Hindistan vb : 1 infekte hayvan karkasinin kesilmesi=10 deri +GiS sarbonu olgusu
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Qutbreaks (2005-2016)
=l o

B 1-20

L2150

| 51-200
.| 201-400
B 401-1000 3
B - 1000 Etyopya, Turkiye, Afgani

insanlarda bildirim yeterli degil, ama hayvanlarda 82 iilkeden bildirim yapiliyor.

Carlson CJ. doi: https://doi.org/10.1101/39402320



Ciftlik Hayvanlarinda Sarbon Agilama Oranlari
OIlE-World Animal Health Information System Verileri 2005-2016

Livestock Vaeeination
(2005.3016)

K/ja No Miss
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Carlson CJ. doi: https://doi.org/10.1101/394623



Avrupa Birligi’'nde Sarbon eo(S(j

o0 | oon | o2 | 8 | 4
Country Confirmed | Confirmed | Confirmed | Confirmed | National ReDot Reported | Confirmed
cases cases cases cases data eport type cases cases

I /A T S T

* 2014

 Toplam 16 olgu, bildirim yapan tilkeler: Macaristan (9), ispanya (4), Romanya (2), Yunanistan (1)
* Diger 26 ulkeden olgu yok

https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/documents/Anthrax%20AER .0.pdf



Turkiye’de Sarbon
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1960-2005 arasi belirlenmig 26.954 olgunun dagilimi

Doganay M. Vector Borne Zoonotic Dis 2009; 9 (2): 131-9.
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Sarbon Olgularinin lllere Gére Dagilimi-Turkiye-1990-2005

Doganay M. Vector Borne Zoonotic Dis 2009; 9 (2): 131-9.
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Sarbon Olgularinin lllere Gére Dagilimi-Turkiye-2016
* Toplam 13 ilde 32 olgu

W85 [ on-ar B —
Bat-*m OO -0t 385} -
] ’




Sarbon Olgularinin lllere Gére Dagilimi-Turkiye-2017
* Toplam 17 ilde, 37 olgu

] o- 1 (64)
O 1- 5 (186)
B 5-10 (1)

https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/zoonotik-vektorel-hastaliklar-db/zoonotik-hastaliklar/5-Sarbon/3-istatistik/Web_Sarbon_haritasi.pdf
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Literatiir ve Web’de Son Yillarda Turkiye’den Insan Sarbonu Bildirimleri

=], -
T8 B ISpARTA L
BURDUR '

L Ay ANTALYA L / - \
Ty - o = MEREIN | e T e

PubMed’'de, “anthrax” ve “Turkey” anahtar kelimeleriyle tarama
Doganay- 1990-2007 arasi: 34 makale
Simsek-Yavuz S: 1990-2018 arasi: 101 makale (48’i 2010-2018 arasinda)
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T.C.Sefik Bakaos
Torkiyo Halk Sajhds
Konwme

T: €

Tiirkiye Halk Sagh@ Ku

Say1 : 10712557 /610
Konu : Yazilh soru &nergesi

TURKIYE BUYUK MILLET MECLISI

ilgi: 05.09.2014 tarihli ve 43452547-120.00-193732 say1!

izmir Milletvekili Aytun CIRAY tarafindan veri
edilen Sarbon hastahfina kars alinan onlemlere iligk
onergesinin cevabi iligikte sunulmaktadir.

Arz ederim.

SAGLIK BAKA,

SORU 1- 2014 yilinin Mart ayindan Gnce fzmir Aliaga’da, 28 giin gectikten sonra ise
bu defa da izmir Bayindir’da Sarbon Hastaligi ortaya ¢ikti m1? Ciktiysa ne oibi tedbirler alind1?

SURU = cl Y — - L G b (e ,.-.... et o . 5 - l'll]"l
nedenleri nelerdir? Yoksa bu durum alinan tedbirlerin ciddiyetsizliginin bir gostergesi midir?

’ T Dansi gecen konu hayvan Sarbonu oldu L WESE

7T Tarim ve Hayvancilik Bakanligi'ndan talep edilebilir. Ancak 2014 yilinda Odemis (¥
insan Sarbonu vakasi ile ilgili bilgi izmir il Halk Saghg Miudirligi Bulagicy Hastaliklar
ontrol Programlari Sube Miidiirliigii’ne 09/01/2014 tarihinde, Bozyaka Egitim ve Aragtirma
e oden ulasmistir. Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastalikla
Klinigi'nden hasta Ve T 2] Lavpacy jle dloili detayl bilgimidimenles P arim
ve Hayvancihk Bakanliii Bornova Veteriner Kontrol Enstitiisii Miidiirliigii, Odemis Gida
Tanim Hayvancilik ilge Miidiirliigii, Odemis Mezbaha Veterinerligi ve Odemis Toplum Sagh
Merkezi ne iletilmistir. S6z konusu Kurumlar konu ¢ahgma alanlar kapsaminda detayh ¢alisma
yapmistir.

-t

) SORU 3- Izmir Bozyaka Hastanesi’'nde kurtarilamayarak hayatini kaybeden Hatice
()z’de hangi hastalik teshis edilmistir? Oliim nedeni nedir?

CEVAP 3- izmir Bozyaka Hastanesi’nde hayatim kaybeden Hatice Oz’de Sarbon
menenjiti teshis edilmistir. Hatice Oz Sarbon menenjiti nedeni ile hayatim kaybetmistir,

SORU 4- Merhume Hatice Oz’iin cenazesi memleketi olan Yenikdy’de iki metre derine
ve geleneklerimizin aksine sanduka ile gdmiilip tizeri kireg tozuyla kaplandifina gore, kendisi
Sarbon nedeniyle mi dlmiigtiir?

28



T'L'lrkiye’de Sarbon Olgulari-2018-Subat

\\m
®! qaglikly

KL‘M TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI @

Hasta Hayvanin Etini Yiyen CERRRL 7 i Tl
Kadin Sarbondan Oldi vl !  a Trabzon'da Ikinci Sarbon Vakas:

Trabzon'da Sarbon Korkusuyla
[laglama Baglatildr
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Pro-MED Sorgulama (Anthrax-Turkey): 15 Sonuc: 2018-7,
2017-1, 2016-1, 2015-1, 2014-2, 2010-1, 2006-1, 2005-1

Search Results {15])

14 Sep 2018 Aanthirax - Turkey (07 (BT bhowims, humam

10 Sep 2018 Aanthrax - Turkey (0G) (KT bowvime

07 Sep 2018 Aanthirax - Turkey (05 (BT bhowimes

03 Sep 20158 Aanthrax - Turkey (03 (AR, I1ED owvine, human

30 Aug 2018 Aanthirax - Turkey (03 ) (AR bowvime

28 dAug 2018 Aanthrax - Turkey (02 (AR bowvime

gl P01 S Amihiracs - Turkey

1= HMaow 20

0 Jan 20176 Anthwrax._ human - Turkey . (E. Anatolhia)y culaneous cases J00RS-
ey I

07 Jun 20175 Anidbiraczs - Turkey:- (1) homan, bhovines

28 Aug 2014 Aanthirax - Switzerlamd sx Turkey: (AR huaman, bowvime

09 Sug 2014 Anthirax - Turkey - S haman, bowvime

19 HMow 20170 Aanthrax=x, haman - Turkey - (East) cutlansous casses

14 Jul 20006 Anthiras, livestock - Turkey (Hakkari)

085 Jul 2005 Anthras, human, ovine, caprms - Turksy (Bimgaol)

- Irabzon) bowine, houmresan

http://www.promedmail.org/post/20140828.2731401
http://www.promedmail.org/post/20150607.3415967
http://www.promedmail.org/post/20180212.5623312
http://www.promedmail.org/post/20180914.6029931
http://www.promedmail.orqg/post/20180903.6005067
http://wwwz.tbmm.qov.tr/d24/7/7-50423sqc.pdf“3 N



http://www.promedmail.org/post/20140828.2731401
http://www.promedmail.org/post/20150607.3415967
http://www.promedmail.org/post/20180212.5623312
http://www.promedmail.org/post/20180914.6029931
http://www.promedmail.org/post/20180903.6005067
http://www2.tbmm.gov.tr/d24/7/7-50423sgc.pdf
http://www2.tbmm.gov.tr/d24/7/7-50423sgc.pdf
http://www2.tbmm.gov.tr/d24/7/7-50423sgc.pdf
http://www2.tbmm.gov.tr/d24/7/7-50423sgc.pdf

Turkiye'de Insan ve Hayvanlarda Sarbon
2017-2018

10 Subat 27 Agsts 31 Ags 6 Eylal 10 Eylul 14 Eylul
2018 2018 2018 2018 2018 2018

@ 900



INTERNATIONMAL SOCIETY

| (D Gavenli degil | www.promedmail.org/direct.php?id=20180514.5029931

S ProMED

¥ - T SEA 5
[F{:-:u. INFECTIOUS DNSE =.n.| —mall

Published Date: 2018-09-14 16:03:55
Subject: PROJAH/EDR > Anthrax - Turkey (07): {(BT) bovine, human
Archive Mumber: 20180914.5029931

ANTHRAX - TURKEY (07): {BITLIS) BOVINE, HUMAN

I D4T DHD DRT 14D DBDIRD D8I IRD NI D4 DRD 36T 34T DRT 343 14T DRD 343 DR INDD4T DRODND 34D DRI IR D4T DRD 343 14T RO D43 D83 RO 343340 DD 4TI SO DT
A ProMED-mail post

hittp:/fwww.promedmail.org

-‘v:v'.': O bR AL
Lt % . o _": \-'
ProMED-mail is a program of the L o . 9, T A
International Society for Infectious Diseases o f ’ >~ .
http:/ fwww.isid.org AT T ,j
s {

Date: 14 Sep 2018
Source: Bianet [edited]

http://bianet.org/english/society/200835-health-organizations- 1 -child-dies-of-anthrax-in-bitlis e ‘ An B 0 N nn“ o ln “

Communicated by:
ProMED-mail
<promed@promedmail.org>

[To put this Turkish situation into context, OIE has reported the following for Turkey: In the first 6 months of
2018, livestock anthrax has already been reported in 25 provinces. In 2017, there were 99 outbreaks involving cattle in
which 590 animals died, and 9 ovine outbreaks with 155 sheep deaths. In that year [2017], only 2 percent of cattle were
vaccinated and less than 0.5 percent of sheep and goats. There were no equine outbreaks. The Turkish veterinary
reporting to OIE of livestock outbreaks and cases is reliable. A total of 37 human cases were reported but no deaths in
2017. In the past (i.e., 2005 and earlier), there would be 320 to 690 human cases each year; more recently, the situation is
much improved although variable -- 32 to 197 cases. Anthrax is patently a serious human and livestock problem in this
country, which is economically and politically stressed. Niche modelling shows that some 75 percent of the country is at
serious risk. Put another way, if a livestock national control and surveillance programme were to be initiated, some 80
percent of the cattle would have to be vaccinated annually for at least 10 years before targeted area vaccination could be
used to tidy up. - Mod.MHJ

http://www.promedmail.org/post/20180914. 6029931



http://www.promedmail.org/post/20180914.6029931

OIS o oremsemon ron s v Turkiye’de hayvan sarbonu 2018 ilk 6 aylik verileri

Office International des Epizooties

OIE'nin Turkiye Raporu
* 2018’inilk 6 ayinda 25 ilinde ciftlik hayvanlarinda sarbon bildirilmis durumda

e 2017 yihinda sigirlarda 590 hayvanin 6limune yol acan 99 salgin, kiicikbaslarda 155 hayvanin élimine
yol acan 9 salgin bildirilmis

e 2017 yilinda sigirlarin sadece %2’si, koyun ve kecilerin de sadece %0.5’i asilanmis

e Gecmiste (2005 ve oncesinde) yilda 320-690 insan olgusu gorulmekle birlikte, son yillarda, yillik 32-197
arasinda degismek Uzere daha az olgu gorilmekte

e Sarbon bu ulkede acikca ciddi bir insan ve ¢iftlik hayvani sorunu
* Modelleme c¢alismalari, tlkenin yaklasik %75’inin ciddi risk altinda oldugunu gosteriyor

 Ciftlik hayvanlariicin ulusal kontrol ve stirveyans programi baslatilirsa, durumu toparlamak icin,
hedeflenmis alan asilamasindan 6nce, sigirlarin %80’ninin her yil, en az 10 yil boyunca asilanmasi gerek

http://www.promedmail.org/post/20180914.6029931
https://www.oie.int/wahis 2/public/wahid.php/Diseaseinformation/statusdetail



https://www.oie.int/wahis_2/public/wahid.php/Diseaseinformation/statusdetail
https://www.oie.int/wahis_2/public/wahid.php/Diseaseinformation/statusdetail
http://www.promedmail.org/post/20180914.6029931

THSK Mikrobiyoloji Referans Laboratuvari- Zoonotik
Hastaliklar Laboratuvari Baskani’'ndan Telefonla Alinan
Son Durum Bilgisi

e Son donemde gelen ~500 klinik 6rnekten sadece 12’sinde lireme var
* Genotiplendirme calismalari kaynagin yerel oldugunu disinduiruyor
* Olgu sayilarinda anormal bir artis yok

* Agustos’ta, 6zellikle Kurban Bayrami nedeniyle pik oldu

* Hekimler arasinda hastaligin iyi taninmadigi sonucuna varilmis

* Bu nedenle bakanligin egitim calismalari baslatacagi bildirildi



Sarbonun Patogenezi

(1) Havayolu, GIS veya deriden sporlarin alinmasi

(2) Sporlarin direkt invazyonu veya

(3) Sporlarin makrofaj tarafindan fagosite edilmesi

(4) Sporlarin epiteli gecmesi

(5) Sporlarin lenf gangliyonuna ulasmasi

(6) Sporlarin vejetatif hale donlismesi, toksin ve kapsul

tiretimi (hemorajik lenfadenit)
(7) Bakterilerin lenf bezlerinden kana karismasi
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Sarbonun Klinik Seyri

* Bulasma sekli, klinik tabloyu belirler
* Deriden: Deri sarbonu
* Gastrointestinal yoldan: GIS sarbonu
* Solunum yollarindan: inhalasyonel sarbon
« Damar icine direkt injeksiyonla: injeksiyonel sarbon



Sarbon Olgularinin Klinik Seyri-Turkiye-1990-2005

Klinik Tablo Olgu sayisi (%) | Olen sayisi (%)

Deri sarbonu 413 (96.9) 42 (0.96)
Gastrointestinal sarbon 8(1.9) 3(37.5)
Orofarengeal 7
Intestinal 1
Sarbon menenjiti 5(1.2) 5(100)
TOPLAM 426 (100) 12 (2.8)

22 hasta sepsisten, 2 hasta da yogun odeme bagli hava yolu obstruksiyonu ve toksemiden kaybedilmis

Doganay M. Vector Borne Zoonotic Dis 2009; 9 (2): 131-9.
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Sarbon Olgularinin Kaynaklari-Turkiye-1990-2005

Kontamine hayvan veya urtnleriyle direkt temas (kesmek, 882 95.2
derisini yuzmek, etini parcalamak, postunu tasimak,
korunmasiz olarak karkasi gommek vb)

Kontamine pismemis veya az pismis et veya et yemek 5 0.5
Nozokomiyal bulasma 3 0.3
Kaynagi belli olmayan 36 3.8
TOPLAM 926 100

Doganay M. Vector Borne Zoonotic Dis 2009; 9 (2): 131-9.
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Sarbonun Kulucka Sareler;i

Klinik tablo Ortalama (giin) Literatiirde bildirilmis sinirlar (giin)

Deri 2-5 1-19
Injeksiyonel <1 1-7
Gastrointestinal 1-6 1-7
Inhalasyonel 2-10 1-60

Anthrax in humans and animals — 4th ed. World Health Organization 2008, Sayfa 44-52
Martin GJ. In, Mandell, Douglas, and Bennett's Principles &Practice of Infect Dis, 8th Ed. 2015; 2396.



Deri Sarbonu

e Tum olgularin %95’

Kasintil makdl, papul, vezikil,cokik tGlser, deprese siyah eskar (malign pustil, capi 6-9 cm!)

Etrafi cok 6demli ve eritemli, bolgesel agrili LAM

Ates, bas agrisi ve halsizlik yakinmasi eslik edebilir

Multipl lezyon: Birden fazla inokiilasyonda, bazen de satellit lezyon seklinde

Erkek E. Clin Exp Dermatol. 2005 Nov;30(6):652-4.
Parlak E. Vector Borne Zoonotic Dis 2016; 16: DOI: 10.1089/vbz.2015.1835.



Deri Sarbonu

* Malign 6dem

* Asiri 6dem, biller, indurasyon gibi siddetli lokal reaksiyonlar
» Agir toksemiye yol acan genel enfeksiyon belirtileri de olabilir
* Inokulasyon yeri genellikle boyun, gdgis ve gdz kapaklari

* Nadiren diger anatomik yerlerden de kaynaklanabilir

Erkek E. Clin Exp Dermatol. 2005 Nov;30(6):652-4.
Parlak E. Vector Borne Zoonotic Dis 2016; 16: DOI#10.1089/vb:..



Deri Sarbonu

* Komplike olmayan deri sarbonu

» Hafif deri sarbonu
* <4 cm lezyon, viicut sicakligl < 38 °C, sistemik semptomlar yok, |6kosit normal

* Agir deri sarbonu
* Yaygin eritem, indurasyon, billoz degisiklikler ile beraber genis deri lezyonlari
 Sistemik semptomlar var, genellikle I6kositoz var
* Komplike deri sarbonu
* Toksemik sok

* Lezyondan lenfohemotojen yayilimla bakteriyemi, menenjit veya pndmoni
gelismesi

https://sbu.saglik.gov.tr/Ekutuphane/kitaplar/Zoonotik%20Hastaliklar%20Katilimci%20Kitabi.pdf



Deri Sarbonu

1. gtin: kasintili, agrisiz papul, bocek 1sirigi sanilabilirr

2-3. glin: Vezikll (agrisiz, sivi ser6zanginoz, cok sayida
Gram p02|t|f basil, cok az PNL kiiltirde Greme
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4. gun: Vezikll kolayca rupture olur, kenari kalkik
yuzeysel Ulser

6. giin: Ulser tabaninda koyu renkli eskar,
cevresinde endurasyon ve gode birakmayan 6dem

-

150. glin: Belirgin skar birakmaz

g

Anthrax in humans and animals — 4th ed. World Health Organization 2008 http://www.who.int/csr/resources/publications/anthrax_web_colour.pdf?ua=1



Deri Sarbonunda Antibiyotik Tedavisi

* Tedavisiz olgularda mortalite %10-20, tedaviyle <%1-2

* Komplike olmayan olgularda 3-7 glin

 Sistemik infeksiyonlarda 10-14 gin

* Antibiyotikler iyilesme siresine ve evrelere etki etmez, ilk 24 saatte kiltir negatiflesir
* Toksin aracili hasar nedeniyle lezyonlar ayni evrelerden gecer

e Eskarin dismesi 3-4 hafta surebilir
* Tedavi basarisizligi degil, antibiyotik gerekmez



Deri Sarbonunda Cerrahi Midahale

* Hasta antibiyotiklerle etkili bir sekilde tedavi edilene kadar kontrendike: Sistemik yayilim riski

* Kabuk 3-4 haftada dismezse cerrahi debridman ve deri greftlemesi gerekebilir
* Greftleme icin en uygun zaman 4-6. haftadan sonrasi

* Mobil yerlerde (goz kapaklari) skar yapmis lezyonlardan sonra cerrahi diizeltme gerekebilir

* Yogun 6dem nedeniyle ekstremitelerde kompartman sendromu gelisebilir , uygun antibiyotik
tedavisinden sonra fasyotomi yapilabilir

e Cerrahlarin standard onlemleri uygulamasi yeterli

e Kullanilan malzemeler otoklavlanmali veya yakilmali, saglk calisanlarina asi veya profilaksi gerekmez

Doganay M. J Infect Public Health 2010; 3, 98—105.
Binkley EC. Ann Surg 2002; 236 (1): 9-16



Deri Sarbonu-Malign Odem
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A. 3. guin: IV penisilin G

B. 11. glin: Penisilin kesilmis
C.17 gun

D. 28.glin

E. 34.gln: Eskarin debridmani
F. 44.gln: Yaranin greftlenmesi
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Deri Sarbonun Ayirici Tanisl

Bocek isirigl, furonkdl , erizipel vb
Akdeniz benekli atesi
Klostridyal infeksiyonlar

Ektima gangrenosum

Laysmanyaz SARBONN!!
Ulseroglandiiler tularemi Agrisiz lezyon
Fare isirigi atesi ) C")dem varlig|
Purulans olmamasi
Veba Hastanin meslegi

Ruam Temas oykusu
Ornekte Gram + comaklar

Rhizomucor infeksiyonlari .y
ve cok az |6kosit

Kutan6z mantarlar (hayvanlardan edinilmis)
Herpes
Blastomikoz

Orimcek ising .



Deri Sarbonunun Ayirici Tanisi

Hayvanlardan bulasan, haftalar siiren, vezikoulseratif lezyonlu parapoks virus
hastaliklari: Agrili olabilirler, 6dem ve belirgin eskar olmaz, Gr + basil gortlmez

* Orf: Koyun ve kecilerden bulasir,
histopatolojik incelemede keratinositlerde

vakuoler dejenerasyon, intrastoplazmik,
intranukleer inkltzyonlar

e Siitci (sagmac) nodiilii: Ineklerden, siit
sagma sirasinda bulasir

Aktas H. Firat Tip Derg 2016; 21(4): 227-228
Estela Cubells JR. Dermatopathology 2016;3:55-60 ¢




Injeksiyon Sarbonu

Sporla kontamine eroinin damar icine direkt injeksiyonuyla
2009’da Avrupa’da birkac sporadik olgu, 2009-2010’da iskocya’da 119 olgu

Injeksiyon bélgesinde deri ve yumusak doku infeksiyonu

Odem var ama eskar her zaman goériulmeyebilir

Deri bulgulari olmadan agir klinik seyir olabilir, 6lim orani %28

Nekroz olan yerlerin cerrahi debridmani gerekebilir

Tani zor



NMolecular Epidemiocologic
Investigation of an Anthrax
Outbreak among Heroin
Users, Europe

Avrupa’da eroin kullananlarda ortaya cikan sarbon salginin molekuler epidemiyolojik

. —
n= 108 n=23 v 1. . .
7 E‘,—- - Turkiye’den izole edilen 2 susla -
; 20 & 70857 ./ A0149 and A0264-yakindan iliskili
.—f‘—f—q 18 & 70140 SNP analiziyle salgin susunun, Trans-Avrasya
T - grubunun A.Br.008/011 kladinda oldugu
e O ] gosterilmis
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A Br«SCla" ‘I
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Price EP. Emerg Infect Dis. 2012 Aug;18(8):1307-13
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Gastrointestinal Sarbon

Infekte hayvanlarin cig veya az pismis etleriyle

Ot yiyen hayvanlarda en sik gorulen klinik sekil

Lezyonlar tim GIS’de gorulebilir

Orofaringeal: Bogaz agrisi, yutma guclugu, yuksek ates, solunum sikintisi, genel
durum bozuklugu, boyunda agrili lenfadenit, 6dem

e Barsak sarbonu: En sik terminal ileum ve kolon ilk kisimlarinda. Bulanti, kusma,
ates, karin agrisi (cerrahi karin!), hematemez, kanli ishal, siiratle karinda masif asit

* Tedaviye ragmen mortalite orani %40, erken tani dnemli



Inhalasyonel Sarbon

* Hayvanlarin kil ve ylnlerinin islenmesi sirasinda olusan veya biyolojik silah sporlarin solunmasiyla
* Tarim disi, kirsal olmayan bolgede tek bir insan olgusu biyoterdrizm olasiligini distindtrmeli

e Tim olgularin <%5’i: Ulkemizden 2 olgu bildirimi var

» Hafif ates, kirikhk gibi 6zgul olmayan semptomlarla baslar, hizla solunum yetmezligi ve sok gelisir
* Balgamli 6ksurik pek olmaz

» Kandaki bakteri sayisi, buffy coat’in boyanmasiyla goriilecek kadar ¢cok; toksin seviyesi de baska bir
hayvani dldirecek kadar yliksek olabilir
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Ml 4 2 Yorgancigil B. Int J Infect Dis 2001;5(4):220-1




Inhalasyonel Sarbon

Mediyastinel bir siireg, primer hava yolu hastalig degil
Toraksda kanamali lenfadenomegaliler

AC’de infiltratlar beklenmez, 6deme bagl olabilir

AC grafisi veya BT'de mediyastende genisleme ve
siklikla bilateral hemorajik plevral eflizyon

Uygun antibiyotik ve destek tedavilerine ragmen
mortalite orani %50’nin Uzerinde, erken tani 6nemli

Borio L. JAMA. 2001;286:2554-2559



Sarbon Menenijiti

* TR’den 9 olgu bildirimi, toplam 10 olgu

 Sistemik yayilim gosteren tim klinik formlarda gelisebilir
« TR’de 6 deri, 1 AC kaynakli. inhalasyonelde %50

Ciddi bas agrisi, halsizlik, kirikhk, ates, bulanti kusmayla baslar,
saatler icinde ense sertligi, nobetler, deliryum, koma

BOS: Hemorajik (TR 7 olgu) ve bol Gram-pozitif basil

8./ &
* BT/MR: Yogun 6dem ve kanamalar . &,\
e 24 saat icinde %75 6lim, toplam sag kalim %6 «3‘
- "/
* Erken tani cok 6nemli

Metan G. Mikrobiyol Bul 2009; 43: 671-676

Parlak E. Cutan Ocul Toxicol. 2015 Mar;34(1):77-9
http://www2.tbmm.gov.tr/d24/7/7-50423sgc.pdf 54



Sarbonun Tanisi

* Gram boyama ve kultur

 Cilt lezyonu: Bl varsa sivi o6rnegi, yoksa kabuk altindan sirintid (az PNL)
Sistemikse: Kan kulturi, Buffy-coat Gram-boyamasi

GiS’te: Orofarengeal siriintd, diski ve asit kiltiri

Pnomoni: Varsa balgam ve plevra sivisi kilturi

Menenjit: BOS kultaru

* Antiprotektif antijen 1gG (ELISA) (akut ve konvelesan serumda)
* Klinik orneklerde immuinohistokimya veya PCR (antibiyotik verilmislerde!)



Sarbonun Tanisi

Mikroskopik inceleme Y4 giin
Kiiltir 2-3 giin*®
Seroloji (ELISA) 1 gin®
PCR 2 giin*

Deri lezyonundan veya normalde steril viicut sivilarindan yapilan
preparatlarda B.anthracis’in gorildigi (Bambu kamisi
goriinimiinde gram pozitif sporlu comaklar) — “kesin tam” koydurur

Hasta Halk Saghgi Mudirligiine “kesin vaka” olarak bildirilmelidir.

Kiiltirde B.anthracis'in Giremesi — “kesin tan1” koydurur

Hasta Halk Saghgi Midirligiine “kesin vaka” olarak bildirilmelidir.

Cift serum orneginde =4 kat titre artisi klinik tamiya yardimeidir.
Bildirime esas tani kriterleri arasinda yer almaz. Vaka diger testler ile

dogrulanmalidir.

Pozitif sonug — “kesin tanmi” bulgusudur

Hasta Halk Saghgi Mudirligiine “kesin vaka” olarak bildirilmelidir.

https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/Mikrobiyoloji_Referans_Laboratuvarlari_ve_Biyolojik_Urunler_DB/Haberler/sarbon_hakkinda/Sarbon_rev_Jan_2014.pdf
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B. anthracis Suslarinda Direnc

Dogal B. anthracis suslarinin cogunda kromozomal, zayif, induklenebilen B-laktaktamazlar ve
sefalosporinazlar var, tedavi altinda penisilin direnci gelistigi bildirilmis

Dlinyada ~%10 penisilin direnci
Biyoterorist ataklarda kullanilan suslarda B-laktam direnci olasiligi yuksek, kinolonlara duyarli

TR’den izole edilmis suslarda

e 251 B. anthracis susunun, 1 hayvan susu disinda timu penisiline duyarli, suslarin %23’0
eritromisine orta duyarli

e 138 insan susunun timu penisiline duyarli, beta-laktamaz negatif
* 2018’de Referans Lab’da izole edilmis 12 susun timu penisiline duyarh (kisisel iletisim)

Durmaz R. Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2012) 31:2783-90.
Doganay M. Vector Borne Zoonotic Dis 2009; 9 (2): 131-9.



Sarbonun Tedavisi

e Deri sarbonu (sistemik semptom yok): Oral ve 3-5 glin, 7 glinii asmamali
* Penisilin V, (4X500 mg/glin) veya
* Amoksisilin, (3X1 gr) veya
» Siprofloksasin, (2X500mg) veya
e Doksisiklin, 2X100mg

* Sistemik sarbon (menenijit yok): Hizlica, IV, sidal ve toksin tretimini azaltan
ilac kombinasyonu, Parenteral, 2-3 hafta

* Kristalize penisilin + klindamisin veya linezolid + raksibakumab veya obiltoksaksimab
veya antraks immunoglobdlini veya

» Siprofloksasin + klindamisin veya linezolid + raksibakumab

https://sbu.saglik.gov.tr/Ekutuphane/kitaplar/Zoonotik%20Hastaliklar%20Katilimci%20Kitabi.pdf
https://webedition.sanfordguide.com//sanford-quide-online/disease-clinical-condition/anthrax
Martin GJ. In, Mandell, Douglas, and Bennett's Principles &Practice of Infect Dis, 8th Ed. 2015; 2391-409.



Sarbonun Tedavisi

* Sistemik infeksiyon (menenijit veya kuskusu var): Hizlica, IV, kombine (3), BOS’a
gecen, toksin Uretimini azaltan ila¢ kombinasyonu

* |ki sidal ajan (Beta-laktam (penisilin veya karbapenem ve kinolon) +

* Protein sentezi inh (linezolid, klindamisin, rifampisin veya kloramfenikol gibi) +
* Antitoksin : PA’ya karsi monoklonal antikor veya IG

(raksibakumab veya obiltoksaksimab veya antraks immunoglobilini)

Martin GJ. In, Mandell, Douglas, and Bennett's Principles &Practice of Infect Dis, 8th Ed. 2015; 2391-409.

https://webedition.sanfordguide.com//sanford-quide-online/disease-clinical-condition/anthrax



Sarbonda Immunoterapétikler- Klinik Oncesi Calismalarin Meta-analizi

* Tumu bir arada degerlendirildiginde olumlu, ama tek tek ajanlara bakildiginda faydasi zayif. Daha
gucli preklinik calismalar gerekli

* Hastaligin letalitesi ve potansiyel yararlari degerlendirilerek ciddi sarbon tedavisinde oneriliyorlar

# of Animals Anti-toxin Control Relative Risk
Author (year) Agent Challenged NS Total NS Total of Death {95% CI
Mouse
Peterson ('0B) AVP 20 0 10 4 107 I = ! 0.11 [0.01;1.82]
Guinea Pig
Peterson ('086) AVP 48 14 24 20 24~ - 0.70 [0.48:1.03]
Rabbit
Shoop ('05) LFI 11 0o 4 m g [ d 0.20 [0.01;3.10]
Migone ('09) RAXI 40 1 20 1 20" I 1.00 [0.07:14.90]
Migone ("15) RAXI 180 7 39 13 37* i 0.51 [0.23;1.14]
Kammanadiminti ("14) AIG 247 19 79 23 i —=-— 0.83 [0.49;1.39]
FDA AIG ("15) AlG 336 13 31 20 337 = 0.68 [0.42;1.14]
Biron ('15) ETI 20 1 10 5 104 e 0.20 [0.03;1.42]
FDA ETI (‘15) ETI 207 14 89 21 72" - 0.70 [0.39;1.26]
Yamoma to ('16) ETI 42 1 18 16 24* | 0.08 [0.01;0.57]
Random effect model v 0.62 [0.45;0.87]
Heterageneity: I° =17 4%, t*= 0.04, p=0.29
Cynomolgus macaques

Migone ('02) RAXI 28 2 14 o 1a* I {  5.00 [0.28;95.32]
FDA AIG ("15) AIG 40 5 26 6  24% - 0.77 [0.27;2.20]

FDA ETI ("15) ETI 64 11 27 20 28* = 0.53 [0.32:0.87]
Random effect model - 0.66 [0.34;1.27]

Heterogeneity: I° =25.3%, 1°= 0.11, p=0.28
Overall Random effect model L gl 0.64 [0.52;0.79]

Overall Random effect model # 0.64 [0.52,0.79]
Heterogeneity: I* =5.3%, t= 0.01,p=0.39
| 1

| ! 1 1 1

0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000
Favors Treated Favors Control

Xu W. PLoS ONE 2017; 12(8): e0182879.



Molecular epidemiology of the Bacillus anthracis isolates
collected throughout Turkey from 1983 to 2011

« 251 (93 insan, 155 hayvan, 3 cevresel) susun %86.8'i A3.a

« Konaklar (insan, hayvan, ¢cevre), sehirler ve yillar boyunca, tum Turkiye'de yuksek capraz

kontaminasyon oldugunu gostermekte ve bu durum muhtemelen hayvanlarin yer degistirmesinden
kaynaklanmakta
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Sarbondan Korunma

* Hayvanlardan bulasan infeksiyonlardan korunmada genel kurallar
e Kurumlar arasi “siki” isbirligi ve bilgi paylasimi
* Kontrolsiiz hayvan hareketlerinin 6nlenmesi
* Mezbaha disi kacak ve hasta hayvan kesimlerinin 6nlenmesi
» Kacak kesilmis veya hasta hayvan etlerinin tuketilmemesi
* Et ve sut gibi hayvansal gidalar iyi pisirilerek tiketilmesi
* Et kesilen malzeme ve yuzeyle, cig sebze ve meyvenin temas ettiriimemesi
 Etlere ciplak elle dokunulmamasi



Sarbondan Korunma

Tek bir hayvan 6liminde

e Karkaslarin uygun sekilde imhasi
* infekte hayvanlar 6ldiigiinde burundan, aniisten, agizdan kani ve kanli sekresyonlari cikar: Hizla sporiilasyon
* infekte hayvanlarin kesilmesi, parcalanmasi sirasinda da cevrede yogun spor olusumu
e Hayvanlarin agizlari, burunlari, anusleri kapatilip , yakilarak veya derin gomilerek bu 6nlenebilir

* Bolgenin dekontaminasyonu
e Temasli hayvanlarin asilanmasi (en az 5 yil)

63



Temasi Olmus Kisilerde Sarbon Gelisiminin Engellenmesi

* Deri temasi: Semptomlar acisindan izlenir

Infekte hayvan eti yenmesi
e 7-14 giin amoksisilin 3X1gr, siprofloksasin 2X500mg, doksisiklin 2X100mg

* inhalasyonel temas

e 60 gun antimikrobiyal (siprofloksasin 2X500mg, doksisiklin 2X100mg veya amoksisilin 3X1gr)

* 3 doz asi (AVA-anthrax vaccine adsorbed) (0, 2 ve 4. haftada) Atenlie kapsiilstiz Stern
susundan elde edilmis protektif antijen

e Hayvanlardaki canli spor asisiyla temas
e Sterne susu, pX02 plazmidi yok, kapsul yapamaz, avirulan
* Bu susla insan hastaligi hic¢ bildirilmemis
* Temas halinde izlem 6neriliyor

https://www.cdc.gov/nczved/divisions/dfbmd/diseases/anthrax_sterne/



Aklimizda Kalsin

Sarbonu unutmak icin henliz cok erken!

Ulkemizde tiim bolgelerde hayvan sarbonu endemik, dolayisiyla her cesit insan
sarbonu olgusu gorebiliriz, sarbonu ve ayirici tanisini iyi bilmeliyiz

Cok 6demli, agrisiz ve siyah eskarli deri lezyonlarinda; aciklanamayan septik
tablolarda, akut karin tablosunda veya mediyasten genislemesiyle birlikte
solunum yetmezligi gelisen hastalarda sarbonu aklimiza getirmeli ve
epidemiyolojik ipuclarini mutlaka sorgulamaliyiz

Deri sarbonundu antibiyotik tedavisinin lezyonun iyilesme siresini etkilemedigini
ve kabugun 3 hafta kadar sonra disebilecegini bilmeli, gereksiz antibiyotik
vermemeliyiz

Deri sarbonunda, 3-4 haftada kabugu dismeyen, uygun antibiyotik tedavisi almig
hastalarin lezyonlari icin cerrahi gerekebilecegini unutmamaliyiz

Hayvancilikla ugrasan insanlari, hasta hayvanlari kesmemeleri, etlerini
vememeleri konusunda egitmeliyiz




