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OZET

Dogu Anadolu Boélgesinde Sarbon Etkeni ve Seroprevalansinin Arastirilmasi

Amag: Sarbon; Bacillus anthracis endosporlarinin viicuda deri, solunum ya da
gastrointesitinal yolla girmesiyle olusan 6zellikle ot¢ul hayvanlarin i¢inde bulundugu
bir grupla yayilan, 6limciil bakteriyel bir zoonozdur. Bacillus anthracis’in temel
virulans faktorlerinden biri toksinleridir. Bunlar protektif antijen, 6dem faktor ve letal
faktordiir. Protektif antijen 0Ozellikle diger iki toksinin hiicre igine girmesinden
sorumludur. Bizde ¢alismamizda yoremizdeki prevalansi saptamak amaciyla bolgemiz
hastanelerine bagvuran kisilerden sarbon siipheli goriilen hastalarin kanlarinda protektif
antijen saptanmasini amagladik.

Materyal ve Metot: Caligmamizda protektif antijen IgG antikoru varliginin
saptanmast amaciyla ELISA(Enzyme Linked Immiinosorbent Assay) yontemi
kullanilmastir.

Bulgular: Atatiirk Universitesi Yakutiye Arastirma Hastanesi ve Erzurum Bolge
Egitim ve Arastirma Hastanesine gelen sarbon siipheli 47 hastadan alinan Grneklerin
35’in de B. anthracis PA pozitif bulundu. Pozitif sonuglu 35 hastanin 6’s1 kadin (%17.
1), 29°u (%82. 8) erkek hastalardan olugmaktadir. 35 hastanin 27’°si(%77. 1)
hayvancilikla ugrasirken, 8’inin (%22. 8)hayvancilikla ugrasmayan hayvan etiyle temas
Oyktisli bulunan kisiler oldugu goriilmiistiir.

Sonug¢: Klinik bulgular1 sarbonu gosteren fakat kanlarinda protektif antijen
IgG’leri bulunamayan kisilerin negatif c¢ikan sonuclarini; hastalarin hastanemize
basvurmadan once cesitli saglik kuruluslarinda tedavi almalarina, Dogu Anadolu gibi
kirsal bolgelerde antibiyotiklerin her hastaligi tedavi eder disiincesiyle rastgele
alinmasiyla bakterinin toksin olusturma yeteneginin kirilmasina yada 6rneklerin alindigi
sirada heniiz kanda dolagan PA varliginin saptanamayacak diizeyde az olmasina
baglamaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Bacillus anthracis, seroprevalans, protektif antijen



ABSTRACT

A Research on the Effect and Seroprevalance of Anthrax in the Eastern Anotolia

Region

Aim: Anthrax, is a lethal bacterial zoonosis transmitted through skin, inhalation
or gastrointestinal track, and spread by groups particularly with cattle and sheep. One of
the fundamental virulence factors of Bacillus anthracis is the release of toxins, named
protective antigen, edema factor and lethal factor. The latter two proteins enter the cell
with the help of protective antigen. The aim of the present study is to detect the
protective antigen in the bloods of the patients applied to the hospitals with a suspected
Sarbon infection, in order to determine the prevalence in the region.

Material and Method: ELISA (Enzyme Linked Immiinosorbent Assay) method
has been used in the study in order to detect the existence of the protective antigen 19G
antibody.

Results: We measured 35 Bacillus anthracis protective antigen positive results
out of the samples taken from 47 patients suspected with anthrax in Ataturk University
in Erzurum Yakutiye Research Hospital and Erzurum Regional Training and Research
Hospital. Out of 35 positive results, 6 of them (17%. 1) were female, 29 (82%. 8) were
male patients. 27 of 35 patients (77%. 1) were into animal husbandry, 8 patients (22%.
8) were not engaged with animal husbandry but were with a history of contact with the
animal flesh.

Conclusion: It is concluded from the samples taken from patients, who had
clinical findings of anthrax and received medical treatment for it, that a considerable
number of patients were detected negative with protective antigen IgG most possibly
because of repression of the ability of the bacteria to produce toxins due to the random
use of antibiotics depending on the conventional thought that antibiotics can cure any
disease or when blood samples are taken from the patients protective antigen levels can
be in undetectible levels .

Key Words: Bacillus anthracis,seroprevalence, protective antigen.
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1. GIRIS

Sarbon; Bacillus anthracis endosporlarmin viicuda deri, solunum ya da
gastrointestinal yolla girmesiyle olusan 6zellikle otgul hayvanlarin i¢inde bulundugu bir
grupla yayilan, 6liimciil bakteriyel bir zoonozdur." insan bulagi kontamine hayvanlar ya
da hasta hayvanin iiriinleriyle temasla gerceklesir, heniliz insandan insana gegen bir vaka
goriilmemistir. Temel olarak sarbon; akciger, kutanz(deri) ve gastro-intestinal olmak
tizere li¢ klinik formda goriiliir. Vakalarin ¢ogunlugu kutandz sarbon siliphesiyle
hastaneye basvururken az sayida akciger ve gastro-intestinal sarbon vakalari
dabildirilmektedir. Kutanoz sarbon genellikle tadavi edilebilir olmakla beraber nadiren
Olimciil olabilir. Gastro-intestinal sarbonda ise bakteriyemi ve toksemi oldugu
durumlarda yine vakalarin neredeyse %351-75’1 hipotansiyon ve sok sonucu hayatini
kaybetmektedir.? Akciger sarbonun da ise durum daha ciddidir. Bakteriyel
endosporlarin  solunmasiyla olusan vakalarin neredeyse tamami, semptomlarin
baslamasiyla birlikte birkag giin i¢inde 6liimle sonuc;lanmaktadlr.l‘3

Bat1 Afrika diinyanin en ¢ok etkilenen bolgesi olmakla beraber ayni zamanda
Afrika’nin kalan kism1, Amerika, Ispanya, Yunanistan, Tiirkiye, Arnavutluk, Romanya,
Asya ve Ortadogu’da da B.anthracis énemli bir problem olarak goriilmektedir.”

CDC(Centers for Disease Control and Prevention)’ye gore B.anthracis, 6liimle
sonuglanan vakalarin sayis1 sebebiyle, yiiksek derece biyotetérizm ajanlari listesinde yer
almaktadir. Diinya capinda meydana gelen saldirilar, sarbon etkeni olan Bacillus
anthracis‘in biyolojik silah olarak kullanildigim gostermistir.>®

Bu amagla 17 iilkenin biyolojik silah rezervinde B. anthracis sporlari oldugu
iddia edilmekle beraber B. anthracis’in gesitli iilkelerde halen biyoterdrizm amaciyla

stoklandigi ileri siiriilmektedir.”®



B. anthracis prokaryotlarin bazilar1 gibi besinlerin yetersiz oldugu ve gevre
kosullarinin uygun olmadigi durumlarda sporlanir.’® Sporlanan B. anthracis’in kalin
protein tabakasi genetik materyalini agir kimyasallar ve ¢evre kosullarina karsi korur.™
Yiiksek sicakliklar, UV, pH farkliliklar, toksik kimyasallar sporlar1 o6ldiirmede
ineffektiftir ve bu durum sporlu bakterileri bilinen en direncli hayat formu yapar.'? B.
anthracis dormant halde yillarca yasayabildigi gibi besin maddelerinin bulundugu
ortamda vejetatif hale gecerek metabolik aktivitesini yeniden kazanir.®®

Bakterilerin ¢ogalmasi amino asit, seker, piirin niikleotidlerinin ortamda
bulunmasiyla baslayan, dipikolinik asidin spordan ¢ikmasiyla devam eden ve spora su

girisiyle tamamlanan bir siire¢le olur.™

Spor rehidrate oldugu andan itibaren
metabolizmasi aktive olarak makromolekiillerin sentezlenmesiyle birlikte artik bakteri

toksin salgilamaya ve enfeksiyon olusturmaya hazir hale gelir. >*°



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bacillus anthracis ve Onemi

Bacillus anthracis ‘Bacillus’ cinsinin bir iiyesidir. Bu cinsin diger tiirleri; B.
cereus, B. mycoides, B. thuringiensis, B. megaterium ve B. subtilis tir. Sarbonun etkeni
olan Bacillus anthracis; gram pozitif, aerobik veya fakiiltatif aerobik, hareketsiz basil
seklinde 1 um ile 8 um arasi biiyiikliikte olabilen merkezi silindirik sporlu bir
bakteridir.*®

B.anthracis hayvanlardan insanlara bulasir ve dogal olarak mera ve otlaklarda
bulunan zoonotik bir etkendir.'” Sporlar1 dogada yillarca kalabilir 6zelliklede nitrojen ve
organik materyallerce zengin topraklarda bulunur.®® Ciftlik hayvanlari sarbon
sporlariyla enfekte olduktan sonra bakterinin insanlara gegisi bu hayvanlarla temas
sonucu olusur.'” B. anthracis CDC tarafindan Kategori A biyoterdrizm ajani olarak
kabul edilmektedir'®*® A kategorisindeki mikroorganizmalar toplumda yayilarak
Oliimlere ve sosyal kisitlamalara neden olmaktadir. Bu nedenle halk sagligin1 korumak
icin 0zel bir eylem plani gerekir.20 Bu gruptaki mikroorganizmalardan bazilari; Yersinia
pestis, Filavivirus, Clostridium botulinum ve Francisella tularensis “dir.*®

B. anthracis spor yapabilme 6zelligi dolayisiyla besin maddelerinin azliginda
bile yillarca canliligini siirdiirebilir.! Sarbon etkeni olan B.anthracis’in seksen yildan
uzun bir zamandir baz ilkelerin biyolojik silahlar1 arasinda bulunmakta oldugu ve
sporlariin halen saklandig1 diistiniilmektedir. %%
Yapilan biyolojik saldirilarin bazilart sunlardir;
= 1941 ve 1942’de Iskogya Gruinard Adasi’nda sarbon testi igin atilan hava

bombalar1 adanin kontamine olmasina ve adanin ziyaretgilere kapatilmasina

neden olmustur.5



1979 yilinda Sverdlovsk’da (Rusya) bir askeri {issiin mikrobiyoloji
laboratuvarinda Bacillus anthracis sporlarinin dagilmasi ile mikroorganizma
ile temas: olanlarin %86’s1 4 giinden kisa siirede Olmiistiir.?* Kazanin
meydana geldigi bolgenin 50 km yakiminda da hayvanlarda hastalik tespit
edilmistir.”®
1990-1995 yillarinda Aum Shinrikyo adiyla bilinen Japon terdrist grup
Tokyo’da ki bir metroya sarbon sporlarmmi yayma girisiminde
bulunmuslatrdlr.26
1998°’de Larry Wayne Harris adindaki bir mikrobiyolog sarbon sporlarini
iiretmek ve stoklamak siiphesiyle Las Vegas’ta tutuklanmustir.'®
2001 yilinda 11 Eyliil saldirilarilarindan sonra sarbon sporlariyla kontamine
edilmis mektuplar bazi1 ofislere ve senatbrlere génderilmistir.8 Kendisine
mektup gonderilenlerden 5 kisi 6lmiis ve 17 kisi hastaneye kaldlrllmlstlr.24
Onbir kisiye akciger sarbonu oniki kisiye kutandz sarbon teshisi konmus ve
onbinden fazla kisiye de etkene maruz kaldigi diisiiniilerek antibiyotik
profilaksisi uygulanrmstlr.27

2001°de gerceklestirilen ve bircok kisinin Oliimiine neden olan eylemlerin
sonucunda B. anthracis’in biyoterorizm amagli kullanilan ¢ok ciddi potansiyel tehlikeli
bir ajan oldugu daha iyi anlasllmlstlr.21 Calismalar gostermistir ki solunan ¢ok az
miktardaki spor bile sinir sisteminde tonlarca hiicreye zarar verecek potansiyeldedir.?

Teknoloji Degerlendirme Ofisi (OTA)’nin tahminlerine gore 100 kg B. anthracis
sporu Washington kadar bir sehrin iizerine sacilsaydi 3 milyon kisinin 6liimiine sebep
olurdu.?® CDC’ye gére ise B. anthracis’in biyoterorizm saldirilarinda kullanilmasmin

maliyeti 100.000 kisi i¢in 26 milyon dolar civarindadir.?’%



2.2. Bacillus anthracis Enfeksiyonlari

Sarbon enfeksiyonu, gram pozitif toprak mikroorganizmasi olan B. anthracis’in

endosporlari ile olusur bu endosporlar ¢ogalamazlar, kimyasallara ve ¢evre kosullarina

karst oldukga direnclidirler.*® Bakterinin viicuda girdigi andan itibaren sporlar vejetatif

forma donerek virulan hale geger ve toksinlerini viicuda salarlar.? (Sekil 2.1).

Insanlarda olusturdugu enfeksiyonlar; akciger, kutandz(deri) ve gastrointestinal

olmak tizere ti¢ gesittir. B. anthracis sporlar1 viicuda hava, deri ya da oral yolla girdikten

sonra bolgesel lenf nodlarina tagimr.? Sporlar makrofajlarin igine girdigi andan itibaren

vejetatif forma gegerek toksinlerini salgilamaya baslarlar.” Makrofajlarin lizizini takiben

vejetatif formda olan B. anthracis’in kana karismasindan kisa siire sonra 10’-10°

hiicre/ml1’ye kadar yiikselir.2
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Sekil 2.1. Akciger ve deri sarbonunun olusum semasi?



2.3. Kutanoz Sarbon
Deri sarbonu olarak da bilinen kutanéz sarbon, vakalarin %95’ini
olusturmaktadir.'® Kutanoz sarbon Asya, Afrika, Gliney Amerika ve Avustralya’nin bazi

kisimlarinda endemik olarak gé’)riilmektedir.?’1

Hastalik agirlikli olarak ¢iftliklerde
hayvan besleyen ve iiriinleriyle temas eden kisilerde olusmaktadir.® Enfeksiyon B.
anthracis sporlarimin aginmis ya da kesik dokudan derialtina girmesiyle olusur.8
Kulugka siiresi 1-12 giin arasinda degisir, enfeksiyon sporun girmesinin ardindan
vejetatif forma gegmesiyle birlikte ciltte olusan agrisiz, kasintili ve diizensiz kenarl bir
yarad1r.8’2 (Sekil 2.1.(A)) Sarbon yarasinin major teshis kriteri; morumsu vezikiil
seklinde goriilen yara ve 6dem olusumudur.(¢coban <;ibalm)5

Antibiyotik tedavisi; 6dem Ve sistemik semptomlart azaltmak ya da koruma
amagh olarak verilir. Tedaviden 1-2 hafta sonra skar kurur, diiser ve goriilmez hale
gelir.®? Oliim yiizdesi antibiyotik tedavisi alan hastalarda %1, antibiyotik tedavisi

almayan hastalarda %20 civarindadir.>*®

Sekil 2.2. Sarbon enfeksiyonunun ¢esitli sekilleri

A) B. anthracis enfeksiyonu olan 7 aylik infant. B) 27 yasinda enfeksiyonun baslangicindan 5 giin sonra

goriintiilenen orofaringeal sarbon(24) C)Akciger sarbonu olusumu sonrasi meydana gelen mediastinal
. 8

genisleme.



Sekil 2.3. Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi'ne kutandz sarbon siiphesiyle gelen

hastalar

A) 11k hasta 29 yasinda kurban kesimi sirasinda agik yarasina dokunan bir kadimn. B)ikinci resimde hayvan
bakiciligr yapan ailesine, hayvan bakiminda yardim eden sarbonlu hayvanla temas eden 6 yasinda erkek
¢ocuk. C)Ugiincii resimde ise hayvan kesimine yardim ederken goziine temas eden 54 yasinda kadin
hasta.

2.4. Gastrointestinal Sarbon

Gastrointestinal sarbon gelismis iilkelerde ¢ok nadir goriilmekle beraber enfekte
olmus kisilerde ki 6liim oran1 %25 ile %60 arasinda seyreder.5 Enfeksiyon kontamine et
ve slit trlinlerinin tiiketilmesi ile 2-5 giin iginde baglalr.18 Orofaringeal sarbon, B.
anthracis sporlarinin iist solunum yollarinda vejetatif hale gegmesiyle oral 6zofaringeal
iilsere sebep olur. (Sekil 2.2.(B))

Semptomlari; bogaz agrisi, ates, yutma ve solunum giicliigii seklinde seyreder.®
Bélgesel lenfadenopati goriiliir ve buna édem ve sepsis eslik eder.>®

Kontamine etlerin yenmesiyle bakterinin gastrointestinal sistemde 1-7 giin
inkiibasyon periyodu vardir.” Bakterinin en yogun olarak inokiile oldugu bélgenin
mukozal tabaka oldugu bilinmekle beraber sporlarin vejetatif forma gectigi bolge tam
olarak bilinmemektedir.? Enfeksiyona eslik eden belirtiler; nobet, kuvvet kaybi, diisiik
ates, karin agrisi, mide bulantisi, kusma, peritonal kavitede sivi birikmesi ve bas

agrlsldlr.33 Medikal girisim genelde Olim oranlarmi azaltmaktadir ama teshisin geg



olmasi 6liim oranmi arttirir.>® Hastalik; kan ve sivi kaybi, elektrolit dengesizligi ve
sokla seyreder, intestinal perforasyon ve sarbon toksemisi ile birlikte Oliimle
sonu(;lamr.2

2.5. Akciger Sarbonu

Inhalasyon sarbonu olarak bilinen akciger sarbonu B. anthracis sporlarmin
solunumla alinarak alveollere ulasmasiyla meydana gelir.2 Bir savunma mekanizmasi
olarak alveolar makrofajlar sporlar1 alarak mediastinal lenf nodlarma tasr,
makrofajlarda sporlar vejetatif hale gegerek cogalmaya baslar ardindan toksin salgilarlar
ve bakteri makrofajlarl lizise ugratarak lenfatik sisteme geger.’® Septisemi ya da
bakteriyemi ile birlikte hastalik kisa siirede dliimle sonuglanir.>®

Akciger sarbonu iki agsamali olarak ilerler; ilk asamasi B. anthracis sporlarinin
alinmasindan 1-6 giin sonra ates, kuru oksiiriik, halsizlik, nefes darligi, titreme ve gogiis
agrisi ile baslar.'®® Grip benzeri semptomlar hastaligin spesifik teshisini zorlastirirken

siipheli durumlarda da tedavinin baslanmasini geciktirir.z’24

Hastalarin  gogiis
rontgeninde Sekil 2.1.(C)’de oldugu gibi mediastinal genisleme goriiliir ki bu durum
hemorajik mediastinit ve plevral efiizyona isaret eder.’? Hastaligin fulminan evresinde
akut dispne, plevral efiizyon ve ates olusur.” Hastaligin ikinci asamasinda uygun
antibiyotiklerin kullanilmasina ragmen tokseminin olusmasiyla birlikte ¢ogu vakada 24
saat igerisinde Oliim meydana gelir.z’3 Erken tam1 ve ila¢ tedavisinin baslanmasi bu
acgidan ¢ok onemlidir.?*

2.6. Tam ve Tedavi

B. anthracis’in basarili bir sekilde eradike edilmesi erken tanmi ve ardindan
tadavinin baglamasiyla gerg:eklestirilebilir.34 Akciger sarbonunun influenzaya olan

benzerliginden dolay1 tanis1 ve dolayisiyla tedavisi gecikmekte ve bu durum da 6liim

oranlarmin artmasina sebep olmaktadir.”*? Referans laboratuvarlarinda Enzyme-Linked



Immunosorbent Assays (ELISA) ve Polymerase Chain Reaction (PCR) gibi tan1 testleri
ile B. anthracis’in spesifik teshisi yatplhr.3
Hastalara Penisilin G (Benzilpenisilin), Streptomisin, Tetrasiklin, Doksisiklin,
Eritromisin laktobiyonat, Kloramfenikol, Siprofloksasin gibi antibiyotikler verilir.?
Literatiirde B. anthracis’in ¢esitli antibiyotiklere duyarli oldugu gézlemlenirken
bazit kaynaklarda ise yine ayn1 antibiyotiklere dogal direncli oldugu

g('izlemlenmektedir.8

Tablo 2.1. Kutanoz sarbonda antibiyotik tedavi énerileri*®

Antibiyotik Eriskin dozu Cocuk dozu
Prokain penisilin 800000 U, 12 25 000 — 50 000 U/kg/giin, 4 esit
veya 24 saatte bir IM dozda
Amoksisilin 4x500 mg, oral > 20 kg: 3 x 500 mg/giin, oral <20

kg:40 mg /kg, 3 esit dozda, oral

Hafif deri sarbon 5 ) ciklin 2x100 mg /gin oral < 8 yas onerilmez. Zorunlu

durumlarda; <8 yas, 2. 2 mg/kg/
giinde 2 defa > 8 yas ve > 45 kg: 100
mg, giinde 2 defa oral > 8§ yas ve <45
kg: 2. 2 mg/kg, giinde 2 defa oral

Kristalize penisilin 4 milyon U, 300 000- 400 000 U/kg/giin her 4-6

her 4-6 saatte, iv saatte, iv

Ampisilin 1-2 g, 4-6 saatte, iv 50-200 mg/kg/giin, 4-6 saatte, iv
Agir kutandz sarbon i i i i

Siprofloksasin 2x400 mg/giin, iv Cocuklara 6nerilmez. Zorunlu

durumlarda, 10-15 mg/kg, giinde 2
defa iv, toplam 1 g/ giin agmamal1

*Tedavi siiresi 3-5 giin 6nerilmektedir ve tedavi 7 giinii agmamalidir.

2.7. Bacillus anthracis Tarihi

Sarbon primer olarak hayvanlarda meydana gelen insanlara genellikle
hayvanlardan gecen bir hastaliktir.*® B. anthracis’in olusturdugu sarbon salginlar ilk
olarak M.O. 430’lu yillarda Atina’da sonra ¢esitli zamanlarda da farkli yerlerde
saptanmlstlr.37 B. anthracis Ozellikle de 18. yy’da Avrupadaki koyunlarin neredeyse

yarisini enfekte etmis ayni yiizyilda Iran’da ki koyunlarin bir milyon kadarini ise telef



etmistir.® Ayrica Gliney Afrika, Nambiya, Avustralya, Nepal, Cin ve Hindistan’da da
¢esitli zamanlarda rapor edilmistir.38

B.anthracis ilk olarak ilk olarak 1850 yilinda Rayer ve Davaine tarafindan izole
edilmis hayat dongiisii ise 1876 yilinda Robert Koch tarafindan gosterilmistir.® Koch
hasta hayvandan aldig1 kiltiirii hastaligin seyrini izlemek amaciyla saglikli hayvanlara
enjekte ederek sarbon etkeninin bir canlidan bagka bir canliya aktarilabilecegini
gostererek Koch postulatinin temellerini atmistir. Louis Pasteur ise as1 teorisini
gostermek amaciyla 25 sigir1 atenue B. anthracis susu ile astlamistir.”® Atenue
edilmemis bakteri enjeksiyonunun ardindan asilanmis hayvanlar kurtulurken kontrol
grubundaki agilanmamis hayvanlar telef olmustur.*

20. yy’da insan sarbon vakalarinin oran1 diismeye baglamistir. *? Hayvanciligin ve
hayvan bakimindaki gelismelerin iyilestirilmesi ve ithal hayvan iriinlerinin
kontrollerinin yapilmasi sarbon vakalarinin azalmasinda etkili olmustur. *? Hastaligin
insidansinin diigmesine ragmen 20. yy’1n baglarinda Asya ve Afrika’da 20.000-100.000
vaka gérﬁlmﬁstﬁr.42 En biliylik sarbon salginlarindan biri 1978-1985 yillarinda
Zimbabwe’de gé’)rﬁlmﬁs‘u'jr.43

Enfeksiyonun klinik sekli ilk wvakalarin saptanmasindan giinlimiize kadar
kutan6z, inhalasyon ve gastrointestinal sarbon formunda gé‘)ﬁilmﬁstﬁr.z Bunlar arasinda
kutanéz sarbon en sik goriilen formdur.** Gastrointestinal sarbon siklikla az pismis
kontamine etlerin tiiketilmesiyle en sik Asya ve Afrika’da gériiliir.44’45 Intestinal sarbon,
kutan6z sarbondan daha az siklikla rapor edilmektedir.’ Arastirmacilarin diisiincesi
gastrointestinal sarbonlu hastalarm bir kisminin teshisinin konulamadig yoniindedir.*

2.7.1. Bacillus anthracis’in Mikrobiyolojisi

B. anthracis basil seklinde, gram pozitif, spor olusturan, hareketsiz bir

bakteridir.*’ B. anthracis; B. cereus ve B. thuringiessis ile birlikte aym gruba dahil edilir
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ancak B. anthracis bu gruptan farkli koloni morfolojisine, gama fajina, duyarliliga ve
kapsiil iiretimine sathiptir.48 Laboratuvar ortaminda, kanli agarda 37°C’de beyaz gri
koloniler yaparlar. Bakteri kolonileri incelendiginde kendine has olan koloni
kenarlarinda ondulan sa¢ goriinlimiindedir ve jeloz besiyeri iizerine ¢izgi ekim
yapildiginda ters ¢am agaci goriintiisiine benzeyen bir iireme olusturur.*® Bakterinin
bliylimesi ve iiremesi i¢in gerekli sartlar bulunmadiginda olusan endosporlar kuruluga,
1stya, UV 1gmlara ve cesitli dezenfektanlara direnclidir.*® Sporlar dormant halde
toprakta yillarca yasayabilir, sartlar uygun hale geldiginde bakteri hizla (;ogalabilir.50’51

2.7.2. Bacillus anthracis’in Toksinleri

B. anthracis’in iki major virulans faktorii vardir; bunlar sarbon toksinleri ve
Poly-d-glutamik asit yapisindaki kapsiih'idl'ir.52 Konak hiicrelerde genis etkilere sahip
olan protektif antijen(PA), 6dem faktor(EF) ve letal faktor(LF) pXO1 geni tarafindan

%354 pX02 ise Kapsiilii kodlayan gen bolgesidir ve kapsiil yapis1 bakteriyi

kodlanir.
fagositozdan korur.> Suslardan sterne suslari kapsiilsiiz yapida (pXO1*,pX02) ve
pastdr suslari toksin olusturmayan yapida (pXO1~, pXO2 *) palzmid aktarimi olmayan
ve hastalik olustumayan suglardir.”®

Odem Faktor

Odem faktér kalmodulin bagimh adenilat siklazdir; ATP’yi cAMP’ye gevirir.>’

cAMP’nin bu ylikselisini dokularda sivi birikmesi ve 6dem olusumu takip eder.”®
Yapilan calismalarda 6dem toksininin hiicrelerde sarbon toksin reseptorlerini arttirdigi,
hiicreleri daha ¢ok protektif antijenin baglanmasit yoniinden uyardigi ve bdylece
hiicrelere giren toksin miktarinin artmasina sebep oldugu bilinmektedir.>

Letal Faktor

Letal faktor toksik etkisini, immun sistemin patojenleri inaktive ettigi mitojenle

60-62

aktive olmus protein kinase (MAPK) yolagini bozarak gosterir. Letal faktor ayni
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zamanda immun sistemin bir¢ok hiicresinin potansiyel inhibitoriidiir G6rnegin
makrofajlarin ve dendritik hiicrelerin sitokin salgilamasini da inhibe eder.®3% Ayrica
monositik hiicre dizisinin U937, HL-60, THP 1 gibi hiicrelerin bdoliinmesinin

® T hiicrelerinin aktivasyonunu,

yavaslamasina neden oldugu bilinmektedir.
proliferasyonunu ve sitokin salinimimi da MAPK yolagin1 bozarak durdurur.®®®® Letal
faktor indirek olarak B hiicre proliferasyonunu ve antikor liretimini de inhibe eder.®
Letal faktoriin konak hiicrenin nekrotik hiicre 6liimii ve apoptozis yolunu
yonettigi bilinmektedir.”® Farelerde letal toksinin etkisi ilk defa RAW 264.7 hiicre
dizisinde gdsterilmistir.”" Letal faktoriin RAW 264.7 hiicre dizisinin tedavisinde hizli
hiicre 6liimiinli ve apoptozisi gerceklestirdigi, sub-letal dozunun da programli hiicre

273 Y etal faktdriin aynt zamanda

6limii ve apoptozisi indiikledigi gozlemlenmistir.
insanda ve farelerde makrofajlarin hiicre dizilerinde apopitoza neden oldugu
gosterilmistir.”

Lethal faktoriin 6nemi bakteriden plazmidin izole edilip ayrilmasi ile virulansin
da paralel olarak azalmasiyla ortaya konulmustur.”"® Buna ek olarak bakterinin
viicuttan antibiyotiklerle uzaklastirilmas: hiicrenin 6liimiinii engellemede yeterli
olmanustir.”” Bu durum gdstermistir ki bakterinin olmadigi durumlarda da letal faktoriin
viicut i¢inde olmasi ve immiin sistemin bir¢ok yolunun devre dis1 kalmasi hiicreler i¢in

letal etkiler tasimaktadir. Letal faktor 6liimciil sarbon patogenezinde temel rolii oynayan

toksinlerden biridir.” Tablo 2’de Letal faktor ve 6dem faktoriin etkileri gdsterilmistir.
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Tablo 2.2. Letal ve ddem faktoriin hiicrelere olan etkileri®®

TOKSIN HEDEF ETKISI
HUCRE

Nétrofil Nétrofillerde hareketi durdurur™
Monosit Monositlerde gogalma ve farklilasmay1 engeller®
Aktive olmus Aktive olmus makrofajlarda liime sebep olur®" %%
Makrofaj
Makrofaj Makrofajlarda sitokin iiretimini baskilar™
Olgunlagsmamis Olgunlasmamis dendritik hiicrelerde Oliime sebep
Dendritik hiicre olur”’

Olgun Dendritik

Olgun dendritik hiicrelerde sitokin iiretimini, ko-
stimiilator molekiillerin salgilanmasin1  durdurur.T
hiicre  stimiilasyonunu  baskilar. ~ Aktivasyonun,

Lethal hiicre cogalmanin, Yiizey molekiil ekspresyonunu ve sitokin
Toksin ekspresyonunu inhibe eder.®>%°
T hiicre aktivasyonunu, c¢ogalmayi, yiizey molekiil
T hiicresi ekpresyonunu bunun yaninda sitokin ekpresyonunu
inhibe eder % **
Alyuvarlar Alyuvarlarda 6liime sebep olur
Trombosit Trombositlerde olusan koagulopatiyi indiikler’”

Endotel hiicreler

Endotel hiicrelerin  Oliimiine, sitokinleri mRNA
iiretimini azatlmaya re%ﬁle ederken bariyer 6zellikleri
disregiile eder.> 6176.7888

Notrofil Notrofil fagositozunu inhibe eder’

Makrofaj Makrofajlarda 6liime sebep olur™
Odem Olgun  dendritik Olgun dendritik hiicrelerde sitokin salinimimi baskilar™
Faktor hiicre

Thiicresi T hiicre aktivasyonunu, ¢ogalmayi, ylizey molekiil

ekpresyonunu ve sitokin ekpresyonunu inhibe der®® %!
Trombosit Trombositlerde koagiilopatiyi indiikler®
Protektif Antijen

B.anthracisin toksinleri pXO1 gen boélgesi tarafindan kontrol edilir.”* Bu

toksinler daha 6nce bahsettigimiz EF, LF ve PA’dir ve bu ii¢ proteinin tek baslarina

herhangi bir toksik etkileri yoktur.®>* Toksinler AB toksin yapisinda olduklari i¢in

kanda ya da konak hiicrede bir araya geldiklerinde etkilerini beraber gtjsterirler.97 PA

konak hiicreye saldirarak EF ve LF ‘nin girecegi bir delik agar, PA baz1 hayvanlardaki

koruyucu immunitenin de temelini olusturur bu 6zelligiyle sarbon asisinin énemli bir

komponentidir.”
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Bu konu hakkinda yapilan ilk ¢calismalarda EF, LF ve PA sterne susundan elde
edilrnistir.99 Primatlarda yapilan ¢alismalarda PA, EF ve LF’nin tek baslarna enjekte
edilmesi lethal sonuglar dogurmamlstlr.loo PA ve EF’nin beraber enjekte edilmesi ise
anaflaksi, solunum giicliigii, kortikal beyin aktivitelerinin degisimi ve 30 saat i¢inde
hayvanin 6liimiine yol agmlstlr.loo’lol Hizli tam testleri ile teshis konularak toksinler
heniiz salgilanmamisken antibiyotik tedavisinin baglanmasi hastanin kurtarilmasi
acisindan kritik oneme sahiptir.102

2.7.3. Bacillus anthracis’in Yiizeysel Yapilari

Endospor

Sporun dis yapisi konakla bakterinin ilk karsilastigi bolgedir.'®® Bacillus cinsi
uygun olmayan dis sartlarda spor olusturur.*”’ Olusturdugu endosporun yapist ise;
silindirik, oval, yuvarlak ya da bobrek seklinde olabilir ve bu sporlar hiicre igerisinde

sentral yada subterminal yerlesimde olabilirler. 1410100

Endosporun yapisina iliskin
major proteinler tammlanmustir. % Sporun dis yapisinin li¢ hekzagonal kafes
yapisinda katmani vardir ve yiizeyi flamentdz baglarla kaphdlr.mE”log’110 Gram negatif
bakterilerde bulunan pililer gibi bu flamentlerde sporlarin yiizeye ya da ligandlara
baglanmasinda 6nemli bir role sahiptir.103 Sporun dis yapisinin gorevi tam olarak
bilinmemekle beraber bakterinin ¢ogalmasinda ve gelismesinde bir rolii olmadig
bilinmektedir.'** Sporun gérevinin daha ¢ok koruyucu bir bariyer niteliginde olup
bakteriyi enzim saldirilarina karsi savundugu diisiiniilmekedir.**?

Kapsiil

Her hiicredeki stoplazmik zara ek olarak bakterilerde bulunan peptidoglikan
tabakanin yanisira B. anthracis’in yilizeyinde kapsiil ve slime tabaka ad1 verilen iki yap1

daha bulunur.’®® B. anthracis’in kapsiilii ilk olarak M. Fadyean tarafindan 1903 yilinda,

kapstiliin virulans ile iliskisi ise ilk olarak Preisz tarafindan bulunmustur.113 B. anthracis
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kapsiilii bakterinin fagositozdan kagarak immun sistemi ge¢mesine ve sepsise yol
acmasina kadar virulansi ile dogrudan iliski gt')stermektedir.113‘115 Yapisindaki linear
polimerler ¢cok zayif immunojendir.80 Sahip oldugu bu yapidan dolay1 kapsiil tek basina
bir immun cevap olusturmaz.’®®

Kapsiil yapist bir poly-d-glutamik asit polimeridir.**® Poly-d-glutamik asit
zincirleri invitro 20-25 kDA invivo 215 kDA agirhgindadir.?**® Kapsiil yapisi tim
bakterilerde aymi degildir; B. subtilis, B. megaterium ve B. licheniformis’in bulundugu
grupta glutamik asit polimerlerinden kdken alan kapsiil yapisina salhiptilr.103 Ozellikle B.
licheniformis ve B. anthracis’in kapsiil yapilar: birbirine benzer.'®® Kapsiil yapilarnin
uzamasi ise poly-d-glutamik asit zincirlerinin terminal grubuna yeni d-glutamik asit
zincirlerinin eklenmesiyle olusur.’®® B. anthracis kapsiilii pXO2 plasmidi tarafindan
kodlanir.”*

SlimeTabakasi

Kapsiil hiicre duvarinin en dis tabakasidir ve B. anthracis’in kapsiilii olmadigi

7 Normal kapsiil

zaman slime tabakasi dolayisiyla katmanli yapida géirﬁlﬁr.11
olusumunda slime tabakasi1 gerekmez ama varlig1 yapinin diizgiin ve saglam olmasina
sebep olur.'*” Slime tabakasi protein parakristalin yapidadir ve hiicre yiizeyini tamamen
kaplar bu sirada gereken enerjisini de hiicreden saglar.103 Slime tabakasinin en 6nemli
ozelligi hiicreye sekil vermesi, molekiiler elek 6zelliginde olmast ve virulans faktorii
olarak rol 0ynarnas1d1r.118 Tek basmna letal 6zelligi olmamakla beraber kapsiille
birlestiginde kiimiilatif etki gostererek kompleman aktivasyonuna karsi direng
olusturur.119

2.8. Bacillus anthracis’in Patogenezi

Sterne susunun dogal olarak olusturdugu toksin sarbonun temel karakteristigi

olan 6dem ve sokla ilerleyen 6liim tablosunu olusturur.'® Makrofajlar toksinlerin aktive
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edilmesinde anahtar bir rol iistlenmektedir. 1®Sinyal yollarindan Mek 1, Mek 2 ve Mek
3 makrofajlarin aktive edilmesini ve TNF, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin salgilanmasini
saglar. Buna karsin letal toksin tarafindan olusturulan, makrofajlarin bakteri lizisi
mekanizmasi tam olarak anlasllamamls‘ur.103

Makrofajlar tarafindan proinflamatuvar sitokinlerin salinmasit sokla da
sonuglanabilir.*®® Ayrica yapilan arastirmalarda makrofaj aktivitesi durdurulmus
farelerin letal toksine karsi koyamadigi bilinmektedir."** Buna karsin TNF-a ve IL-
1B’nin letal toksin tarafindan modiilasyonu tam olarak bilinmemektedir.'® Letal
toksinin subklinik dozlar1 bu sitokinlerin salinimini uyarmakta kimi durumlarda ise
etkili olamamaktadir.*? Ayrica letal toksinin lipopolisakkaritlerce indiiklenen NO ve
TNF-o’n1n tiretimini inhibe ettigi bilinmektedir."*"*?* Odem toksininin sitokin iiretimine
etkisi ise cAMP miktarim arttirarak olur.*?

Odem toksini monositlerin TNF-o iiretimini fagositik aktivitelerini ve oksitadif
yanma potansiyellerini inhibe ederken bu arada nétrofillerin kemotaksisini de situmiile

Eder.124'125

Bu toksin konagin enfeksiyona olan tepkisini arttirir. '

Enfeksiyonun basinda
proinflamatuar sitokinlerin salinmasi ve her iki toksinin sinerjitik etkisi ile bakteriyel
proliferasyon artar ardindan septisemi ile ¢ok miktarda salgilanan letal toksin, sok ve
5liime neden olur.'®

2.9. Bacillus anthracis Toksinlerinin Hiicre i¢ine Girisi

Protektif antijen 83kDA’luk bir proteindir ve hiicre ylizeyinde iki reseptorii
vardir bunlar; ANTXR1/TEMS ve ANTX R2/CMG2’dir.*****" Bunun yanisira hiicre
yiizeyindeki bir diger reseptoriiniin LPR-6 oldugu ve sarbon toksinlerinin hiicre igine

girisinde bu reseptoriin esansiyel 6nemi oldugu bilinmektedir.'?® PA hiicre ylizeyindeki

reseptorlerine baglandiktan sonra, furin benzeri proteaz(furin like protease) tarafindan
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N-terminal ucundan 20kDA’luk bir parcasi serbest kalir.”*** Kesik PA63 alt birimi
daha sonra LF ve EF’ii baglamak icin heptamerik bir toksin reseptdr kompleksi
olusturur.™*! Bu kompleks daha sonra reseptor bagimli(raft depended) ve klatrin bagiml
endositoz ile asitlestirilecegi stoplazmaya tasinir. Asitlestirme hiicre i¢indeki EF ve
LF’iin translokasyonunu degistirme amaciyla elzemdir.”®® Asitlestirme islemi pre-por

yapisini, matur-por yapisina doniistiirerek EF ve LF’iin hiicreye girisini saglar.

v, . LF EF
PAgs PA heptamer '

PA receptor:
TEMS/ATR or CMG2

Co-receptor LRPS

MAPKKSs'1 ayirir H* TH* ZAU;, l;gfegeflenm
LF / \ EF
L it ¥
\ MAPKKs"'I PARCALAR cAMP DEGERINI YUKSELTIR

Sekil 2.4. B. anthracis’in hiicreye girisi™>

2.9.1. Bacillus anthracis Genleri ve Toksin Sentezi
Kapsiil ve toksinler bakterinin vejetatif formu konakta bulundukga iiretilmeye
devam edilir.'®® Bacillus anthracis’te toksin sentezi 185 kb’lik pXO1 plazmidindeki

3 atxA pozitif suslarda toksin

atxA(Anthrax toxin activator gene) genine baghdir."
genleri olan pag, lef ve cya iki farkli sinyalle olusur bunlar; bikarbonat ve sicakliktir.
Toksin genlerinin ekspresyonu artan atxA ekpsresyonu ile diizenlenir.*®® Kapsiil geninin

transkripsiyonu bikarbonata bagimliyken sicakliktan etkilenmez, sicaklik daha ¢ok

kapsiilasyon safhasinin enzimatik faaliyetlerinde etkilidir. 3
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Transkripsiyonel aktivatorlerin varligi bilinmekle beraber saptanmalar1 amaciyla
cesitli aragtirmalar yapllml$tlr.134’135 AtxA ve pXOl transkripsiyonel aktivatorleri
pagA’nin expresyonunda iki farkli yolla izole edilmistir, 136137 pXO1l ve pXO2
transkripsiyonu ATxA tarafindan yaplhr.103 AtxA sentezini bikarbonat diizeyi
etkilemedigi gibi ATxXxA yoklugunda ise pagA transkripsiyonunda bikarbonat
indiiksiyonunun olmadig1 gérﬁlﬁr.136’103 Sonug olarak ATxA invivo ve invitro toksin
liretimi i¢in gereklidir.lgg‘137 ATxA’dan yoksun pXO1* ve pX0O2 susu daha zayif bir
immunojenik etki yaratir, bu sus farelerdeki sarbonun avirulan formudur.™® pXO1’
kodlanan genler bikarbonat ve ATxA tarafindan diizenlenir. 139 (Sekil 2.5.)

B. anthracis’in virulan suslar1 toksin iiretimi ve kapsiil yapimi i¢in daha 6nce
belirttigimiz gibi iki bilyiik plazmid tasir; pXO1, pXO2 bu plazmidlerin DNA sekanslari
bilinmektedir ve guanin sitozin igeriklerinin %33’ii B. anthracis ile ayn1d1r.103

Sterne susundan izole edilen pXOl 181. 654 niikleotid uzunlugunda, 143
ORF(open reading frame) ‘ye sahip DNA’nin %61°1 ni kaplayacak uzunluktadir.'®
pXO1 yapisal toksin genleri olan yine daha dnce belirttigimiz gibi pag A, lef ve cya’y1
tasir. 140 Diizenleyici elementler olarak; resolvaz, transpozas ve gerX olarak {i¢ lireme

operonuna sahiptir. 2404

Bu genlerin hepsi beraber patojenite adalarini olusturur ve
transpoz olabilecekleri bilinmektedir.**> Plazmidlerde DNA topoizomeraz ve 143 ORF
taslyabilir.140

pXO2 cap B, cap C ve dep gen bolgelerini igerirler, bu genler kapsiil sentezi ve

salgilanmasinda gorev alirken, acpA regiilatdr gen olarak rol oynar.'®® pX02 96.231

niikleotid uzunlugunda ve 85 ORF’i vardir.**
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Bllca rbonat

Sekil 2.5. B. anthracis plazimidleri pXO1 ve pXO2’nin genleri ve regiilatorleri*®

Sarbon susglar1 i¢in as1 tedavisi plasmid tedavisinin yolunu agmlstlr.103 Louis

Pasteur tarafindan atenue edilen suslarin bir ya da her iki plazmidini kaybettigi

144

gOriilmiistiir. Bu suslar c¢esitli laboratuvar ortamlarinda Ornegin 43°C’de ve

antibiyotik varliginda {iretilebilir, iiretimi zor oldugu gibi dogada spontan kaybi pek
goriilmez ayrica tedavi edilen suslar erken, yiiksek frekanslarda sporlanir, besiyerlerinde

103

ince bir lireme olusturur ve bakteriyofajlara daha duyarhidir.™ pXO1’in aksine

PXO2’nin spontan kayiplar1 olabilir ve pXO1® ve pXO2 virulan suslar dogada

145 pXO1" suslarda kapsiilsiiz mutantlar da oldukea sik bulunmaktadir.”*

bulunabilir.
2.9.2. Bacillus anthracis Asilar:
Sarbon bakteriyel asilarin effektifli§ini gostermesi agisindan 6nemli olan ilk
hastaliktir.’® 1881 yilinda Pouilly Le Fort yaptig1 saha calismasinda, Pasteur tarafindan
elde edilen zayiflatilmig B. anthracis susunun basariyla kullanilabilir ilk canli asi

oldugunu gosteren bir arastirma yapmustir.*’
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1937°de izole edilen pXO2 susu toksinojenik ve kapsiilsiizdﬁr.103 Olusturulan bu
sus halen veterinerlik arastirmalarinda kullanilan, diinya capinda evcil ve yabani
hayvanlarda sarbon insidansini kontrol altinda tutulmasinda tatmin edici sonuglar veren
bir as1 olma 6zelligini korumaktadir.**’ Buna ragmen asmin virulansia duyarl
hayvanlarda kullanimini engelleyen bazi giivenlik endiseleri olsa da rekombinant gen
teknolojisinde meydana gelen gelismeler yeni kapilar acmistir.'®® Genetik olarak
detoksifiye edilmis EF ve LF‘leri iireterek giivenli toksik olmayan canli as1 adaylari
haline getirmistir.75‘147

Bu suslarin kullanimi pXO1 gibi dogal tip(wild-type)’lerin kullanilmasin
onlemek ve cevre kontaminasyonunun azaltilmasini saglar.lo3 Koruyucu bagisikligi
meydana getirmek ic¢in kullanilan antijenlerin kontrolii toksin geni olan pag’in
kontroliindedir.*%1%

Bakterilerin yiizeyine tutulum EAl’de ki SLH(surface layer homology)
motiflerine tutunarak olmaktadir.'® PA’min immun sisteme sunumu LF254’¢

fiizyonuyla olusurken.*®

Rekombinant sus bakteriolizin O {iiretiyorsa immun sistem
tepkisi humoral ya da hiicresel olabilmektedir.*

Potansiyel virulans tehlikesinden dolay1 ilk zamanlarda asilara bati iilkelerinde
pek sicak bakilmamistir.'®® 1950’ler de toksinin bulunmasiyla birlikte Amerika ve
Ingiltere’de canli agilar iiretilmeye baglanmustir.”® Uretilen bu suslar PA‘dan koken
alan, hiicresiz sterne sus,larldlr.llEs

Giintimiizde ise rekombinant PA eldesi i¢lerinde B. subtilis’in de bulundugu bir
grup mikroorganizma ile yapllmaktadlr.116 Bu as1 modelindeki PA fareler, gine domuzu,

tavsanlar ve eseklerde daha Once test edilmiglerdir.116‘151‘152’153 PA igeren asilar diger

canli agilara gore daha diisiik diizeyde bir koruma saglasa da PA miktarin1 arttirmanin
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koruma ile dogru orantili bir etkisi gérﬁlememistir.154’155 Spor agilar ile ilgili ¢esitli
caligmalar gliniimiizde yatpllmaktadlr.l‘r’s’157

2.9.3. Diger Bacillus Tiirleri

Son smiflandirmalar ile Bacillus cinsi igerisinde 90°‘a yakin tiir oldugu
bilinmektedir. B. anthracis ve B. cereus bu tiirler iginde insan ve hayvanlarda hastalik

yapmalar1 agisindan O6nem arzederken bunlarin disinda kalan tiirler nadir olarak

enfeksiyon olustururlar.*®
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3. MATERYAL VE METHOT

Calismamizda PA’nin  varligmin saptanmast amaciyla ELISA yontemi
kullanilmistir. ELISA Antikor veya antijen taramasinda kullanilan serolojik testlerden
biridir. Bu yontem antijen-antikor baglanmasimi gostermek amaciyla enzimle isaretli
konjugant ve enzim substrat1 kullanilarak renk olusumu esasina dayanir. Bu yontemle
neye Ozgiil oldugunu bildigimiz antijen ile Orneklerdeki antikoru, ne oldugunu ve
miktarini veya elimizde antikor bulunuyorsa buna 0zgii antijeni ve miktarim
saptayabiliriz. Kompetetif, nonkompetetif, indirek, sandwich, makro ve mikro olmak
tizere farklt ELISA yontemleri mevcuttur. Caligmamizda mikro ELISA yontemiyle
hayvanlarla temast olan ve klinik siipheli belirti gosteren hasta serumlarinda protektif
antijen IgG antikoru varlig1 arastirildi.

3.1. Kullanilan Arag ve Geregler

- Sarbon Protective Antijen ELISA Kit(Biosource)

- Mikro ELISA cihaz1 ( AliRad Allisei Q.S.)

- Cesitli laboratuvar geregleri (santrifiij, pipet, kurutma kagidi, deiyonize su. vb)

3.2. Caiymada Kullanilan Yontem

Calismamiza, hastanemize ve c¢evre hastanelere sarbon siiphesiyle bagvuran 47
kisiden kan ornekleri alinmistir. Calisma prosediiriine gore alinan 6rnekler 2-8 °C’de
yedi giine kadar ya da dondurularak alt1 ay saklanabilmektedir. Bir yillik siire zarfinda
toplanan 6rnekler dondurularak bu sekilde testin ¢alisilacagi zamana kadar biriktirilmis
hasta serumlari iki grup halinde ¢alisilmigtir.

Testin prosediiriine uygun olarak hasta serumunda antikor aranmasi i¢in yapilan

indirek mikro ELISA yonteminin basamaklari su sekildedir:
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1. Kat1 faz olarak 96 cukurlu polistren plaklar kullanilir ve bu cukurlarin
tizerinde Sarbon IgG’ye spesifik antijen baglidir. Serumlar eklenerek IgG’ye
spesifik antikor varsa bu plaklara baglanir.

2. Antijen kapl ¢ukurlara serum Ornekleri eklenerek oda 1sisinda veya 37°C’de
30dk siire inkiibe edilir. Siirenin sonunda antijen kapli ¢ukurlar tamponlanmis
siv1 ile yikanir. Serumda antikor bulunuyorsa kat1 fazdaki antijene baglanarak
ortamdan uzaklagsmaz. Eger serumda antikor bulunmuyor ise antijene
baglanmaz ve yikama isleminin bitiminde tamamen temizlenmis olur.

3. Kat1 fazdaki antijene baglanan olan IgG yapisindaki antikoru tespit etmek i¢in
cukurlara konjugant olarak tanimlanan Fc kismi enzim ile isaretli anti-1gG
antikoru eklenir. Konjugant yapisinda bulunan enzim olarak genellikle
peroksidaz kullanilir. Bunun disinda kullanilan diger enzimler; alkalen
fosfataz, glukoz oksidaz, beta D-galaktosidaz olabilir. Cukurlara konjugant
eklenmesinin ardindan 30dk inkiibe edilir. Bu siirenin sonunda tamponlanmis
su ile plak {i¢ kez yikanir. Kat1 fazdaki antijene bagl olan antikora baglanan
konjugat ikinci yikama islemi ardindan ¢ukurdan uzaklastirilamaz.

4. Kat1 fazda bagh kalan konjugatin goriilebilmesi icin ortama konjugattaki
enzimin substratt ve reaksiyonun goriinlir hale getirilmesi i¢in kromojen
igeren karigim eklenir. Cukurlara eklenmis renksiz enzim substrati enzimin de
etkisi ile 10dk sonra renklenir. Ardinda enzim aktivitesini durdurmak
amaciyla ortama asit (H,SOy) eklenir.

5. Olusan rengin diizeyi OD (optik dansite) ELISA okuyucusunda 450 nm ‘de
okutulur. Cukurlarda olusan rengin koyulugunun serumda bulunan antikorun

miktari ile dogru orantili oldugu bilinmektedir.
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Sekil 3.1. Hastanemizde ¢alistigimiz ELISA plaginin goriintiisii

Erzurum merkezden baslayarak ¢evre il ve ilgelerden gelen hastalarin
anamnezleri alindi. Hastalarin 35‘in de Protektif antijeni pozitif bulunurken, 12 hastanin
sonucu negatif saptandi. Besledikleri hayvanlar ve hayvanlarin bulundugu ortamlardan
alinan siiriintii 6rnekleri kanli agara ekildi ve gram boyali preparatlar hazirlandi.

Hastalardan aldigimiz biil sivilarindan gram boyama ve ekimler yapildi. Yapilan

ekimlerden sonra plaklar 37 °C de 24 saat bekletildi.
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Sekil 3.2. Biil sivilarindan alinan 6rneklerde Bacillus anthracis iiretilmis kanli agar
plaginin goriintiisii
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4. BULGULAR

Atatiirk Universitesi Yakutiye Arastirma Hastanesi ve Erzurum Boélge Egitim ve
Arastirma Hastanesine gelen sarbon siipheli 47 hastadan 35’inde Bacillus anthracis
protektif antijeni ELISA testi ile yapilan ¢alismada pozitif bulundu.
Sarbon siliphesiyle bagvuran hastalara baktigimizda;
1. 47 siipheli hastanin tamami klinik bulgu siiphesiyle hastanelere merkez, ¢evre
il, ilge ve kdylerden bagvurmustur.

2. 47stipheli hastanin (n:35) %74.4’linde protektif antijen pozitif bulunurken,
(n:12) %25.5’1 negatif bulunmustur. (12 siipheli eriskin hayvancilikla ugrasan
erkek hasta negatif sonu¢ vermistir)

3. Bu siipheli 47 hastanin (n:41) %87.2’si erkek hasta iken, (n:6) %12.7’si kadin

hastadir.

4. Bu hastalarin 35’inde B. anthracis protektif antijeni pozitif bulunmustur.

Tablo 4.1°de hastalarin genel profiline bakildiginda;

Tablo 4.1. Hastalarin dagilim1

Protektif Antijen Pozitif Sonuglu Hastalar

Kadin Erkek

Cocuk Erigkin Cocuk Erigkin

Hayvancilikla Hayvancilikla ~ Hayvancilikla ~ Hayvancilikla Hayvancilikla Hayvancihikla Hayvancilikla  Hayvancilikla

Ugrasan Ugrasmayan Ugrasan Ugrasmayan Ugrasan Ugragmayan Ugrasan Ugrasmayan

2 0 2 2 4 0 19 6

*(Hayvancilikla ugragan kisilerden kasit ailesi hayvancilik yaparken et kesimine, hayvan otlatmasina
yardimci olan manasindadir. Cocuk hastalar 15 yas alt1 hastalar olarak kabul edilmistir. )

5. PA pozitif sonuglu 35 hastanin 6’s1 kadin (%17.1), 29°u(%82.8) erkek
hastalardan olugmaktadir.
6. PA pozitif sonuglu 35 hastanin 27’si(%77.1) hayvancilikla ugrasirken, 8’i

(%22.8)hayvancilikla ugrasmayan fakat hayvan etiyle temas Oykiisii bulunan
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kisilerdir.

. Hayvancilikla ugrasan bazi hastalarimizin ahirlarindan ve meralarindan
aldigimiz orneklerde ise Bacillus cinsi bakteriler tiretilemedi.

. 47 hastadan alinan biil 6rneklerinin yaymalarindan 31’in de Gr + basillere
rastlanirken, kanli agara yapilan ekimlerde plaklarin 23’in de hemolizsiz,
kuru formda, mat, beyazimtrak, kenarlar1 diizensiz R tipi koloniler
gozlemlendi. Bu koloniler daha yakin incelendiginde merkezden perifere
dogru olusan dalgali ipliksi goriiniimiinden dolay1 ondiilan saca benzer tipik
koloniler goriildii. Bunun yanisira bircok plakta Gr(-) ve Gr(+) cesitli
bakterilerin liremelerine rastlandi. Sekil 3.2°de ki resimde goriilen koloniler
siipheli koloninin saf olarak pasajlanmasi ile elde edilmistir. Ureme olan
plaklardan gram boyama yapilarak bambu kamis1 goriinlimiinde gram pozitif
basillere rastlanmistir.

. Mevsimsel olarak sonuglarimizda; Haziran-Agustos aylari arasinda ELISA
testinde PA sonucu; 29 hastanin 27’sinde pozitif bulundu, Eyliil- Kasim aylari
arasinda 11 hastanin 5’1, PA pozitif bulundu ve diger aylarin tiimiinde

toplamda 7 6rnekten 3’1, PA pozitif olarak bulundu.
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5. TARTISMA

Sarbon Tiirkiye’de 6zellikle geleneksel hayvanciligin yapildigi alanlarda bilinen
bir hastaliktir. Yapilan caligmalarda enfeksiyonun kadinlarda ve erkeklerde esit
oranlarda goriildiigii herhangi bir cinsiyette digerinden fazla goriilmedigi ve yine
herhangi bir yas grubunda da goriilme sikliginin digerinden fazla olmadigi
belirtilmistir.**°

Calismamizda da bu oran diger yayinlarda ki gibi olmakla beraber hayvancilikta
ve hayvan kesiminde oOzellikle erkeklerin basrol oynamasindan dolayi, sarbon
siiphesiyle gelen 47 hastanin 41°1 erkek hastalardi.

Epidemiyolojik caligmalar ELISA ile PA, LF ve EF’nin saptanmasi tizerinedir.
Bizim calismamizda da sarbon siliphesiyle gelen hastalarda protektif antijen varligina
bakilmistir. Calismamizda ki sonuglara gore 47 hastanin 34(%74.4)’ iin de PA pozitif
bulundu. PA negatif hastalarin klinik belirtilerinin olmasini, hastalarin hastanelerimize
basvurmadan once ¢esitli saglik kuruluslarinda tedavi almasina ya da Dogu Anadolu
gibi kirsal bolgelerde antibiyotiklerin her hastalig1 tedavi eder diislincesiyle rastgele ve
hemen alinmasi neticesinde bakterinin toksin olugturma yeteneginin kirilmasina yada
orneklerin alindig1 sirada heniiz kanda dolasan PA varliginin saptanamayacak diizeyde
az olmasina baglamaktay1z.

Sarbon diinya da gittik¢e azalan enfeksiyon hastaliklarindan biri olmakla beraber
ozellikle hayvancilikla ugrasan iilkemizde heniiz tam olarak eradike edilememistir.
Diinya da her yil 20.000-100.000 kadar insan sarbonu vakasi goriildiigii tahmin
edilmektedir.*®21%%)

Bu vakalarin bir kisminin Tiirkiye dahil diger bes Akdeniz iilkesi olan Ispanya,
Yunanistan, Italya, Bulgaristan, Yugoslavya’dan bildirildigi belirtilmistir.*® Doganay

ve arkadaglarmin yaptigr calismada 1990 ve 2007 yillar1 arasinda Tiirkiye’den
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bildirilmis 926 vaka tespit edilmis bunlarin 426’sinin kayitlarina ulagilarak; 413’iintin
kutanoz sarbon, 8’inin gastrointestinal sarbon ve 5’inin sarbon menenjiti oldugu
saptanmistir. le1

Zoonotik Hastaliklar Daire Baskanligi’'ndan ulastigimiz Tiirkiye verilerine
bakildiginda ise 2010-2014 yillar1 arasindaki sarbon vakalarmin dagilimi su sekildedir;
2010 yilinda 94 hasta, 2011 yilinda 165 hasta, 2012 yilinda 135 hasta, 2013 yilinda 197
hasta, 2014 yilinda 150 hasta yetkili makamlara bildirilmistir.

Sarbon iilkemizde endemik bir hastalik olmakla beraber goriilme sikliginin da
diger tlkelerde oldugu gibi giderek azaldig1 gézlemlenmektedir. Tiirkiye’de 1960-1969
yillar1 arasinda 10724 insan sarbonu goriilmiistiir. Rakamlar 1970-1979 yillar siiresince
5377, 1980-1989 yillan siiresince 4220, 2000-2005 yillar siiresince ise 2210 kisinin
hasta olarak bildirildigi yoniindedir.'®%¢°

Calismamizin yapildigi Dogu Anadolu bdlgesinde ki sarbon vakalarinin
azalmasinin Tiirkiye totalindeki azalma ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Hastanemize
son yillarda sarbon siiphesi ile bagvuran hastalarda periyodik bir azalma oldugu hastane
kayitlarindan anlagilmaktadir. Bu azalmay1 bolge halkinin enfeksiyon ve mikroplar
hakkinda bilin¢glenmesine ve sehir ve kirsal alandaki yasam sartlarinin modernlegsmesine
baglamaktay1z.

Enfeksiyon insanlara enfekte hayvanlardan direk ya da dolayli yoldan
bulasabilir. Endiistriyel olarak bulasi, enfekte B. anthracis sporlari ile kontamine kil,
yiin, deri gibi hayvansal {riinlerin sanayide islenmesi esnasinda olusur. Hastalarin
anamnezlerine bakildiginda ¢alismamizda bu yol ile bulas goriillmemistir. Erzurum ve

cevresinde yapagi(ylin) ve hayvan deri isleme atdlyelerinin son yillarda tamamen yok

olmasa bile yok denilecek kadar az sayiya diismesi ve dericiligin yerini yapay derilerin
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almasinin bdlgemizde de endiistriyel kaynakli sarbonun bu denli azalmasina neden
oldugu distiniilmektedir.

Ikinci bir bulas sekli olan tarimsal bulasta risk grubu; hayvancilikla ugrasanlar,
kasaplar, veteriner hekimler ve nadiren hasta hayvana temas eden hayvancilikla ilgisi
olmayan kisilerdir.mz'165 Bizim g¢aligmamizdaki hastalarin tamami bu gruplar igerisinde
yer almaktadir. Tezimizin calisma alaninda bulunan Erzurum ili Oltu ilgesine baglh
Tutma¢ kdylinde 2000 yillarin baslarinda 3000 bas koyun ve 1200 bas sigir
bulunmaktayken 2015 sonlarinda ancak 250 koyun ve 100’e varmayan sayida sigir
bulunmaktadir. Kirsalda ki bu durumda agik¢a gostermektedir ki hastaligin
azalmasindaki temel neden hijyen sartlarinin olusturulmasinin yanisira ge¢im kaynagi
hayvancilik olan insan sayisinin azalmasidir.

Bir ii¢linci bulas yontemi laboratuvar kaynakli bulastir. 1979°da Sverdlovs
Rusya’da 96 kisiyi enfekte eden ve 64 kisinin 6liimiiyle sonuclanan salgin bu yolla
bulasa bir ornektir. %

Calismamiz esnasinda taradigimiz literatiirlerde bu tiir bulasin iilkemizde rapor
edilmedigini gordiik ya da varsa da goziimiizden kagmis olabilecegi diisiincesindeyiz.
Buna karsilik Erzurum ve ¢evresinde son on yilda hastanelere bu tiir bulasli bir hastanin
basvurdugunun kayitlarda goriilememesinin Tiirkiye literatiirline uyumlu oldugu
kanaatindeyiz.

Bacillus anthracis’in mevsimsel dagilimma bakildiginda tilkemizde &zellikle
sonbahar ve yaz mevsiminde daha yogunlukta oldugu gériilmektedir.167'162’163

Orneklerimiz bir y1l siiresince gelen sarbon siipheli 47 hastadan almmistir. Bu
orneklerin 35’inin PA’ni pozitif bulunmustur. 35 PA pozitif 6rnekten 27(%77.1)’si
Haziran-Agustos ay1 siiresince, 5(%14.2)’i Eyliil-Kasim aylarinda pozitif bulunurken

diger aylarda ise 3(%8.5) 6rnek pozitif olarak bulunmustur. Sonuglarimiz Tirkiye’de
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yapilan diger ¢alismalarla paralel dogrultuda olup sarbonun sonbahar ve yaz aylarinda
pozitifliginin daha st diizeyde oldugunu gostermektedir. Bu durumu; mera ve
otlaklardan beslenen hayvanlarin 6zellikle yaz aylarinda dikenli bitkilerle beslenerek
agiz yaralar1 yoluyla sporlar1 almig olabilecegine baglamaktayiz.

Bacillus anthracis’den hayvanlarin korunmasi, toplum sagligi agisindan atilacak
ilk adimdir. Sarbon 5996 sayili Veteriner Hizmetleri’nin, Bitki Sagligi, Gida ve Yem
Kanununa gore ihbar1 zorunlu olan zoonotik hastaliklardan biridir. Ulkemizde sarbon
hastalig1 ile korunma amach ilk olarak 1910 yilinda Pasteur asisi, 1929 yilinda ise
Siireyya Aygiin’iin Tiirk Universal sarbon asis1 kullanilmis olup, 1953 yilindan beri ise
Max Sterne tarafindan gelistirilmis ve tiim diinyada kullanilan géren Bacillus anthracis
34 F, susu ile hazirlanan as1 Tiirkiye’de de kullanilmaktadir. ANT ETVAC Sarbon
Asist bliylikbas hayvanlarda, at, deve, manda, kiiciikbas hayvanlarda ve domuzlarin
sarbon hastaligina karst % 50 v/v gliserin-fizyolojik tuzlu su, % 0,1-0,025 v/w saponin
(titreye bagli olarak) ve 10’/ml canli spor bulunan attenue bakteriyel bir asidir. Hastalik
riski olan bolgelerde ilkbaharda, hastalik saptanmis yerlerde derhal ve hastalik
bulunmayan hayvanlara koruma amagli olarak uygulanir. Hastalik etkeni olan
B.anthracis’in ¢evre sartlarina ¢ok direngli olmasi nedeniyle hastalik ¢ikan bolgelerdeki
hayvanlarin 5 yil boyunca her yil asilanmasi hastalikla miicadelede uygulanmasi
gereken etkin bir yoldur. Bu nedenle Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanlig: tarafindan
Etlik Veteriner Kontrol Merkez Arastirma Enstitiisii’nce hayvan hastaliklar1 ve asilari
takip edilmektedir. Enstitiide yillik ag1 iiretimi 2.000.000 doz kadardir. Yillik {iretim
miktar1 Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi Gida ve Kontrol Genel Miidiirligii’nce
her yi1l yayinlanan Hayvan Hastalik ve Zararlilar1 ile Miicadele Programi kitapgigindaki

bulunan il kontenjanlar1 dogrultusunda yapilmaktadir.*®®
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Calismamizda bulunan sonuglara goére hayvanlarin beslendigi ¢cevrelerden alinan
orneklerin negatif olmasi ise sporlarin bulundugu yerlerden tesadiifen 6rnek alinmamais
olmasi seklinde agiklanabilir diisiincesindeyiz.

Insan vakalarinda sarbon bildirimi zorunlu A grubunda hastaliklar arasinda yer
almaktadir. Bildirim ve siirveyans1; Bulasic1 Hastaliklarin hbar1 ve Bildirim Sistemi

169 Calismamiza

Standart Tani, Siirveyans ve Laboratuar Rehberi’ne gore yapilmaktadir.
konu olan hastalarin pozitif sonuglari ilgili makamlara iletilmistir.

Insan agilarinda ise; B.anthracis sporlar1 dis sartlarda uzun siire canliigini ve
enfektivitesini korudugu ic¢in tarim faaliyetleri olan alanlarda, sarbonun endemik
bulundugu bolgelerde etkenden korunmada en etkili yontem daha dnce de belirttigimiz
gibi hayvanlarin ve risk altinda oldugu diisiiniilen kisilerin asilanmasidir. Hayvanlarda
kullanilan as1 canli atteniie spor asisidir, bu as1 ender de olsa enfeksiyonlara yol agtigi
icin insanlarda kullanilmasi risk olusturur. Cagimizda insanlarda kullanilan sarbon asisi,
hiicre icermeyen ve protektif antijen temelli inaktif bir asidir. Asimin belirli araliklarla
uygulanmasi ve rapellerinin uygun olarak yapilmasi gerekir (0, 2, 4.haftalar ve 6, 12 ve
18. aylar). Asiya iligkilendirilebilecek herhangi bir yan etki simdiye kadar yetkili
kaynaklara bildirilmemistir. Sarbon asisinin olast bir biyolojik saldirtyr onlemek
amaciyla genis kitlelere rutin olarak uygulanmasi genis bir {iretim kapasitesi ve mali
kayip olusturabilecegi i¢in Onerilmemektedir. Bu durumda temas oncesi profilaksi
ancak emniyet personeli gibi kritik gdrevlerde bulunanlara uygulanmaktadir. Sarbon
asist ile ilgili yiiriitiilen caligmalar 18-65 yas grubunda denendigi icin pek ¢ok asiya bu
yas grubu arasinda kullanilmasi i¢in lisans verilmistir. Cocuklarda sarbon asisinin
uygulanabilirligine yonelik bir ¢alisma bulunmamaktadir, ancak diger inaktif asilarin
etkilerine dayanarak asmin giivenli oldugu si')ylenebilir.170 Calismamizda hasta

grubundan aldigimiz anamneze gore daha 6nce sarbon asis1 yaptirmis herhangi bir kisi
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bulunmamaktaydi. Bu durum da pozitif sonu¢lu hasta 6rnegimizin neden bu kadar ¢ok
oldugu konusunda bize daha aydinlatici bir bilgi vermistir ayrica sunu da belirtmemiz
gerekir ki as1 heniiz rutin programa dahil edilmemistir.

Temas sonrasi profilakside ise biyolojik silah olarak sarbon sporlarin havaya
salindig1 durumlarda kimlere profilaksi uygulanacag iilke tarafindan bir uzlas1 ile
belirlenir. Bu karar; hava kosullari,sicaklik, sporlarin dagilabilecegi mesafe ve temas
sonrasi gecen zaman géz Oniinde bulundurularak alinir. Temas sonrasi profilaksi ile
ilgili FDA(Food and Drug Administration) tarafindan onaylanmis bir tedavi protokolii
bulunmamaktadir, ancak biyolojik silah olarak kullanildigt durumlarda sarbon
tedavisinde kullanilan ilaglarin oral yoldan 60 giin siire ile alinmasi Onerilmektedir.
Diger bir secenek ise antibiyotik ile birlikte as1 yapilmasi seklindedir. En az ii¢ doz as1
uygulanana kadar yaklasik 4 hafta siiresince antibiyotik tedavisi siirdiiriiliir. >
Hastanemize basvuran hastalarimizdan higbiri sarbon asis1 olmamisti ve siipheli
hastalarin hastane yatislar1 sirasinda tedaviye baglanmaisti.

Ozden ve arkadaslarinin Erzurum’da yaptig1 calismada 44 deri sarbon vakasinin
24’1 erkek (%54.5), 20’si kadin (%45.5) olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da
sarbon siiphesiyle bagvuran 47 hastanin 41’inin erkek (%87.2), 6’smnin kadin hasta
(12.7) oldugu goriildii. Yoremizde yapilan ¢aligmalarda hayvancilifin yogun yapildigi
bolgemizde dahi kadin ve erkeklerin sarbon vakasi olgularinda bir korelasyon olmadigi
ama ¢iftci ve ev hanimlar1 arasinda daha yogun olarak saptandigi gézlemlenmektedir.171

Bizim calismamizda da onceki caligmalar1 destekler nitelikte hastalarin biiyiik
cogunlugunun hayvancilikla ugrasan erkeklerden, et kesiminine yardim eden ¢ocuk ve
kadinlardan olustugu goriilmiistiir.

B.anthracis’in in vitro bir¢cok antimikrobiyale duyarli oldugu bilnmektedir.

Penisilinler hala enfeksiyonda ilk tercih edilecek antibiyotiktir. Penisilin allerjisi olan
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kisilerde, eritromisin, tetrasiklinler, kloramfenikol ve birinci kusak sefalosporinler diger
secenekler arasindaki antibiyotiklerdir.2’172‘173

Sarbon i¢in risk altinda olan kisilerin, 6zellikle hayvancilikla ugrasan ve
laboratuvar c¢alisanlarinin; kontamine materyallerin enfekte edici oldugunun farkinda
olmalar1 sarbondan korunma igin esastir. Infeksiyon kontrol programi dahilinde sarbon
yoniinden risk altinda olan grubunun egitimi, kontamine materyellerin
dekontaminasyonu, endiistriyel sahada hayvansal tiriinleri isleyen, B. anthracis ile bulas
olasilig1 olan materyallerin diizenli temizliginin saglanmasi, bu kisilerin is elbisesi

giymeleri ve diger mikroorganizma kaynakli hastaliklarda da olmasi gerektigi gibi el

yikama aliskanligmin yerlestirilmesini kapsamalidir.*"
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda belirtilen sonuglara ve hasta anamnezlerine bakildiginda hasta
hayvanlar ile temas halinde olan kisilerde cilt sarbonu siipheli bulgular goriildi.
Hastalarda protektif antijen tayini, direk baki ve kiiltiirle B.anthracis’in etken oldugu
belirlendi. Sonuglarda protektif antijeni negatif ¢ikan fakat sarbon bulgulari olan
hastalara da klinikle iletisime gegilerek tedavileri baslatildi. Yine bu kisilerden alinan
orneklerden olusan negatifligin hastalarin heniiz kan 6rnekleri alinmadan 6nce baglanan
tedaviden kaynakli olustugu diisiiniilmektedir. Hastaligin sikligi hayvan beslenmesi ile
ugrasan kisilerin hayvanlarinin asilarina dikkat etmeleri gerektigini gostermektedir.
Sarbon siipheli hayvanlar1 olan kisileri gerekli birimlere ulagmasi konusunda
bilgilendirmek 6nem arz etmektedir.

Calismamiz hastalikla ilgili toplumsal bildilendirmelerin 6zellikle hayvanciligin
giderek gelistigi bolgemizde sarbonu bolgeden tamamen eradike etmek igin zorunlu
oldugunu bir kez daha ortaya koymustur.

Calismamizda amacglanan PA IgG arastirmasinin pozitiflik oranina bakildiginda
hedeflenen amaca ulasildig1 goriilecektir; sdyle ki hastaliklarin eradike edilmesinde
stire, dogru tant ve dogru tedavi oldukca Onemlidir. Diger biitiin enfeksiyon
hastaliklarinda oldugu gibi sarbonda da etkene yonelik direk tani ve etkenin iiretilmesi
altin standarttir buna karsmn direk tanida bazi yanilgilar olabilmektedir. Ornegin agik
yarada B.anthracis yerine B.subtilis.. vb gibi sekonder olarak kontaminasyona sebep
olabilecek bakteriler yanhshkla B.anthracis olarak bildirilebilir. Hastalardan ornek
alinmadan oOnce antibiyotik kullanmalar1 altin standart olan etkenin {iretilmesini
engelleyebilmektedir. Bu nedenle hastada olusan herhangi bir spesifik antikorun tespit
edilip dogrulanmasi tani i¢in 6dnem agisindan ilk siraya yerlesmektedir. Klinik olarak

sarbon kabul edilen 47 hastanin 35’inde PA saptanirken yalniz 31’inde gram pozitif
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basillere rastlanmasi, 23’iinde B.anthracis’in iretilmesi, geri kalan 12 hastada
iiretilememesi oldukca dnemlidir. Bu da gostermektedir ki giiniimiizde pahali olmasina
ragmen sarbon siipheli hastalarda EF, LF ve 6zellikle PA saptanmasi tani, tedavi ve

hastaligin atlanmamas1 agisindan 6nemi azimsanmayacak bir yoldur.
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