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Gebelikte Sarbon Hastalig1 Tedavi ve Yonetimi

Namik Demir, Dr
Tiirkiye Maternal Fetal Tip ve Perinatoloji Dernegi Uyesi

Sarbon, Bacillus anthracis ad1 verilen, aerobik gram pozitif, spor olusturan hareketsiz
bir basil ile olusan bakteriyel bir enfeksiyon hastaligidir. Eski Misir ve Mezopotamya-
da 5. Veba olarak da bilinir. Bakterinin potansiyel kaynaklari arasinda, enfekte
hayvanlarin, 6zellikle kecilerin yiin, post ve deri ve sag tiriinleri bulunmaktadir.
Maruz kalma ayrica bir biyoterér eyleminden de kaynaklanabilir (6rn. Kontamine bir
mektup gibi). 2001 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde, posta sistemi araciligiyla
dagitilan Bacillus anthracis sporlarini iceren bir biyoteror atagi yasanmistir. Sonug
olarak 22 kisi, hastaligin en 6liimcil formu olan solunum sistemi sarbonuna
yakalanmis ve bu olgulardan 5’i yasamlarini yitirmistir (1).

2012 yilinda yayinlanan bir sistemik derlemede 1886 ve 2003 yillar1 arasinda
gebelikte ve emzirme déoneminde 20 sarbon olgusu bildirilmistir. Bu olgular ABD (1
olgu), Tiirkiye (2 olgu), Hindistan (1 olgu), Polonya (1 olgu), iran (5 olgu), italya (2
olgu) ve Almanya’dan (8 olgu) rapor etmistir. Olgu sunumlarinin zaman araligj,
1886'dan 2003'e kadar uzanmaktadir. Bildirilen gebe kadinlarin tiimi, ikinci ve
liclincii Uigay icerisinde tani konulan olgulardir (ortalama gebelik haftas1 31 Hf). Bu
derlemede bildirilen olgularin tiimi dogal olarak meydana gelen sarbonlardi ve
bunlarin 13'i cilt sarbonu, ikisi gastrointestinal sistem sarbonu, biri diisiik girisimi
sonrasi uterus enfeksiyonu ve ticii solunum sistemi enfeksiyonuydu (2).

Viicuda giris yerine bagl olarak hastaligin 3 primer klinik tipi vardir:
1. Cilt Sarbonu; 2. Solunum Sistemi Sarbonu; 3. Gastrointestinal sistem Sarbonu.

1. Cilt Sarbonu: Dogal olarak olusan enfeksiyonlarin %95’i ciltteki zedelenmis
yada kesilmis bolgeden giren bakteri sayesinde olusur. Enfeksiyonun en sik
yerlesim yeri eller, kollar, yiiz ve boyundur. Kulugka stiresi 7-12 giin olabilir.
Cilt enfeksiyonu kasintili bir papiil olarak baslar. Lezyon bocek 1sirigini
andirabilir. 1-2 giin icerisinde vezikiil gelisir. Ardindan 1-3 cm capinda agrisiz
bir iilser olusur. Ulserin merkezi siyah nekrotik skar tarzindadir. Sarbon ismi
de buradan kaynaklanmaktadir. (Charbon=Koémiir). Lokal lenfanjit ve
lenfddem olusabilir. Antibiyotik tedavisi ciltte skar olusumunu ve iyilesmesini
etkilemese de sistemik hastalik riskini azaltir . Mortalite orani tedavi
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edilmemis olgularda %20 iken antibiyotik tedavisi sonrasinda %1’in altina
diser (3).

2. Solunum Sistemi Sarbonu: En ciddi sarbon hastaligi, solunum sistemini
tuttugunda ortaya ¢ikar. 1-5 mikrometre capindaki bakteri sporlarini iceren
partikiillerin alveolleri doldurmasi sonucu olusur. Bu sporlar makrofajlar
tarafindan fagosite edilir ve pulmoner lenfatiklere tasinirlar ve burada
cogalmaya baslarlar. Bakteri sporlarinin inhale edilmesinden sonra kulugka
stresi 1-7 giindur. Sporlar mediastinal lenfatiklerde 60 giline kadar
cogalabilirler. Lenfatik sistemde cogalan bu bakteriler toksin salgilamaya
bagslarlar ve bu bakteri toksinleri kanama, 6dem ve nekroza yol agar.
Baslangigta ates ile birlikte sogukalginlig belirtileri, 6kstiriik ve basagrisi olur.
Ancak bu bulgulara nezle eslik etmez. Ardindan giderek artan solunum
glicliigii baslar ve saatler igerisinde solunum yetmezligi ve 61iim meydana
gelir. Uygun antibiyotik tedavisine ve solunum destegine ragmen 6liim
oranlar ytiiksektir (3).

3. Gastrointestinal Sistem Sarbonu: Nispeten daha nadir goriiliir. Bakteri
sporlarinin gastrointestinal yolla alinmasi sonucu bu sporlar iist ve alt
gastrointestinal sistemde ¢ogalirlar. Ust gastrointestinal sistemde yerlesme
sonucu oro-faringeal bolgede ve 6zofagusta iilserler olusabilir. Bolgesel
lenfadenopati olusur. Alt gastrointestinal bélgede yerlesme sonucunda da
baslangicta halsizlik istahsizlik, bulanti, kusma ve ates meydana gelir.
Ardindan karin agrisi, hematemez, siddetli ve kanli ishal ve sepsis olusur.
Olgularin %25-601 oliimcildiir. Antibiyotik tedavisine erken baslamanin
etkileri bilinmemektedir (3).

Tiirkiyeden Kadanali A ve ark.lar (4) tarafindan gebelikte submandibular bolgede ve
el bileginde cilt sarbonu geciren 2 olgu bildirilmistir. 32. Ve 33. Haftalarda tani1 konan
bu olgulardan birinde submandibular bélgedeki lezyon 10 giinde iyilesmis ve ilk
basvurudan 13 giin sonra 34. Haftada erken dogum gerceklesmistir. Bu olguda fetal
infeksiyon saptanmamistir. Diger olgu da 7 giinliik tokolitik tedavi sonrasinda 34.
Haftada erken dogum yapmis ve bu olguda da fetal infeksiyon saptanmamaistir (4).

Bulasma Yolu:

Sarbon bakterisine maruz kalma riski, kontamine nesne veya bélge ile dogrudan
temas sonucu olur. Bulasin hemen yakininda bulunanlar i¢in risk fazladir. Hastalik
gecici temasla veya 0kslirme ve hapsirma ile yayilmaz.

Tani:
Antraks enfeksiyonlari, kan, beyin-omurilik sivisi, deri lezyonlar1 veya solunum
yolundaki salgilardan B anthracis'in direkt mikroskobik bakis1 (Gram boyamasi ile
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birlikte gram pozitif basillerin goriilmesi) ve kiiltiir yapilmasi veya hastaliga
yakalandigindan siiphelenilen kisilerin kaninda spesifik antikorlarin saptanmasi ile
teshis edilir. Hizli tan1 i¢in immiinolojik testler ve polimeraz zincir reaksiyonu testleri
mevcuttur.

Yonetim

Gebe olmayan kisilerde Bacillus anthracis sporlari ile karsilasma sonrasinda
uygulanacak tedavi yontemi 60 giin siire ile uygulanacak olan antibiyotik tedavisine
ek olarak 0, 2 ve 4. haftalarda yapilacak olan 3 doz BioThrax Anthrax Vaccine
Adsorbed (AVA) asisinin yapilmasindan olusur. Hamilelik sirasinda sarbonun
yonetiminde iki nokta 6énemlidir: sarbonun uygun klinik yonetimi ve gebelik sirasinda
ortaya ¢ikabilecek kotii sonuclarin ve 6zellikle erken dogumun 6nlenmesi. Gebelik
sirasinda azalmis olan hiicresel immunite hastaligin seyrini degistirebilir.

Sarbon bakterisi ile karsilasma riski diisiik olan gebelere halk saghgi yetkilileri
tarafindan mikrobiyolojik olarak onaylanmis maruziyet riski ortaya ¢ikincaya dek
antibiyotik tedavisine baslanmaz. Kadin Dogum uzmani bu asamada hastalik varligini
dogrulayan taraf degildir.

Sarbon bakterisi ile karsilasma riski yliksek olan gebede, gerekli goriildiigiinde,
burundan alinan yayma ile tarama yapilabilir. Burun salgisindan hazirlanan yaymalar
Gram boya ve kiiltiir ile incelenebilir. Burun yaymalar: giivenilir olmadigi i¢in sarbon
bakterisi ile karsilasma riski yiiksek olan gebelerde koruyucu amagh antibiyotik
tedavisine baslanabilir. Eger sarbon varligi dogrulanamaz ise tedavi durdurulabilir.

Asemptomatik hamile veya emziren kadinlar icin profilaksi amaci ile, 60 glin boyunca
her 12 saatte bir oral olarak 500 mg siprofloksasin kullanilmalidir. Siprofloksasin ve
diger florokinolonlarin, ¢gesitli ergen hayvan tiirlerinde, bu tiir tedavi ile iliskili olarak
geri doniisiimsiiz ilaca bagh artropati ortaya ¢iktig1 i¢in, genellikle gebelik ve emzirme
sirasinda kullanilmalari 6nerilmez. Ancak, insanlarda bu ilaglarin teratojenik
oldugunu gosteren acik bir kanit yoktur. Bu kaygilara ragmen, sarbona bagh
potansiyel morbidite ve mortalite, bu riskleri cok a¢ik bir seklide agsmaktadir. Eger
bakteri penisilline duyarl olarak bulunursa antibiyotik tedavisi 60 giin siire ile
3x500 mg amoksisillin tedavisine dontstiiriiliir (3,5). Gebeler ve emziren anneler

icin profilaksi amaci ile 6nerilen antibiyotik secenekleri tablo 1’ de, daha agir
olgularda kullanilacak olan intravendz tedavi semalari tablo 2’ de 6zetlenmistir.
Menenjit varhiginda uygulanacak olan kombine antibiyotik protokolu tablo 3. de
gorilmektedir.
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Tablo 1. Bacillus anthracis ile karsilasma sonrasinda uygulanacak per oral profilaktik
antibiyotik tedavisi.

Gebe olmayanlar Yetiskinlerde penisillin Gebelerde Yapilacak

hassasiyetine bakilmaksizin tiim suslar icin Degisiklikler

Ciprofloxacin 500 mg her 12 saatte bir
YADA Gebelikte Ciprofloxacin tercih
Doxycyline 100 mg 12 her saatte bir edilir. Dozlarda degisiklik
YADA onerilmez

Levofloxacin 750 mg her 24 saatte bir
YADA

Moxifloxacin 400 mg her 24 saatte bir
YADA

Clindamycin 600 mg her 8 saatte bir
Amoxicllin 1 g her 8 saatte bir

YADA

Penicilline VK 500 mg her 6 saatte bir
Bacillus anthracis ile karsilastiktan sonra Siirede degisiklik dnerilmez.
profilaksi siiresi 60 giindiir.

Penisilin ve siprofloksasin alerjisi olan hastalarda, doksisiklin veya eger
organizmanin penisilline duyarh oldugu kanitlanirsa, penisilin duyarsizlastirma
tedavisi diisiiniilmelidir (3).

Dogum Ile ilgili Diisiinceler

Gebelik sirasinda sarbon, spontan erken dogum veya tibbi olarak endike dogum
olasiligini artirir . Erken dogum riski nedeniyle, B. anthracis enfeksiyonu olan
gebelerde, fetal akciger olgunlugu hizlandirmak icin maternal kortikosteroid
uygulamasinin diisiintilmesi gerekir.

Sarbon enfeksiyonuna yakalanan ve erken dogum kasilmalari olan veya erken dogum
gelisecek olan gebe kadinlarda kasilmalari durdurmak i¢in rutin tokoliz
onerilmemektedir. Bununla birlikte, kortikosteroidlerin etkisinin tamamlanmasi i¢in
veya preterm dogum sirasinda fetiis i¢cin uygun yenidogan yogun bakim imkanini
saglamak icin kisa siireli tokolitik uygulanmasi diisiintlebilir. Bu karar olgu bazinda
bireysel olarak verilmelidir(5).

Eger fetal enfeksiyon kuskusu varsa yada fetal enfeksiyon dogrulanmigssa tokoliz
kontrendikedir. Antibiyotik tedavisine erken basladiginda, fetal sarbon enfeksiyonu
ve/veya koryoamniyonit riski bilinmemektedir. Ancak, fetal enfeksiyon siiphesi
varsa veya dogrulanmissa, dogumun yaptirilmasi énerilir; dogum, amniyotik sivi
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Tablo 2. Sistemik Sarbon olgularinda (menenjit dislandiktan sonra) uygulanacak

intravenoz kombine antibiyotik tedavisi.

Gebe olmayanlar Yetiskinlerde penisillin Gebelerde Yapilacak
hassasiyetine bakilmaksizin tiim suslar icin Degisiklikler

‘ 1. Bakterisid Etkili Bir Antibiyotik
Ciprofloxacin 400 mg her 8 saatte bir IV

YADA Gebelikte Ciprofloxacin tercih
Levofloxacin 750 mg her 24 saatte bir IV edilir.

YADA

Moxifloxacin 400 mg her 24 saatte bir [V

YADA En az bir antibiyotigin
imipenem 1 g her 6 saatte bir IV transplasental gecisi 6nerilir:
YADA ciprofloxacin, levofloxacin,

meropenem, ampicillin, penicillin,

Doripenem 500 mg her 8 saatte bir IV . A .
clindamycin, rifampin

YADA

Vancomycin 60 mg/kg/giin 8 saatte bir

boliinerek IV

— penisillne Duyarh Suslarlgin
Penisillin G 4 Milyon Unite her 4 saatte bir
YADA
Ampicillin 3 gm her 6 saatte

| VE EK OLARAK

‘ 2. Protein Sentezi Inhibitérii Olan Antibiyotik

Clindamycin 900 mg her 8 saatte bir IV

YADA

Linezolid* 600mg her 12 saatte bsir IV

YADA

Doxycycline 200 g ile baslanir ve 100mg 12 saatte
bir IV

YADA

Rifampin 600 mg Her 12 saatte bir [V

Tedavi siiresi Klinik bulgular stabil oluncaya Sirede degisiklik 6nerilmez.
dek = 2 haftadir. Ardindan PO profilaksi 60
gun siirer.

* Linezolid trombositopenik hastalarda dikkatle kullanilmalhdir. 14 giinii asan kullanimlarda
hematopoietik toksisitesi ortaya ¢ikabilir.

Koyu siyah yazilanlar tercih edilecek antibiyotiklerdir.
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Tablo 3. Sistemik Sarbon olgularinda menenjit tanis1 kondugunda yada ihtimali
oldugunda uygulanacak intraven6z kombine antibiyotik tedavisi.

Gebe olmayanlar Yetiskinlerde penisillin Gebelerde Yapilacak
hassasiyetine bakilmaksizin tiim suslar icin Degisiklikler
1. Bakterisid Etkili Bir Antibiyotik
(Fluoroquinolon)
Ciprofloxacin 400 mg her 8 saatte bir IV
YADA Gebelikte Ciprofloxacin tercih
Levofloxacin 750 mg her 24 saatte bir IV edilir.
YADA
Moxifloxacin 400 mg her 24 saatte bir [V
| EK OLARAK
‘ 2. Bakterisid Etkili AB (Beta-Lactam)
Meropenem 2 g her 8 saatte bir IV En az bir antibiyotigin
YADA transplasental gecisi 6nerilir:
imipenem 1 g her 6 saatte bir IV ciprofloxacin, levofloxacin,
YADA meropenem, ampicillin, penicillin,

clindamycin, rifampin
Doripenem 500 mg her 8 saatte bir IV ! ycin, rifampl

YADA

‘ Penisilline Duyarh Suslar i¢gin

Penisillin G 4 Milyon Unite her 4 saatte bir
YADA

Ampicillin 3 gm her 6 saatte

 VE EK OLARAK

‘ 3. Protein Sentezi inhibitérii Olan Antibiyotik
Linezolid* 600mg her 12 saatte bsir IV
YADA

Clindamycin 900 mg her 8 saatte bir IV
YADA

Rifampin 600 mg Her 12 saatte bir [V
YADA

Chloramphenicol 1 g her 6-8 saatte bir [V

Tedavi siiresi Klinik bulgular stabil oluncaya Sirede degisiklik onerilmez.
dek = 2-3 haftadir. Ardindan PO profilaksi 60
gun sirer.

* Linezolid trombositopenik hastalarda dikkatle kullanilmalhdir. 14 giint asan kullanimlarda
hematopoietik toksisitesi ortaya ¢ikabilir.
Koyu siyah yazilanlar tercih edilecek antibiyotiklerdir.
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ve fetal kompartmanlarda antraks toksin yiikiinii azaltarak maternal bir
terapotik fayda saglayabilir. Her ne kadar yalnizca annenin sonucunu iyilestirme,
toksin ytlikiinii azaltma ya da sarbonun diger komplikasyonlarini 6nlemek icin sarbon
tedavisi goren stabil bir kadinda dogum veya gebelik sonlandirilmasini 6nermek i¢in
yeterli kanit olmasa da, eger gebe antibiyotik ve antitoksin tedavisine cevap
vermiyorsa dogum gerceklestirilmelidir (5).

Antitoksin Kullanilmasi

Yaygin B.anthracis enfaksiyonunun tedavisinde kullanilma iizere 2 antitoksin vardir.
Bunlardan sadece raxibacumab (recombinant human immunoglobulin G1A
monoklonal antikoru) antitoksininin kullanilmasi FDA tarafindan onaylanmistir
(Gebelik Kategorisi B). Antraks immun globulininin (AIG), yeni ila¢ protokollarinda
kullanilmasi halen arastirma safhasindadir. Gebe kadinlarda ve fetuslarinda AIG ve
raxibacumab'in gilivenligini ve etkinligini degerlendirmek icin dogrudan bir kanit
yoktur (5).

Sarbon Asisi ile Korunma

Sarbon asis1 olan BioThrax Anthrax Vaccine Adsorbed (AVA) ‘nin kadinlarda
kullanimu ile ilgili bilgiler kisithdir. Ocak 2002'de, FDA, Amerika’da askerlik hizmeti
sirasinda bu asiy1 zorunlu olarak yaptiran kadinlardan dogan bebeklerin
yayinlanmamis, retrospektif bir calismasinin 6n sonuglarina bakarak bu asiy1 Gebelik
Kategorisi D olarak siniflandirdi.

Bagisiklama Uygulamalari Danisma Komitesi (The Advisory Committee on
Immunization Practices) daha sonra, bu retrospektif ¢alismanin nihai sonuclar1 da
dahil olmak tizere, Mart 2008'den itibaren mevcut olan tiim giivenlik verilerini
gozden gecirdi ve Sarbon Asisi’'nin'nin hamilelik sirasinda sarbon maruz kalan
kadinlara uygulanmasinin giivenli oldugu sonucuna vardi. Bununla birlikte, sarbon
basili ile karsilagma riski diisiik olan gebelerin asilanmasi 6nerilmemektedir.
Solunum yolu ile B. anthracis sporlarina maruz kalma riski yiiksek olan gebelerde,
gebeligin varlig1 as1 icin kontrendikasyon degildir (5).

Solunum sistemi sarbonu riski tasiyan gebeler hangi gebelik haftasinda olduklarina
bakilmaksizin sarbon asisi (AVA) ile asilanmali ve antibiyotik tedavisi almalidirlar.
Ayrica, emziren annelerin veya anne siitii ile beslenen bebeklerin, sarbon asisi (AVA)
ile asilamadan sonra, isleme baglh kotl sonuclar i¢in artmis bir riske sahip oldugunu
one siirmek icin biyolojik bir neden yoktur. Bu nedenle, emzirme, sarbon ile
karsilasma sonrasinda tedavi i¢in bir kontrendikasyon degildir(5).
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