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ÖZ

Bacillus anthracis, Bacillus cereus grubunun bir üyesi olarak gastrointestinal enfeksiyonlara neden olamaz 
ve gastrointestinal sistem üzerinde etkisi olan toksinler üretmez. Vahşi doğadaki etoburların aksine Bacillus 
anthracis sporları makak modellerinde mide aracılığıyla enfeksiyon yaymaz. Bununla birlikte Bacillus anthracis’e 
benzer özelliklere sahip olan Bacillus cereus biovar anthracis(Bcbva) adlı ilgili bir patojen Afrika’da şarbona 
neden olabilir. Afrika’daki salgınlarda bazı hastalar, orofarengeal ve intestinal semptomlar sergilemiştir, bu da 
gastrointestinal şarbon kavramına yol açmıştır. Ancak bu vakalar ve mikrobiyolojik yönleriyle ilgili referanslar 
konusunda kanıtlar sınırlıdır. Bu çalışma, bilimsel topluluk içinde bu terimle ilgili daha fazla araştırma ve yeniden 
değerlendirme yapmayı amaçlamaktadır.
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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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GİRİŞ

Bacillus anthracis, Bacillus cereus grubunun 
hareketsiz bir üyesi olarak, gastrointestinal 
enfeksiyona neden olan toksinleri üretemez(1). B. 
anthracis sporları, doğadaki etoburlarda da olduğu 
gibi makak modellerinde gastrik maruziyet yoluyla 
enfeksiyonu iletemez. B. cereus grubu ve çeşitli 
konaklarla etkileşimi hakkındaki bilgi artmaktadır. B. 
cereus biovar anthracis (Bcbva), Afrika ülkelerinde 
şarbona neden olan ve B. anthracis ile çok sayıda 
bakteriyolojik ve genomik özellikleri paylaşan bir 

patojendir(2). Beatty ve ark.(3), Afrika’daki salgınlar 
bağlamında bazı hastaların orofarengeal ve 
intestinal katılımını gastrointestinal şarbon olarak 
tanımlamıştır. Gastrointestinal şarbon kavramı, bu 
raporların bir sonucu olarak ortaya çıkmıştır. Ne yazık 
ki, bildirilen gastrointestinal şarbon vakaları ve ilgili 
referanslar, mikrobiyolojik yönlerden zayıf kanıtlara 
sahiptir. 

Bu derlemede, bilimsel topluluğu bu terimi yeniden 
düşünmeye teşvik ederken, yeni perspektifler ve 
potansiyel araştırma alanları açmayı amaçlıyoruz.
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Epidemiyoloji

Şarbon başlıca geviş getiren hayvanların hastalığıdır; 
ancak nadiren geviş getirmeyen otoburlar arasında 
ve etoburlar arasında görülebilir(4). Afrika’da geviş 
getiren hayvanlar arasında geniş çaplı salgınlar 
bildirilmiştir(5). Buna karşılık etoburlar enfekte 
olmuş kontamine et ile temas yoluyla nadiren 
şarbona yakalanırlar(6). Tanzanya’daki Serengeti 
ekosisteminde yapılan bir maruziyet ve hastalık 
sürveyans çalışması, farklı türlerdeki etoburlarda 
yüksek seroprevalansın mevcut olduğunu ve düzenli 
olarak ölümcül olmayan maruziyetin belirtilerini 
gösterdiğini ortaya koymuştur(4). Başka bir gözlemsel 
çalışma kurtların B. anthracis nedeniyle ölen bizon 
eti tüketmelerine rağmen şarbondan ölmediklerini 
göstermiştir(7). Etoburlar genellikle beslenme 
esnasında çok yüksek konsantrasyonlarda vejetatif 
bakterileri yutar, bu sırada orofaringeal yaralanmalar 
nedeniyle yüz ve boyunda ödem oluşabilir(6). 
Etoburlar ayrıca B. anthracis sporlarının çevrede 
yayılmasına katkıda bulunurlar(7). Namibya’da yapılan 
bir çalışma, akbabaların, çakalların ve sırtlanların 
dışkılarının yarısından fazlasının önemli miktarda 
canlı spor içerdiğini bulmuştur(8). 

Kütanöz şarbon, insan şarbonunun en yaygın 
formudur. Çin’de yapılan bir sürveyans çalışmasında 
120.111 şarbon vakasının rapor edildiği ve bunların 
%97.7’sinin kütanöz şarbon oldugu bildirmiştir(9). 
ABD’de yaşayan bir grup insanın 2000 yılında B. 
anthracis izole edilen kontamine et yediği tespit 
edildi, eti tüketen birkaç kişide hafif gastrointestinal 
semptomlar görüldüğü ve antibiyotik tedavisi 
olmadan iyileştikleri bildirildi(10). Zimbabve’deki 
büyük bir salgında tüm hastalar kütanöz şarbonla 
başvurmuşlardır(11). Bangladeş’teki bir salgında 273 
vakadan %2’sinde ishal ve %6’sında kusma rapor 
edilmiş; ancak bu salgında görülen gastrointestinal 
semptomların şarbon kökeni doğrulanmamıştır(12-14).

Bakteriyel patogenez varsayımı

Robert Koch 1876 yılında fareler üzerinde yaptığı 
deneyler ile B. anthracis’in şarbon hastalığının 

gelişimi için gerekli olduğu ve bu zorunluluğun 
nedensellik kanıtı olduğu sonucuna varmıştır(15). 

Koch varsayımları başlangıçta dört öneri üzerine 
tasarlanmış olsa da bunlardan ikisi kritik olarak 
ortaya çıkmaktadır; hastalığın ortaya çıkması 
duyarlı bir konakçıya bakterinin saf kültürünün 
verilmesiyle ve aynı bakterinin hastalıklı konakçıdan 
izole edilmesiyle meydana gelir. Araştırmacılar bu 
önerilerin sınırlamalarını da belirtmişlerdir(16).

Yirmibirinci yüzyılda bilimsel araştırmalar ile 
kaydedilen büyük ilerlemeler tıbbın cephaneliğine 
aşılar, antimikrobiyaller ve moleküler tekniklerin 
eklenmesini sağlamış, enfeksiyöz hastalıkların 
yönetimini ve algısını değiştirmiştir. Virüsler ve 
hücre içi bakteriler de dahil olmak üzere kültürü 
yapılamayan mikroorganizmaların pangenom 
denemeleri aracılığıyla keşfi, enfeksiyöz hastalıkların 
patogenezinde farklı yorumlamalara yol açmıştır. 
Sonuç olarak, bir model değişimi gerçekleşerek 
bilimsel ilgi mikrop teorisinin ötesine geçerek 
hastalıkların patofizyolojisini moleküler düzeyde 
anlamaya yönelmiştir(17).

Fare modeli, şarbon hastalığının gelişiminde B. 
anthracis’in gerekliliğini kanıtlamak için yeterliydi, 
ancak altta yatan patofizyolojiyi keşfetmek için uygun 
değildi. Koch’un varsayımlarının uygun bir modelle 
ilgili konak patofizyolojisini incelemek için hala 
geçerli olduğunu düşünüyoruz.

Mikroorganizmalar ve Enfeksiyon

Bacillus anthracis, B. cereus grubuna ait Gram pozitif 
ve spor oluşturan bir bakteridir. B. cereus grubu 
üyeleri arasındaki genetik benzerlik oldukça fazladır; 
bu nedenle yalnızca belirli teknikler kullanarak ayırt 
etmek mümkündür(18). 

Bacillus anthracis, sırasıyla toksinleri ve kapsülleri 
kodlayan pXO1 ve pXO2 adlı iki büyük plazmid 
taşır. Toksin plasmidi, B. anthracis’i diğer B. cereus 
gruplarından ayırt etmek için önemli belirleyicilerden 
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biridir. pXO1 (ve/veya pXO2)-benzeri plazmidleri 
taşıyan B. cereus izolatları, B. anthracis’in tanısını 
daha da karmaşık hale getirir(18-20). 

Bacillus anthracis, B. cereus ve Bacillus thuringiensis 
tarafından üretilen flagellin ve diğer virülans 
faktörlerine sahip değildir, bu durum kısmen 
çeşitli virülans faktörlerinin transkripsiyon lokusu 
olan plcR genindeki anlamsız mutasyondan 
kaynaklanmaktadır(1). Besin azlığı ve yüksek 
seviyelerde oksijen veya hidrojen iyonları B. 
anthracis’te spor oluşum sürecini teşvik eder(4-6).

Spor formunda B. anthracis etkisiz durumdadır ve 
toksin aracılı doku hasarına neden olmaz. İnsanlarda 
hastalık toksin aracılıdır ve bakterinin vejetatif 
formu ile meydana gelir. Çimlenmenin başlatılması 
B. anthracis’te oldukça spesifik bir süreçtir ve 
GerA tipi reseptörler tarafından kontrol edildiğine 
inanılmaktadır. Çimlenme reseptörleri pH ve besinlere 
duyarlıdır; besinlerle zenginleşmiş alkali bir ortam 
çimlenme reseptörlerini aktive eder ve B. anthracis 
vegetatif forma dönüşürek toksin üretimine başlar(21). 
Bu nedenle yutulan sporların optimal büyüme 
faktörlerine sahip otçulların işkembesinde vejetatif 
forma dönüşebileceği hipotezi ileri sürülebilir(22).

Bacillus anthracis toprakta spor formunda hayatta 
kalır. Ancak son araştırmalar vejetatif formların 
serbest yaşayan amiplerde ve rizosferde de 
bulunabileceğini ortaya koymuştur. Bu durum 
zebralar gibi geviş getirmeyen otoburların kontamine 
olmuş bitkilerden doğrudan vejetatif basil elde 
edebileceğini düşündürmektedir(18,23,24).

Bacillus cereus grubu türleri çevrede spor şeklinde 
bulunur. Uygun koşullar altında bakteriler saprofitik 
büyüme, spor oluşumu ve çimlenme döngüsünden 
geçer. Otlatma Bacillus spp. sporlarının edinilmesine 
yol açar, çiğneme ile çimlenme döngüsüne geçen 
sporlar konağı sistemik şarbon enfeksiyonunun 
gelişimine karşı duyarlı hale getirir. İnsanlarda 
inhalasyon yoluyla bulaşan şarbon formu 
biyoterörizm tehdidi olmaya devam ederken 
gastrointestinal formun aynı etkiyi göstermediği 
görülmektedir. Bunun sebebi çok nadir bir klinik 

tablo olmasının ötesinde evrimsel, mikrobiyolojik ve 
epidemiyolojik özelliklerde aranmalıdır.

Filogenetik olarak B. cereus grubu grubu büyük bir 
biyolojik çeşitliliğe sahiptir. B. anthracis, B. cereus 
ve B. thuringiensis dünya genelinde insanları ve 
birçok başka hayvan türünü enfekte eder(19). Bacillus 
türleri çeşitli kromozom ve plazmid kodlu toksinleri 
paylaşırlar. Virülans faktörleri; sitolitik toksinler 
(hemolizinler, enterotoksinler ve sitotoksinler), 
enzimler (fosfolipazlar, proteazlar ve kitinazlar) ve 
kapsül proteinlerini içerir. Toksin aracılı hastalık B. 
cereus enfeksiyonlarında gıda zehirlenmesi olarak 
ortaya çıkarken B. anthracis enfeksiyonlarında 
genellikle kütanöz lezyonlarla kendini gösterir.

Bcbva, B. anthracis ile birçok bakteriyolojik ve 
genomik özelliği paylaşan, Afrika ülkelerinde 
şarbona neden olan bir patojendir(2). Araştırmacılar, 
Bcbva’nın matematiksel modeller kullanarak primat 
populasyonlarını tehlikeye sokma potansiyeline 
sahip olduğunu belirtmişlerdir(25,26). Bu nedenle 
Bcbva, Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi (CDC) 
tarafından türleri yok edebilecek patojenler arasında 
listelenmiştir(27). İlginç bir şekilde Bcbva pozitifliği 
vahşi yaşam otopsisi örneklerinde 1990’lardan bu 
yana tespit edilmiştir; ancak son araştırmalar Afrika 
Ulusal Parkları’ndan elde edilen bilgiler ışığında 
yeni epidemiolojik modeller oluşturarak Bcbva 
enfeksiyonu potansiyel riskini vurgulamıştır(26).

Hayvan Modelleri

Araştırmacılar, B. anthracis enfeksiyonunun 
öldürücülüğünü, patogenezini ve toksinlerini çeşitli 
hayvan modellerini kullanarak araştırmışlardır. 
Son zamanlarda araştırmacılar, BALB/c farelerine 
gastrointestinal yol ile biyolüminesans etiketli, toksik 
olmayan bir B. anthracis vererek türün dağılımını 
izlemişlerdir(28). 

Bakterilerin Peyer plakları, lenforetiküler organlar ve 
akciğerlerde biriktiğini ve çimlendiğini bulmuşlardır. 
Bu çalışma farelerde toksik olmayan B. anthracis’in 
vejetatif formlarının hızlı bir şekilde yayıldığını 
göstermiştir. Fareler, B. anthracis kapsüllerine 
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oldukça duyarlıdır; B. anthracis’in toksijenik olmayan 
suşları (pOX1-|pOX2+) bile farelerde ölümcül 
enfeksiyona neden olmaktadır(29). Bu nedenle fare 
modelinin gastrointestinal B. anthracis’i incelemek 
için uygun olmadığını düşünüyoruz. 

Araştırmacılar, şarbona özgü enzim olan antrolizin 
O’nun (ALO) insanlarda gastrointestinal epitel 
bütünlüğünü bozabileceğini iddia etmiştir(30). Ayrıca 
bazı yazarlar B. anthracis’in yayılması için mikrobiyal 
disbiyoza dayalı “jailbreak modeli” adı verilen başka 
bir mekanizmayı da düşünmüşlerdir(31). Ancak B. 
anthracis’e özgü gastrointestinal enfeksiyonların 
patogenezi halen tartışmalıdır.

Küçük hayvanlar enfeksiyon sırasında insan 
patofizyolojisini simüle edemeyebilir(32). Yüksek 
genetik benzerlikleri nedeniyle primatların insan 
patofizyolojisinin daha iyi bir modeli olması beklenir. 
Ancak, Lincoln ve ark.(33) sekiz Rhesus maymununa 
gastrik tüp aracılığı ile virulan B. anthracis suşuna ait 
108 adet spor verdiklerinde maymunlardan hiçbiri 
enfekte olmamıştır. Bu çalışma gastrointestinal 
şarbonun Koch varsayımları açısından geçerli 
olduğunu gösterememiştir ve B. anthracis sporları 
mide maruziyeti yoluyla enfeksiyonu iletememiştir(34).

GEREÇ VE YÖNTEM

PubMed ve Google Scholar’da 2023 yılına kadar 
dil kısıtlaması olmaksızın “Bacillus anthracis ve 
gastrointestinal veya intestinal veya orofarengeal” 
terimleri ile arama yapıldı. 

BULGULAR

Gastrointestinal şarbon vakalarının bildirildiği 
27 vakanın yer aldığı 17 makaleyi inceledik. 
Hastaların klinik ve laboratuvar özellikleri Tablo 1’de 
özetlenmiştir(35-51).

Ek olarak gastrointestinal şarbon salgınlarıyla ilgili 
güncel makaleleri de inceledik. Bu makalelerden 
birinde Uganda’da sığır eti tüketimi sonrası karın 
ağrısı, kusma, ishal ve boğaz ağrısı gibi semptomlardan 

en az ikisini gösteren 16 vakanın olası gastrointestinal 
şarbon vakası olarak belirlendiği ve olası vakaları 
doğrulamak için alınan polimeraz zincir reaksiyonu 
(PCR) testlerinin negatif çıktığı görüldü(13).

Zimbabve’de 2022 yılında meydana gelen salgın 
araştırmasında az pişmiş et tüketimiyle ilişkili 36 
insan şarbonu vakası tespit edilmiş olup vakaların 
tamamının laboratuvar testleriyle doğrulandığı 
bildirildi. Ancak vakaların doğrulanması amacıyla 
alınan örneklerin kurutulmuş et ve karkas 
mezarlıklarından alınan toprak örnekleri olduğu 
görüldü(52).

2014 ile 2017 yılları arasında Kenya’da meydana 
gelen üç şarbon salgını sırasında toplam yedi 
gastrointestinal ve iki orofarengeal şarbon 
vakası rapor edildi. Bu vakalardan ikisinin ölümle 
sonuçlandığı belirtilmektedir. Vakalar laboratuvar 
teşhisi ile doğrulanmıştır, enfekte kişiler enfekte 
hayvanlarla temas eden bireylerdir(53).

2017 yılında Uganda’da sığır eti tüketimiyle 
ilişkilendirilen gastrointestinal şarbon salgınının 
araştırmasında akut gastroenterit belirtileri 
gösteren vakalar kültür veya PCR ile doğrulandı. 
Toplam 61 vakadan ikisi kusma içeren ve biri dışkı 
doğrulaması içeren toplam üç vaka kültür veya PCR 
ile doğrulanmıştır(14).

Bacillus anthracis’in izolasyonu ve tanımlanması için 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından yayınlanan 
laboratuvar prosedürlerine göre gastrointestinal 
şarbon tanısı için uygun örnekler kan, periton ve 
asit sıvısıdır. M’Fadyean (kapsül) testi, kanlı agarda 
kültür ve sonrasında antijen tespiti testleri tanı için 
rutin önerilerdir(54). Hemoliz yapmayan, hareketsiz 
ve penisilin duyarlı suşlar pag ve cap genleri için PCR 
testi ile doğrulanır.

Tablo 1’de gösterildiği gibi sadece iki vakanın kan 
kültürlerinden PCR doğrulaması yapılmıştır. Dört 
vakada ise bakteriyolojik doğrulama için laboratuvar 
hayvanları kullanıldığı ancak bunlardan hiçbirinin 
moleküler test aşamasına geçmediği görülmüştür 
(Tablo 1). 
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Biyomedikal veri tabanı sistemleri, dünya genelinde 
araştırmacılar için benzersiz çalışma ve paylaşım 
alanları sağlar. Metin madenciliği ve web kazıma 
gibi yeni araçlar, bilimsel olarak yayımlanmış ve 
yayımlanmamış makalelerdeki neredeyse sonsuz 
miktardaki bilgi ile başa çıkmak için geliştirilmiştir. 
Ayrıca yapay zeka kullanılarak yazılmış bir makaleye 
dair son haberler, gelecekteki değişken modelleme 
konusunda ipuçları sunmaktadır(55). 

Terminolojik belirsizlik veya yanlış kullanım, metin 
madenciliği sistemleri için önemli bir engel olabilir. 
Bu nedenle biyolojik süreci tanımlamak için yapay bir 
terim belirlediğimizde bu terimin temel bilgilerle ve 
potansiyel otomatik veri alma yaklaşımlarıyla uyumlu 
olması gerekir.

İncelediğimiz 18 makalede gastrointestinal şarbon 
vaka raporlarının ve ilgili referansların mikrobiyolojik 
değerlendirmeler için zayıf kanıtlar sunduğunu 
gördük. Bu nedenle “gastrointestinal şarbon” yerine 
“sistemik şarbon” terimini kullanmayı öneriyoruz.

Salmonella ve B. cereus enfeksiyonları arasındaki 
benzerlik üzerinden bu konuya yaklaşabiliriz. 
Salmonella iki tür hastalığa neden olur; non-tifoidal 
Salmonella’nın neden olduğu kendi kendini sınırlayan 
gastroenterit ve tifo toksini üreten Salmonella typhi 
ve bazı S. paratyphi A suşları tarafından oluşturulan 
sistemik bir enfeksiyon olan tifo(56). Bu durum B. 
cereus grubu bakterileri için de oldukça benzerdir. 
B. cereus’un bir enterotoksini olan hemolizin BL, 
insanlarda ishale nedel olur(57,58).

Bacillus anthracis bu enterotoksinden yoksun 
ve hareketsiz bir bakteridir(59). B. anthracis, 
gastrointestinal enfeksiyonun nedeni değildir. 
Dolayısıyla antraks toksini negatif olan enterotoksin 
üreten B. cereus grup bakterileri gastroenterite 
neden olurken antraks toksini üreten üyeler sistemik 
hastalıklara neden olur.

Merriam-Webster tıp dili sözlüğünde gastrointestinal 
kelimesi hem mide hem de bağırsağı ifade eder, 
etkiler veya kapsar. “Enfeksiyon” terimi ise hastalığa 
neden olan mikroorganizmaların invazyonu, toksin 
üretimi ve konakçı bağışıklık sisteminin bu koşullara 
karşı inflamatuvar tepkisinin birleşimidir(60). 

Yapay zeka çağında, yapay sinir ağlarının tıbbi 
karar alma süreçlerine dahil olmasını bekliyoruz. 
Yazılım destekli karar alma, tıbbi terminolojinin 
tutarlılığına ve kesinliğine dayanacaktır(61). Bu tür bir 
yazılım “gastrointestinal şarbon”u hangi enfeksiyon 
dalı altında sınıflandırmalıdır? Gıda zehirlenmesi, 
gastroenterit veya enterokolit mi?

Birlikte çalışabilirlik, anlamsal disiplin ve uluslararası 
tıbbi sözlük açısından B. anthracis ve Bcbva 
enfeksiyonları için yalnızca kutanöz ve sistemik 
şarbon terimlerini kullanmayı öneriyoruz.

Gastrointestinal şarbon teriminin gastrointestinal 
sistem ile şarbon hastalığı arasında bilimsel olarak 
herhangi bir ilişki veya karşılıklı etkiyi tanımlamadığını 
düşünüyoruz. Ek olarak, tercümanlar veya 
kullanıcılar için terim-nesne korelasyonunu gösteren 
semantik üçgen gastrointestinal şarbon terimi için 
doğrulanmamıştır.
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