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OZET

Bacillus anthracis sarbon hastali§inin etkenidir. Antibiyotik tedavisi, infeksiyonun erken donemlerinde etkilidir.
Penisilinler ilk tercih edilecek antibiyotiktir. CLSI tarafindan yorumlama standartlar: belirlenen antibiyotikler, penisilin, tet-
rasiklin, doksisiklin, levofloksasin ve siprofloksasindir. Tedaviye karar vermeden Once, B.anthracis suslarimin iigiincii kusak
sefalosporinlere ve kotrimoksazole intrensek direngli oldugu; cogunlukla duyarl bulunmakla birlikte, makrolidlere, rifampisine
ve penisiline in-vitro olarak kolaylikla direng gelistirebildigi ve biyoteror olaylarindan ya da ¢evre ve hayvanlardan izole edilen
suslarmm divengli olabilece§i asla unutulmamalidir. Penisilinler, kinolonlar ve doksisiklin halen ilk tercih edilmesi gereken
antibiyotikler olmakla birlikte, duyarlilik testi sonucuna gore gerekirse tedavinin degistirilmesi énemlidir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik, Bacillus anthracis, direng, sarbon
SUMMARY
Antibiotic Resistance in Anthrax Bacilli

Bacillus anthracis is the causative agent of anthrax. Antibiotherapy is only effective at the early phase of the disease.
Penicillins are the first choice of treatment. Antibiotics with determined breakpoints for susceptibility by CLSI are penicillins,
tetracycline, doxycycline, levofloxacin and ciprofloxacin. Before antibiotherapy, they should be kept in mind that B.anthracis
strains have intrinsic resistance to third generation cephalosporins and cotrimoxasole; resistance to macrolides, rifampin and
penicillins can be easily achieved in vitro; and the strains isolated from bioterrorist attacks, animals or environment may be
resistant to antibiotics. Although penicillins, quinolones and doxycycline are the choice for treatment, it is important to chan-
ge the antibiotics if necessary according to the antibiogram results.
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Bacillus anthracis sarbon hastaliginin etke-
nidir. B.anthracis Gram pozitif, aerop veya fakiil-
tatif anaerop, santral ya da subterminal endos-
por olusturan, 1.2-10 ym uzunlugunda ve 0.5-2.5
pm kalinhiginda bir basildir. Bakterinin spor
formlari, vejetatif formun aksine, 1s1, soguk, ult-
raviyole, kuruluk, yiiksek ve diisiik pH, kimya-
sal dezenfektanlar ve diger bakterilerin metabo-
lik {irtinlerine son derece dayanikhdir. Bakteri
in-vivo ortamda, anaerop kosullarda ve ortam-
da bikarbonat varliginda polipeptid kapsiil
olusturur ve hazirlanan yayma polikrom meti-
len mavisi ile boyandiginda mavi boyanan basil-
lerin etrafinda pembe boyanan kapsiillerin gos-
terilmesi (M'Fadyean reaksiyonu) tanimlamada
¢ok Onemlidir. B.anthracis, rutin laboratuvarlar-

da kullanilan (kanli agar, nutrient agar gibi)
besiyerlerinde 37°C’de kolay iirer®. Klinik 6rnek
disinda kalan materyaller; toprak, toz, kil gibi,
B.anthracis izolasyonu amaci ile selektif besiyer-
lerine ekilmelidir. Bu amagla “polymyxin-
lizozyme-ETDA-thallous acetate (PLET)” besi-
yeri kullanilir®. Koloniler mat gériiniimde, diiz,
yapiskan, kanli agarda beyaz veya gri-beyaz
renkte ve kenarlarinda dalgali ¢ikintilar olustu-
rur. Hemoliz yapmazlar veya zayif hemoliz
olustururlar. B.anthracis hareketsizdir, penisilin
ve gamma faja duyarhdir. Stipheli kolonilerde,
yukaridaki 6zelliklerin bulunmasi, kanda veya
bikarbonatl besiyerinde kapsiil olusturmasinin
gozlenmesi, B.anthracis olarak tanimlanmasi igin
yeterlidir®”?).

*Bu makale 1085164 nolu TUBITAK Projesinin kismi sonuglarimi igermektedir.
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Antibiyotik tedavisi, infeksiyonun erken
dénemlerinde etkilidir. Toksin belli bir diizeye
ulastiktan sonra 6liim kaginilmazdir. Penisilinler
hala ilk tercih edilecek antibiyotiktir. Ikinci ve
t¢lincli kusak sefalosporinlere yiiksek oranda
direng gosterildiginden, sarbon tedavisinde kul-
lanilmamalidir. Penisilin allerjisi olanlarda, erit-
romisin, tetrasiklinler, kloramfenikol, kinolonlar
ve birinci kusak sefalosporinler alternatif olarak
secilebilecek antibiyotiklerdir. Hayat1 tehdit
eden infeksiyonlarda eger penisilin kullanilami-
yorsa intravenoz olarak doksisiklin veya sipro-
floksasin kullanilabilir, ancak sekiz yas altindaki
¢ocuklarda zorunlu olmadikca kinolonlar ve
doksisiklin  kullamilmamalidir®.  B.anthracis
in-vitro bircok antibiyotige duyarh olmakla bir-
likte, penisilin, eritromisin ve kinolonlara direng
bildirilmeye baglanmistir®. Ozellikle biyoteror
silah1 olarak kullanilan suslarin penisiline azal-
mus duyarlilik gosterdigi ve birden fazla antibi-
yotige direncli hale getirilebildigi unutulmama-
Lidir@1),

Clinical Laboratory and Standards Institute
(CLSI)®, B.anthracis suslarinda antibiyotik
duyarlilig1 i¢in katyonu ayarlanmis Mueller
Hinton sivibesiyeri igerisinde diliisyon yontemi-
ni 6nermektedir. Onerilen inokiilum 0.5
McFarland’a esdegerdir ve 6nerilen inkiibasyon
siiresi ise 35°C’de 16-20 saattir. CLSI tarafindan
yorumlama standartlar1 belirlenen antibiyotik-
ler, penisilin, tetrasiklin, doksisiklin, levofloksa-
sin ve siprofloksasindir. Kalite kontrolii igin ise
Escherichia coli ATCC 25922 ve Staphylococcus
aureus ATCC 29213 suglarinin kullanilmas: 6ne-
rilmektedir.

Sivi diltisyon yontemi referans yontem
olmakla birlikte, zahmetli bir yéntem olmasi ve
dokiilme, kontaminasyon gibi riskleri nedeniyle
aragtirmalarda agar dillisyon, otomatize sistem-
ler ve E-test gibi uygulamasi daha kolay yon-
temler tercih edilmektedir. Esel ve ark.©® 40 kli-
nik B.anthracis izolatinin antimikrobiyal duyarli-
lik durumunu agar diliisyon yontemiyle aragtir-
diklan ¢alismada suslarin tamaminin penisilin,
doksisilin ve siprofloksasine duyarh oldugunu,
Gram pozitif aktiviteye sahip gatifloksasin ve
levofloksasinin iyi in-vitro aktivite gosterdigini
bildirmislerdir. Lightfoot ve ark.® 70 B.anthracis
izolatinin 9 antibiyotige karst duyarliik duru-

98

munu agar diltisyon yontemiyle arastirmiglar ve
iki izolatn penisiline direncli oldugunu bildir-
mislerdir. Nitrosefin testi ile penisiline direngli
iki susun ve penisiline duyarh bir susun kuvvet-
li beta-laktamaz aktivitesi gosterdigini rapor
etmislerdir. Doganay ve Aydin®, 22 B.anthracis
izolatinin 27 antibiyotige duyarlilik durumunu
agar diliisyon ydntemiyle aragtirdiklar: caligma-
da ikinci ve tigiincii kusak sefalosporinlere ytik-
sek oranda direngbelirlemislerdir. Beta-laktamaz
aktivitesini asidimetrik yontemle degerlendir-
migler ve suglarin tamaminin beta-laktamaz
negatif oldugunu bildirmislerdir. B.anthracis
suslarinda indiiklenebilir beta-laktamaz goste-
rilmistir. In-vitro calismalar ve hayvan deneyle-
rinde, indiiklenebilir beta-laktamaz {ireten sus-
larla gelisen infeksiyonlarda tedavi yamitinin
diisiik oldugu iddia edilmistir. Bununla birlikte
Centers for Disease Control and Prevention
(CDC)@ B.anthracis suglarinda beta-laktamaz
testinin giivenilir olmadigini ve yapilmamasi
gerektigini savunmaktadir. CDC kilavuzlarmna
gore eger sus, CLSI yorumlama kriterlerine gore
(duyarh < 0.12 pg/mL ve direngli > 0.25 ug/mL)
penisiline duyarli bulunmus ise ¢ocuklarda ve
hamilelerde amoksisilinin profilakside kullanil-
masinda bir sakinca yoktur.

E-test yontemi, agar ve sivi diliisyon
sonuglart ile kiyaslanabilir sonuglar veren, kolay
uygulanan bir yontemdir. Mohammed ve ark.®
E-test ile siv1 diltisyon yontemini karsilastirdik-
lar1 galismada iki yontem arasinda uyumu %
96-100 olarak bulmuslardir.

Luna ve ark."” 95 Bacillus spp. izolatinin
24 farkli antibiyotige duyarlibk durumunu
Sensititre otomatize mikrodiliisyon ve E-test
yontemi ile aragtirmiglar ve galisilan 18 B.anthra-
cis susunun 3’{in{in eritromisine azalmis duyar-
I1, suslarin tamaminin penisilin, ampisilin, tetra-
siklin, kloramfenikol, klindamisin, gentamisin,
rifampisin, vankomisin, kunipristin/dalfopris-
tin ve kinolonlara duyarli, kotrimoksazole
direngli oldugunu bildirmiglerdir.

Ulkemizde 2008 yilindan bu yana
“Tiirkiye’de Sarbon Yéniinden Hiperendemik
Bolgelerde Bacillus anthracis Infeksiyonunun
Molekiiler Epidemiyolojisi ve Izolatlarin
Antibiyotik Duyarhliklarinin  Belirlenmesi”
konulu ulusal bir proje (TUBITAK Proje no:



1085164) devam etmektedir. Bu proje kapsamin-
da bugiine dek 85’i insan, 101’i hayvan ve 4'ii
cevre Orneklerinden olmak {izere toplam 190
B.anthracis susu izole edilmistir. Suglarin anti-
mikrobiyal duyarliik durumu agar diliisyon
yontemi ile arastirilmistir. Suglarin tamami peni-
silin, doksisiklin, siprofloksasin, levofloksasin,
gentamisin, linezolid ve vankomisine duyarl,
seftriaksona direngli bulunurken; eritromisine
insan izolatlarinda % 16.2, hayvan ve gevre izo-
latlarinda ise % 25.9 azalmis duyarlilik saptan-
mustir. Bunun yani sira, insan izolatlarinda tige-
sikline diren¢ goriilmezken, hayvan ve gevre
izolatlarinda % 37.6 oraninda direng goriilmesi
dikkat cekici bir durumdur. Cavallo ve ark.®)
Fransa’da izole edilen 96 B.anthracis susu tize-
rinde yaptiklar: ¢calismada % 11.5 oraninda peni-
silin ve amoksisiline direng rapor etmisler ve
direngli suglarin hayvan ve gevre izolat: oldugu-
na dikkat cekmislerdir. Kruger National Park’tan
izole edilen suglarin da insan izolatlarma gore
daha direncli oldugu bildirilmistir™. Bunun
yani sira, B.anthracis suslarimin tglincii kusak
sefalosporinlere ve kotrimoksazole dogal direng-
li oldugu; ¢ogunlukla duyarli bulunmakla bir-
likte, makrolid, linkozamin, streptogramin B
grubu antibiyotiklere, rifampisine ve penisiline
in-vitro olarak kolaylikla direng¢ gelistirebildigi
ve biyoteror olaylarindan izole edilen suslarin
direngli olabilecegi asla unutulmamalidir®?>
9,12,13)‘

Sonug olarak, sarbon hastaliginin tedavisi
sirasinda penisilinler, kinolonlar ve doksisiklin
halen ilk tercih edilmesi gereken antibiyotikler
olmakla birlikte, duyarlilik testi sonucuna gore
gerekirse tedavinin degistirilmesi 6nemlidir.
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Es Zamanli Oturum: Panel 5 sunularindan
INFLAMASYON-2011
Yoneten: Emin KANSU

e Steril inﬂamasyop ve inflamazom
Sacit Altug KESIKLI, Dicle GUC

e Viral infeksiyonlarda inflamatuar yanitta giincel
goriisler: Kompleman sisteminde olup bitenler
Selim BADUR
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