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Bacillus anthracis, Bacillus cereus grubunun bir iyesi olarak gastrointestinal enfeksiyonlara neden olamaz
ve gastrointestinal sistem (zerinde etkisi olan toksinler liretmez. Vahsi dogadaki etoburlarin aksine Bacillus
anthracis sporlari makak modellerinde mide araciligiyla enfeksiyon yaymaz. Bununla birlikte Bacillus anthracis’e
benzer ézelliklere sahip olan Bacillus cereus biovar anthracis(Bcbva) adli ilgili bir patojen Afrika’da sarbona
neden olabilir. Afrika’daki salginlarda bazi hastalar, orofarengeal ve intestinal semptomlar sergilemistir, bu da
gastrointestinal sarbon kavramina yol agmistir. Ancak bu vakalar ve mikrobiyolojik yénleriyle ilgili referanslar
konusunda kanitlar sinirlidir. Bu ¢alisma, bilimsel topluluk icinde bu terimle ilgili daha fazla arastirma ve yeniden
degerlendirme yapmayi amaglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Sarbon, Bacillus anthracis, Gastrointestinal Sarbon
ABSTRACT

Bacillus anthracis, a member of the Bacillus cereus group, cannot cause gastrointestinal infections and does
not produce toxins that affect the gastrointestinal system. Unlike carnivores in the wild, Bacillus anthracis
spores do not spread infection through the stomach in macaque models. However, a related pathogen called
Bacillus cereus biovar anthracis (Bcbva) can cause anthrax in Africa and has similar characteristics to Bacillus
anthracis. Some patients in African outbreaks have shown oropharyngeal and intestinal symptoms, which led
to the concept of gastrointestinal anthrax. However, the evidence for these cases and references regarding
microbiological aspects are limited. This study aims to prompt further research and reconsideration of this
terminology within the scientific community.
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GIRIS

Bacillus anthracis, Bacillus

hareketsiz  bir  Gyesi

cereus grubunun

patojendir®. Beatty ve ark.®, Afrika’daki salginlar
baglaminda bazi hastalarin  orofarengeal ve
intestinal katilimini gastrointestinal sarbon olarak
tanimlamistir. Gastrointestinal sarbon kavrami, bu

gastrointestinal )
raporlarin bir sonucu olarak ortaya ¢cikmistir. Ne yazik

enfeksiyona neden olan toksinleri retemez!. B.
anthracis sporlari, dogadaki etoburlarda da oldugu
gibi makak modellerinde gastrik maruziyet yoluyla
enfeksiyonu iletemez. B. cereus grubu ve cesitli
konaklarla etkilesimi hakkindaki bilgi artmaktadir. B.
cereus biovar anthracis (Bcbva), Afrika Ulkelerinde
sarbona neden olan ve B. anthracis ile ¢ok sayida
bakteriyolojik ve genomik ozellikleri paylasan bir

ki, bildirilen gastrointestinal sarbon vakalari ve ilgili
referanslar, mikrobiyolojik yonlerden zayif kanitlara
sahiptir.

Bu derlemede, bilimsel toplulugu bu terimi yeniden
disinmeye tesvik ederken, yeni perspektifler ve
potansiyel arastirma alanlari agmayi amachyoruz.

© 2024 Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti. Bu, Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisansi altinda dagitilan agik erisimli bir makaledir.

© 2024 Turkish Society of Microbiology. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License.

92


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.tr
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.tr
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0001-8554-7651
https://orcid.org/0000-0002-5752-7415
https://orcid.org/0000-0001-8945-2385
https://orcid.org/0000-0001-8217-1767
mailto:ferhatarslandr@hotmail.com

F. Aslan ve ark., Gastrointestinal Antraks: Bir Sistematik inceleme

Epidemiyoloji

Sarbon baslica gevis getiren hayvanlarin hastaligidir;
ancak nadiren gevis getirmeyen otoburlar arasinda
ve etoburlar arasinda gorilebilir®. Afrika’da gevis
getiren hayvanlar arasinda genis capli salginlar
bildirilmistir®. Buna karsilik etoburlar enfekte
olmus kontamine et ile temas yoluyla nadiren
sarbona yakalanirlar®. Tanzanya’daki Serengeti
ekosisteminde yapilan bir maruziyet ve hastalik
siirveyans calismasi, farkh tirlerdeki etoburlarda
yiksek seroprevalansin mevcut oldugunu ve dizenli
olarak 6limcll olmayan maruziyetin belirtilerini
gosterdigini ortaya koymustur®. Baska bir gozlemsel
calisma kurtlarin B. anthracis nedeniyle 6len bizon
eti tuketmelerine ragmen sarbondan 6lmediklerini
gostermistir”.  Etoburlar  genellikle  beslenme
esnasinda ¢ok ylksek konsantrasyonlarda vejetatif
bakterileri yutar, bu sirada orofaringeal yaralanmalar
nedeniyle yiz ve boyunda 6dem olusabilir®.
Etoburlar ayrica B. anthracis sporlarinin ¢evrede
yayllmasina katkida bulunurlar?”. Namibya’da yapilan
bir calisma, akbabalarin, cakallarin ve sirtlanlarin
diskilarinin yarisindan fazlasinin 6nemli miktarda
canli spor igerdigini bulmustur®.

Kitan6z sarbon, insan sarbonunun en vyaygin
formudur. Cin’de yapilan bir stirveyans ¢alismasinda
120.111 sarbon vakasinin rapor edildigi ve bunlarin
%97.7’sinin  kiitandz sarbon oldugu bildirmistir®.
ABD’de yasayan bir grup insanin 2000 yilinda B.
anthracis izole edilen kontamine et yedigi tespit
edildi, eti tiketen birkag kiside hafif gastrointestinal
semptomlar gorildigli ve antibiyotik tedavisi
olmadan iyilestikleri bildirildi®®. Zimbabve’deki
blylk bir salginda tim hastalar kiitan6z sarbonla
bagvurmuslardir®?. Banglades’teki bir salginda 273
vakadan %2’sinde ishal ve %6’sinda kusma rapor
edilmis; ancak bu salginda goriilen gastrointestinal
semptomlarin sarbon kékeni dogrulanmamistir24,

Bakteriyel patogenez varsayimi

Robert Koch 1876 yilinda fareler Uzerinde yaptigl
deneyler ile B. anthracis’in sarbon hastaliginin

gelisimi icin gerekli oldugu ve bu zorunlulugun
nedensellik kaniti oldugu sonucuna varmistir*>,

Koch varsayimlari baslangicta dort oneri Uzerine
tasarlanmis olsa da bunlardan ikisi kritik olarak
ortaya c¢ikmaktadir; hastaligin ortaya c¢ikmasi
duyarh bir konakciya bakterinin saf kaltGranan
verilmesiyle ve ayni bakterinin hastalikh konakgidan
izole edilmesiyle meydana gelir. Arastirmacilar bu
onerilerin sinirlamalarini da belirtmiglerdir®,

Yirmibirinci ylzyillda bilimsel arastirmalar ile
kaydedilen biyuk ilerlemeler tibbin cephaneligine
asilar, antimikrobiyaller ve molekiler tekniklerin
eklenmesini  saglamis, enfeksiydz hastaliklarin
yonetimini ve algisini degistirmistir. Virtsler ve
hicre ici bakteriler de dahil olmak tzere kultira
yapilamayan mikroorganizmalarin pangenom
denemeleri araciligiyla kesfi, enfeksiyoz hastaliklarin
patogenezinde farkli yorumlamalara yol agmistir.
Sonug¢ olarak, bir model degisimi gercekleserek
bilimsel ilgi mikrop teorisinin &tesine gegerek
hastaliklarin  patofizyolojisini  molekiler diizeyde
anlamaya yonelmistirt”,

Fare modeli, sarbon hastaliginin gelisiminde B.
anthracis’in gerekliligini kanitlamak icin yeterliydi,
ancak altta yatan patofizyolojiyi kesfetmek icin uygun
degildi. Koch’un varsayimlarinin uygun bir modelle
ilgili konak patofizyolojisini incelemek icin hala
gecerli oldugunu disiinlyoruz.

Mikroorganizmalar ve Enfeksiyon

Bacillus anthracis, B. cereus grubuna ait Gram pozitif
ve spor olusturan bir bakteridir. B. cereus grubu
Uyeleri arasindaki genetik benzerlik oldukea fazladir;
bu nedenle yalnizca belirli teknikler kullanarak ayirt
etmek mumkindar®®,

Bacillus anthracis, sirasiyla toksinleri ve kapsulleri
kodlayan pXO1l ve pX02 adh iki blyik plazmid
tasir. Toksin plasmidi, B. anthracis’i diger B. cereus
gruplarindan ayirt etmek igin dnemli belirleyicilerden
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biridir. pXO1 (ve/veya pX02)-benzeri plazmidleri
taslyan B. cereus izolatlari, B. anthracis’in tanisini
daha da karmasik hale getirir*829),

Bacillus anthracis, B. cereus ve Bacillus thuringiensis
tarafindan Uretilen flagellin ve diger virilans
faktorlerine sahip degildir, bu durum kismen
cesitli virlilans faktorlerinin transkripsiyon lokusu
olan plcR genindeki anlamsiz  mutasyondan
kaynaklanmaktadir®.  Besin azligi ve yuksek
seviyelerde oksijen veya hidrojen iyonlari B.
anthracis’te spor olusum stirecini tesvik eder®,

Spor formunda B. anthracis etkisiz durumdadir ve
toksin aracili doku hasarina neden olmaz. insanlarda
hastalik toksin aracilidir ve bakterinin vejetatif
formu ile meydana gelir. Cimlenmenin baslatiimasi
B. anthracis'te oldukga spesifik bir slrectir ve
GerA tipi reseptorler tarafindan kontrol edildigine
inaniimaktadir. Cimlenme reseptorleri pH ve besinlere
duyarlidir; besinlerle zenginlesmis alkali bir ortam
¢imlenme reseptorlerini aktive eder ve B. anthracis
vegetatif forma donusurek toksin Gretimine baslar?Y,
Bu nedenle yutulan sporlarin optimal biyime
faktorlerine sahip otgullarin iskembesinde vejetatif
forma dénusebilecegi hipotezi ileri stirtilebilir??,

Bacillus anthracis toprakta spor formunda hayatta
kalir. Ancak son arastirmalar vejetatif formlarin
serbest yasayan amiplerde ve rizosferde de
bulunabilecegini ortaya koymustur. Bu durum
zebralar gibi gevis getirmeyen otoburlarin kontamine
olmus bitkilerden dogrudan vejetatif basil elde
edebilecegini distindlirmektedir*82324),

Bacillus cereus grubu tirleri gevrede spor seklinde
bulunur. Uygun kosullar altinda bakteriler saprofitik
blylme, spor olusumu ve gimlenme dongisiinden
gecer. Otlatma Bacillus spp. sporlarinin edinilmesine
yol acgar, cigneme ile ¢imlenme donglsiine gecen
sporlar konagi sistemik sarbon enfeksiyonunun
gelisimine karsi duyarli hale getirir. insanlarda
inhalasyon  yoluyla bulasan sarbon  formu
biyoterérizm tehdidi olmaya devam ederken
gastrointestinal formun ayni etkiyi gostermedigi
goriulmektedir. Bunun sebebi ¢ok nadir bir klinik
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tablo olmasinin 6tesinde evrimsel, mikrobiyolojik ve
epidemiyolojik 6zelliklerde aranmalidir.

Filogenetik olarak B. cereus grubu grubu blytk bir
biyolojik cesitlilige sahiptir. B. anthracis, B. cereus
ve B. thuringiensis diinya genelinde insanlari ve
bircok baska hayvan tiriini enfekte eder®®. Bacillus
turleri gesitli kromozom ve plazmid kodlu toksinleri
paylasirlar. Virtlans faktorleri; sitolitik toksinler
(hemolizinler, enterotoksinler ve sitotoksinler),
enzimler (fosfolipazlar, proteazlar ve kitinazlar) ve
kapsil proteinlerini igerir. Toksin aracili hastalik B.
cereus enfeksiyonlarinda gida zehirlenmesi olarak
ortaya cikarken B. anthracis enfeksiyonlarinda
genellikle kiitan6z lezyonlarla kendini gosterir.

Bcbva, B. anthracis ile bir¢ok bakteriyolojik ve
genomik ©zelligi paylasan, Afrika Ulkelerinde
sarbona neden olan bir patojendir®. Arastirmacilar,
Bcbva’nin matematiksel modeller kullanarak primat
populasyonlarini  tehlikeye sokma potansiyeline
sahip oldugunu belirtmislerdir®?®, Bu nedenle
Bcbva, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)
tarafindan turleri yok edebilecek patojenler arasinda
listelenmistir?”). ilging bir sekilde Bcbva pozitifligi
vahsi yasam otopsisi orneklerinde 1990’lardan bu
yana tespit edilmistir; ancak son arastirmalar Afrika
Ulusal Parklar’ndan elde edilen bilgiler 1siginda
yeni epidemiolojik modeller olusturarak Bcbva
enfeksiyonu potansiyel riskini vurgulamistir®®,

Hayvan Modelleri

Arastirmacilar, B. anthracis  enfeksiyonunun
oldiriculigini, patogenezini ve toksinlerini cesitli
hayvan modellerini  kullanarak arastirmislardir.
Son zamanlarda arastirmacilar, BALB/c farelerine
gastrointestinal yol ile biyolliminesans etiketli, toksik
olmayan bir B. anthracis vererek turin dagilimini
izlemislerdir®?®),

Bakterilerin Peyer plaklari, lenforetikiler organlar ve
akcigerlerde biriktigini ve ¢imlendigini bulmuslardir.
Bu calisma farelerde toksik olmayan B. anthracis’in
vejetatif formlarinin hizli bir sekilde yayildigini
gostermistir.  Fareler, B. anthracis kapsillerine
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oldukga duyarhdir; B. anthracis’in toksijenik olmayan
suslari  (pOX1-|pOX2+) bile farelerde o6limcil
enfeksiyona neden olmaktadir®. Bu nedenle fare
modelinin gastrointestinal B. anthracis’i incelemek
icin uygun olmadigini disliniyoruz.

Arastirmacilar, sarbona 6zgl enzim olan antrolizin
O’nun (ALO) insanlarda gastrointestinal epitel
butinlGgiuni bozabilecegini iddia etmistir®?. Ayrica
bazi yazarlar B. anthracis’in yayilmasi igin mikrobiyal
disbiyoza dayali “jailbreak modeli” adi verilen baska
bir mekanizmay!r da disinmuslerdir®. Ancak B.
anthracis’e 0zgl gastrointestinal enfeksiyonlarin
patogenezi halen tartismalidir.

Kiglik hayvanlar enfeksiyon sirasinda insan
patofizyolojisini simile edemeyebilir®?, Yiksek
genetik benzerlikleri nedeniyle primatlarin insan
patofizyolojisinin daha iyi bir modeli olmasi beklenir.
Ancak, Lincoln ve ark.®¥ sekiz Rhesus maymununa
gastrik tip araciligi ile virulan B. anthracis susuna ait
108 adet spor verdiklerinde maymunlardan higbiri
enfekte olmamistir. Bu ¢alisma gastrointestinal
sarbonun Koch varsayimlari agisindan gecerli
oldugunu gosterememistir ve B. anthracis sporlari
mide maruziyetiyoluyla enfeksiyonu iletememistir®4.

GEREC VE YONTEM

PubMed ve Google Scholar’da 2023 yilina kadar
dil kisitlamasi olmaksizin  “Bacillus anthracis ve
gastrointestinal veya intestinal veya orofarengeal”
terimleri ile arama yapildi.

BULGULAR

Gastrointestinal  sarbon vakalarinin  bildirildigi
27 vakanin yer aldigi 17 makaleyi inceledik.
Hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 1’de
Ozetlenmistir®ssY,

Ek olarak gastrointestinal sarbon salginlariyla ilgili
glincel makaleleri de inceledik. Bu makalelerden
birinde Uganda’da sigir eti tiketimi sonrasi karin
agnisi, kusma, ishal ve bogaz agrisi gibi semptomlardan

en az ikisini gosteren 16 vakanin olasi gastrointestinal
sarbon vakasi olarak belirlendigi ve olasi vakalari
dogrulamak igin alinan polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) testlerinin negatif ¢iktigi goraldi®.

Zimbabve’de 2022 yilinda meydana gelen salgin
arastirmasinda az pismis et tiketimiyle iliskili 36
insan sarbonu vakasi tespit edilmis olup vakalarin
tamaminin  laboratuvar testleriyle dogrulandigi
bildirildi. Ancak vakalarin dogrulanmasi amaciyla
alinan  orneklerin  kurutulmus et ve karkas
mezarliklarindan alinan toprak o&rnekleri oldugu
gorildi®?,

2014 ile 2017 yillari arasinda Kenya’da meydana
gelen (¢ sarbon salgini sirasinda toplam yedi
gastrointestinal ve iki orofarengeal sarbon
vakasi rapor edildi. Bu vakalardan ikisinin olimle
sonuclandigl belirtiimektedir. Vakalar laboratuvar
teshisi ile dogrulanmistir, enfekte kisiler enfekte
hayvanlarla temas eden bireylerdir®3,

2017 yilinda Uganda’da sigir eti tuketimiyle
iliskilendirilen gastrointestinal sarbon salgininin
arastirmasinda  akut  gastroenterit  belirtileri
gosteren vakalar kaltir veya PCR ile dogrulandi.
Toplam 61 vakadan ikisi kusma iceren ve biri digki
dogrulamasi iceren toplam ¢ vaka kiiltiir veya PCR
ile dogrulanmigtir®,

Bacillus anthracis’in izolasyonu ve tanimlanmasi igin
Diinya Saglik Orgitiu (DSO) tarafindan yayinlanan
laboratuvar prosedirlerine gore gastrointestinal
sarbon tanisi i¢in uygun o6rnekler kan, periton ve
asit sivisidir. M’Fadyean (kapsil) testi, kanli agarda
kiltir ve sonrasinda antijen tespiti testleri tani icin
rutin onerilerdir®. Hemoliz yapmayan, hareketsiz
ve penisilin duyarli suslar pag ve cap genleri igin PCR
testi ile dogrulanir.

Tablo 1'de gosterildigi gibi sadece iki vakanin kan
kilturlerinden PCR dogrulamasi yapilmistir. Dort
vakada ise bakteriyolojik dogrulama icin laboratuvar
hayvanlari kullanildigi ancak bunlardan higbirinin
molekiler test asamasina geg¢medigi gorllmustir
(Tablo 1).
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TARTISMA

Biyomedikal veri tabani sistemleri, diinya genelinde
arastirmacilar icin benzersiz calisma ve paylasim
alanlari saglar. Metin madenciligi ve web kazima
gibi yeni araglar, bilimsel olarak yayimlanmis ve
yayimlanmamis makalelerdeki neredeyse sonsuz
miktardaki bilgi ile basa g¢ikmak igin gelistirilmistir.
Ayrica yapay zeka kullanilarak yazilmis bir makaleye
dair son haberler, gelecekteki degisken modelleme
konusunda ipuclari sunmaktadir®s,

Terminolojik belirsizlik veya yanlis kullanim, metin
madenciligi sistemleri icin 6nemli bir engel olabilir.
Bu nedenle biyolojik stireci tanimlamak icin yapay bir
terim belirledigimizde bu terimin temel bilgilerle ve
potansiyel otomatik veri alma yaklagimlariyla uyumlu
olmasi gerekir.

inceledigimiz 18 makalede gastrointestinal sarbon
vaka raporlarinin ve ilgili referanslarin mikrobiyolojik
degerlendirmeler icin zayif kanitlar sundugunu
gordik. Bu nedenle “gastrointestinal sarbon” yerine
“sistemik sarbon” terimini kullanmayi 6neriyoruz.

Salmonella ve B. cereus enfeksiyonlari arasindaki
benzerlik Uzerinden bu konuya yaklasabiliriz.
Salmonella iki tur hastaliga neden olur; non-tifoidal
Salmonella’nin neden oldugu kendi kendini sinirlayan
gastroenterit ve tifo toksini Greten Salmonella typhi
ve bazi S. paratyphi A suslari tarafindan olusturulan
sistemik bir enfeksiyon olan tifo®®. Bu durum B.
cereus grubu bakterileri icin de olduk¢a benzerdir.
B. cereus’un bir enterotoksini olan hemolizin BL,
insanlarda ishale nedel olur®7>8),

Bacillus anthracis bu enterotoksinden yoksun
ve hareketsiz bir bakteridir®. B. anthracis,
gastrointestinal  enfeksiyonun nedeni degildir.
Dolayisiyla antraks toksini negatif olan enterotoksin
Ureten B. cereus grup bakterileri gastroenterite
neden olurken antraks toksini treten Uyeler sistemik
hastaliklara neden olur.
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Merriam-Webster tip dili s6zliglinde gastrointestinal
kelimesi hem mide hem de bagirsag! ifade eder,
etkiler veya kapsar. “Enfeksiyon” terimi ise hastaliga
neden olan mikroorganizmalarin invazyonu, toksin
Uretimi ve konakgl bagisiklik sisteminin bu kosullara
karsi inflamatuvar tepkisinin birlesimidir®®,

Yapay zeka c¢aginda, yapay sinir aglarinin tibbi
karar alma sirecglerine dahil olmasini bekliyoruz.
Yazilim destekli karar alma, tibbi terminolojinin
tutarliligina ve kesinligine dayanacaktir®, Bu tir bir
yazilim “gastrointestinal sarbon”u hangi enfeksiyon
dali altinda siniflandirmalidir? Gida zehirlenmesi,
gastroenterit veya enterokolit mi?

Birlikte galisabilirlik, anlamsal disiplin ve uluslararasi
tibbi  sozlik agisindan B. anthracis ve Bcbva
enfeksiyonlari i¢in yalnizca kutandz ve sistemik
sarbon terimlerini kullanmayi éneriyoruz.

Gastrointestinal sarbon teriminin gastrointestinal
sistem ile sarbon hastaligl arasinda bilimsel olarak
herhangi bir iliski veya karsilikl etkiyi tanimlamadigini
dusliniyoruz. Ek olarak, tercimanlar veya
kullanicilar igin terim-nesne korelasyonunu gosteren
semantik Uggen gastrointestinal sarbon terimi igin
dogrulanmamistir.
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