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Acil durumu taniyarak acil tedavisini yapabilmeli, gerektiginde uzmana yénlendirebilmeli.

On tani koyarak gerekli 6n islemleri yapip uzmana yénlendirebilmeli.

Tani koyabilmeli ve tedavi hakkinda bilgi sahibi olmali, gerekli 6n islemleri yaparak uzmana yoénlendirmeli.

Tani koyabilmeli, tedavi edebilmeli.

Birinci basamak kosullarinda uzun sireli izlem ve kontroliini yapabilmeli.
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Korunma 6nlemlerini (birincil, ikincil, Gguinctil korunmadan uygun olan/ olanlari) uygulayabilmeli.



DERS iCiN BiLINMESi GEREKEN ON BiLGILER

Donem 1, 2 ve 3’te edinilen “Yapi ve islev bilgisi” ile “Yapi ve islev bozukluklari bilgisi” kapsamindaki Temel ve genel
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10.
11.

12.

mikrobiyoloji, fizyopatoloji, farmakoloji, patoloji, semptomdan taniya yaklasim ilkeleri’'nden :

Konak-parazit iliskileri

Viriilans ve patojenite (bakteriyel)

Akut inflamasyon bilgisi

Lokositoz, |6kopeni fizyopatolojisi

Septik sok fizyopatolojisi

Lenf diglUmlerinin yapisi, islevi, gelismesi, lenfatik sistem anatomisi, organlar (dalak, timus, lenf bezleri,

kemik iligi, ...)

Kan-Beyin bariyeri ve BOS dolagimi

Bacillus’larin genel 6zellikleri

Hastaya klinik yaklagim prensipleri
a) Ates nedenleri, tipleri, atesi olan hastaya yaklasim ve ayirici tani
b) Diyaresi olan hastaya yaklagim

c) Lenfadenopatili hastaya yaklasim
d) Suur bulanikhg olan hastaya yaklasim

Okstiriik, balgam, hemoptizi, solunum sikintisi olan hastaya yaklasim

Gram pozitif bakterilere etki eden antibiyotikler (beta laktyamlar, glikopeptidler, florokinolonlar, vd.), etki
mekanizmalari, gruplari, direng mekanizmalari, uygulama sekilleri, antimikrobiyal duyarhlik testleri

Dezenfeksiyon yontemleri



Dersin Kodu ve ismi
Dersin Sorumlusu
Dersin Duzeyi
Dersin Kredisi
Dersin Turu

Dersin icerigi

Dersin Amaci

Dersin Suresi
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Onerilen Kaynaklar
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TIP449 Sarbon

Do¢.Dr. Mehmet Serhat Birengel

Yiksek Lisans

Ulusal 3/ AKTS 4

Zorunlu / Teorik

Etken bakteri Bacillus anthracis’in neden oldugu sarbon hastaligi evcil hayvanlardan (inek, koyun,
keci, v.b.) insanlara dogrudan temas veya hayvan durlnleri aracihgl ile bulasan yaygin bir
zoonozdur. insan sarbonu bir cok ilkede ciddi bir problemdir ve atlayici salgin potansiyeli tasir
(ozellikle gastrointestinal form). Pulmoner sarbon (solunum yolu ile bulasan tip) baslica mesleki
bir hastalik iken biyolojik savas tehdidinde de akla getirilmelidir. Sarbon hayvan Urinleri ticareti
Uzerinde ciddi bir etkiye sahiptir. Sarbonun kontrolii onun hayvan Urinlerinde 6nlenmesi
temeline dayanir; yalnizca insanlarin korunmasi temelindeki programlar pahalidir ve endustriyel
olarak maruz kalanlar haricinde muhtemelen etkisizdir. Sirveyans, kontrol programlarinin
monitdrize edilmesinde ve salginlarin saptanmasinda énemlidir.

Bu derste sarbonun tanimi, bulasma yolu, klinik gériiniimii, 6ntani ve hastanin acil ilk tedavi
yaklasimi/sevk edilmesi ile sarbondan korunma yollari aktarilmaktadir.

Sarbonun birinci basamak saglik uruluslarindan itibaren tani konularak, acil ilk tedavi
yaklasimi/sevk edilmesini saglamak ve sarbondan korunma yollari konularinda bilgi, beceri ve
tutum kazandirmak.

1 saat/ hafta

Tarkce

Kenneth H  Wilson,  MDClinical manifestations and  diagnosis of  anthrax.
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-
anthrax?search=anthrax&source=search result&selectedTitle=1~111&usage type=default&displ

ay rank=1
4
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» Bacillus anthracis
» Ot yiyen hayvanlarin (koyun, keci, sigir,
manda, ...) hastaligi, sporlar ile bulas !

Multiplication o
» Zoonoz \ of bacilli | 4———Germination

P Hayvanlardaki hastalik,
o Topraktaki sporlarin otlarken alinmasi,
o Canlanma, cogalma
o Barsaklardan kan yoluyla i¢ organlara,

o Kanamalar (agiz, burun, genital, anal)

o Toksik etkilerle, hayvan siserek olir
o Kani pthtilasmaz, eti kararir






Insanlara bulasma tesadiifi / mesleki :

» Deri, ylinu, organlari, viicut sekresyonlari ile

1. Kesme,yuzme, tasima, bakim, ... sirasinda sporlarin

butiinligiu bozulmus deriden,
2. inhale edilerek veya

3. i¢ organlarinin iyi pisiriimeden yenilmesiyle bulasma

sozkonusudur.



B. anthracis

» Aerob, gram pozitif, kiltlr izolatlar
bambu kamisi goérinimunde, kapsullu,

» Kanl agarda hemoliz yapmayan, kirli gri
renkli R koloniler, tupteki jelatinli
besiyerinde ters cam agaci gorintusda.

609C iizerinde 30dk.da éliir,

Canhi viicudu disinda spor olusur

(dayanikh)




Spor formu

» infeksiyonun bulasmasindan sorumlu,

[e]

Dogada senelerce (50-60) canli

Kaynatmakla 6lmez
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Nemli sicaklikta 120°C’de 15-20 dakikada (otoklav, didukli tencere),

140°C kuru sicaklikta 30 dakika veya 180°C kuru isida (Pastor firini) 2 dakikada oliir.

Pratikte kullanilan dezenfektanlara da dayanikl:

* %0.1 siblime icinde 70 saat,

* %3 formolde 3 glin canl kalabilir;

- Sadece yiiksek konsantrasyondaki formaldehit (%5-10) ve

glutaraldehit (%2-4) ile inaktive olur.



8. anthracis

PA

Lipid raft Tt
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(Mitojenle aktive protein kinazlar)




1877
1880-81
1895
1937
1944
1950’ler
1980’ler

Tarihce
Koch
Greenfield-Pasteur’tn asilari
Sclavo Serum tedavisi
Sterne’in asisi
Penisilin
Toksin, insan asisi
Plasmid Genetigi



SURVEYANS GEREKCELERI

Etken bakter1 Bacillus anthracis’in neden oldugu sarbon hastaligi evcil hayvanlardan
(inek. kovun. keci. v.b.) msanlara dogrudan temas veya hayvan fliriinler: aracilig ile
bulasan yvaygin bir zoonozdur. Insan sarbonu bir cok iilkede ciddi bir problemdir ve
patlayici salgin potansiyeli tasir (6zellikle gastrointestinal form). Pulmoner sarbon
(solunum wyolu ile bulasan tip) baslica mesleki bir hastalik iken biyvolojik savas
tehdidinde de akla getirilmelidir. Sarbon hayvan iiriinler: ticareti {izerinde ciddi bar
etkive sahiptir. Sarbonun kontrolii enun hayvan tiriinlerinde onlenmesi temeline
dayanir: valmzca insanlarin kormunmas: temelindek: programlar pahalidir wve
endiistriyvel olarak mariz kalanlar haricinde muhtemelen etkisizdir. Siirveyans. kontrol
programlarimin monitérize edilmesinde ve salginlarin saptanmasinda énemlidir.




SURVEYANS TiPi

Bildirimi:

Ulke genelinde hizmet veren biitiin saglik kurumlarindan vapilacaktir.
Sarbon vaka bildirimleri asagida belirtilen formlarla. I1 Saghk Miidiirliigiine
olasi ve kesin vaka seklinde.

I1 Saghk Miidiirliigii tarafindan Saglhik Bakanhigi’na kesin vaka seklinde
vapilacaktir.

ihbar:

Dern sarbonunda ithbar gerekli degildir!

Sistemik sarbon olgular1 IVEDI llarak (24 saat icinde. telefon ile) Il Saglk

Miidirligiine thbar edilecektir.

Klinik érnekler (ve wvarsa biyoterdrist amacla kullamilnus toz v.b.) hemen
Referans Laboratuvarina géonderilecektir.

I1 Saglik Miidiirliigii ve ilgili saglik kurulusu tarafindan hemen epidemiyolojik
1liski (meslek hastaligi veya biyoterdr olasiligi) arastinlacaktar.




VARKA TANIMI

Klinik tamimlama:
(Cesith klinik formlarda akut bir baslangicla karakterize hastalik. Bunlar:

(a) Lokalize form

- Kutandz: 1-6 giinde bir papiilden vezikiiler evreye gelisen. ortas: cokiik, sivah
kabuklu, hafif veya belirgin bir 6demin eslik ettigi der1 lezyonu.

(b) Sistemik formlar

- Gastrointestinal: bulanti, kusma, 1stahsizlikla karakterize karin agrisim takiben
ates

- Pulmoner: akut viral hastalik benzeri kisa prodromu takiben hizli baslangichi
hipoksi, dispne wve yiiksek atesle birlikte akciger gratisinde mediastinal
genisleme bulgusu.

- Meningeal:. genellikle biitiin sistemik enfeksivonlarda oldugu gibi konviilsivon,
biling kaybi, meningeal semptom ve bulgularla yiitksek atesli akut baslangic.



Sarbon - Klinik formlari

» Lokalize

— Kutanoz
P Sistemik

1.Gastrointestinal

2.Pulmoner =>»

3.Menengeal =

-> Deri (Cilt)

-> a. Orofarengeal
b. Intestinal

Akciger

Beyin

SEPSIS/Menenijit’e
S—

ilerleme mortalite ihtimali ™1




Epidemiyoloji

» Afrika, Orta Dogu, Gluney Asya Ulkeleri

e Dogu Anadolu ve ic Anadolu

* |nsan sarbonunun en fazla saptandigiiller

— Ardahan,

— Kars,

— Erzurum,

— lgdr,

— Van,

— Mus,

— Yozgat



Bulas

 Dogrudan temas 1.

 Ulkemizdeki olgularin cogunun bulas yolu; kontamine materyalle:
— Hasta veya 6Ilmiis hayvanin kesilmesi,
— yuzulmesi,
— kaninin sigramasi,
— Etinin, sakadatin ¢ig/iyi pisirmeden yenmesi,
— derisinin tasinmasi,
— hayvan karkasinin (ceset) korunmasiz gomiilmesi. .



Epidemiyoloji
Bulas kaynakli

* Tarimsal

— Deri

— Gastrointestinal
* Endustriyel

* Laboratuvar kaynakl



A. Tarimsal kaynakli

1. Kutanoz sarbon %95 :

* Deri, kil, yapagi, sut kaplari, karkas et parcalari;
* Anal/genital, oral, nazal akintilari ile temas :
» El, parmaklar, el bilegi, kol, boyun, yiiz

— Donemsel (kurban bayrami, hastalik,...)

2. Gastrointestinal <%1 :
e Cig, iyi pismemis et,
* Kontamine su tiiketimi (6len hayvanin su kaynaklarina yakin gdmulmesi,
gidaya kontaminasyon !)

Doganay M, Metan G, Alp E: A review of cutaneous anthrax and its outcome. J Infect Public
Health 2010;3:98-105. http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1876034110000493



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1876034110000493

B.Endustriyel kaynakli

. Pulmoner %5 :
* < 5um spor iceren partiklllerin inhalasyonu
* Yun ve deri sanayi, biyoterorizm.

C.Laboratuvar kaynakli

Kutanoz/ gastr/ pulm



PATOLOJI-PATOGENEZ

Temel patoloji
8. anthracis 1. 0 dem
EF 2. Hemoraji
o 3. Nekroz
. /  inflamatuvar infiltrasyon
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(Mitojenle aktive protein kinazlar)




Cutaneous Intestinal Pulmonary

Low-level germination and Low-level germination at

growth at one site lead to local one site leads to massive
edema and necrotic lesion. effusion, mucosal

edema, and necrotic lesion. g
Edema toxin

N

Macrophage

Bacterual virulence factors \
Capsule// O,~ +H,0,~ —?-’
Exotoxins {reactive oxygen
Other factors intermediates)
Regional lymph node

\4

Toxemia

Lethal toxin

TNF-a-Hnterleukm 1B
+other cytokines

Shgck
v
Death

Regional hemorrhagic lymphadenitis \ S

Lymphatic or * .;/

hematogenous ‘ Septicemia, toxemia lymphatic blockage

Pulmonary
Meningitis spread

Pulmonary
edema

™

Death

Death




Kutanoz sarbon

Biitiinliigii bozuk deride inokulasyon

\ 4

Jerminasyon

. Odem toksini = (PA+EF)
. Letal toksin = (PA+LF)
Kapsiil
. Diger faktorler o
Lokal 6dem '
Hemoraji , =2 —
= Nekroz
Lenfanjit g Bolgesel lenf bezleri

Gastrointestinal sarbon

Orofarinks, barsaklarda
(0z. abrazyon, iilserli bolgeler) inokulasyon

Bakteriyel virulans faktorleri
Toksin kompleksi
1. Protektif Antijen
2. Letal Faktor
3. Odem Faktor

Lenfojen
Hematojen yayilim

Bakteriyemi

Toksemi

|

Jerminasyon

l

Masif effiizyon / Mukozal odem
Nekrotik lezyonlar

\ 4

v

Sok

y 3

/

Menenjit

Ex

Patoloji
Patogenez




Deri Sarbonu Klinik

* Kendini sinirlar
 Mortalite: Tedavisiz %20 (tedaviyle <%1)

 Malign 6dem, sepsis, menenijit ile mortalite yuksek.

Inkubasyon : 9 saat-2 hf. (2-7 giin)



P B. anthracis / spor inoktilasyonu
o [Kasinti, yanma hissi
2.-3. gun papiil

» 3.-4. giin vezikil :

* ici kanl,
- cevresi 6demli ve eritemli
Piustula maligna, Sarbon puistiilii

» 5.-7. glin eskar :

- Agnisizdir (nekroz),
* Lenfanjit ()

- Bolgesel agrili LAP

» > 10. giin iyilesme

2
'
8 )
— J,
‘ ———'"‘-
b




Lenfanjit




o)
{e) University Edangen.
Department of Diermatalagy
Phone: (+439) 9131-85-2727







Deri Sarbonu
Klinik

e Sistemik semptomlar:

Ates, kiriklik ve basagrisi.

* Ylz, g6z ve boyundaki lezyonlar ciddi
lokal ve sistemik reaksiyona yol acar;

— Bul, endilrasyon, ciddi ve yayilan
6dem: Malign 6dem

— Yuksek ates (sepsis) ve toksemi.

* Hipotansiyon ve sok,

* Ex.




Gastrointestinal Sarbon
Klinik
» Bakteri veya sporu ile kontamine etlerin, sakadatin ve

sularin tiketimi
» Mortalite yiiksek; tedaviyle bile %25-60

Inkubasyon : 1-7 giin
1. Orofaringeal
2. Intestinal



Gastrointestinal Sarbon -Klinik

Orofaringeal

* Orofaringeal

lezyon,
* Bogaz agrisi,
* Disfaji,

* Boyunda bolgesel

Medscape®

lenfadenopati,
* Ates,

* Toksemi.

www.medscape.com

Intestinal

Bulanti, kusma,

Ates,

Karin agrisi,

Hematemez,

Kanli ishal,
* Asit,

* Toksemi.




» En oldirici form (~%75)

» Erken: Hafif ates, yorgunluk ve kirginhk

» Krepitan raller

Akciger Sarbonu

» Solunum yoluyla sporlarin alinmasi

» Mediastenin agir hemorajik hastaligi ve
toksemik sokla 6lim

Kisisel faktorler, inhale edilen spor
miktari, vb. faktorlerle degisen
inkubasyon: 1-7 giin icinde (bazen 60

glin)
8.000 ile 50.000 spor inhalasyonu gerekli

» iki lic giin =» Ates yiikselir, tasikardi,
oksuruk, solunum giicliigii, siyanoz

» 1-2 giin = koma ve 6liim




Sarbon sepsisi

Deri, gastrointestinal ve akciger sarbonunun
ardindan, bakterinin kan yolunu istila etmesiyle
sepsis, ardindan i¢ organ ve dokulara yerlesim

Ozellikle menenijit ve sok sonrasi 6lim kacinilmaz
(%100).

Sarbon menenijiti
Sepsis sonrasl, her u¢ formda da gorulebilen v
komplike durum=> hemorajik menenjit
seklindedir; 6lum %100’diir.




Tanmi icin laboratuvar kriterleri:

- Den lezyvonu. kan. BOS, plevral sivi v.b. klinik &rneklerden vapilmis bovali
preparatlarda mikroskopik inceleme ile B.anthracis’in goriilmesi.

- Dern lezyonu. kan wveva diger bir klinik &rnek kiltiwiinden B.anthracis’in
1zolasyonu.

Vaka simiflamasi:

Olas: Vaka: Klinik tamimlama ile uyumlu ve hasta oldugu kesin vada kuskulu
hayvanla veya hayvan iiriinleri ile temas 6ykiisii olan vaka.

Kesin Vaka: Tam icin gerekli laboratuvar kriterlerinden bin ile dogrulanmis bir
olas: vaka.



Tani

Hastanin hikayesi.

Semptom ve bulgular.

Laboratuvar bulgulari: Degeri az

Mikroorganizmanin;
* Boyanarak : Gram, polikrom metilen mavisi [M’Fadyean reaksiyonul], ...

» Kultiirlerde (vezikil, bl, pustil, kusmuk, diski, asit sivisi, kan) Gretilmesi: Florasi
olan 6rneklemde: Selektif besi yeri olarak “polymyxin-lysozyze-EDTA-thallous
acetate” (PLET) agar

Deri testi,
Hayvan deneyi,

Kapstl ve Toksin genlerinin tespiti (PZR)




VAKA TANIMI

Klinik tanimlama:
Cesithh klinik formlarda akut bir baslangicla karakterize hastalik. Bunlar:

(a) Lokalize form

-  Kutandz: 1-6 glinde bir papiilden vezikiiler evreye gelisen. ortas: ¢okiik. siyvah
kabuklu. hafif veya belirgin bir 6demin eslik ettig der1 lezyonu.

(b) Sistemik formlar

- Gastrointestinal: bulanti, kusma, i1stahsizlikla karakterize karin agrisim takiben
ates

- Pulmoner: akut viral hastalik benzeri kisa prodromu takiben hizli baslangich
hipoksi, dispne wve viiksek atesle birlikte akciger grafisinde mediastinal
genisleme bulgusu.

- Meningeal: genellikle biitiin sistemik enfeksivonlarda oldugu gibi konviilsivon,
bilin¢ kaybi. meningeal semptom ve bulgularla yiiksek atesli akut baslangic.

Tam icin laboratuvar kriterleri:

-  Demn lezyonu. kan. BOS, plevral s1vi v.b. klimik 6rneklerden yapilmis boyal

preparatlarda mikroskopik inceleme ile B.anthracis’in goriillmesi.

-  Der lezyonu, kan veva diger bir klinik érmek kiultiirlinden B.anthracis’in
izolasyonu.

Vaka simiflamasi:

Olast Vaka: Klinik tamimlama ile uyumlu ve hasta oldugu kesin vada kuskulu
hayvanla veya hayvan iiriinler1 ile temas &vkiisii olan vaka.

Kesin Vaka: Tam icin gerekli laboratuvar kriterlerinden biri ile dogmulanmis bir
olast vaka.




Ayirict Tani

Kutanoz :

Orf (Coban ¢ibani,
Kontagioz pustiiler
dermatit / ektima

kontagiozum) =)

Karbonkiil
Erizipel
Orbital selldlit
Dakrosistit
Cicek

Tularemi

Veba

Sifiliz sankri
Gazl gangren

Orofaringeal:

« Streptokokal anjin,

* Ludwig anjini,

Vincent anjini,
Parafaringeal abse,
Boynun derin doku inf.

Intestinal:

e Besin zehirlenmeleri,

« Hemorajik
gastroenteritler,

e Akut karin,

« Nekrotizan enterokolit.




Pulmoner:

Mikoplazma pnémonisi, — Riptire aort anevrizmasi,
Lejyoner hastalig, — Stperior vena kava sendromu,
Psittakoz, — Silikoz

Tularemi, — Sarkoidoz

Q atesi,

Viral pnémoni,

Histoplazmoz (fibroz
mediastinit),

Koksidioidomikoz,




Tedavi

. Antibiyotik

. Spesifik antitoksik serum ?? (Abthrax -raxibacumab)

. Kutanoz sarbonda lokal yara bakimi

. Sistemiksarbon =» hastane/yogun bakim altinda destekleyici tedavi
Gerekirse genis rezeksiyon

. Plazmaferezli hiperimmunglobulin veya gamma globulin

. Kortikosteroid (ciddi-malign 6dem, menenjitte ?)

. Raxibacumab = Protektif antijene karsi direkt etkili bir insan IgG1A monoklonal

antikoru (inhalasyon sarbonunda !)




1. PenisilinG *
2. SiprOﬂOksaSin (BOS'a iyi gecen bir AB ile kombine)

3. Doksisiklin




Sarbonun Antimikrobiyal tedavisi

Form Tedavi

Kutanoz

Hafif | prokain/amino penisilin* | 2x 800.000 U im./3x1g

Komplike-agir | istalize penisilin (KP)

U Orofarengeal
intestinal KP / Siprofloksasin iv.
dPulmoner KP
U Menenjit /Sepsis
KP

Doz

20-24 milyon U/giin
(4-6 dozda)

Destekleyici AB. Siire (giin)

3-7

+ Klindamisin

+ Streptomisin /

diger

aminoglikozidler

+ Rifampisin /
Vankomisin

+ Klaritromisin /
Klindamisin /
Rifampisin  /
Vankomisin

10-14

*Penisilin allerjisi varsa/ alternatif =» Siprofloksasin, doksisiklin, tetrasiklin, eritromisin.

Siprofloksasin ve doksisiklin, cocuklarda acil bir durum (biyoterér-inhal.) yoksa kullaniimamal

World Health Organization, Food and Agriculture Organization of the United Nations and World Organisation for Animal Health. Anthrax in humans and

animals — 4th ed. 2008. http://www.who.int/csr/resources/publications



http://www.who.int/csr/resources/publications/anthrax_webs.pdf

Profilaksi

Direkt temasin engellenmesi:
— Koruyucu eldiven, giysi; yaranin kurcalanmamasi;

Hastaliktan 6len hayvanin,

1. etinin yenmemesi,
2. yakilmasi;

3. kiregli cukura gomiilmesi,
Cerrahi aletlerin sterilizasyonu (glutaraldehit %2-4, formaldehit %5-10),
Kontamine giysilerin yakilmasi,

El hijyeni.



AsI

Hayvanlar asilanmalidir.

Insan asilari
o PA toksoid mevcut.

1. PAile BCG ya da oli Bordatella pertussis kombinasyonu ve

2. PA’nin B.anthracis genomu icermeyen B.subtilis icinde
klonlanacagi rekombinan asi calismalari sirmektedir.

o ABD’de adsorbe asi (AVA-BioThrax) =» askerlere
(6 doz, yillik rapeller)

Saglik calisanlarina énerilmiyor.



