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ONSOZ

Bu kitap, enfeksiyon hastaliklar bilimi uzmanlar igin degil,
daha ¢ok salginlarin yaratti1 sorunsala, kékenine ve miica-
delesine ilgi duyan okurlar igin kaleme alinmigtir. Bununla
birlikte, enfeksiyon hastaliklarinin toplumsal, kiiltiirel ve
tarihi boyutlar1 gézden gegirilmeye ¢alisilmistir. Molekiiler
biyoloji alanindaki gelismeler ve genom aragtirmalar1 en-
feksiyon hastaliklar bilimini ciddi anlamda etkilediginden,
bununla ilgili bulgular da metinde islenmistir.

Bu yapitta yer alan bilgilerin biiyiik bir boliimii 2000 y1-
linda Paris’teki Pasteur Enstitiisiinde yaptigim ¢aligmalara
dayanmaktadir. Orada beni agirlayan Elisabeth Carniel’'e
derin sohbetleri i¢in sonsuz tesekkiir ederim. Basta Wiirz-
burg’dan Werner Goebel ve Miinih’ten Jiirgen Heesemann
olmak iizere say1siz meslektasima ve arkadaslarima da kita-
ba olan katkilar icin tesekkiirii borg bilirim. Bu kitab1 yazar-
ken ¢okca faydalandigim, enfeksiyonlarin tarihi ve kiiltiirel
boyutuna iliskin bir temel eser olan, Geifleln der Menschheit:
Kulturgeschichte der Seuchen [Insanligin Salgin Hastaliklarx:
Salginlarin Kiiltiirel Tarihi] kitabinin yazar1 Stefan Wink-
le'ya ayrica tesekkiir ederim. Wiirzburg’dan Christine
Gernert ve Gerbrunn’dan Gonda Maaf’a manuskriptlerin
derlenmesi konusundaki yardimlan igin gok tesekkiir edi-
yorum. Son olarak tesvikleri ve yapita gosterdikleri icten ilgi
icin Miinih’te bulunan Beck Yayinevine ve 6zellikle Stephan
Meyer’e tesekkiir ederim.

Jorg Hacker
Wiirzburg, Nisan 2003
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I. EN ANLASILIR HALIYLE ENFEKSIYONLAR

Hayat tehlikeli, mikroplar daha da tehlikeli. Az ¢ok gazete
okuyan, radyo ve televizyondaki haberleri takip eden in-
sanlar bunu bilir. Bu mecralarda, diger felaketlerin yaninda
“oldiiriicii viriislerin” ortaya ¢iktigindan, AIDS’in artarak
yayilmasindan, gida zehirlenmelerinden ve SARS tan hatta
hayvanlar arasinda meydana gelen salginlardan bahsedilir.
Bu haberlerin dogruluk pay1 nedir? Medyann siradan ha-
berleri mi, yoksa arkasinda yatan baska seyler mi var? Dog-
ru olan su ki Diinya Saglik Orgiitii'niin (World Health Or-
ganization, WHO) istatistiklerine gore, belirtilen vakalarda
enfeksiyonlar ve bu tiir hastaliklar diinya genelindeki 6liim
sebepleri arasinda ilk sirada yer almaktadir. Diinya genelin-
de yillik bildirilen 6liimlerin tigte biri (yaklasik 17 milyon)
enfeksiyonlardan kaynaklanmaktadir. Sitma, AIDS ya da
bagirsak enfeksiyonlarn gibi 6liimle sonuglanan bu hastalik-
larin ¢ogu genellikle gelismekte olan iilkelerde goriilmekte-
dir. Fakat Almanya gibi sanayi iilkelerinde de enfeksiyonlar
yeniden énemli bir konu haline geldi. Hastanelerde kapilan
enfeksiyonlar, giderek artan mantar enfeksiyonlan ya da
cok sayidaki grip hastasi bu durumu kanitlamaktadir.

“Enfeksiyonlar” konusu son zamanlarda birbiriyle gok
bagimli olmayan ama yine de enfeksiyon sorunsalinin kii-
resel anlamda 6nemini vurgulayan olaylar nedeniyle de
dikkat cekmektedir: Bunlara 6rnek olarak “kirlenmis gida”,
enfekte olmus ciftlik hayvanlari, sarbon hastalig1 ve biyo-
terérizm sorunsallar1 gosterilebilir. 2001 yil1 baharinda Bii-
yiik Britanya'nin bircok bélgesinde sigirlarda rastlanan bir
enfeksiyon hastalig1 olan sap salgim goriilmiistiir. Salginin
Avrupa kitasina yayilmas: riski haftalarca siirmiis ancak
daha sonra kismen de olsa bu durumun 6niine gegilmistir.
Ayrica, 2000 yiindan bu yana, Almanya da dahil olmak
tizere bir¢ok Avrupa iilkesinde BSE ya da “Bovin siingerim-
si ensefalopati” olarak adlandirilan ve sigirlarda gériilen bir

Ucretsiz PDF Kitap Arsivi - hitps://rantey.org



beyin hastalig1 olan “deli dana hastalig1” ortaya qikmis ve
artarak devam etmistir. Bu hastaligin insanlara gegctigi yo-
niindeki tarismalar nedeniyle Almanya’da da toplum igin-
de ciddi anlamda korku yasanmustir.

11 Eyliil 2001 tarihinde New York’ta yasanan teror saldi-
risindan kisa bir siire sonra ayn yilin sonbaharinda, Ameri-
ka’ya enfeksiy6z ajanlari, yani sarbon sporlarini igeren mek-
tuplar gonderildi. Bacillus anthracis (sarbon bakterisi) de
denilen bu mikroplar agir bir biyoterérizme hizmet ederek
5 kisinin &liimiine sebep oldu. O zamandan bu yana kamu-
oyunda biyolojik silahlarla ilgili tarismalar devam etmek-
tedir. 2003 yihi ilkbaharinda, agir bir solunum yolu hastalig
olan SARS (agir akut solunum yolu yetersizligi sendromu)
gazetelerin ilk sayfalarinda yerini ald1. S6ziin kisasi, bugiin
“salginlarin yeniden dogusu” hakkinda konusmamaiz bir te-
sadiiften ibaret degildir.

Veba, kolera ya da tiiberkiiloz gibi belli bash hastalikla-
rn hizla yayilabilen hastaliklar oldugu gergegi eski caglar-
dan bu yana tekrar tekrar tartisilmistir. Ancak bunun ko-
nakg1 olarak da adlandirilan baska bir organizmay: enfekte
eden organizmalara, patojen mikroplara dayandigina ilis-
kin son kanitlar oldukga yenidir. Bu arada, “enfeksiyon” ke-
limesi Latince “inficiere” kelimesinden gelir ve karistirmak,
zehirlemek, kirletmek ya da bulastirmak anlamlarina gelir.
Bilimsel anlamda enfeksiyon hastaliklar1 alanindaki kirilma
noktas1 24 Mart 1882 tarihinde Berlin’de bir fizyoloji dernegi
toplantisinda yasanmistir. Robert Koch (1843-1910) bu top-
lantida tiiberkiilozun sebepleriyle ilgili gozlemlerini pay-
lasmistir. Koch, bu hastaliga kendisinin “patojen ajanlar”
olarak tanimladig kiigiik organizmalarin neden oldugunu
kanitlamustir. Boylelikle belirli hastaliklarin, enfeksiyonlarin
bulasic1 olduklan ve bu nedenle hizla yayilabilecekleri dii-
siincesi kesin olarak kabul edilmistir. Buna ek olarak, Orta
Cag’daki veba ya da kolera gibi salgin hastaliklarin varlig:
gecmisten bu yana bilinse de ilk defa enfeksiyonlar: bilimsel
olarak incelemek ve onlara kars1 miicadele etmek igin yon-
temler gelistirme firsat1 dogmustur.

Koch, enfeksiyon hastaliklarinin dogasina iligkin “bula-
sia1” fikirlerini daha sonra “Koch postulatlar1” denecek iig
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ana baghkta topladi. Koch’a gore, eger enfekte olan kisi-
nin kaninda, dokusunda, tiikiiriigiinde vs. belirli viriislere
rastlandig ispat edilebilirse enfeksiyon hastalhig1 sz konu-
sudur. Bununla birlikte bu viriis, (izole edilerek) laboratu-
varda saf kiiltiirde biiyiitiilebilmelidir. Ayrica bu “ajanlar”,
denek hayvanlarda da enfeksiyona yol agmali ve bu hay-
vanlarin dokularinda ya da kanlarinda tespit edilebilir ol-
mahdir. Enfeksiyon biliminin 1880-1900 yillar1 arasindaki
“altin ¢ag1”nda Robert Koch, Louis Pasteur (1822-1895) ve
bir dizi bagka bilim insani1 birgok yeni “patojen ajan1” izole
etmis ve tiiberkiiloza neden olan bakteriyi Mycobacterium tu-
berculosis, koleraya neden olan1 Vibrio cholerae (1883), tifoya
neden olam Salmonella typhi (1884), dizanteriye neden olani
ise Shigella dysenteriae (1898) olarak tanimlamiglardir.

Koch postulatlar1 hastalik patojenlerini tanimlamak icin
son derece verimli fikirlerdi. Ancak zellikle zamanla ilgi
odag haline gelen viriisler ve bakteriyel olmayan patojen-
lerin tanimu gibi mutlak dogrulugunun kesinlestirilemedigi
durumlar da bulunmaktadir. Giiniimiizde, enfeksiyonlarin
cesitli mikroplar yoluyla ortaya cikabilecegini biliyoruz.
Bunlardan bazilar veba, kolera, tiiberkiiloz ya da difteri
gibi enfeksiyonlara yol acan bakterilerdir. Bakteriler, hiic-
re boliinmesiyle ¢ogalabilen, kendi metabolizmasi olan ve
bagimsiz yasayabilen kiigiik varliklardir. Boyutlar1 mili-
metrenin yiizde biriyle binde biri arasinda degismektedir.
Bakterilerden daha kiigiik viriisler kendi kendilerine ¢ogal-
ma yetisine sahip olmayip yasam bigimleri konak organiz-
malara baghdir. Viriisler kendi metabolizmalar: igin konak
hiicreleri kullanirlar ve béylece konak hiicrelere zarar vere-
bilir ve onlar tahrip edebilirler. Viriisler genellikle genetik
maddelerini ve niikleik asitlerini konak hiicrenin ¢ekirdegi-
ne entegre ederler. Cocuk felcine ve influenza gribine neden
olan etkenler ve bir immiin yetmezlik hastalig1 olan AIDS'in
nedeni de viral patojenlerdir.

Ayrica, “parazit” ya da protozoa diye adlandinlan belir-
li mantarlar ve diger organizmalar ¢ok dnceden enfeksiyon
nedeni olarak gosterilmisti. Bakterilerden yaklasik on kat
daha biiyiik biitiin bu mikroplar, gergek bir hiicre gekirde-
gine sahiptir. Bu nedenle bunlar “6karyot” diye adlandin-
lirken bakteriler “prokaryot” olarak adlandirilir. “Karyon”

Ucretsiz PDF Kitap Arsivi - hitps://rantey.org 1



kelimesi Yunancadan tiiremistir ve “gekirdek” anlamina ge-
lir. Hastaliga neden olan en énemli mantar tiirii “Candida
albicans” olarak adlandirilan ve ag1z i¢i pamukguga neden
olandir. Patojen parazitler sitmaya ve uyku hastaligina ne-
den olurlar. Tek hiicreden olusan parazitlerden ya da man-
tarlardan hari¢ bir de solucanlar, bocekler ve akarlar gibi
enfeksiyona neden olan ¢ok hiicreli organizmalar vardir.
Son zamanlarda, birgok bilim insani, enfeksiyona neden ola-
bilecek proteinler (prionlar) olduguna da isaret etmektedir.
Kendi baslarina yasayamayan ancak tasinabilir prionlar,
viicutta diger proteinlerin yapisini insanlarda ”Creutzfel-
dt -Jakob hastalig1”' ya da hayvanlarda “deli dana hasta-
ig1” gibi agir beyin hastaliklarina yol agacak kadar boza-
bilirler. 1997 yilinda, prionlarin kegfiyle enfeksiyona neden
olan maddeleri yeniden siniflandiran Amerikali bilim insani
Stanley Prusiner bu alanda Nobel Odiilii almistur.

Enfeksiyona neden olan etkenlerin olusturdugu birgok
tehlike olsa da patojen ajanlarin kesfiyle enfeksiyonlara
kars1 savasmak igin yeni stratejiler bulunmasi sasirtict bir
durum degildi. Bu stratejilerden biri de 1880’den itibaren
Emil v. Behring (1854-1928), Louis Pasteur ve diger bilim
insanlar1 tarafindan gelistirilen asilardi. Bununla birlikte,
antimikrobiyal etkisi olan maddelerin, yani antibiyotiklerin
gelistirilmesi salginlarla miicadelede 6ncii basarilardan bi-
ridir. S6z konusu antibiyotiklerin bulunmasinda Paul Ehrli-
ch (1854-1915) ve penisilini de bulan Alexander Fleming'in
(1881-1955) katkilar1 bulunmaktadir. Asilar ve antibiyotikle-
rin kullanilmasinin yanu sira, hijyen ve genel refah durumu-
nun artmasiyla gergekten de enfeksiyon hastaliklarinin kisa
zamanda biiyiik dlgiide azalmasi saglanmis ve 2. Diinya Sa-
vasi sonunda, enfeksiyonlarin artik tamamen gegmiste kal-
dig1 séylenmistir. O donemde Amerika’da sagliktan sorum-
lu en riitbeli kisi General William Steward, 1969 yilinda bir
kongrede bu konu hakkindaki beklentileriyle ilgili biiyiik
konusmus ve “Enfeksiyon hastaliklar1 defterini kapatmanin
vakti geldi,” demistir. Ancak 1970'li yillarda gicek hastalig1-
n1 ortadan kaldirmak igin siirekli uygulanan as1 programla-
r1, Amerikal1 generalin hayalinin istisnai durumlar haricin-
de ¢ok da gergekci olmadigini1 gostermistir. Hayal kurmak

1  Biligsel ve ruhsal durumda bozulma. (¢.n.)
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giizel olsa da enfeksiyonlar yeryiiziinden tamamen silmek
diisiincesi sadece bir aldatmacaydi.

Diinya Saglik Orgiitii'niin y1llik raporlari, enfeksiyonla-
nn giderek artig gosterdigini bildirmektedir. Giiniimiizde
her y1l gogunlugu gocuk 2,4 milyon insan ishalden 6lmekte-
dir. Bir immiin (bagisiklik sistemi) yetmezlik hastalig1 olan
AIDS, her yil 2,3 milyon can alirken, 300 milyondan fazla
insan sitmaya yakalanmakta ve bunlarin 2 milyonu hayati-
n1 kaybetmektedir. Ayrica kullanilan ilaglara kars: her giin
daha ¢ok mikrobun direngli hale geldigi soylenebilir. Yalniz
titberkuloz basili ve piyojenik (iltihap yapic1) organizmalar
degil, viriisler, sitma parazitleri ya da patojenik mantarlar
da direng gosterebilmektedir. Bunun yani sira, gegtigimiz
25 yilda, 30’un tizerinde yeni enfeksiyon etkeni bulundu.
Bunlarin iginde 6ne ¢ikan patojenlerden bazilar1 Lejyoner
hastaligina (Legionella pneumophila) yol agan bakteri, AIDS’e
neden olan immiin yetmezlik viriisii “human immune de-
ficiency virus” (HIV), ya da aslinda zararsiz bakteriler olan
Escherichia colilerin agir bir bagirsak ve bobrek hastaligina
yol acabilen bakterinin yeni bir versiyonu Entero-hemorajik
Escherichia Coli'dir (EHEC). Yani enfeksiyon hastaliklar
defteri heniiz kapanmadi, hatta aksine yeni bashyor. Peki
bunun sebebi nedir?

Patojenik mikroplarda, yeni durumlara ok cabuk ali-
sabilen esnek ve sinsi canlilar s6z konusudur. Mikroplann
yayilmak ve konaklarim tahrip etmek igin nasil kurnazca
davrandiklar gelecek boliimlerde islenecektir. Fakat gogun-
lukla insanlar da tehlikeli salgmnlar i¢in mikroplara davet
¢ikarmaktadir. Diinya niifusunun artmasiyla birlikte sehir-
lerin niifuslar1 da artmakta ve ¢ogunlukla hijyenik ve sos-
yal acgidan gok kotii kosullar olusmaktadir. Dolayisiyla bu
durum da hastaliklara zemin hazirlamaktadir. Keza 1990'h
yillarda New York metrosunda belirli hatlara binmek tehli-
keliydi. Ancak bu tehlike, sandiginiz gibi hirsizlik vs. gibi
suglardan degil, direngli tiiberkiiloz bakterilerinin bulasma
riskinden kaynaklaniyordu. Niifus artisinin yani sira insan-
larin giderek artan hareketliligi de nemli bir sorun olustur-
maktadir. Ornegin gog hareketleri hastaliklarin yayilmasini
kolaylastirmaktadir. Uzak iilkelere seyahat eden ve orada
kurallara uymayan turistler nedeniyle, en ok tatile giden
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iilkelerden biri olan Almanya’da, sitma gibi tropik hastalik
vakalar1 yillardir artis gostermektedir. Bunun haricinde,
sosyal ve politik sorunlarla birlikte ele alinmasi gereken ko-
runmasiz iliski ve fuhug sorunlar ise AIDS'in ve diger ziih-
revi hastaliklarin yayilmasindan sorumludur.

Gelismekte olan fakir iilkelerin diger sosyal problem-
leri, bagka alanlara da yansimaktadir. Basta Afrika ve Gii-
neydogu Asya olmak iizere birgok bolgeye temin edilen
su yetersizdir. Suyun olmamasi bir yana, kirli suyla kolera
bakterileri ya da tifo ve dizanteri mikroplarn gibi hastaliklar
taginmaktadir. Ayn sekilde gidalarin islenmesi ve dagiti-
minda da hastaliklarin bulagma riski bulunmaktadir. Toplu
hayvancilik isletmeleri bile hayvandan insana gegen hasta-
liklara (zoonoz hastaliklar) yol acan enfeksiyonlarin artigi-
na neden olabilmektedir. Bu hastaliklara 6rnek olarak grip,
SARS ya da salmonella enfeksiyonlar: gosterilebilir.

Her ne kadar yukarida bahsedilen gerekgelerle enfeksi-
yonlarin artisindan iigiincii diinya iilkeleri sorumlu olsalar
da sanayi iilkeleri de bu durumdan muaf degiller. Antibiyo-
tiklerin tipta ve ziraatte sorumsuzca ve ¢ogunlukla gerek-
siz yere kullanilmasi direngli mikroplarin artmasina neden
olmaktadir. Aralarinda Almanya’nin da oldugu birgok iil-
kede, kizamik viriisii ya da difteri bakterileri gibi enfeksi-
yonlarin sayisini etkileyen “as1 yorgunlugu” oldugunu soy-
leyebiliriz. Klima gibi cagimizin gereklerinden ve ilk bakigta
¢ok basit goriinen seyler bile hastalik mikroplarini yayabil-
mektedir. Ornegin qubuk sekilli bakteriler muhtemelen bu
teknik vektorler araciligiyla yayilacaklardir. Bu baglamda,
ABD’de “gelisim hastaliklari” hakkinda tartigmalar yapil-
maktadir. Bahsettigimiz biitiin bu 6rnekler, -diger tahmin-
lerin aksine- enfeksiyonlarin 21. yiizyilin temel sorunu ola-
cagini gostermektedir.

14 Ucretsiz PDF Kitap Arsivi - hitps://rantey.org



II. MOLEKULER ACIDAN ENFEKSIYONLAR

Birgok bilimsel calismada, 20. yiizyihn ikinci yaris1 “Mole-
kiilerbiyoloji Cag1” olarak tanimlanmaktadir. Aslinda ya-
sam molekiillerinin (niikleik asitler ve proteinler) dogasinda
ve hiicresel metabolizma isleyisinde son 50 yilda sasirtic1 ve
etkileyici bakis acilar1 kazanilmistir. 1940'h yillarda, deok-
siriboniikleik asidin (DNA) genlerin tasiyicisi olarak gorev
yaptiginin anlasilmasindan sonra 1953 yilinda Francis Crick
ve James Watson araciligiyla DNA’'nin yapisi aydinlatilmis-
tir. Kiiciitk DNA yapi taslarinin seker molekiilii, fosfat ve bir
baz yapisindan olustugu gosterilmistir. Daha sonra genetik
kodun formiilii ¢oziilmiistiir. Bu kodlar DNA genlerinde
kaydedilen bilginin “haberci riboniikleik asitlere (RNA)”
aktarilabildigini sdylemektedir. Bu mesajc1i RNA’lar ise
daha sonra protein olarak adlandirilacak basit proteinlerin
sentezinde devamli surette bir sablon vazifesi gormektedir.
Buna ek olarak, proteinler canli hiicrenin temelini olustur-
maktadir. Bu kanunlar en basit organizmadan, bakteriler-
den insanlara kadar tiim canlilar icin gegerlidir.

Daha sonra, DNA genlerinin ani degisimleri, mutasyon-
lan ya da yer degistirmeleriyle proteinlerin yeni 6zellikler
kazanabilecekleri kanitlandi. Kanitlanan bagka bir sey ise
DNA molekiillerinin hiicreler arasinda tasinabilir olduguy-
du. Bu durum bakteriler i¢in ayrintili bir sekilde incelenmis-
tir. Bir iletim sekli dogrudan “giplak” DNA ile karsilasabilir,
bu duruma da transformasyon denilmektedir. Ama DNA
transferi “gen transferi” ile de gergeklesebilir. Dogal yollarla
olusan bu gen transferine kiiciik DNA molekiilleri olan ve
konjugasyonla hiicre temasindan sonra transfer edilebilen
plazmidler ve baz1 hiicrelerde ve bakterilerde ortaya ¢ikan
viriislere benzeyen bakteriyofajlar 6rnek verilebilir. Bunlar
da bakteriler arasinda taginabilmektedir. 1970li yillarda Is-
vigreli Werner Arber ve diger bilim insanlarinin katkilariyla
molekiiler “kesici” ve “yapistiricilarin”, restriksiyon enzim-
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lerinin ve ligazlarin bulunmasiyla gen teknolojisi gelistiril-
mistir. Restriksiyon enzimleri DNA molekiillerini spesifik
sekilde ayirirken ligazlar uglar tekrar birlestirir. Bu teknik-
ler araciligiyla tek tek DNA genlerini genomdan ayiran ve
izole eden yeni yéntemler bulunmustur. ilgili genler boyle-
ce diger organizmalara tasinabilir ve islevleri test edilmek
tizere ¢ogaltilabilir. Bu isleme klonlama denilmektedir.

Peki, biitiin bunlarin enfeksiyonlarla ilgisi nedir? Enfek-
siyona yol acan maddelerle yapilan ¢alismalar sonucunda
molekiiler biyoloji alaninda belirli bir bilgi birikimi olus-
mustur. Bunun yani sira, molekiiler biyoloji bir enfeksiyon-
la birlikte gelisen siiregleri artik 30 y1l 6nceye gore daha iyi
anladigimiz: kesin surette ortaya koymustur. Elbette yeni
asilan1 ve daha iyi antibiyotikleri kullanarak hedefe uygun
bir sekilde yardim etmek icin dncelikle anlamak 6nemli bir
koguldur. Hasta eden patojen mikroplar, iizerimize yerlesip
etrafimizi saran mikroorganizmalarin ¢oklugunun yaninda
azmhik kalmaktadir.

Gorece daha az patojen tiirler, ¢ok sayidaki zararl can-
lIidan nasil ayriliyordu? Bu sorunun cevabi, gen teknolojisi
basta olmak iizere molekiiler biyolojinin patojen mikropla-
rn analizinde de kullanilan metodlar ile verilebilir. Yuka-
rida tanimlanan klonlama metodlarinin yardimiyla, énce-
likle hasta eden etken maddeler, viriilans ya da patojenik
faktorleri ve bunun altinda yatan genler kanitlanmigtir. Bu
hastalik molekiilleri, tutunucu faktorler olan adezinlere do-
niisebilirler ve bunun yardimiyla patojen mikroplar konak
hiicrelere kolaylikla tutunabilirler. Mikroplarin koloniles-
mesiyle ¢cogunlukla ilk etapta enfeksiyon ortaya ¢ikmakta-
dir. Birgok patojen mikrop konak hiicrenin disinda kalirken
-bunlar hiicre digi mikroorganizmalar olarak adlandirilir-
diger etkenler konak hiicrelerin igine girer (penetrasyon) ve
orada ¢ogalirlar. Bu mikroplar ise hiicre ici mikroplar olarak
adlandinlir. Etkenlerin konak hiicrelerin igine girerken ger-
ceklestirdigi siire¢ “penetrasyon faktorleri” -invasinler- ta-
rafindan saglanir. Buna ilaveten, mikrobiyel hiicre yiizeyi-
nin zarlar, proteinleri ve seker maddeleri, konak hiicrelerin
savunma faktorlerinin direngli kilinmas: i¢in katkida bulu-
nurlar. Hastalik etkenlerine iyon sagladiklar icin demir ali-
c1 sistemler 6nemlidir. Ozellikle mikrop zehirleri -toksinler-
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enfeksiyon hastaliklarinin baslamasi ve ilerlemesi agisindan
onem arz etmektedir. Ciinkii bunlar konak hiicrelere zarar
verir ve hatta onlar1 tamamen tahrip edebilirler. Biz, her ne
kadar ¢ok degisik ilerleyebilen enfeksiyon hastalig1 tanisak
da bu hastaliklarin birgogu s6z konusu viriilans faktorleri-
nin etkisiyle ve benzer bir siirecte kendini gostermektedir.

Molekiiler biyolojinin dogru kullanilmasi sayesinde, gii-
niimiizde bu mikrobik hastalik faktérlerinin ¢ogu bilinmek-
te ve etkilerine kars1 6nlem alinabilmektedir. Ozellikle gen-
lerin klonlanmasi ve analiz edilmesi mikroplarin tesir etme
sekillerini de anlamaya yardimci oldu. Koch postulatlarina
benzer sekilde, Amerikali Stanley Falkow bu postulatlarin
molekiiler bir versiyonunu formiile etti. Buna gére, bir fak-
tor genellikle hastalik patojenlerinden olusuyorsa, bir mu-
tasyonla ortadan kalkmasi, hi¢ olmazsa denek hayvaninda
hastaligin gerilemesini sagliyorsa ve yeniden bagladiginda
hastaligin siddetlenmesine neden oluyorsa hastalik fakto-
riidiir. Gegtigimiz yiizyilda, 60’1 ve 70’li yillarda ilging bir
sekilde, bakteriyel hastalik etkenlerinin hastalik ya da pato-
jenlik genlerinin siklikla daha 6nce bahsettigimiz plazmid-
ler ya da bakteriyofajlar tarafindan tasinabilecek olduklari,
yani hareketli olduklar1 gosterilmistir. Buna ek olarak, s6z
konusu genlerin genom iginde siklikla birbirine yakin yer-
lestigi tespit edilmistir: Bunlara “patojenite adalar1” da de-
nir ve mikrobik hastalik faktorlerinden sorumludurlar.

Patojen mikroorganizmalarin genomunda bulunan ve
hastalik faktorleri igin kodlanan “patojenik genler” kavra-
mu biiyiik oranda kabul goérdii. Boylece 1990’larin ortasin-
da mikrobiyal genomlarin total dizilemesi araciligiyla “ge-
nom arastirmalan” cag1 basladi. 1995 yilinda, Craig Vanter
ve galisma arkadaslari, bir bakterinin DNA yap1 taglarinin
ve genom diziliminin siralamasini ¢6zmeyi basarmislar-
dir. Bu mikroorganizmada Haemophilus influenzae tiiriin-
de, solunum yolu enfeksiyonlarina ve menenjit hastaligina
yol agabilen bir bakteri s6z konusudur. Bu bakterinin tiim
DNA'’s1 yaklagik 2 milyon yap1 tasindan ve 2 megabazdan
(MDb) olusmaktadir. Bu sirada, hemen hemen biitiin 6nemli
hastalik etkenlerinin genom dizilimi bilinmektedir. Bununla
birlikte, “hastalik genleri”nin ¢ogunun, gesitli salginlarin or-
tak enfeksiyon mekanizmalarina hizmet eden gesitli patojen
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etkerlerinde ortaya qiktig1 gosterilmistir. Ayrica, iclerinde
insan genomunun DNA dizilimi de bulunan birkag konak
organizmanin genom dizilimi tespit edilmistir.

Patojenik ya da viriilans faktérlerin molekiiler yapisi, en-
feksiyon hastaliklarinin molekiiler mekanizmasini daha iyi
anlamamiza Snemli katkilar saglamasinin yani sira islevsel
sonuglar da getirmistir. 19. yiizyilda kolera, tifo, tiiberkiiloz
ya da difteri gibi mikroplar yoluyla olugsan 6nemli enfeksi-
yonlar bir kere insan viicudunu konak olarak yakaladiginda
genellikle hastalik da baslamis olur. Bunlar “obligat pato-
jen” mikroorganizmalar olarak adlandirilir. 20. yiizyilin or-
tasindan itibaren viicut florasinin ya da gevrenin bir pargasi
olan mikroplarin yol a¢hg1 enfeksiyonlar en azindan sanayi
tilkelerinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bunlara Escherichia
coli’nin yol actig1 idrar yollar1 enfeksiyonu, piyojenik (apse)
bakterilerin, ya da stafilokoklarin sebep oldugu septik sok
ornek gosterilebilir. Bu mikroplarin gogunlugunun artik ta-
mamen zararsiz olan tiirleri bulunmaktadir. Diger tiirler ise
hala adezin, toksin ya da kapsiil gibi belirli viriilans faktor-
lerini iiretebilecek kapasitedirler. Bu tiirler enfeksiyona yol
acan tiirlerdir ve obligat patojen mikroplarin aksine “fakiil-
tatif patojen” ya da firsatqi patojen olarak tanimlanir. Gen
klonlamasi ve genom analizi sayesinde artik viriilans fak-
torlerini ya da genlerini kanitlamak miimkiindiir. Boylece
sapla saman birbirinden aynlabilir. Bu ayrimi yapabilmek
enfeksiyonla miicadelede 6nemli yer tutar. Ciinkii mikro-
organizmalarin ¢ogunlugunu olusturan patojen olmayan
tiirlere zarar vermeksizin patojen tiirler hedeflenerek tespit
edilebilir ve onlara kars: miicadele verilebilir.

Konaklar ve bizim a¢imizdan 6nce insanlar, mikrobik
viriilans faktorlerinin karsisinda korunmasiz midir, yoksa
mikroplara kars1 bir savunma stratejisi olugturmuslar mi-
dir? Konak organizmalar kendi tiirlerinin gelisimi siirecin-
de zamanla ¢ok etkili antimikrobik mekanizmalar iirettiler.
Bu mekanizmalar olmasaydi, mikroplar ve ¢ok hiicreli or-
ganizmalar arasinda dogal bir denge saglanamazdi. Normal
durumda bu denge saglanirken, enfeksiyon durumlarinda
agirhik mikroplardan yana kayar. Gegtigimiz yillarda mole-
kiiler biyoloji, konaklarin antimikrobik savunma fonksiyon-
larin1 anlamak da dahil olmak iizere bu konuda ¢ok yol ka-
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tetmistir. Biyolog Rudolf Virchow (1821-1902) “Mikroplarin
hiicrelerle savas”’indan bahsetmistir. Oncelikle konaklara
sizan mikroorganizmalar siklikla sert kosullarla karsilasir-
lar: Mikroplarin sevmedigi asidik ortam ya da mikroplarin
hiicre duvarlarina 6zellikle saldiran proteinler kelimenin
tam anlamiyla onlarin “hayatim zorlagtirir.” Buna ragmen
konaklarinin mukozalarina ya da dokularina ulasabilen
mikroplar, bu defa fagositler, makrofajlar ya da graniilo-
sitler tarafindan sindirilirler; kanda ise kompleman faktorii
olan proteinler mikrobik hiicre duvarin1 delmek igin hazir
beklemektedir. Boylece igeri sizan mikroorganizmalarin
azaltilmasi saglanir. Insanlar ve birok hayvan bu savunma
faktorlerine dogustan sahiptir ve bu “dogal bagisiklik siste-
mi”dir.

Dogal bagisikligin savunma faktorlerinin yan sira, be-
lirli mikroplara ya da onlarin bilesenlerine kars: 6zel olarak
gelistirilmis bagisiklik sistem unsurlar1 da bulunmaktadir.
Boylelikle, baz1 viriilans faktorleri hizlica tanimip bertaraf
edilebilir. Immiinolojide bu mikrobik bilegenler antijen ola-
rak adlandirilir. Antijenlerle temastan sonra iglerinde belirli
bir zaman sonra mikroplarla savagan ve onlar1 uzaklastiran
antikorlarin, B-Lenfositlerin olustugu belirli akyuvarlar ge-
lisir. Ama aym zamanda 0zel etkiye sahip fagositler, CD-8
hiicreleri diye de adlandirilan toksik T-Lenfositler savunma-
ya katki saglar. Aktive olmus B- ve T-Lenfositleri immiino-
lojik hafizanin bir pargasidir. Bir kez iiretilmis antikorlar ya
da toksik T hiicreleri antijenle temas kurduktan sonra yeterli
sayida olusabilir. Bu karisik ve baglantlari iyi kurulmus sa-
vunma sistemi sitokin ve interlokin gibi kimyasal haberciler
araciligiyla konagin savunmasini yoneten ve koordine eden
ayr pargalar yoluyla saglanir. Buna karsilik, belirli bir sa-
vunmanin koordinasyonunda baska akyuvarlar, yardimci
T hiicreleri (CD4 hiicreleri) de 6nemli bir rol oynar. Sonug
olarak, konagin savunma siireci savunma hiicrelerinden,
kimyasal habercilerden ve antikorlardan olusan karmasik
bir yapida ilerler. Goriildiigii tizere enfeksiyon etkenleri igin
konagin savunma ¢emberini asmak ve hastalig1 yaymak gok
da kolay degildir. Ama mikroplara ait birgok viriilans ya da
patojenik faktorler de konak hiicrelerin savunmalarinda gok
uzun zamandir bulunmaktadir.
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Diger yandan, mikroplar da konaklarin savunma fonk-
siyonlarin1 asmak icin hileler gelistirmiglerdir. Mikrobik
hastalik faktorleri sabit bir yapida kalmaz, “ihtiyaca” gore
devreye girerler. Bununla birlikte doga, belirli cevre faktor-
lerine ya da savunma hiicrelerinin olugsumuna reaksiyon
gosteren ve mikrobik hastalik genlerini gerekli hallerde ak-
tiflestiren mitkemmel bir gen anahtar: gelistirmigtir. Tam da
bu noktada, konak savunmasinin ve uygulamali enfeksiyon
biyolojisinin biiyiik bir sorunu vardir. Enfeksiyon biyolog-
larina gore hastalik etkenleri, siirekli sekil degistirerek ya da
yeni tiirler gelistirerek her zaman bir adim 6ndedir. Buna
kars1 savagmak igin bilim adamlarmna yalnizca bu siiregle-
ri izleyip ¢6ziim bulmak kaliyor. Patojenler hep daha 6nde
olacagindan, bilim insanlarina bir tek yeni bir enfeksiyonun
ortaya cikisiyla onunla savasmak arasindaki siireyi kisa tut-
mak icin gaba gostermek kalhiyor.
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III. KANSER, KALP KRiZi, ALZHEIMER:
HEPSI ENFEKSIYON MU?

Antibiyotiklerin piyasaya siiriilmesi ve basaril kullanimi
20. yiizyilda tibbin enfeksiyon hastaliklarina kars: siirdiir-
diigii savasta dnemli bir basaridir. Bu nedenle, etkisini ca-
buk gosteren bu ilaglarin yardimiyla hastaliklara kars: hizl
ve basit bir miicadele yiiriitmemizi saglayan bu yontem,
tibbin diger alanlan igin de 6rnek olmustur ve olacaktir. Bu
nedenle, Almanya gibi sanayi iilkelerinde yaygin kanser ya
da kardiyovaskiiler hastaliklara da boyle hizli ve etkili bir
ila¢ bulmanin miimkiin olup olmadig: sorulur: Yani kanse-
re ve kalp krizine kars1 bir antibiyotik? Soru kulaga biraz
safca geliyor, ciinkii bu esnada antibiyotik tedavisiyle mide
kanserine yakalanma riski azaltilabilir ve kardiyovaskiiler
hastaliklara karg1 antibiyotik kullanarak énlem almak ¢ok
diigtiniilmiig bir konudur. Bu durum nasil gelisti?

Insan midesinin bakteriler icin yasanilamaz bir ortam
oldugu, mide asitlerinin ve antimikrobik etki gosteren salg-
larin her bicimdeki mikrobu 6ldiirdiigii uzun zamandir bili-
nen bir gergekti. Midedeki ve on iki parmak bagirsagindaki
spiral sekilli bakterilere dikkat ceken az sayidaki eski rapor-
lar géz ard1 edilmistir. Bu bilgi, 1984 yilinda Avusturyal
mikrobiyologlar Barry Marschall ve Robin Warren, insan
midesinde bakterilerin yasayabilecegini, bu bakterilerin la-
boratuvar ortaminda incelendigini ve bu mikroplarin gastri-
te yol agtigin gostermisglerdir. Koch postulatlar1 dogrulandy;
mikroplar ve hastaliklar arasinda bir iligki oldugu kanitlan-
d1. Ayrica Marschall ve Warren, deneylerin bir kismin1 ken-
dilerinde de denediler. Tanimladiklar1 mikroorganizmalara
sonradan Helicobacter pylori denildi. Tiim insanlarin ortala-
ma yarisinda H. pylori [Helicobacter pylori] bakterileri bu-
lunmaktadir ve genglere oranla daha ok yaglilarda, sanayi
iilkelerinden ¢ok gelismekte olan iilkelerde yasayan insan-
lar H. pylori tasimaktadir. Helicobacter pylori 1975’'te “yeni

21

Ucretsiz PDF Kitap Arsivi - hitps://rantey.org



¢ikan patojenler” olarak tanimlanan 30 yeni enfeksiyon et-
keninden biridir. Elbette H. pylori tiirii kesfedilmeden 6nce
de enfeksiyonlara yol agmistir, ancak yetersiz teknik ispat
yontemleri nedeniyle heniiz tam bilinmiyordu.

Bizim incelemelerimiz icin 6nemli olan, kanser gibi halk
arasinda ¢ok yaygin hastaliklarin enfeksiyonlardan kaynak-
lanip kaynaklanmadig1 ve buna bagl olarak antibiyotikle
tedavi edilip edilemeyecegidir. H. pylori bulunan bazi insan-
larda gastrit, mide iilseri ve hatta mide kanseri goriildiigii
de bir gercektir. Boylece 6ncelikle kanser hastaligiyla bak-
teriyel enfeksiyon arasinda bir bag kurulabilir. Insanlarda
kansere yol agan bakteri mekanizmalar1 heniiz kegfedilmedi
ancak H. pylori ile kanser arasinda bir baglant1 olduguna hig
siiphe yoktur.

H. pylori ile birlikte hastaligin nasil gelistigine dair sii-
reg heniiz belirgin olmasa da genom arastirmalar: sayesinde
olas1 hastalik siiregleriyle ilgili yeni bilgiler 6grenilmistir.
Bu arada, H. pylori tiiriinden iki genom desifre edilmis ve
genomlarin yaklasik 1,6 milyon yap: tagindan olustugu gos-
terilmistir.

Insanda hastaliga yol agan H. pylori tiiriindeki genomlar-
la patojenik olmayan izole gruplar kiyaslandiginda, geno-
mun belirli alanlarinin farkli yapiya sahip olduklar: tespit
edilebilmektedir. 1990’1 yillarin sonlarinda, Sienali Anto-
nello Covacci ve Rino Rappuoli, bu DNA alanlarinin patoje-
nite adalariyla ilgili olduklarini, 40.000 yap: tag1 barindirdik-
larin1 ve zararsiz izole gruplardan degil, hastaliga yol agan
tiirlerden olustuklarini gostermistir.

Bu patojenite adalar tarafindan kodlanan proteinler bii-
yiik olasilikla hastalik siireclerine dogrudan katilmaktadur.
Bir H. pylori patojenite adasi proteinlerin bakterilerden ¢ika-
rak konak hiicrelere girdigi Tip IV bakteri transport sistemi-
ni kodlar. Zehirli bir maddenin -bakteri toksini- Tip IV siste-
mi yoluyla konak hiicreye sizdig1 bilinmektedir. Daha fazla
proteinin konak hiicrelere ulastig1 ve orada hastalk siirecini
baslattig1 diisiiniilmektedir. Tip IV sistemi yardimiyla niik-
leik asitlerin de konak hiicrelere tasindiklar1 ve orada kan-
ser olusumunu baslattiklar1 simdiye kadar kanitlanamamisg
olsa da iyi bir hipotezdir. Gastritin, iilserin ve mide kanse-
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1inin H. pylori olusumuyla bagintili oldugu agik bir sekilde
hilinmektedir. Ancak antibiyotik tedavisi iltihaplanmalar
ve iilseri yatistirarak kanser olma riskini azaltmaktadir. H.
pylori'ye kars1 bir as1 gelistirmek igin yogun galigsmalar yiirii-
tiilmektedir ama konu hakkinda hala bilinmeyen hususlar
oldugundan aginin bulunmasi biraz daha zaman alacaktir.

Helicobacter pylori’nin varhigiyla mide kanserinin ortaya
¢tkmasi arasindaki iliskiye yonelik ¢ok iyi bir bulgu olmasi-
na ragmen, enfeksiyonla kanser arasindaki iliskiyi kurmak
igin yeterli degildir. Gegtigimiz yiizyilda 70li ve 80°li yillar-
da gesitli tilkelerden virologlar kansere yol agan farklh vi-
riisleri bulmay1 basardilar. Bunlardan biri de retroviriistiir.
Bu viriisler RNA’dan olusur ve 6zel bir enzim yoluyla (Ters
transkriptaz) DNA’ya doniigebilirler. Daha sonra, DNA
molekiilleri insanin genetik yapisina girer ve burada HTLV
olarak (“Insan T-Hiicreli Lenfotropik Viriis, Tip I ve Tip I1”)
I ve II tip kansere yol agar. Bu baglamda, AIDS’e, HIV’e yol
agan viriislerin, daha sonraki boliimlerde anlatilacag iizere
akyuvarlarin genomuna giren ve daha sonra bu hiicreleri
islevsiz hale getiren retroviriisler oldugu belirtilmelidir.

Retroviriisler “ksenotransplantasyonlar”da olas1 enfeksi-
yon riski tartismalarinda da rol oynamaktadir. Bu kavramla
maymun ya da domuz gibi hayvanlarin organlarinin alina-
rak insanlara nakledilmesi teorisi kastedilmektedir. Orne-
gin bobrek yetmezligi olan birok hastanin, yillarca ve hatta
bazen bosuna, galisan yeni bir bobrek igin bekledigini ve
diinya ¢apinda organ nakline uygun gok az organ oldugunu
biliyoruz. Diger organizmalardan gelen organlar yoluyla bu
ihtiyag karsilanabilir. Ancak, bugiine kadar kanitlanamamis
olmakla birlikte, bu organizmalardaki retroviriislerin insan-
lara taginabileceginden korkulmaktadir.

HTLV grubu viriislerinin yani sira, karaciger kanseriyle
Hepatit B ve C viriisleri arasinda; rahim agz1 kanseriyle de
papilloma ya da diger bir deyisle sigil viriisleri arasinda bir
baglanti oldugu bilinmektedir. Herpes viriisii, Epstein-Barr
viriisii (EBV) ya da HHVS viriisii kanserin gesitli tiirlerine
yol agmaktadir. Sadece viriislerin veya bakterilerin degil,
ayn1 zamanda sistozomalar grubundan parazitik yassi so-
lucanlarin da kanser olusumuna neden olabilecegi gerge-
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gi de aynu sekilde kesin olarak kabul edilmektedir. Diinya
Saglk Orgiitii son zamanlarda tiim kanser vakalarinin %20
-%30"unun enfeksiy6z (bulasici) nedenlerden kaynaklandi-
gin1 tahmin etmektedir. Burada teghis, tedavi ve 6nlemle-
re iligkin sorularin cevaplar1 Helicobacter enfeksiyonlarinda
oldugu gibi net olmasa da kanserle enfeksiyonlar arasinda
bir baglant1 oldugu gercegi umutlanmamiza sebep oluyor.
Muhtemelen ¢ok uzak olmayan bir zamanda, kanser soru-
nunu tetkikler, erken teshisler, yeni ilaglar veya asilar yo-
luyla bugiin oldugumuzdan daha iyi kontrol eder hale ge-
lecegiz.

Avrupa ve Kuzey Amerika iilkerinde en ¢ok goriilen
kanser tiirleri biiyiik oranda 6liimle sonuglanan ve ciddi tib-
bi sorunlara yol agan kardiyovaskiiler hastaliklar olarak go-
rillmektedir. Bu agidan, bu hastaliklarin kismen de olsa en-
feksiyoz bir nedene sahip olabilecegine dair ilk bulgularin
biiyiik dikkat cekmesi sasirtic1 degildi. Bu hastaliklarin tes-
his ve tedavisindeki devrim niteligindeki degisikliklerden
zaten soz edilmisti. 1990’ yillarda, Finli bir ¢alisma grubu,
gercekten de damar sertlesmesiyle Chlamydia pneumoniae
bakterisinin olusmasi arasinda bir bag kurdu. Klamidyalar,
sadece 6karyot hiicrelerde yagsayabilen ve gesitli hastaliklara
yol agan kiigiik bakterilerdir. Chlamydia pneumoniae ilk kez
1986 yilinda tanimlandi ve bir akciger iltihab1 sebebi ola-
rak diisiiniildii. Buna bagh olarak, damar sertligi bulunan
hastalarin veya kalp krizi gegirenlerin hastalik sonrasinda,
klamidyaya kars1 kontrol gruplarma gore daha ¢ok antikor
tirettikleri ve bu hastalardan alinan doku érneklerinde kla-
midya DNA’larinin daha sik saptanabilir olmasi nedeniy-
le damar hastaliklariyla klamidya enfeksiyonlar1 arasinda
baglant1 kurulmustur.

Bakteri olusumu ile hastalik siiregleri arasinda neden-
sel bir iliski gosterilememesi nedeniyle klamidyalarin kalp
hastaliklariun nedeni olarak gosterilmesine duyulan ilgi
azalmistir. Bunun yam sira, mikroplarin olusumuyla 6nemli
hastaliklarin ortaya ¢ikis1 arasindaki diger ilgi cekici baglanti-
lar kabul edilebilir ya da en azindan ispatlanabilir olarak go-
riilmemistir. Bu durum, hem Borna viriisiiyle depresyonun
olugmasi arasindaki iliski hem de alzheimer ya da Multiple
Skleroz (MS) hastaliklarinin viriisten kaynaklanmasi igin ge-
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¢erlidir. Enfeksiyonlar da 6nemlidir, ancak gériinen o ki, tipla
ilgili tiim stiregleri etkileyecek kadar giigli degildir.

Ancak, enfeksiyonlarla 6nemli hastaliklarin ortaya gikisi
arasindaki iliskiye yonelik bagka bir 6rnek daha bulunmak-
tadir. Bagisiklik sistemiyle ilgili belirli kronik hastaliklar
kesinlikle enfeksiyon etkenlerinden kaynaklanmaktadir.
Reaktif artrit [eklem hastaligi] ile Chlamydia trachomatis,
Salmonella ve Yersinia olusumunun yani sira romatizmal
ates ve Streptococcus enfeksiyonlar: arasindaki iliskiigin de
gecerlidir. Ayn1 zamanda romatizmaya benzer bir hastalik
olan “Lyme hastalig1” da Borrelia bakterisinden kaynakla-
nir. Ayrica kisa siire 6nce, sarkik felce yol agabilen ve yilda
100 bin kiside yaklasik 4 ila 5 vaka siklig1 bulunan ve néro-
lojik komplikasyonlar1 da olan Guillain-Barre Sendromu’nu
(GBS) da Campylobacter jejuni bakterisinin yol agtig1 ortaya
¢ikarilmistir. Hatta bazi vakalarda, bagisliklik sisteminin
bozulmasina yol acan hastalik siireglerinin arka planinda ne
oldugu da bilinmektedir. Romatizmal atesin sebebi Strepto-
coccus pyogenes veya GBS'nin etkeni C. jejuni gibi bakteriler,
bazi konak faktorlerine benzer seker ve protein yapilar iire-
tir. Boylece bagisiklik sistemi viicudun kendi maddelerine
kars1 antikor iiretmesi igin uyarilir ve bunun sonucunda fel-
ce varabilen agir komplikasyonlar yasanir. Tiim bu 6rnekler,
hastalik siireglerinin enfeksiyonlarla ilgili nedenlerine dair
ipuclarinin arastirilmaya deger oldugunu gostermektedir.
Buna karsin her ipucu, tiim hastaliklarin arkasinda her za-
man mikroplarin oldugunun kanit1 olarak gériilmemelidir.
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IV. KOLERA VE DIGERLERI:
BAGIRSAK ENFEKSiYONLARI

Besteci Carl Friedrich Zelter (1758-1832), Johann Wolfgang
von Goethe'ye (1756-1832) 16 Kasim 1831 tarihinde Ber-
lin’den gonderdigi mektubunda “Siz simdi iyi dostum olan
Hegel'i topraga vereceksiniz, oysa daha cuma aksami benim
evimdeydi ve ertesi giin de okumalarin1 yapmist,” diye
yazmustir. Filozof Georg Friedrich Wilhelm Hegel (1770-
1831), 1831 yili Agustos ayindan 1832 yili baharina kadar
Berlin’de ve Prusya’nin geri kalaninda ortalig1 birbirine ka-
tan ve 1.400 kisinin 6liimiine sebep olan kolera epidemisi
nedeniyle hayatin1 kaybetmistir. Salgin, 10 yi1ldan fazla Av-
rupa’nin basina dert olan ikinci biiyiik kolera pandemisinin
bir parcasiyd: ve Alman sair Heinrich Heine (1797-1856),
salgin hakkinda “Paris’te salgina karsi ¢ok fazla endise du-
yulmadiginy, ¢iinkii Londra’dan gelen habere gore ¢ok az
insanin 6ldigiinii” yazmigh. Ama sonrasinda Paris’in de
Berlin’den bir farki kalmadi: Kolera binlerce kisinin 6liimii-
ne sebep oldu, 120.000 insan sehri terk etti. Salgin nedeniy-
le 6len sayisiz insandan biri de Bagbakan Casimir Perier’di
(1777-1832). Kolera 19. yiizyilin en biiyiik felaketiydi. Keza
Thomas Mann (1875-1955) kolera salgini arka planinda ge-
gen Venedik'te Oliim adl eserinde sanat¢i1 Gustav Aschenba-
ch’in dliimiinii anlatirken salgina sembolik anlamlar yiikle-
yerek koleray1 biitiin bir ¢agin ¢okiisii olarak betimlemisgtir.

Uzun zamandir bilinmesine ragmen, salgin ilk kez 19.
yiizyilin baglarinda diinya ¢apinda ve biiyiik 6lgekte orta-
ya cikt1; bugiin dahi her y1l binlerce insan kolera nedeniyle
hayatin1 kaybetmektedir. Salgin bugiine kadar bilinen se-
kiz biiyiik seferde diinyanin her yerine yayilmistir. 1892'de
Almanya’nin Hamburg sehrinde baglayan ve 8.600'den
fazla insanin hayatin1 kaybettigi felakete yol acan, besinci
salgind1. Sekizinci ve son salgin ise 1992’ de Bengal’den Gii-
ney Amerika’ya yayilmig ve hala tamamen kontrol altina
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alinamamustir. Biiyiik ihtimalle, yeni bir kolera basili tiirii
olan O139, Hint alt kitasindan Peru’ya ve oradan da diger
tilkelere gemiyle ulagsmigtir. 1883 yilinda Robert Koch tara-
findan kesfedilen Vibrio cholerae bakterisinden kaynaklanan
kolera, esas olarak kirli suyla bulagsmaktadir. Giiniimiizde
kolera bakterilerinin balik, midye, istiridye ve diger deniz
canllarina, hatta planktonlara bile yerlestigi ve oradan da
insanlara bulasabilecegi bilinmektedir. Daha sonra mikrop-
lar ince bagirsakta cogalir ve agik renkte, gok siv1 olan bir
ishal, viicutta giinde 20 litreye kadar su kaybina neden olur.
insan viicudunu “susuz birakan” kolera, tedavi edilmedi-
ginde, siklikla 6liimle sonuglanir.

Kolera enfeksiyonunun biyolojik temelleri artik gok iyi
anlasilmistir ve patojen kolera vibriyonlarmin genomu ta-
mamen ¢oziildiikten sonra en 6nemli hastalik faktorleri bi-
linir hale gelmistir. Oncelikle Cholera-Toksin (Ctx) olarak
tanimladigimiz sey, viicuttaki kiigiik bir diizenleyici pro-
teini degistirerek molekiiler anahtarin degismesine ve ince
bagirsaktan siirekli s1vi sizmasina neden olur. Harvard Tip
Fakiiltesi’'nden John Mekalanos, kolera toksini i¢in genlerin
aktarilabilir bir genetik unsur olan Ctx iizerinde bulundu-
gunu ispatlayabilmistir. Boylece tehlikeli genetik yiik ko-
laylikla bir vibriyon tiiriinden digerine aktarilabilmektedir.
Ayrica kolera bakterileri ince bagirsaga yerlesebilmek igin
tutunma faktorlerine ihtiyag duymaktadir. Baltimore’dan
James Kaper'in kanitladig tizere, TCP (“toxin co-regulated
pilus”) adezinleri i¢in genler bir vibriyon patojenite ada-
sinda (VPI) yer almaktadir. Bu hiicre duvan uzantilarina,
vibriyonlarca sadece bagirsaklar1 kolonize etmek igin de-
gil, ayn1 zamanda kolera toksin genleri olan Ctx ile yiiklii
bakteriyofajlara bakterilerle bagint1 kurma ihtimalini sagla-
mak icin de ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu siireclerde, patojenik
mikroplarin harika hilelerinden biri agiga gikiyor: Bakteriler
bagirsagin hiicre duvarina eklenmeden zehir olusumu ger-
¢eklesmiyor; dolayisiyla bir taraf in uyumu diger tarafin tok-
sin iiretimi arasinda birlikte evrim olusuyor. Kolera toksini
ve TCP uyum faktorlerinin yani sira kolera bakterileri baska
patojenite faktorleri de gelistirir. Hiicre duvarn proteinle-
ri, diger toksinler, yukarida bahsedilen polisakkarit OI ve
0139 vb. bunlar arasinda yer almaktadir. Tiim bu bakteriyel
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viriilans faktorlerinin dozlar1 molekiiler anahtarlar tarafin-
dan belirlenir ve yalnizca gerektiginde agilip kapatilirlar.
Yani bu bakterilerin basarisinin sirr1, sadece hastalia neden
olan faktorlere sahip olmak degil, ayn1 zamanda onlar1 ¢ok
idareli bir sekilde kullanmaktir.

Daha once belirtildigi gibi kolera, 8 ayn salgmla diinya
tizerinde yayilmistir. Bu hastalik, bugiin de en ¢ok tigiincii
diinya iilkelerinde goriilen bagirsak enfeksiyonlarina yol
agmaktadir. DSO, diinya gapinda her yil 1-1,5 milyar agr
bagirsak enfeksiyonu vakasi oldugunu varsaymaktadir.
En ¢ok gocuklarin yenik diistiigii bu hastalikta her yil 2-3
milyon insan hayatin1 kaybetmektedir. Diger bir deyisle,
bagirsak enfeksiyonlar tiim diinyada gocuk 6lim oraninin
kesinlikle en yiiksek oldugu hastaliktir. Bagirsak enfeksi-
yonlarmnin yayilmasindaki nedenler 6zellikle tropikal iilke-
lerdeki yetersiz saglik imkanlari, igme suyunun yeterli sekil-
de antilamamasi, kirli yiyeceklerin dagitilmas: ve hastalik
etkenlerinin yayilmasmna neden olan atik suyun aritilama-
masidir. Ancak bagirsak enfeksiyonlar: sanayi iilkelerinde
de goriilmektedir. Almanya’da yilda 1-1,5 milyon civarin-
da vaka goriildiigii diisiiniilmektedir. Yiyeceklerle bulasan
enfeksiyonlara ek olarak Almanlarin tatil igin siklikla uzak
tilkelere gitmesi ve bu tropik iilkelerde hijyen kurallarina
uymamalar1 nedeniyle bagirsak enfeksiyonlar1 yayilmakta-
dir. Tropik iilkelere seyahat edenlerin en az %30-40'1 ishal
olmakta ve %5’'i de doktora giderek tedavi gérmek duru-
munda kalmaktadir. Buradan anlasiliyor ki, bizim yasadigi-
muz yerlerde de bagirsak enfeksiyonu 6nemsenmeyecek bir
sey degil, aksine agir komplikasyonlara yol acabilecek ciddi
bir hastaliktir.

Su anda diinyada yilda 1-1,5 milyar bagirsak enfeksiyo-
nu sadece koleranin etkilerinden kaynaklanmamaktadir.
Vibrio cholerae’nin yani sira, agir ishal hastaliklarina yol agan
bir¢ok patojen mikroorganizma mevcuttur. Bunlar viriisler,
Okaryot parazitler ya da diger bakteriler olabilmektedir. Ba-
girsak enfeksiyonlarinin neredeyse yarisina Norwalk virtisii
denilen ve calicivirus familyasina ait bir viriisiin ve rotavi-
riisiin neden oldugu tahmin edilmektedir. Rotaviriis daha
¢ok bakteriyel etkenlerle ortaya ¢ikar. Ancak bagirsak has-
talig1 etkenleri sadece bagirsak enfeksiyonlarina yol agmaz-
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lar, ayn1 zamanda diger organlara da tutunarak orada ok
agir hastaliklarin baglamasina sebep olurlar. Bu etkenlerden
birisi de bagirsakta cogalan ve daha sonra sinir sisteminde
cocuk felcine benzer semptomlar gosteren enfeksiyonlara
neden olan Poliomyelitis viriisiidiir. Diger bircok bagirsak
patojenlerinin aksine, 1950'lerden beri, Almanya da dahil
olmak tizere bircok iilkede uygulanan etkili bir asiyla bu
polio viriisitnden korunmak miimkiindiir.

Bagirsakta siklikla goriilen patojenlerden bir digeri de
amipli dizanteriye yol agan Entamoeba histolytica’dir. Bu
etken, ayni familyadan gelen ancak daha zayif olan E. dis-
par’dan [Entamoeba dispar] toksin, amebapor ve proteaz
gibi birtakim patojenik faktorleri konularinda ayrilan okar-
yotik bir hastalik etkenidir. Proteazlar bagka proteinleri par-
calayabilen enzimlerdir. Amipli dizanteriyse, en ¢ok Afri-
ka’da ve Giineydogu Asya’da goriilen agir bir hastaliktir.
Buna karsilik “gercek” dizanteriyse Shigella denilen bakte-
riyel etkenlerle ortaya ¢ikmaktadir. Shigella enfeksiyonu,
insanda agir ishal ve kanli digkiyla seyreden bir hastaligin
baslamasi igin 100 bakterinin yeterli olmasi ve belirli kosul-
lar altinda hastaliktan sinir sisteminin de etkilenmesi agisin-
dan endise vericidir.

Shigella enfeksiyonu ilk kez 1898 yilinda Japon Bakteri-
yolog Kiyoshi Shiga (1870-1957) tarafindan tanimlanmistir
ve ilging bir enfeksiyon dongiisiine sahiptir. Bu dongiide,
mikroplar ince bagirsak hiicrelerine sizar ve insan hiicreleri
icinde gogalabilir ve hatta hiicreden hiicreye hareket edebi-
lirler. Cesitli gruplarin ¢alismalarindan, 6zellikle Paris’teki
Pasteur Enstitiisii'nden Philipp Sansonetti'nin deneylerin-
den anlasildig; iizere shigella enfeksiyonunda proteinler bir
plazmid tarafindan kodlanan ve Tip III sekresyon sistemiy-
le 6karyot hiicrelere tasmnabilen bir patojenik faktorii islevi
gormektedir. Bu dizanteri proteinlerinin bazilar1 “invazin”
olarak tanimlanir ve bagirsak hiicrelerine saldirarak orada
¢ogalmalari igin bakterilere izin verirler.

Bakterilere burada ne antikorlar ne de fagositler ulasabi-
lir, tistelik bagirsak hiicrelerinin besin zengini i¢ kisimlarin-
da iyice beslenebilir ve en nihayetinde agir bir dizanteriye
geviren hastaliklar tetikleyebilirler.
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Onemli bir bagirsak patojeni hastalik etkeni olarak da
bilinen patojenik Salmonella, ayn1 zamanda insan bagirsak
hiicrelerinde de hiicreleraras: yerlesme gosterir. Shigella gibi
Salmonella da kontamine olmus su (kirli, bulagik) ve kir-
lenmis gida yoluyla bulagmaktadir. Dizanteri etkenlerinin
aksine, Salmonella bir kere insan hiicresine ulagstginda ince
zarlarla kaplanmis bosluklarda, kofulda yerlesmekte ve bu-
rada cogalmaktadir. Insandaki bagirsak patojeni Salmonella
tiirlerinin ¢ogunun yasam alani aslinda hayvanlarin midesi
ya da bagirsaklaridir. Kanatli hayvanlar, danalar, kegiler ya
da domuzlardan insana bulagir -kontamine et ya da enfekte
yumurtalar yoluyla- ve sonrasinda bagirsak enfeksiyonlarina
-Salmonelloza- sebep olurlar. Bu sekilde hayvandan insana
gecen enfeksiyonlar zoonotik olarak tanimlanir. Eskiden zoo-
notik hastaliklara ok 6nem verilmezdi ancak giiniimiizde in-
sandaki bircok enfeksiyonun hayvanlardan kaynaklandigim
biliyoruz. Salmonella ve EHEC enfeksiyonlari gibi ishalli has-
taliklarin yani sira grip veya SARS’a neden olan Influenzae ve
Corona viriisleri, stafilokoklar, hatta AIDS’e sebep olan HI vi-
riisleri ve BSE ile enfekte olmus ineklerden kaynaklanan pri-
on proteinleri de zoonotik etken olarak kabul edilmektedir.

Salmonellaya donecek olursak, Salmonella’nin Salmonel-
la typhi ve Salmonella paratyphi gibi tiirleri, bagirsaktan kan
yoluyla diger organlara yayilabilir ve burada agir yaygin
enfeksiyonlara sebep olabilirler. Cocuk felci enfeksiyonu
durumunda, 6nceden bagirsak patojeni olan patojenlerin
insan viicudunun diger bolgelerinde de enfeksiyona yol
acabilecegi zaten belirtilmisti. Tifo bakterileri de kirli su yo-
luyla bulasabilir. Enfeksiyonun diger bir kaynag: ise insanin
kendisidir, ¢iinkii viicutlarinda tifo bakterisi bulunanlarin
%5'i, asemptomatik tasiyic1 olarak hastaligi bagka insanlara
bulagtirabilirler. Salmonella typhi'nin sebep oldugu bagirsak
enfeksiyonu kanda veya diger organlarda da enfeksiyona
yol acabilir ve bu enfeksiyonlar tedavi edilmediginde siklik-
la 6liimle sonuglanirlar. Bundan 100 y1l 5nce Thomas Mann
Buddenbrooklar adll romaninda, giincelligini koruyan Typ-
hus abdominalis’in klinik semptomlarinin klasik bir tanimini
yapmustir. Geng Hanno Buddenbrook hastalanir ve Thomas
Mann “iste tifo boyle bir seydir” diye baslayarak hastalig:
tanimlar: “Ruhsal bir huzursuzluk” olarak ifade ettigi bas-
langig, “ag1r titreme nobetleri” ve “sayiklayarak zayif diisii-
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ren yiiksek ates” gibi safhalarla ilerler ve hastanin kendini
kaybetmesiyle son bulur. Romanda, kiigitkk Hanno'nun bu
hastaliga yenik diiserek 6lmesi Buddenbrook ailesinin de
¢okiisiinii simgeler.

Bizim yasadigimiz bolgede abdominal tifo artik 6nemi-
ni kaybederken, bagirsak disinda da semptomlara yol agan
baska bir bagirsak enfeksiyonu son yillarda adin1 duyurmus-
tur: EHEC enfeksiyonu. EHEC bakterileri, “enterohemorajik
Escherichia coli”, patojenik E. coli tiirlerinin grubundandir.
Bir sonraki boliimde, bu E. coli bakterilerinin insanda ve
hayvanda bulunan normal bagirsak bakterileri oldugu daha
detayl bir sekilde anlatilacaktir. Belirli ilave genlere sahip-
lerse, zararsiz bagirsak bakterileri hem bagirsakta hem de
bagirsak diginda agir enfeksiyonlan tetikleyebilecek tehlike-
li salgin etkenlerine doniigebilirler. {1k kez 1982’de tanimla-
nan EHEC tiirleri, kalin bagirsakta “hemorajik kolit” (HC)
de denilen kalin bagirsak iltthaplanmasina yol agabilmekte-
dir. Bu patojenik EHEC bakterileri “Shiga toksini” (Stx) diye
tanimlanan ve dkaryot hiicrelerin RNA’sin1 degistirerek on-
lan hizla yok eden bir zehir olusturur.

Toksin, bobreklere girerek burada yogunlagir ve bobrek
yetmezligine kadar varan agir hasarlara yol agar. Bobrek
nakliyle tedavi edilebilen bu hastalik 6liimle de sonuglana-
bilir. EHEC enfeksiyonunun en kétii yani, hemolitik iiremik
sendrom olarak da tanimlanan bu komplikasyonlarin en
¢ok ¢ocuklarda goriilmesidir. Bu arada birqok Salmonella
gibi EHEC bakterilerinin de rezervlerinin sigirlarin sindirim
sisteminde bulundugu, buradan ¢ig et ya da kirli siit yoluy-
la insanlarin besin zincirine girdigi bilinmektedir. Ayrica,
Stx toksinleri insan hiicrelerine erisebilmek igin bagirsak ya
da bobrek hiicreleri tizerindeki bir reseptorii kullanir. EHEC
bakterileri sigirlarin bagirsaginda ¢ok miktarda bulunmasi-
na ragmen higbir zarar vermezken, insana bulasir bulasmaz
enfeksiyonlara yol agmaktadir.

Stx toksinine ek olarak EHEC bakterileri insanda enfek-
siyona yol agabilecek hastalik faktorleri olusturmaktadir.

EHEC tiirlerinin yani sira insanlarda ve bir¢cok hayvanda
bagirsak enfeksiyonuna yol acan bagka E. coli tiirleri de var-
dir. Bununla birlikte patojen bir E. coli tiirii, kolera zehri olan
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('tx’e cok benzeyen bir toksin iiretir ve bu E. coli tiirlerinin
neden oldugu enfeksiyon daha sonra kolera gibi ilerler. E.
coli’'nin bir diger tiirii de dizanteriye benzer enfeksiyonla-
ra neden olur ve bu tiirler de Shigalla'nin iirettigi patojenik
faktorleri iiretir.

Genellikle ¢ok agir seyreden sayisiz bagirsak enfeksiyo-
nu incelendiginde, ortaya ¢ikan soru, en nihayetinde yeterli
tedavi ve tedbir olanaklanyla ilgilidir. Bugiin birgok has-
talik etkenini ¢ok iyi tanirken ve hatta hastalik siireglerini
bilebilirken neden hala agir seyreden birgok bagirsak en-
feksiyonuyla karsilagiyoruz? Bu sorunun cevabi biraz kari-
sik: Oncelikle, konu ishalli hastaliklar oldugunda sosyal ve
toplumsal etkenler rol oynamaktadir. Hastalik etkenlerinin
¢ogu kirli su veya gidadan bulagmaktadir. Sanayi iilkelerin-
de su ve gida kalitesi denetlenirken -siklikla yetersiz kalsa
da- bu denetim gelismekte olan iilkelerde tamamen eksiktir.
Boylece kolera basili, Salmonella ya da amipler icme suyu
ve gidalar yoluyla tehlike sacarlar.

Eskiden de oldugu gibi bagirsak enfeksiyonlarinin sebep-
lerine karsi etkili asilar bulmak ¢ok zordur. Ciinkii V. cholerae
gibi baz1 hastalik etkenleri hiicre yapisinu degistirmekte ve bu-
lunan asilar etkisiz hale gelebilmektedir. Diger yandan asilar
araciigiyla insan viicuduna verilen koruma mekanizmala-
rinin émrii uzun olmayip yeterli bagisiklik sadece kisa siire
i¢in saglanmaktadir. Bu da demek oluyor ki belirli agilarin
hep yeniden gelistirilmesi gereklidir ve bu da altyapis: kétii
iilkeler igin miimkiin olamamaktadir. Ayrica birgok bagirsak
enfeksiyonu antibiyotiklerle gerektigi gibi tedavi edilemez ve
bazi durumlarda, EHEC enfeksiyonlarinin tedavisinde oldu-
gu gibi, antibiyotik tedavisi kisa bir siire i¢in toksin olugumu-
nu arturdig1 ve boylece enfeksiyonu daha da tetikledigi icin
olumsuz bir etkiye bile sahip olabilir. Bu nedenle bagirsak
enfeksiyonlar igin standart ve etkili tedavi yontemlerinin ga-
lisilmasi ve uygulamaya konulmasi gerekmektedir. Ancak ge-
lismekte olan iilkelerdeki altyapinin genisletilmesinden basla-
yarak, gida denetiminin iyilestirilmesi ve su aritma isleminin
daha verimli yapilmasindan yeni asilarin gelistirilmesine ve
yeni tedavi konseptlerinin olusturulmasina kadar koordineli
sekilde alinmis ok sayida 6nlem yoluyla bagirsak enfeksi-
yonlarin kalici olarak en aza indirmek miimkiin olacakhr.
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V. ENFEKSIYON MODELI VE PATOJENLER:
IDRAR YOLLARI ENFEKSIYONUNA YOL
ACAN ESCHERICHIA COLI (KOLI BASILI)

Theodor Escherich (1857-1911) 1886 yilinda geng bir asis-
tan doktor olarak Wiirzburg'da bir hastanede (Juliusspital)
“Bebeklerde Bagirsak Bakterileri ve Bunlarin Sindirim Siste-
miyle Iligkileri” bashkli dogentlik tezini sundugunda, aras-
tirmalariyla bakteri alaninda 6rnek bir kariyer yaptigindan
haberi yoktu. Sadece bagirsak florasinin bilimsel analizi ve
ishalli hastaliklarin ve idrar yollar1 enfeksiyonlarinin aydin-
latilmasimi baglatmakla kalmayan Escherich’in galismalarn
ozel bir basar1 hikayesinin de baglangiciydi: Diinyadaki en
onemli bakteri modeli olan ve 1919°dan beri Escherich’in
adin1 tasiyan Escherichia coli'nin arastirmalari.

Escherich ilk 6nce Wiirzburg’'da bagladig ve kariyerinin
diger duraklar1 Miinih, Graz ve Viyana’da yiiriitttiigii bilim-
sel ¢aligmalarinda insanin bagirsak florasinin birgok mikrop
tiiriinden olustugunu gosterebilmisti. Giiniimiizde biliyoruz
ki bagirsaklarimizda kosusturup duran ortalama 400 tiir bu-
lunmaktadir, bunlarin bazilar1 hastaliklari tetiklerken gogun-
lugu da zararsiz hatta belki de faydali komensal? mikroplar-
dir; yani Homo sapiens’in kiigiik “ortakyasarlar1.” Escherich,
inceledigi deneklerin hemen hemen tamaminda belirli bir
tiiriin izole edilebilir oldugunu kanitlamistir. Bu mikroplara
Bacterium coli commune adin1 verdi ancak 1919 yilinda onun
onuruna Escherichia coli olarak yeniden adlandirildi. Bununla
birlikte, Escherichia coli veya Bacterium coli commune, elbette
yalnizca insanlarin ve bir¢ok hayvanin bagirsaklarinda yasa-
yan normal canlilar olarak goériilmemelidir. Keza Escherich
ve zamaninin diger mikrobiyologlari, 6nceki boliimde gos-
terildigi gibi zararsiz E. coli bakteri tiirlerinin ishalli hastalik-
lardan sorumlu olabilecegini kanitlamiglardir.

2 Ortakyasar canlilardan birisi ortak yasamdan fayda saglarken, digeri bu birlikte-
likten etkilenmez. (g.n.)
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20. ytizyilin ikinci yarisinda, Joshua Lederberg ve Stan-
ford’daki diger bakteri genetikgileri oradaki tip fakiiltesinde
saklanmis ve 1922 yilinda izole edilmis bir E. coli tiirii bul-
duklarinda, E. coli bambagka bir yola ¢ikmis oldu. Bir difteri
hastasinin diskisindan alinan bu bakteriye E. coli K-12 ad1
verildi. K-12 izolesi daha sonra diinya ¢apinda molekiiler
biyologlarin ve genetik bilimcilerin evcil hayvan gibi oldu,
zira 3.000’in iizerinde farkli mutant i¢in temel olusturdu ve
onun yardimiyla bakteri fizyolojisinin temel mekanizmala-
1, gen transferleri ve gen regiilasyonu calisildi. Gegtigimiz
40 y1l iginde E. coli gahigmalarina 8 Nobel Odiilii verildi.

Ancak Escherichia coli baska bir nedenden 6tiirii, mikrobi-
yologlarin tercih ettigi bir aragtirma konusu haline geldi. Bu
tiir bakteriler sadece birgok bagirsak enfeksiyonu igin degil,
ayni zamanda biitiin idrar yollar1 enfeksiyonlarinin -6zellik-
le mesane ve bobrek hastaliklarinin- yarisindan fazlasi igin
de tetikleyici konumdadir. Theodor Escherich 1894 yilinda
yazdig1 tezinde, bagirsak florasmin idrar yolu patojenik
mikroorganizmalarinin kaynag: olabilecegini ve idrar yol-
lan1 enfeksiyonunda bagirsaktaki bir bakterinin mesaneye
ya da bobreklere tasmnabilecegi fikirlerini ortaya koymustu.
“Genetik parmak izi” teknigiyle -bakterilerin genetik ola-
rak tespit edilmesi icin uygulanan bir yontem- bu teorinin
tamamen dogru oldugu ve bagirsak florasinin idrar yollan
enfeksiyonunun rezervi olarak goriildiigii kanitlanmagtir.

Patojenik mikroorganizmalarin viicudun kendi florasin-
dan olustugu gergegi sadece idrar yollar1 enfeksiyonuna yol
agan iiropatojen E. coli bakterileriyle sinirli degildir. Burada
s6z konusu olan ve birgok baska enfeksiyonlarda da goz-
lemlenen, enfeksiyon biyolojisinin 6nemli bir prensibidir.

Idrar yollar enfeksiyonu nadir rastlanan bir sey degildir,
aksine sanayi tilkelerinde en ok goriilen bakteriyel enfek-
siyon hastaligidir. Almanya’da yilda yaklasik 2 milyon kisi
idrar yollar1 enfeksiyonu nedeniyle doktora gitmektedir.
Cogunlukla enfeksiyonlarin %95'i sistitten (mesane iltiha-
b1) kaynaklanir ve antibiyotik yardimiyla kolaylikla tedavi
edilebilir. Kalan %5 ise ¢ok agrili olabilen ve ileride sepsise
(kan zehirlenmesi) ya da bobrek kapsiilii iltihaplanmasina
cevirebilecek bobrek iltihaplanmalarindan olusur. Ustelik

36 Ucretsiz PDF Kitap Arsivi - hitps://rantey.org



bobrek kapsiilii iltihaplanmasi ¢ok agir durumlarda bobrek
nakli gerektirebilir.

Genellikle idrar yollar1 enfeksiyonlarinda yineleyen ve
sonrasinda siirekli tedavi edilmesi zorlasan kronik enfek-
siyonlar ya da tekrar eden enfeksiyonlar s6z konusudur.
Burada hastanin 6zellikleri de rol oynar. Oyle ki, hastada
bobrek tasi varsa, tirenin gikisinda bir sorun varsa ya da bir
enfeksiyon sonrasi kateter takilmasi gerektiyse, idrar yolla-
r1 enfeksiyonlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Goriildiigii gibi idrar
yollar1 enfeksiyonlar: kiigiimsenmemeli ve gerektigi sekilde
arastirllmali ve tedavi edilmelidir. Tedavi genellikle anti-
biyotikle yapilir. Enfeksiyona direngli bakteriler eslik edi-
yorsa ya da enfeksiyonlar siirekli tekrar ediyorsa, o zaman
savunmay1 giiglendirecek baska onlemler alinmalidir. En-
feksiyonun kaynagt, yani viicudun kendi bagirsak floras1 da
probiyotik etki yapan bakteriler ya da mantarlar araciigiyla
desteklenerek tedavi planlanabilir.

Yukarida belirtildigi iizere bir¢ok idrar yolu enfeksi-
yonu, Escherichia coli bakterilerinden kaynaklanmaktadur.
Buna ek olarak stafilokok ve enterekok gibi Pseudomonas ae-
ruginosa ya da Klebsiella pneumoniae tiirii bakteriler de sebep
olabilmektedir. Burada, biitiin E. coli tiirlerinin ya da genel
olarak insanlarin ve hayvanlarin bagirsaklarinda bulunan
her tiir bakterinin boyle enfeksiyonlara sebep olup olamaya-
cag1 ve bunun icin sadece belirli tiir bakterilerin mi oldugu
sorusu ortaya ¢ikmaktadir. 20 yildir bilindigi iizere aslinda
6zellikle E. coli'nin belirli tiirleri bu tiir enfeksiyonlara yol
agmaktadir ve bunlar iiropatojen E. coli (UPEC) olarak ta-
nimlanmaktadir. Bu UPEC tiirleri grubu, sepsise neden olan
E. coli'yi ve gebelerin dogum kanalina yerleserek yenido-
ganlarda menenjite neden olabilen kiigiik E. coli mikroplar1
grubunu da igerir. Biitiin bu E. coli tiirleri genellikle iizerle-
rinde onlar1 insanlarin savunma sitemine karst dokunulmaz
yapan bir kapsiil tasirlar. Bunun yani sira, bu tiirler, ara-
larinda Wiirzburglu Werner Goebel’in ¢ok yogun galismis
oldugu hemolizininde bulundugu, kirmiz1 kan hiicrelerini
ve ayn1 zamanda diger insan hiicrelerini yok eden toksinler
tiretmektedir. Bu patojen E. coli tiirleri ayrica fimbrial adhe-
zin gibi tutunucu faktorler iireterek idrar yolunu kolonize
ederler. Bunun haricinde, iiropatojen bakteriler, hayatiyetle-
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ri igin zaruri olan demiri gevrelerinden ¢ok giizel bir sekilde
karsilarlar ve boylece daha ¢ok hiicre igine 6zel demir alma
sistemi tiretebilirler.

Uropatojen E. coli bakterilerinin genomlarmnin total dizi-
lemesi aracihigiyla ve patojen olmayan bir E. coli-K-12 tiirii
dizimi karsilastirmasiyla bu viriilans faktorleri icin kodla-
nan genler daha iyi taninabilmekte ve ¢alismalan siirmekte-
dir. Bu kapsamda, idrar yolu patojenleri E. coli bakterilerinin
analizi diger patojen bakterilerin analizinde kullanilabilecek
bir bilgi birikimi saglamis oldu. UPEC tiirlerinde de “patoje-
nite genleri” daha 6nce patojenlik adalar olarak bahsedilen,
kromozomlarin ayirt edici yapilari iizerinde yer almaktadir.
Ayrica plazmidler de siklikla iiropatojenik bakterilerin ge-
netik yapisinda rol oynarlar. Burada ilging olan bu genetik
ogelerin farkhi kokler ve tiirler arasinda birbirinin yerine
gecebilir olmasidir, 6yle ki dogada, yatay gen transferinin
yardimiyla agikca yeni tiirler gelisir ve bunlar daha sonra
bagirsaktaki yasam kosullarina, birincil konumlarina ve
ayn1 zamanda enfekte olduklan idrar yoluna en iyi sekilde
uyum saglar.

Boylece gectigimiz 100 yil icinde, Bacterium coli commu-
ne yalnizca en 6nemli patojenlerden biri haline gelmekle
kalmadi, Escherichia coli de patojenik enfeksiy6z etkenlerin
molekiiler analizi i¢in miikemmel bir model sistemi oldu
ve boylece tiim molekiiler biyolojide hayati bir arag haline
geldi.
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V1. HASTANEDE HASTA OLMAK?
- DIRENCLI MIKROPLAR

Enfeksiyon hastaliklan1 iizerine diizenlenen uluslararasi
bir konferansin sonunda énemli bir Ispanyol mikrobiyolog
kendi goriisii soruldugunda konuyu “Bacteria never for-
get!” [Bakteriler asla unutmaz!] diyerek 6zetlemisti. Burada
ifade edilmek istenen, bakterilerin kollektif bir hafiza olus-
turarak anilarin1 kaydettigi degildi elbette. Bilindigi gibi bu,
biz insanlara mahsus bir seydir ve genellikle gerektiginden
daha kisa oldugu goriiliir. Anlatilmak istenen sey daha gok
mikroplarin “genetik hafizas1” idi. Diger bir deyisle, bir kere
mikrobik gen havuzuna giren ve siirekli secilen genlerin ar-
tik kaybolmamasi demekti. Bu daha ¢ok antibiyotiklere kar-
s1 direng gosteren genler igin gegerlidir. Bakterilerin higbir
seyi unutmamasiyla anlatilmak istenen diisiince buydu.

Bugiine kadar insanlarda ya da hayvanlarda kullanilan
istisnasiz her antibiyotige, sadece kisa bir siire sonra direng
gelisti. Bu durum, belirli toprak bakterilerinden iiretilen ve
daha sonra kendi iiriinlerine direngle kendilerini koruyan
bakteriler igin anlasilir bir seydir. Fakat tamamen sentetik
olarak iiretilen kinolon gibi maddelere de bakteriler direng
gelistirdiler. Ustelik bircok direncli gen son derece hareket-
lidir, yani beklenmedik ve hatta iizerinde rahatsiz olduklar
tiirlerde bile goriilebilmektedirler. Bu nedenle 2002 y1l1 Tem-
muz ayinda Amerika'nin Michigan eyaletinde bir klinikte
ilk kez izole edilen bir apse bakterisinin, bir Staphylococcus
aureus tiiriiniin, Vankomisin antibiyotigine kars1 direng gen-
leri igerdigi goriildiigiinde pek de siirpriz olmamisti. 1986
yilinda, belirli bagirsak bakterilerinde, enterekoklarda, Van-
komisin direnci ortaya ¢iktiginda, Vancomycin stafilokok
enfeksiyonlar icin oldukga giivenli ve en giincel ilagti. An-
cak onun da sonuna gelinmisti. Vankomisin direngli S.-au-
reus bakterisi, Milieu hastanesinden izole edildiginde, yani
s6zde bir “nozokomiyal enfeksiyon”dan tiirediginde de ¢ok
beklenmedik bir durum gibi karsilanmamigti.
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Son yillarda hastanelerden kaynaklanan bu nozokomi-
yal enfeksiyonlar 6zellikle sanayi iilkelerinde istikrarl ge-
kilde artis gostermistir. Toplum tarafindan da tip alanindaki
gelismelerin dezavantaji olarak goriilmektedir. Bu tiir en-
feksiyonlarin Almanya’da yilda 1 milyon kiside goriildiigii
tahmin edilirken bu say1, Amerika’da yilda yaklasik 3-4 mil-
yonu bulmaktadir. Bu enfeksiyonlarin artmasinin nedeni
tibbin kendi icinde yatmaktadir. Yogun bakim iinitelerinde,
transplantasyon cerrahisinde ya da onkolojide bugiinkii ko-
numumuzu 20 y1l 6nceyle kiyasladigimizda su anda eskiye
gore daha ¢ok yaslt hastanin tedavi edildigi goriilmektedir.
Dabhasi, son derece agir vakalarin sayisi giderek artarken
tedavi stratejileri de gittikge daha zor ve maliyetli hale gel-
mektedir. Bu muazzam tibbi ilerleme, bir¢ok hastanin ha-
yatin1 kurtarir ve daha uzun yasamasini saglar. Bir yandan
tibbin ilerlemesi bizi ¢ok sevindirse de 6te yandan “hastane
enfeksiyonlar1” gibi komplikasyonlara yol agabilmektedir.
Bu durumda, nozokomiyal enfeksiyonlara, yasl hastalarda
ozellikle katater takilmasindan sonra olusan idrar yollan
enfeksiyonunun, solunum cihazi kullanim1 sonrasi solunum
yollar1 ve akciger enfeksiyonlarinin, agir operasyonlardan
ve transplantasyonlardan sonra olusan yara enfeksiyonla-
nyla sepsisin ve kemoterapi sonrasi enfeksiyonlarin eslik
etmesi sasirtict bir durum degildir.

Enfeksiyon etkeni olarak en basta firsat¢1 (organizmada
hastalik olusturmaksizin hasta edici etkisini yalnizca bag-
siklig1 zayiflatan 6nceki bir hastaliktan ya da tedaviden son-
ra gosteren) mikroplar gosterilmektedir; idrar yollar: enfek-
siyonunda anlatildig1 {izere burada stafilokok ve enterekok
grubundan belirli patojenler 6nemli rol oynamaktadir. Bu-
nun yamn sira idrar yollar1 enfeksiyonunda ve sepsis vakala-
rinda, yine Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa yogun
bir sekilde karsimiza gikmaktadir. Bir sonraki boliimde de-
tayli sekilde anlatilacak mantar enfeksiyonlar artis goster-
meye devam etmektedir. Kisa bir siire 6ncesine kadar stafi-
lokoklar arasinda enfeksiyon etkeni olarak karsimiza en ¢ok
Staphylococcus aureus gikiyordu ve ¢ogunlukla yara enfeksi-
yonlarinda ve deri iltihaplanmalarinin sebebi olarak goriilii-
yordu. Nozokomiyal etken olarak S. aureus’un yaninda agir
sekilde goriilen Staphylococcus epidermidis bulunuyordu. Bu
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bakteri daha 6nce sadece, deride patojen olmayan bir flora
sakini olarak dikkat g¢ekmisti. Staphylococcus epidermidis’in
klinik anlamdaki 6nemi, 6zellikle Almanya’'nin Kéln ve
Miinster sehirlerinde ¢alismalarini siirdiiren Gerhard Pul-
verer ve Georg Peters’in arastirmalan araciligiyla kavran-
migtir.

Her seyden o6nce S. epidermidis ve diger nozokomiyal
mikroplarin artik sepsis etkenleri olarak ve viicudunda ka-
teter, kalp pili veya protez gibi yabanci cisimler olan has-
talarda bulasici mikroplar olarak da ortaya ¢ikmasi, bu
mikroplarin patolojik mekanizmalarinin daha ayrintili bir
analizinin yapilmasina yol agmistir. Bu analiz sonucunda,
hastalardan alinan kanda izole edilen mikroplarin kateter
ya da protez gibi yiizeylerde yogun tabakalar olusturabile-
cegi gozlemlenmistir. Bu tabakalar “biyofilm” olarak da ad-
landirilir. Biyofilmler aslinda dogada su sistemlerinde, her
tiirlii dogal ve yapay yiizeyde bulunmaktadir. Ayrica biyo-
film olusumu bagisiklig1 zayiflamis hastalarda oliimciil so-
nuglar dogurabilir. Savunma hiicreleri ve hatta antibiyotik-
ler igin biyofilmler igindeki bakterilere ulasmak gok zordur,
oyle ki, bu bakteriyel 6bekler birleserek viicutta daha gok
miktarda mikrop olustururlar. Ilging bir sekilde, S. epidermi-
dis’te saglikl kisilerin cildinden alinarak izole edilen ¢ok az
sayida bakteri ancak birgok patojen boyle bir biyofilm olu-
sumu gosterir, boylece biyofilm olusturabilen S. epidermidis
tiirlerinin enfeksiyona yol agmaya 6zellikle egilimli oldugu
diisiiniilebilir. Bu arada, S. epidermidis’te biyofilm olusumu-
na yonelik genlerin, gen transferi yoluyla edinilmis ve daha
sonra S. epidermidis genomuna uyarlanmis olabilecek bir
genetik DNA fragman iizerinde yer aldig1 bilinmektedir.
Biyofilm olusumu higbir sekilde S. epidermidis ile sinirh de-
gildir; diger nozokomiyal patojenler de bu yasam bigiminde
var olabilir ve boylece enfeksiyonlar: tetikleyebilir.

Patojen stafilokoklardaki biyofilm olusumuna bagh
olarak Pseudomonos gibi diger bakterilerde de simdilerde
“Quorum algilama” olarak tanimlanan ve biiyiik ilgi géren
bir olgu gozlemlenmistir. Quorum algilama, bakterilerin,
bakteriyel yasam belirli bir yogunluga ulastiktan sonra be-
lirli genleri aktif hale getirme yetenegi anlamina gelmekte-
dir. Genleri istedikleri gibi acip-kapatabilmek icin bakteri-
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ler bunu, bakteriyel hiicre duvarindan kolaylikla gegebilen
“Autoinducer”lar ad1 verilen molekiiller iireterek yapmak-
tadirlar. Bir yerde ok az sayida bakteri varsa, bakteriyel
hiicre yogunlugu saglanamaz ve “Quorum”, gen regiilas-
yonuna yarayacak Autoinducer maddesi iiretmek miimkiin
olamaz. Belirli genleri aktif hale getirmek igin sadece biiyiik
gruplar bu maddeyi iiretebilirler. Bu tip Autoinducerler ge-
sitli bakteri tiirleri arasinda yer degistirebilmektedir, boy-
lece bakteriler kendi aralarinda iletisim kurabilirler, biraz
sohbet ederler, ya da daha bilimsel bir ifadeyle “Mikrobiya
sosyobiyoloji”den bahsedilir. Stafilokoklarin bu Quorum al-
gilama sisteminin biyofilm genlerini de aktive edip etmedi-
gi hala tartisilirken Pseudomonadlar igin bu kanitlanmstir.
Biyofilm olusumunun yani sira toksin olusumundan hiicre
duvarmna yer alan seker molekiillerinin iiretimine kadar bas-
ka bircok bakteriyel 6zellikler, oldukga idareli galisan Quo-
rum algilama sistemi iizerinden ayarlanir.

Biyofilm olusumu ve Quorum algilama sistemine ek
olarak patojen stafilokoklarin 6zellikle nozokomiyal enfek-
siyonlarda 6nem kazanan bir 6zelligi daha bulunmaktadir:
kiigiik, cogalamayan “mini mikroplar” olarak insan hiicre-
lerinde oyalanma ve boylece hem antibiyotik tedavisinden
hem de insan savunmalarindan kaginma yetenegi. Bakteri-
lerin “small colony variants” (SCV) [Kiigiik koloni tiirleri]
olarak var olduklari sdylenir. SCV tiirlerinin aylar sonra
ortaya cikabilecek 1srarci, uzun siiren bir enfeksiyona yol
acabildigi gerceginin yani sira bu tiirlerin siklikla laboratu-
varda bakteri iiretme gibi geleneksel tespit yontemleriyle
algilanamadig1 g6z oniine alinmalidir. Buna ilaveten, hiicre
duvarinin degismesi nedeniyle SCV tiirleri Gentamisin gibi
bazi yaygin antibiyotiklere kars1 direngli hale gelmistir ve
bu da antibiyotiklerin savasimini zorlagtirmaktadir.

Biyofilm olusumunun yukarida anlatilan mekanizma-
lar1, Quorum algilama ve Small Colony tiirlerinin yani swra
stafilokoklarm ve diger nozokomiyal etkenlerin viriilans
ozellikleri bir dizi adherens molekiiliiniin, toksinin ve hiicre
dis1 enzimlerin iiretimini de kapsamaktadir. Diger mikrop-
lar icin de daha 6nce aciklandig: gibi bu 6zelliklerin gogu
siirekli gelistirilmez; daha ok bir dizi diizenleyici fenome-
ne ve sabit bir faz degisimine tabidirler, bu da mikroplarin
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belirlenmesini ve uygun bir tedaviyle kalic olarak ortadan
kaldirilmasini oldukga zorlastirr.

Ayrica nozokomiyal etkenlerde daha 6nce dikkat gekilen
ve bu mikroplarla sinirli kalmayan ve burada en biiyiik et-
kiye sahip bir fenomenin etkisi bulunmaktadir: Antibiyotik
direnci sorunu. Antimikrobik kemoterapi ¢aginin baglangi-
candan bu yana, yani 20. yiizyilin ortalarindan beri ilaglara
kars1 direng olustugu yukarida agiklanmisti. Ozellikle en-
feksiyonlara yol acan bu mikroplara kars1 bir tedavi elde et-
mek nesiller boyu doktorlarin hayali olmusgtur. ilk bagar: ise
1909 yilinda Paul Ehrlich tarafindan treponema denilen si-
filis mikrobuna kars1 Salvarsan ile gergeklestirilmistir. Daha
sonra, 1929 yilinda Alexander Flemming, Penicillium nota-
num mantarina ait dogal bir iiriin olarak penisilini kesfet-
mistir. Penisilin bilesiminin hazirlanmasi biraz zaman alms
olup, ilk ila¢ 1940’'l1 yillarda kullanilabilmistir. O esnada,
Gerhard Domagk (1895-1964) tarafindan siilfonamid gelisti-
rilmigtir. Boylece antimikrobiyal kemoterapi cag1 baglarken
antibiyotik direnci devri de beraberinde geldi.

Ancak antibiyotik ¢aginin baslangicinda, her seyden
once yeni bilesimlerin basarilan yer ald1. Penisilin ve siilfo-
namide ek olarak 1950°li ve 60’11 y1llarda baska madde sinif-
lan gelistirildi ve tanitildi. Antibiyotiklerin hedef yapilar,
penisilin ve diger beta-laktam antibiyotiklerin yani sira van-
komisin gibi glikopeptidlerin yonlendirildigi bakteri hiic-
re duvaridir. Aminoglikozidler, makrolidler, tetrasiklin ve
diger maddeler bakteriyel protein biyosentezine karsi etki
eder. Rifampisin, kinolonlarin yani sira trimetoprim ve siil-
fonamidler de bakterilerin niikleotid degisimine miidahale
eder.

Tiim bu maddelerin kullanilmasindan kisa bir siire son-
ra doktorlarin ve halkin korkular1 nedeniyle antibiyotikle-
rin etkisine kars1 direngli hale gelen bakteriler izole edildi.
Beta-laktamlar yoluyla beta-laktam antibiyotiklerinin yapisi
degismis ya da bozulmustu ve bu nedenle etkilerini kaybet-
mislerdi. Bununla birlikte, antibiyotiklerin bakteri hiicrele-
rindeki hedef yapilar1 da degismektedir, 6rnegin penisilinin
etkisi i¢in 6nem arz eden penisilin baglayici proteinler ya da
DNA yapisinin enzimleri olan topoizomerazlara kars: kino-
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lonlar etki etmektedir. Bunun haricinde, baz1 antibiyotikler
artik direngli bakteriler sebebiyle hiicrelere yeterli miktar-
larda absorbe edilmemekte veya etkisini gosteremeyecek
sekilde 6zel pompa mekanizmalar yoluyla tekrar bakteri-
lerden disar1 tasinmaktadir. Sonug olarak bu durumda da
bakterilerin son derece aldatict oldugu kanitlandi, ciinkii in-
sanlar tarafindan gelistirilen gesitli antimikrobiyal maddele-
re karst hizli bir sekilde diren¢ mekanizmasi olusturdular.

Daha da kotiisii, 1950°li yillarda birbirinden bagim-
siz olarak caligan Japon bilim insan1 Watanabe, ingiltereli
Anderson ve Bern'de ¢alisan Alman bilim insan1 Gerhard
Lebek, diren¢ ozelliklerinin farkli bakteri tiirleri arasinda
taginabilir oldugu prensibini kesfettiler. Bu tiir transfer du-
rumlarindan kiigiik DNA molekiillerinin sorumlu oldugu
ve bunlarin sonrasinda R (resistenz “direng”) faktorleri ve
daha da sonra plazmidler olarak adlandirilacag: goriildii.
Daha once belirtildigi gibi bu plazmidler genleri tagima
6zelligine sahiptirler ve burada da tartisildigr gibi direng
ozelliklerini kodlayan genler de buna dahildir. Giiniimiizde
birgok direng geninin, asla hastalik etkeni roliinii almayan
ancak antibiyotik iireticileriyle dogal konumlarinda, cogun-
lukla da toprak florasindan bakteri veya mantarlarla karsila-
san toprak bakterilerinden geldigi bilinmektedir. Bu direng
genleri sadece gen transferi yoluyla hastalik etkeni olabilir-
ler. Ayrica sadece bir degil bircok direng geninin tasinabilir
bir plazmidde yer alabilecegi kisa siire icinde anlasildi; ¢ok
direngli ve ¢ok az antibiyotige kars1 duyarli endise verici
patojenler gelisti. Bugiin, yeni bir ilacin uygulanmasindan
sonra birkag hafta ya da birkag ay icinde belirli direng tiirleri
gelismesi beklenir ve boylece saglik politikas agisindan bii-
yiik 6neme sahip “mikroskop altinda evrim” baslar.

Direng sorunsali 1980°li yillarda biraz hafiflemis olsa da
gectigimiz 10-15 y1l iginde hem Almanya’da hem de diinya-
da tekrar yogunlasti. En direncli mikroplar ise hastaneden
kapilan nozokomiyal hastalik etkenleridir. Ornegin 1998 y1-
linda Almanya’da, tiim nozokomiyal patojenlerin %12’den
%20’ye kadar bir ya da birkag antibiyotige kars1 direngliy-
ken bu oran Amerika Birlesik Devletleri'nde %60’lara var-
maktaydi. Bununla birlikte, penisiline benzer bir madde
olan metisilinin stafilokok enfeksiyonu tedavisinde kulla-
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nilmasi biiyiik bir soruna yol agmigtir. 1976’da Amerika Bir-
lesik Devletleri'nde stafilokoklarin sadece %2,4’ii metisiline
kargt direngliyken 1996’da mikroplarin %35’i direngli hale
gelmistir. Almanya’da ise MRSA denilen ve metisilin di-
rengli olan S. aureus tiirii 1990 yilinda %1,7 iken 1995 yilinda
%8,4’e yiikselmistir.

Stafilokok ve enterekok enfeksiyonlarmin tedavisinde
metisilinin yan1 sira daha 6nce de bahsedilen Vankomisin
kullanilmaktadir. Son yillarda, vankomisin direngli entere-
koklar (VRE) basta olmak iizere bu ilaca kars: da ok yiiksek
oranda direng gelismistir. Almanya’da direng oran1 1990 y1-
linda ¢ok diisiik oranlardan 1995 yilinda %4'lere yiikselmis-
tir. ABD’de ise 1989 yilindaki %0,9 oranindan 1997 yilinda
%12’ye yiikselmistir. Simdiyse vankomisin direnci ve yayil-
mas1 korkung bir etkiye sahip olabilecek Staphylococcus-a-
ureus tiirii ortaya gikmigtir. Direng sorunsalini izah edecek
daha bircok 6rnek bulunmakla birlikte bu durum sadece
stafilokoklar1 ve enterekoklar1 kapsamamaktadir. Multi-di-
rengli Pseudomonas ve Salmonella tiirlerindeki artistan, pe-
nisiline direngli pndmokok ve gonokok olusumunun artma-
sindan ve multi-direngli mikobakterilerin yayilmasindan da
bahsedilmelidir.

Giderek daha tehlikeli ve daha direngli hale gelen enfek-
siyon etkenlerinin, 6zellikle hastane enfeksiyonlarinin artis
trendini durdurmak ya da hatta miimkiinse tersine gevir-
mek miimkiin miidiir? Antimikrobiyal kemoterapiyi enfek-
siyonlarin tedavisinde olmasi gereken role geri dondiirmek
igin belirli stratejiler var midir? Bu konuda bagaril1 olmak
igin birtakim onlemler alinmasi gerekmektedir: Oncelikle,
piyasadaki antibiyotiklerin kullanimu iyilestirilerek amacina
uygun hale getirilmelidir. Direngli mikroplarin biiyiik kis-
my, en ok antibiyotik kullanan ve tiiketen kurum hastanele-
rinde yagsamaktadir. Antibiyotik kullaniminin ve dozajinin
amacina uygun sekilde diizenlenmesi bile birgok seyi dii-
zeltecektir. Ayrica, 1997 yilinda Avrupa Birligi'nde 10.000
ton antibiyotik kullanildigi, ancak bunun sadece yarisinin
beseri tipta kullanildig1 unutulmamalidir. Bir kismu veteri-
ner hekimlik alaninda kullanilirken %15’i de hayvancilikta
s6zde performans artirici olarak kullanilmistir. Ek olarak
meyve yetistiriciliginde, 6rnegin meyve zararlilaryla miica-
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dele icin de antibiyotik tiiketilmektedir. Gelecekte, antibiyo-
tik bazli performans arttiricilardan tamamen vazgegilerek,
hem veteriner hekimlikte hem de begeri tipta kesinlikle fark-
It maddelerin kullanild1§1 rezervlerden yararlanmak miim-
kiin olacaktir.

Ancak, halihazirda mevcut olan, eski antibiyotikleri daha
dikkatli kullanmak yeterli olmayacaktir, yeni maddeler de
gelistirilmelidir. 20 y1ldan daha fazla bir zamandir yeni bir
antibiyotik maddesi gelistirilmemis ya da tanitilmamistir;
bunun yerine daha ¢ok zaten bilinen bilegiklerin modifikas-
yonlar1 ve optimizasyonlar1 yapildi. “Rational drug desig-
ns” [rasyonel ilag tasarimi] ve kimya bilesenleri yardimiyla
bu duruma bir son verilmelidir. Ileride, tropikal yagmur
ormanlar bitkileri, mercan resifleri ve hatta tarima elverisli
olmayan toprak mikroorganizmalan gibi yeni kaynaklar-
dan elde edilebilecek tamamen yeni maddelere ihtiya¢ du-
yulacaktir. Genel olarak halihazirda bilinen bakteriyel hedef
yapilarinin, hiicre duvarinin, protein ve niikleotid metabo-
lizmasinin yani sira antibiyotiklerin yonlendirilebilecegi
yeni saldir1 alanlar1 yani yeni “hedefler” belirlenmelidir.
Bakteriyel diizenleyiciler, tasima sistemleri ya da viriilans
ozellikleri de bunun igin uygundur.

Zor zamanlarda, bazi bilim insanlar1 ¢ok tuhaf karsila-
nabilecek ama belki de ise yarayabilecek bir yoldan gitti:
Eski ot kitaplarindan ve Orta Cag manastir tibbinin kayit-
larindan faydalandilar. Gegmiste atalarimizin hastaliklan
iyilestirmek icin kullandiklar1 6zleri ve karisimlar yeniden
kesfetmeyi umut ettiler. Kim bilir, belki bu arastirmalardan
enfeksiyonlara karsi da yeni bir ilag ortaya ¢ikacaktir.
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VII. TEHLIKELI BUYUME POTANSIYELI:
MANTAR ENFEKSIiYONLARI

"o u

“Yeni Bir Savas: Candida”, “Viicudumuzdaki Etoburlar”,
“Bagirsaginizda Candida Varsa Ne Yapmalisimz?” Bu ve
benzeri basliklar1 birkag yil 6nce her tiir yayinda, konferans
duyurularinda, seminerlerde ve bazi derneklerin faaliyetle-
rinde gormek miimkiindii, giinkii konu hep ayniydr: Insan
viicudunda mantar olusumu ve tedavisi. Ve tibbi bir alanda
yeni sorunlar ortaya ¢iktiginda siklikla oldugu gibi gergekle
yalan, bilimle fantezi, dogru ve yanls birbirine karismistu.
Bu histeri ve caresizlik dalgasi nasil ortaya gikmist1? Bu sii-
recte mantarlar ve 6zellikle Candida albicans mantar1 tibben
miimkiin olan neredeyse her hastaliktan sorumlu tutuldu:
depresyon ve romatizma, asir1 istah ve obezite, bas agrisi
ve halsizlik, egzama, diyabet ve hazimsizlik vb. Bu tiir top-
lumsal kaygi durumlarinda ¢ogunlukla oldugu gibi son za-
manlarda biraz hafiflemis Candida dalgasinda da muglak
fikirlerle gergekci ve dogru gozlemler birbirine karigmigti.

Daha once de anlatildig: gibi 1980’lerin ortasmdan bu
yana beseri tipta gogunlukla agizdan alinan antibiyotiklerin
kullaniminda artis yasandi. Bu da bazi hastalarda, “normal”
bakterilerin oldugu bagirsak florasinin zarar gérmesine yol
ach ve bagirsak bakterilerinin, basta mantar olmak iizere
antibiyotik direngli mikroorganizmalar tarafindan sarilma-
sina sebep oldu. Aslinda zaten insanlarin yarisinin bagirsa-
ginda antibiyotikle cogaltilabilecek -6zellikle Candida tii-
rilnde- mantarlar bulunur. Fakat Candida mantarm biitiin
sikdyetlerden ve hastaliklardan sorumlu tutmak kesinlikle
hata olur.

1990’11 yillarda, yogun bakim alaninda gok iyiilerlemeler
kaydedildi ancak bu gelismenin sonucu olarak hem daha
once soz edilen bakteriyel nozokomiyal enfeksiyonlarda
hem de mantar kaynakl hastane enfeksiyonlarinda bir artig
yagsand1. Ornek vermek gerekirse, 1980 yilinda Amerika Bir-
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lesik Devletleri’'nde mantar kaynakli hastane enfeksiyonlar
%6 iken, bu rakam 1990 yilinda % 11’e yiikseldi, giiniimiizde
ise bu enfeksiyonlar nozokomiyal patojenler listesinde dor-
diincii sirada yer almaktadir. Hayati risk tasiyan, yayilmaci
Candida enfeksiyonu Almanya’da her yil ortalama 40.000
civarinda goriilmektedir ve bunlarin %10'u 6liimle sonug-
lanabilmektedir. Ayrica AIDS hastalarinin %70’i hastalikla-
r1 boyunca bir kez Candida enfeksiyonu gegirmektedir. Bu
durumda enfeksiyon daha ¢ok ag1z i¢cinde ve yemek boru-
sunda goriilmektedir. Mantar enfeksiyonlarinin ciddi an-
lamda tehlikeli bir biiyiime potansiyeline sahip oldugu bir
gercektir ve 1990'l1 yillarin Candida histerisinin hakli yanla-
r1vardir. Ancak bu organizmayi ¢agimizin biitiin hastalikla-
rindan sorumlu tutmak igin higbir sebep yoktur.

Mantarlarda, 6karyot grubundan sayilan, oldukga he-
terojen ve gok yaygin bir organizma 6begi s6z konusudur.
Bu zamana kadar 500.000 farkl1 mantar tiirii tanimlanmigtir
ancak bunlarin 100 tanesi bile hastalik etkeni olarak goriil-
memektedir. Mantar, hayvanlarda ve bitkilerde oldugu gibi
dogal olarak insanlarda da yaygin oldugundan ve gevrede
¢okg¢a bulundugundan bu organizmalarin 6zellikle bagisik-
lik sistemi ¢ok zayifladiginda, 6rnegin kemoterapi esnasin-
da, organ naklinden sonra veya viicutta halihazirda HIV
gibi baska bir enfeksiyon varken; firsatqi hastalik etkenleri
olarak ortaya gikmas: sagirtict degildir. Mantar enfeksiyon-
larinda konak ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir ancak bu
hastalik hakkinda bundan baska ¢ok fazla ayrinti bilinme-
mektedir.

Mantar hastalig ilk olarak 1850 yilinda Rudolf Virchow
tarafindan tanimlandi ve o zamandan bu yana mantar hasta-
i1 enfeksiyon hastaliklarinin bir konusudur. Mantar enfek-
siyonlar1 sayica en gok deride goriilmektedir. En gok bilinen
tiirii ayak mantar1 olup bu mantar insanin kendi derisinin
florasindan kaynaklanmaktadir. Ancak bu tiir enfeksiyon-
lar havuzlardan da bulagabilmektedir ve eger tedavi edil-
mezse uzun siiren ve can sikic1 bir hastalik haline gelebilir.
Agir mantar enfeksiyonlarinin en 6nemli sebebi olarak daha
once de bahsedilen ve insanlarda siklikla sindirim sistemine
yerlegen tek hiicreli bir maya mantari olan Candida albicans
tiirii goriildii. C.albicans’in yam sira baska Candida tiirleri
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de enfeksiyon etkeni olarak tanimlanmistir. Candida enfek-
siyonlar1 mukoza iizerine yerlestikten sonra pamukquk, ye-
mek borusu enfeksiyonu ya da érnegin hamilelik esnasinda
poriilen bir vajinal enfeksiyona gevrilebilir. Baz1 kosullar
altinda, 6rnegin bagisikligr zayiflams kisilerde, Candida
bakterileri kana ve damarlara karisabilmektedir. Boyle siste-
matik bir sekilde yayilan bir Candida enfeksiyonu ¢ok tehli-
keli olabilir, 6zellikle de mikroplar kullanilan Antimikotik’e
(Anti-mantar ilac1) kars1 direng gosteriyor ise.

Candida albicans, daha once de bahsedildigi gibi insan-
larda mide-bagirsak bolgesinde goriilmektedir ve 6zellikle
bircok bakteriyel etmenden sorumlu gosterilen etkili patoje-
nik faktorleri olusturan belirli bir grup mikrop olup olmadi-
#1 hala bilinmemektedir. Bununla birlikte, Candida’nin, bir
enfeksiyonun seyrinde rol oynayan proteinleri veya yaglan,
yani proteazlan ve lipazlar pargalayan bir dizi enzim iirete-
bildigi bilinmektedir. Ayrica C.albican’lar sindirim sistemi-
nin normal kolonizasyonu igin 6nemli ama ayni zamanda
bir enfeksiyon seyri esnasinda da 6nemli hale gelebilen bir-
¢ok adherens faktorii iiretirler. Candida’da 6zellikle esnek
ve siirekli yapisini degistiren bir mikroorganizma s6z konu-
sudur. Farkl tiirler arasinda, maya denilen kiigiik yuvarlak
hiicrelerle hif denilen uzun, ¢ok hiicreli ipliksiler arasindaki
degisimin 6zellikle belirgin oldugu bir “switch” gergeklese-
bilir. Su anda invaziv vaskiiler enfeksiyonlarda siklikla rol
oynayan hif bigimleridir, bu nedenle bu tiirlerin 6zellikle 61-
diiriicii olarak goriilmesi gerektigi varsayilir.

Son yillarda enfeksiyon etkeni olarak Candida’ya ek ola-
rak iki organizma daha 6nem kazanmaktadir: Aspergillus
ve kriptokoklar. Cilt mantarlar1 ve Candida’nin aksine bu
mikroorganizmalar insanin “normal florasi”na ait degildir.
Bunlar daha ¢ok ¢cevreden insan viicuduna tasinmaktadir ve
enfekte sporlar yoluyla enfeksiyon baglamaktadir. Aspergil-
lus toprakta, 6rnegin dogal giibrede bulunur. Daha ¢ok, ke-
moterapi alan kanser hastalarinda ve organ nakli gegirmis
hastalarda akciger enfeksiyonu olarak ortaya ¢ikmasindan
korkulur. 1985 ve 1995 yillar1 arasinda Amerika’da yogun
bakim hastalarinda goriilen Aspergillus enfeksiyonu dort
kat artmistir. Candida gibi Aspergillus da proteaz, ipliksi
mise] iiretir ve bu miseller akcigerde toplanarak tedavinin
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zorlasmasina sebep olabilir. Kriptokoklar kus pisligi yoluy-
la vs. yayilirlar, en ¢ok da AIDS hastalarini etkilerler. Ayrica
HIV tasiyan hastalarda siklikla Pneumocystis carinii mantar
yoluyla ortaya cikan akciger enfeksiyonu goriilmektedir;
Oyle ki bu hastaligin goriilmesi HIV enfeksiyonunun ana
belirtisi olarak kabul edilmektedir.

Maalesef daha 6nce bakteriler igin anlatilan sey, patojen
mantarlar igin de gecerlidir: Her gegen giin daha cok has-
talik etkeni, ilgili antimikotige kars: direngli hale gelmekte-
dir. Bakteri kaynakl hastaliklarin tedavisinde oldugu gibi
mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde de 6zellikle mikrobi-
yal hiicrelere saldiran ancak insan hiicrelerine dokunmayan
olas1 preparatlarin listesi ok uzun degildir. Bunlar ise azol
bilesikleridir. En bilineni ise mantarin hiicre duvarina zarar
verebilen flukonazoldur. Tedavi igin ayrica, amfoterisin B
ve nistatin gibi polienler ve niikleik asit antagonistleri mev-
cuttur. Polien tedavisinde siklikla istenmeyen ve tehlike-
li yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Azol tedavisinde ise son
zamanlarda gittikce daha ¢ok direngli mikroplara rastlan-
mustir. [lerleyen zamanda, mantar kaynakli enfeksiyonlarin
tedavisinde de bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi igin tarti-
silan metotlara benzer stratejiler benimsenmelidir: Burada
mevcut bilesiklerin bilingli kullanimina isaretetmek isterim.
Azol bilesikleri, tarimda, 6rnegin mildiy6® ile miicadele et-
mek icin de kullanilmaktadir ve bu, bu bilesiklerin mahsul
tiretiminde kullaniminin azaltilmasi hakkinda bir tartisma-
ya yol agmustir. Mikotik patojenlerin genom dizilerinin, et-
kili yeni ilaglarin gelistirilmesine yol agabilecek yeni hedef
yapilar ortaya ¢ikarmasi miimkiindiir. Mantar enfeksiyon-
larinin giderek artan sayis1 bunu zorunlu kilmaktadir.

3 Bir bitki hastahg. (¢.n.)
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VIIIL. OZEL BiR DURUM:
BAKTERIYEL TOKSINLER

Genellikle her gercek enfeksiyon bir patojenden kaynakla-
nir. Tifo enfeksiyonunun Salmonella typhi’den kaynaklan-
digs, koleranin Vibrio cholerae’den geldigi ya da vebanin
Yersinia pestis'tan olusmasi gibi 100 yildan fazladir bilinen
bir gercektir bu. Iyi bir teshis ve bagarili bir tedavi kadar
6nemli olan bir diger sey patojenin saptanmasidir. Bir pato-
jenin ispat edilmesi her zaman miimkiin degildir. Ornegin
botulizm olarak bilinen ve kontamine et ve en ¢ok kontami-
ne konserve gida tiiketimiyle olusan bir hastalik durumun-
da patojen ispati miimkiin degildir. Burada 6zel bir durum
gecerlidir: Hasta eden faktorler bakteri zehridir, yani tok-
sinlerdir. Botulizm agir sinir hastaliklarina yol agabilir. Co-
galabilen mikroorganizmalarin etkisinden kaynaklanmadi-
gindan boyle bir zehirlenme gergek bir enfeksiyon sayilmaz.
Ancak gida zehirlenmesi durumu siklikla goriildiigiinden
tehlikeli ve ciddi olabilir.

Toksinlerin (kelime kékeni yunanca “toxicon” kelimesin-
den gelmektedir) kusma, felg, kaslarin kasilmas, ishal vb.
birgok etkisi oldugu uzun yillardir bilinmektedir. I1k zehir,
1888 yilinda Fransiz bilim insanlar1 Emile Roux (1853-1933)
ve Alexandre Yersin (1863-1943) tarafindan izole edilen
difteri toksinidir. Giiniimiizde, baz1 etki mekanizmalarina
uyan ve klasik tanima gore “konakg¢1 hiicrenin normal meta-
bolizmasini ¢oziiniir maddeler olarak degistirerek konakgi
organizma tizerinde zararl bir etkiye neden olan” yaklasik
400 farkl bakteriyel toksin tanimlanmistir. Toksinlerin tire-
timi ise bakterilerle sinirh degildir: yilanlar gibi daha biiyiik
organizmalar ve hatta bitkiler de zehir iiretirler.

Ilging bir sekilde, en ¢ok toksin iireten organizma grup-
lar, yani Clostiridiumlar ve basiller, klasik hastalik etkenle-
ri sinifina girmezler. 100’ den fazla ¢esidi bulunan Clostiridi-
umlar ve basiller toprakta yasarlar ve endosporlar denilen
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daimi bir hale girebilirler. Boylece olumsuz kosullardaki
bir cevrede aktif olarak iiremeksizin yillarca yasayabilirler.
Elverisli kosullara kavustuklarinda yeniden metabolizmala-
rin1 aktif hale getirerek boliiniir ve toksin iiretirler. Memeli
hayvanlar gibi biiyiik ve ¢ok hiicreli organizmalarin 6lii-
miinden sonra toprak bakterileri toksinlerinin len hayva-
nin besinlerinden uygun sekilde ve uzun siire faydalanmasi
yoluyla ekolojik islev gerceklesmektedir. Otuzun iizerinde
Clostiridium ve basil tiirii enfeksiyonlarla insanlara, hay-
vanlara ya da bitkilere bulasmistir. Bunlarin arasinda bir
insan patojeni olarak sarbona neden olan ve biyoterorizmle
ilgili olarak sikca tartisilan, ilerleyen boliimlerde daha de-
tayli olarak anlatilacak Bacillus anthracis de bulunmaktadir.
Bunun yani sira, daha 6nce bahsedilen botulizmin etkeni
Clostridium botulinum ve tetanoz bakterisi Clostridium tetani
insan patojeni potansiyeli olan ve toprakta yasayan mikro-
organizmalardir. Bu baglamda 6nemli olan, taze yaralara
girerek burada tetanoz toksini iiretebilen ve agir sinirsel
hasar birakabilen ¢ogunlukla da 6liimle sonuglanan C.te-
tani’dir. Gazl kangren hastaliginin etkeni olan Clostridium
perfringens ile toprakta birincil olarak olugsmayan bir bagir-
sak patojeni olan ve kismen antibiyotige direngli bir mikrop
olarak antibiyotik tedavisi sonrasi bagirsak enfeksiyonlarini
tetikleyebilen Clostridium difficile da Clostridium grubuna
girmektedir.

Clostiridiumlar ve basiller sadece en bilinen bakteriyel
toksinleri iiretmekle kalmaz ayn1 zamanda zehirleri de en
giiclii zehirler olup, insanlar igin ok tehlikeli biyomolekiil-
lerdendir. Ornegin, bir gramin milyarda biri kadar nanog-
ram botulinum zehri bile bir insan1 6ldiirmeye yetebilir. C.
Botulinum toplamda 7 farkli zehir tiirii olusturmaktadir ve
bunlarnn icinden en iyi Botulinum Toksin A tanimlanabil-
mistir. [talyan bilim insan1 Cesare Montecucco, tetanoz tok-
sini gibi bu toksinin de proteaz aktivitesine sahip oldugunu
ve boylece diger proteinleri spesifik olarak etkisiz hale geti-
rebilecegini kanitlamigtir. Her iki toksin de substratlar: ola-
rak sinir hiicrelerindeki molekiilleri seger, ancak iki toksinin
de etkisi farklidir. Botulinum zehri kaslarda flask (gevsek)
yol agarken, tetanoz zehri spazm olusumuyla birlikte bir kas
kasilmasina neden olur.
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Patojen bakterilerin biiyiik bir kismi toksin iiretebil-
mektedir, hatta cogunlukla bir bakteri, birkag zehir birden
iiretir. Ancak ¢ok farkl bakterilerin benzer ya da ayn tok-
sini liretmeleri ¢ok ilgingtir. Bu durum da toksin genlerinin
siklikla mobil genetik elementlerde konumlandig: gergegini
ortaya gikarmaktadir. Ornegin Shiga toksiniyle bitkisel bir
zehir olan risin ¢ok benzer yapidadirlar ve ayn etkiyi gos-
terirler. Bu nedenle, su anda bilinen 400’den fazla bakteri-
yel toksinin yalnizca gok farkli patojenlerde uygulanabilen
birkag etki mekanizmasina uymas: sasirtici degildir. Alfa
toksini gibi “g6zenek olusturan toksinler”, konakg hiicre-
lerin zarlarina delikler acan ve okaryotik hiicrelere zarar
veren stafilokoklardan bilinmektedir. Buna karsilik, diger
toksinler okaryotik hiicrenin protein biyosentezini anahtar
molekiillerini kullanilamaz hale getirerek durdurur ¢iinkii
bu anahtarlara bir seker molekiilii baghdir. Kolera ve difteri
toksinleri bu etkinlik prensibini izler.

Diger bakteriyel toksinler, regiilatorlerdeki fosfat grup-
larin1 eklemek veya ayirmak suretiyle 6karyotik hiicreleri
bakterilere hiicre ici ve hiicre dis1 yasamlari igin uygun gev-
reyi saglayacak sekilde manipiile edebilirler. ilging bir gekil-
de, okaryotik hiicrelerin fonksiyonlarini anlamak igin hiicre
araghrmalarinda bakteriyel toksinlerden siklikla “arag” ola-
rak bahsedilmektedir. Bakteriyel toksinlerin incelenmesiyle
onemli dlciide sekillenen bu aragtirma sahasi ayrica isimlen-
dirildi: “Hiicresel Mikrobiyoloji”

Tipta 6nemli bir yer tutan bir diger toksin grubu, ilk ola-
rak Hamburglu Mikrobiyolog Bernhard Flesicher tarafindan
tanimlanan ve “stiper antijenler” olarak bilmen gruptur. Sii-
per antijenler grubu streptokoklardan ve stafilokoklardan
cok sayida toksin igerir. Siiperantijenler, 6karyotik savun-
ma sisteminin iki hiicresini, makrofajlar1 veya fagositleri
ve akyuvarlari, CD -T lenfositlerini, biiyitk miktarlarda
kimyasal haberci maddelerin, sitokinlerin veya interlokin-
lerin olusmasini saglayacak sekilde ag kurma ve uyarma
yetenegine sahiptir. Bu sinyal molekiilleri, daha sonra ba-
gi1siklik sisteminin asin reaksiyonunun bir sonucu olarak
atese, dolasimin ¢okmesine ve 6liimle sonuglanabilen ¢oklu
organ yetmezligine yol agabilen enflamatuar reaksiyonlar:
tetikler. Tiim bu reaksiyonlar ¢ok hizli gergeklesir, boylece
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siiperantijenlerin etkisiyle tanimlanan enfeksiyonlar, fulmi-
nant bir seyirle karakterize edilir. Siiperantijen enfeksiyon-
lan, siiperantijen olusturan stafilokoklar iceren tamponlarin
bu tiir hastaliklarin kaynag: olarak tanimlanmasi nedeniyle
1990'larda “Tampon hastali§1” olarak da bilinen “Toksik
Sok Sendromu” ad1 verilen enfeksiyonlar1 da igerir. Bunun-
la birlikte, streptokoklardan kaynaklanan yumusak doku
enfeksiyonlarinda veya stafilokoklardan kaynaklanan gida
zehirlenmelerinde de siklikla siiperantijen gosterilir.

Simdiye kadar aciklanan toksinler, aktif bakteriler tara-
findan iiretildikleri igin proteindir. Bu nedenle ekzotoksin
olarak da adlandirilirlar. Ancak seker artiklar1 ve yag asit-
lerinden olusan ve bu nedenle lipopolisakkaritler (LPS)
olarak adlandirilan bakteri hiicre duvarinin bilesenleri de
toksik etkiler gelistirebilir. LPS’in bakteri hiicresine entegre
bir parga olmasi ve ancak hiicre erimesinden sonra salina-
bilmesi nedeniyle bunlar endotoksin olarak da tanimlanir.
Boylece serbest endotoksin siiperantijenlere benzer bir etki
gelistirebilir, ancak endotoksinler belirli hiicrelere 6zgii de-
gildir. Aksine bircok farkl hiicre tipinin kimyasal haberci
maddeleri ¢ok sayida iiretmesine ve dolayisiyla bagisiklik
reaksiyonunu agsmasina neden olabilirler. Ayni zamanda bu
reaksiyon, Salmonella veya E. coli ile ortaya ¢ikan enfeksi-
yonlar gibi sistemik bir enfeksiyon sonucu olugursa “septik
sok” olarak da adlandirilmaktadir. Septik sokun tedavisi
gliniimiizde bile ok zordur. Endotoksinlerin yapisini ve bi-
yolojik etkisini aydinlatmak igin yapilan arastirmalarda Al-
man bilim insanlar1 Otto Westphal, Otto Liideritz ve Ernst
Rietschel'in biiyiik etkisi vardir.

Toksinler farkli sekillerde etki edebilir ve insanlarda
farkli semptomlar gosterebilirler. Peki, insan kendini tok-
sinlerden nasil koruyabilir? Bu konuyla ilgili detayl bir ga-
lisma bir asir 6nce Emil von Behring tarafindan yapilmigtir.
Behring, deneyler yoluyla difteri toksinlerinin etkisini gos-
tererek zehirlerin antikorlar araciligiyla etkisiz hale geldigi-
ni kanitlamistir. Bu galisma sayesinde toksinlere kars: agilar
bulunmustur ve bunlardan bazilar1 hala basariyla kulla-
nilmaktadir. Buna difteri ve tetanos asilarinin yani sira su
anda test asamasindaki sarbon asilar1 da dahildir. Gerekli
durumlarda, zehirlenmeden sonra tetanos veya botulinum
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gibi belli bagh toksinlere kars1 antikorlar kullanilarak pasif
asilamalar da yapilabilmektedir. $Simdilerde, dogrudan tok-
sinlere yonelik olusturulmus molekiiller, diger bir deyisle
antagonistler aracilifiyla onlan etkisiz hale getirme girisim-
leri gergeklestirilmektedir.

Daha 6nce deginildigi iizere, gectigimiz yillarda, birgok
patojenik bakterinin ve diger organizmalarla simbiyotik
partner olarak basarili bir sekilde yasayan bakterilerin de
dahil oldugu bir dizi mikroorganizmanin genomu ¢oziil-
miistiir. Sasirtict bir sekilde, bu “iyi huylu” mikroplarin bir-
kag1 da toksin iiretebilmektedir. Oyleyse, toksinler sadece
olim ve sikint1 veren korkung varhiklar degiller midir? Tok-
sin kelimesinin klasik taniminin, toksinlerin organizmalarla
birlikte yasarken simbiyotik ve hatta “yararli” olabilecegi
seklinde genisletilmesi mi gerekmektedir? Aslinda, biyomo-
lekiillerin bu cift yonliiliigii, toksinlerin iginde en giigliisii
Botulinum’un 10 yildan fazladir spazm, tremor (titreme) ve
diger kas hiperaktivitesi gibi agir norolojik vakalarin teda-
visinde ilag olarak kullanilmas: gercegiyle kendini ifade et-
mektedir. Ayn1 zamanda sasilik, migren ve bas agrilar1 da
bu toksinle tedavi edilmektedir. Dahasi, son zamanlarda
botulinum toksini “Anti-Aging” (yaslanma karsiti)) madde
olarak kingik cildin gerdirilmesinde bile kullanilmaktadur.
Bir molekiil ve iki farkli etki: bir yanda agir bir hastalik, di-
ger yanda sinir hastaliklarinin hafifletilmesi. Ancak belirli
biyomolekiillerin farkli yogunluklarda kullanildiginda gok
farkli sonuglar doguracagi da unutulmamalidir.

Bazi maddelerin farkli etkileri olabilmektedir, Paracel-
sus’un (1493-1541) da dedigi gibi, “Her sey zehirdir, zehir
olmayan higbir sey yoktur, zehri zehir yapan ise dozudur.”
Iste toksin hikayesi de boyledir. Mikrobiyolojide bir Dr.
Jekyll ve Mr. Hyde hikayesi.






IX. SARS, GRIP VE DIGERLERI:
SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARI

Her yil oldugu gibi2003 y1linda da Isvigre'nin Basel ve Ziirih
sehirlerinde biiyiik [svicre Saat ve Taki Fuan gerceklestiril-
di. Bu olay normalde sadece ilgili basin gruplarinda ve yerel
medyada yer alirken bu defa uluslararasi alanda biiyiik gap-
It bir yanki uyandirdi. Ciinkii Giineydogu Asya’dan gelen is
insanlar1 fuardan hig tereddiit edilmeden ¢ikarildi. Normal-
de daha itinal1 olan Isvigreliler, 2003 y1l1 Subat ayinda Cin'in
Guangdong ve Hong Kong bolgeleriyle Singapur, Tayvan
ve Vietnam’'da ortaya ¢ikan “severe acute respiratory sy-
ndrome”-SARS [agir akut solunum yolu yetersizligi send-
romu] adindaki enfeksiyon hastaligindan korkmuslardi. O
sirada SARS etkeninin yapis1 ve bulagma yollar1 heniiz tam
olarak bilinmediginden Isvigreli fuar organizatorlerinin tep-
kisi insanlarin bulas riskinden ne kadar korktugunu ortaya
koymus oldu. Peki, nedir SARS? Enfeksiyon, yiiksek ates,
oOksiiriik ve solunum giigliigii gibi grip semptomlanyla bas-
lar ve agir vakalarda 6liimciil bir genel enfeksiyona doénii-
sebilir. 2003 y1linda yiiz binlerce insan SARS’a yakaland ve
bunlarin %8’i enfeksiyona yenik diistii. SARS patojenlerinin
damlacik yoluyla insandan insana bulastigi ve Coronaviriis
grubundan yeni bir viriisiin enfeksiyona neden oldugu artik
bilinen bir gergektir. Coronaviriisler, RNA viriisleri olarak
yillardir bilinmektedir. Bu viriisler insanlarda soguk alginl-
g1ina neden olurken bir¢ok hayvanda da agir solunum yolu
enfeksiyonlarina yol agmaktadir. SARS viriisiinde 6zellikle
insanlar igin agresif, yeni bir corona tiirii s6z konusudur ve
¢ok yiiksek ihtimalle insanlara hayvanlardan, biiyiik olasi-
likla da yaban kedilerinden ge¢mistir. Her seyden 6nce bu,
uluslararasi arastirma ekiplerince girilen yarista 1s1k hizin-
da hazirlanan ve hayvan kokenli korona viriislerin genom
dizileriyle benzerlik gosteren patojenin genom dizisini akla
getiriyor.
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Simdilik viriise sadece ag1z ve g6zlerin korunmasi ve ge-
nel hijyen dnlemleriyle kars1 koyabiliriz. Bir aginin olmasi
heniiz miimkiin degilken genom dizilerinin hazirlanmasi
etkili asilarin gelistirilmesi i¢in bir baslangic noktasi olabilir.
Bu arada, bir genetik test sayesinde viriis daha giivenilir ge-
kilde tespit edilebilmektedir.

Bu viriisiin gikig noktasinin Giineydogu Asya olmasi bi-
lim insanlarini sagirtmadi. Ciinkii bu bolgedeki niifus yo-
gunlugu ve genelde insanlarla evcil hayvanlarin i¢ ice yasa-
mast, yeni ve tehlikeli enfeksiyon patojenlerine ¢ok uygun
bir ortam hazirlamistir. Ornegin, tehlikeli grip viriislerinin
bir¢ogunun Giiney Cin’den geldigi uzun yillardir bilinmek-
tedir. SARS enfeksiyonunun yarattig1 panik abartil1 goriine-
bilir. Buna karsin SARS, enfeksiyonlarin sinir tanimadigini,
hastaligin en basta hava yollan araciligiyla bulagtigim ve
bu nedenle Avrupa ve Kuzey Amerika’ya ulasmasinin zor
olmadigini ortaya koymustur. Ayrica enfeksiyon, hastaliga
kars1 en iyi 6nlemin eksiksiz ve dogru bilgi paylagimi politi-
kas1 oldugunu bir kez daha dogrulamaktadir. Cin’de eksik
olan sey tam da buydu ve bir kez daha enfeksiyonun boyut-
lan1 ile ilgili bilgiler uzun siire saklandu.

Patojenin kokeni ve hastaligin seyri g6z 6niinde bulun-
duruldugunda, SARS, her y1l yiiz binlerce insanin hastalan-
masina ve bunlarin ¢ogunun hayatin1 kaybetmesine sebep
olan “gergek” ve tehlikeli enfliienza-gribine benzetilebilir.
SARS’la birlikte 20 milyon insanin dliimiine sebep olan 20.
yiizyilin biiyiik salgin felaketi de hafizalarda canlandi: 80
kiisur y1l 6nce diinyay1 kasip kavuran enfliienza. Benzer
bir durum SARS'ta yasanmayacak olsa da “Ispanyol Gribi”
diye tanimlanan bu salgini hatirlamak yerinde olacaktir.

Ispanyol gribi 1918 yilinda 4 y1l boyunca siiren savasg yil-
larinda cephenin her iki tarafinda ciddi asker kayiplarinin
artmasiyla basladi. Askerler ates ve titreme gibi grip benze-
ri belirtilerle revirlere tasindi. Alman Bagkomutan Maresal
Erich von Ludendorff (1865-1937) hi¢ diisiinmeden “kay-
tarmak”tan vazgecilmesinden so6z ettiginde ¢ok yanilmistu.
“Ispanyol gribi” Avrupa’ya ulagty, kitay: talan etti, Afrika
ve Asya’'ya kadar yayild1 ve basladig1 yer olan Amerika’da
da ortalig: birbirine katt1; 1918 ile 1919 yillarinda 700 milyon
insana bulasti. Diinya genelinde 20 milyondan fazla insan
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[spanyol Gribi nedeniyle hayatin1 kaybetti, bu rakam Birinci
Diinya Savasi'nda olenlerin sayisindan 3 kat daha fazlayd.
Almanya’da ise salgin nedeniyle 200.000 kisi hayatin1 kay-
betti. Ispanyol gribi, toplamda AIDS epidemisinden daha
¢ok can alirken, 20. yiizyilin en yikic salgini olarak tarihe
gecti. Veba salginlarindan bu yana, 1346 ve 1351 yillar ara-
sinda Asya ve Avrupa’yi etkisi altina alan boylesine yikial
bir salgin yaganmamugt1. Buna ragmen Ispanyol gribinin bi-
raz geri planda kalmasinin ve sadece simdi gegmisin biiyiik
salginlarindan bahsederken hatirlaniyor olmasinin nedeni,
Birinci Diinya Savasi'nin sona ermesiyle ayn1 zamana denk
gelmesinden kaynaklaniyor olabilir.

Enfliienza enfeksiyonu genelde “grip” olarak tanimlansa
da her yil biiyiik kitleleri “6ksiiriik, burun akintisi, ses ki-
siklig1” ile etkisi altina alan hafif bir soguk alginligiyla ¢ok
az benzer yanlari vardir. Enfliienza enfeksiyonu klasik grip
semptomlariyla baglayarak pnomoni (zatiirre), enfeksiyo-
nun kana yayilmasi, organlarin iglevini yitirmesi gibi ciddi
boyutlara varabilir ve ardindan 6liimle sonuclanabilir. Cok
uzun zamandir bilinen enflilenza, 1829-1833 yillar1 arasinda
Avrupa’y1 etkisi altina alan epidemi esnasinda, iinlii Alman
yazar Goethe'nin de 1832 yil1 Mart ayinda gergeklesen olii-
miine sebep olmustur.

Enfliilenza enfeksiyonu, yiizeylerinde HA (“hemagluti-
nin”) ve NA (“noraminidaz”) proteinleri olarak bilinen ve
farkl1 viriis kokenlerinde farkl sekilde yapilandirilmis ola-
bilen proteinleri tasiyan kiigiik RNA virtisleri tarafindan te-
tiklenmektedir. ilging bir sekilde, HA molekiilii enfeksiyon
siirecinde pargalanir ve “iglenir” Bu islenme agamasinda,
kendi katalitik aktivitesi nedeniyle HA molekiilii tepkimeye
etki edebilir. Elbette solunum yolundaki bakteriyel patojen-
ler, 6rnegin proteazlariyla stafilokoklar da islenmeyi destek-
leyebilir. Viral bir proteinin bakteriyel proteazlar araciligiy-
la islenmesindeki bu etkilesim, solunum yolunda ¢ok fazla
oldugu goriilen ve “kansik enfeksiyon” adi verilen farkh
bulasict ajanlarin bir araya gelmesine verilebilecek birkag
iyi 6rnekten biridir.

Fakat enflilenza viriisii yiizeylerinde bulunan farkli HA
ve NA molekiillerine dénecek olursak, bu proteinlerin belir-
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li tiirleri artik esas olarak insanlardan izole edilen viriisler
tarafindan iiretilmektedir. Esas olarak hayvanlardan, 6rne-
gin domuzlar ve kuslardan izole edilen diger viriis tiirleri
baska HA ve NA molekiilleri tasimaktadir. C)yle ki, farkl
konaklar: olan viriisler, farkli HA ve NA proteinleri iiret-
mektedir ancak bu zamana kadar toplam 15 HA tiirii ve 9
N sekli tamimlanmigtir. Enfeksiyon sirasinda her iki protein
de konaka ile ilk temas edendir ve bu nedenle bagisiklik
tepkisinin 6zgiilligiinden de sorumludur. Enflilenza en-
feksiyonunun sorunsali iste burada baslar. Daha 6nce diger
patojenlerin yiizey molekiillerinde de gézlemlendigi gibi
enfliienza viriisleri HA ve NA proteinlerinin yapilar da sii-
rekli olarak degismektedir. Bir taraftan bu iki protein, nokta
mutasyonlar gegirerek her bir amino asit yap1 tagin1 degisti-
rebilir. Bu siirecler ayn1 zamanda “Genetik ya da Antijenik
drift” [genetik siiriiklenme] olarak da bilinir. Ancak bunun-
la birlikte, farkl viriisler arasinda tiim gen segmentlerinin
aligverisi gerceklesir. Almanya’'nin Gieflen gehrinden Ru-
dolf Rott ile Marburg sehrinden Hans-Dieter Klenck’in ca-
lisma gruplar, farkh HA ve N tiplerine sahip iki viriisiin bir
hiicreyi enfekte ettigi esnada her daim béyle bir aligverisin
gozlemlenebilecegini kanitlamiglardir. Ama “ Genetik ya
da Antijenik shift” [genetik kayma] olarak bilinen bu degi-
sikliklerin dramatik sonuglar1 olabilmektedir, ¢iinkii tama-
men yeni yiizey yapilarina sahip yeni viriis tiirleri ok kisa
bir siire iginde olusabilmekte ve bu da bagisikhk sistemini
kolayca yaniltabilmektedir. Boyle bir gen degisimi siklikla
domuz hiicrelerinde meydana gelir giinkii burada domuz,
kus ve insan viriislerinin genleri birbirine “karisir”; yeni ve
tehlikeli tiirler buradan yeniden insanlara taginabilir.

Bu insan ve hayvan proteinlerinin bilesenleri viriisii cok
tehlikeli hale getirdi. Enfliienza viriisiiniin ana yiizey pro-
teinlerinin yiiksek degiskenligi, ayn1 zamanda “mevsim
viriisii”ne tam olarak uyan bir aginin 6nceden iiretilmesini
zorlagtirir. Yine de enflilenza enfeksiyonundan en azindan
kismen koruyacak temel bir bagisiklik olusturabilecegi igin
grip asis1 yaptirmak mantiklidir.

Soziinii ettigimiz enflilenza, enfeksiyonlar grubuna da-
hil olup, Almanya’da yilda 20 milyon vaka ile acik ara en
sik goriilen solunum yollan1 hastahgidir. Bu hastaliklar;
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burun, bogaz, yemek ve soluk borusunu kapsayan iist so-
lunum yollan ve bronglar ile akcigerleri kapsayan alt solu-
num yollar1 olmak iizere ikiye ayrilir. Ust solunum yollar
enfeksiyonu sik goriiliir, genelde hafif geger ve adeno, rino
ve ekoviriislerinin yaydig1 mikroplarla olusur. Ancak {ist
solunum yollarinda da agir enfeksiyonlar olabilmektedir.
Streptokok enfeksiyonlar1 bazen kizil hastaligina, Bordetella
enfeksiyonlar: bogmacaya neden olabilir. Her iki durumda
da enfeksiyonlarda toksinler 6nemli bir rol oynamaktadir-
lar. Once iist solunum yollarinda baglayan sonrasinda ise
toksinin kalbe, karacigere ve bobreklere indigi difteri icin de
ayni durum gegerlidir.

Ust solunum yolu enfeksiyonlari, kistik fibrozdan (CF)
muzdarip hastalarda 6zel bir durumdur. Bu, insanlarda go-
riilen en yaygin kalitsal hastaliklardan biridir. CF hastala-
rinda, solunum yollarinin epitel hiicrelerinde tuz ve suyun
tasinmasindan sorumlu kusurlu bir CFTR (“cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator”) [kistik fibrozis
transmembran iletkenlik diizenleyici] proteini vardir. Bu tiir
bir CFTR etkisine sahip kisiler, tuzun atilinasinda sorun ya-
sarlar; bu, yogun mukus olusumu, spesifik olmayan savun-
manin tikanmasy, iltihap semptomlar1 ve solunum yolundaki
mikroorganizmalarin yerlesimiyle ilgilidir. Epitel 6zellikleri
nedeniyle kusurlu CFTR’si olan kisilerde, solunum yolu en-
feksiyonlarinin riskleri ciddi oranda yiiksek olup, bu enfek-
siyonlar bu hastalarda ana komplikasyonlardir. Cocukluk
¢aginda stafilokoklar rol oynar, daha sonra ise CF hastalarin-
da enfeksiyonlara neden olan sey, esas olarak psddomonas-
lardir. Son yillarda kistik fibroz hastalarinda, enfeksiyonun
akut safhalarinda, planli kemoterapiyle birlikte yasam boyu
tedavi programlarinin uygulanmasi, hastalarin ortalama ya-
sam beklentisini istikrarli bir sekilde artirmistir.

Ust solunum yolu enfeksiyonlarinin yani sira genellikle
cok agir seyrettikleri icin akciger ilithaplanmasi veya pno-
moni basta olmak iizere alt solunum yolu enfeksiyonlarn
ozellikle dikkate alinmalidir. Diinya Saghk Orgiitii'niin
verilerine gore diinya ¢apinda yilda 250 milyon insan bu
agir enfeksiyonlara yakalanmakta ve yaklasik 4 milyonu
ise hayatin1 kaybetmektedir. Bu agir hastaliklarin, 6zellikle
akciger tiiberkiillozunun baslica nedeni olan bakteriyel pa-
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tojen Mycobacterium tuberculosis’tir. Bununla birlikte, sanayi
iilkelerinde pnémonilerin en yaygin goriilen etkeni pnémo-
koklar, yani streptococcus pneumoniae’dir. Bir toksin olarak
pnomolizin ve hepsinden 6nemlisi kapsiil, patojenlere has-
talik yapan etkiyi saglar. Kapsiiliin degiskenligi -seksenin
tizerinde farkl tip bilinmektedir- ve giderek daha ok pa-
tojenin 6nemli antibiyotiklere, dzellikle de penisiline kars:
direng kazanmasi, Streptococcus pneumoniae’yi korkung bir
patojen yapmaktadir. Buna ek olarak, sanayilesmis iilkeler-
de son zamanlarda pnémoninin nedeni sézde “yeni ortaya
¢ikan patojenler”dir. Bu “yeni” patojenler arasinda daha
once anlatilan ve kalp hastaliklariyla da ilgili olan Chlamydia
pneumoniae mikroplar1 ve lejyoner hastaliginin patojeni olan
ve ilerleyen boliimlerden birinde anlatilacak Legionella pneu-
mophila ve Mycoplasma pneumoniae bakterisi yer alir.

Diinya genelinde incelendiginde, pnémoninin en 6nem-
li nedenlerinden biri mikobakterilerdir. Bu 6zellikle giiney
yarim kiire iilkeleri, Dogu Avrupa ve Asya igin gegerlidir.
“Verem” veya “beyaz veba” olarak da bilinen tiiberkiiloz
(TB, Latince “tuberculum”, kiigiik diigiim) raporlar antik
caglardan beri mevcuttur. Orta Cag’da bu hastalik olduk-
¢a yaygindi, Franz von Assisi (1182-1226) ve Elisabeth von
Thiiringen (1207-1231) de veremden 6lmiiglerdir. 19. yiizyil
Orta Avrupa’sinda tiiberkiiloz hala ¢ok yaygindi; Alman-
ya’'da her 4 6liimden biri tiiberkiiloz kaynakliydi. Daha ¢ok
maddi durumu kétii insanlarda goriindiigiinden “fakir has-
talif1” olarak adlandirilan verem, “sanatc1 hastalig1” olarak
da biliniyordu. Ciinkii Friedrich Schiller (1759-1805) ya da
Novalis (1772-1801) gibi iinlii yazarlar ile Carl Maria von
Weber (1786-1826) ve Frederic Chopin (1810-1849) gibi iinlii
besteciler tiiberkiiloz nedeniyle hayatlarin1 kaybetmislerdir.
Zenginler ise, 19. ytizyi1lin ortalarindan itibaren yiiksek dag-
lara, bilhassa tiiberkiiloz i¢in kurulmus sanatoryumlara git-
mis ve buralarda acilarini hafifletmeye ¢alismislardir. Tho-
mas Mann'in tiiberkiiloz hastaliginin arka planda gegtigi ve
sosyal roman tiiriinde biiyiik 6neme sahip Biiyiilii Dag adl1
kitabi, sanatoryumlarin ve 19. yiizyil sonlarindaki tibbm
diinyasina 1s1k tutar.

Sanatoryumlarin kurulmasina ve isletilmesine ek olarak
toplumun daha genis kesimlerinde genel yasam standar-
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dindaki yiikselme ve asilama programlari, 20. yiizyilda Bat1
Avrupa ve Kuzey Amerika’da tiiberkiiloz sayilarinin diis-
mesini sagladi. Ornegin 2000 yilinda Almanya’da tiiberkii-
loz kaynakli sadece 607 oliim gerceklesti. 2002 yilinda ise
100.000 kisi basmna hasta sayis1 9,4'tii. Bu, 1,9 milyar insanin
enfekte oldugu ve bunlarin arasindan yaklasik %5’inin iler-
de tiiberkiiloza yakalanacag bir diinyada ok diisiik bir sa-
yidir. Yilda yaklasik 8-9 milyon yeni vaka ile M. tuberculosis
kaynakli 2-3 milyon 6liim gergeklestigi kabul edilmektedir.
Ozellikle Dogu Avrupa’da tiiberkiiloz vakalarinda giincel
bir artig s6z konusudur. Amerika’da ise HIV tasiyanlarin
enfeksiyonlarina bagh olarak 1985’ten bu yana tiiberkiiloz
vakalar1 yeniden artis gostermektedir.

Tiiberkiilozun patojeni, Mycobacterium tuberculosis ilk
olarak Robert Koch tarafindan kapsaml bir sekilde tanim-
lanmistir. Daha 6nce de bahsedilen ve 24 Mart 1882 tarihin-
de Berlin’de gergeklesen iinlii “Fizyoloji Toplumu” isimli
konferansinda patojenle hastalik arasindaki iliskiyi agikca
ortaya koymustur. Bakteriler damlacik yoluyla insandan
insana geger ve akcigerde iltihaplanmalara ve doku hasarla-
rina yol agabilecek bir enfeksiyon baslar. Enfeksiyon, yavas
ilerler ve iyilesebilir ancak yine de akcigerde yaralar ve sert-
lesmeler kalir. Bilindigi kadariyla patojen, toksin iiretme-
mekle birlikte kendisine M. tuberculosis mikroplarinin hiic-
relerarasi yasam siirdiirdiigii 6karyotik hiicrelere girdikten
sonra koruma saglayacak kalin ve agdamsi yapida bir hiicre
duvari hazirlar. Bu hiicreleraras: lokalizasyon, M. tubercu-
losis bakterilerinin bagisiklik sistemi igin zor erisilebilir ol-
masmin da nedenidir. Tiiberkiiloz cesitli antibiyotiklerle
tedavi edilebiliyor olsa da son zamanlarda ¢ok daha direngli
tiirler meydana gikmistir ve bu da basarili bir tedaviyi zor-
lagtirmaktadir. Ilging olansa, M. tuberculosis’in tiiberkiiloz
olmayan mikobakterilerden bir dizi akrabasinin olmasi ve
bunlardanbazi patojenlerin 6zellikle bagisiklig: zayif insan-
larda akcigerde ya da diger organlarda enfeksiyonlara yol
acabilecegidir.

Mikobakteriyel enfeksiyonlari, 6zellikle tiiberkiilozu kii-
resel Glgekte kontrol alina almak neden bu kadar zordur?
Mikobakterilerin, 6zellikle tiiberkiiloz olmayan tiirlerinin
bagisiklig1 zayif insanlarda giderek daha sik goriildiigii bi-
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linmektedir. Her zaman AIDS diisiiniilse de tiiberkiilozdan
etkilenen insan sayisi her gegen giin artmaktadir. Bununla
birlikte, biiyiiyen kentlesme, kétii ve dar yagsam alanlar1 ve
ulasim altyapisinin yetersiz olmasi gibi sosyal faktorler M.
tuberculosis enfeksiyonunu etkileyerek mikroplarin yayilma-
sina ve tiiberkiiloz oranlarmin artmasina neden olmaktadur.
Ayrica kiiresel capta gosterilen tiim ¢abalara ragmen hala
tatmin edici bir aginin bulunmadigini da belirtmek gerekir.
1921 yilinda Pastor Enstitiisii tarafindan gelistirilen, sigir
tiiberkiilozunun etkeni olan Mycobacterium-bovis kékiinden
gelen, canl ve viriilans1 zayiflatilmis BCG (“Bacille de Cal-
mette Guerin”) asist kullanilmaktadir. BCG'nin en azindan
kiigiik gocuklar serebral tiiberkiilozdan korudugu gosteril-
mistir, ancak yetigkinlerdeki etkisi tam olarak kanitlanma-
mustir. Mycobacterium tuberculosis’e kargt yeni, aktif asilarin
gelistirilmesiyle ilgili sorun, daha 6nce de belirtildigi gibi,
patojenin hiicre iginde gogalmasi ve bu nedenle bagisiklik
sisteminin kars: saldiriya gegmesinin zor olmasi gerceginde
yatmaktadir. Su anda mevcut genom dizileri, daha iyi bir
asinin temelini olusturabilecek yeni antijenlerin belirlenme-
sine katki saglayabilir.



X. MIKROPLAR, SADECE COCUKLARI
TEHDIT ETMiYOR

Bilim dergisi Science’in 28 Temmuz 1995 tarihli baskisinda,
Craig Venter'in ¢alisma grubu tarafindan ilk defa bir orga-
nizmanin tam genom dizilimi yaymlandi. Daha 6nce de be-
lirtildigi {izere, boylece genom arastirmalar: ¢ag1 baslamis
oldu. Venter tarafindan genom analizi alinan organizmada
s0z konusu olan Haemophilus influenzae bakteri tiiriiydii. H.
influenzae tiirii bakteriler solunum yollan enfeksiyonlarina
yol agabilir. Ancak H. influenzae’nin yol agtig1 solunum yolu
enfeksiyonlarindan daha tehlikeli olam1 yine H. influenzae
kaynakli menenjittir.

Menenjit, her yasta ortaya giksa da 6zellikle ¢ocuklarda
cok agir seyretmektedir. Hastalik etkenleri cogunlukla dam-
lacik yoluyla insandan insana bulasmaktadir. Hastalik ates,
bas agris1 ve halsizlikle ortaya ¢ikarken esas belirtisi ense
sertligidir. Nedense menenjit vakalar1 son yillarda oldukga
fazla bilinmeye baslandi. Bu durum enfeksiyon oranlarin-
dan kaynaklanamaz ciinkii bu oran yillardir sabit olup, Al-
manya’da 100.000 kisi basina yaklasik 1,4 menenjit vakasi
diismektedir. Son zamanlarda, menenjitin bu denli kamuo-
yunun ilgisini ¢ekmesinin nedeni belki de bu hastaliga sik-
likla ¢ocuklarin yakalanmasidir.

Menenjit H. influenzae’'nin yan sira, bagka bakteriyel ya
da viral etkenlerden de kaynaklanabilmektedir. Cogunlukla
nazofarenks (iist yutak) bolgesinde yer alan iki etken bu has-
taliga sebep olur. Bunlardan biri, zatiirrenin etkeni olarak
da bahsedilen Streptococcus pneumoniae, yani bilinen adiyla
pnomokoklardir. Geng insanlarda menenjit gogunlukla Ne-
isseria meningitidis'in neden oldugu meningokoka baghdir.
Menenijitte, hastalik etkenleri 6ncelikle iist yutak bélgesin-
den kana karigmali, oradan beynimizin korudugu ve giril-
mesi oldukga zor “kan-beyin bariyeri”nden igeri girmeli ve
son olarak beyinde ¢cogalmalidir. Burada yapigkanlik faktor-
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leri, molekiiler kesici enzimler gibi antikorlan tahrip eden
ve “IgA Proteazlari” olarak tanimlanan proteinler gibi 6zel
proteinler kapsiiler hastalik etkenlerine yardimci olurlar.

Erken teshis edildigi takdirde menenjit antibiyotikle iyi
bir sekilde tedavi edilebilir. Bunun haricinde, Haemophi-
lus enfeksiyonlarina kars: son zamanlarda ok etkili bir ag1
kullanilmaktadir. Béylece menenjite neden olan bu patojen,
birkag yildir neredeyse ortadan kaybolmustur. Pnémokok
enfeksiyonlarina kars1 da bir as1 yapilmasi miimkiindiir.
Fakat 6zellikle Orta Avrupa’daki niifusun yaklasik %10"u
meningokok tasiyicisi oldugundan meningokoklar potansi-
yel menenjitlerin ana kaynagini olustururlar. N. meningitidis
bakterileri kendi iginde gesitli gruplara ayrilir ve bunlardan
Tip A ve C’ye kars1 as1 bulunmaktadir. Ancak Almanya’da
en ¢ok Tip B goriilmekte olup, bu N. meningitidis tiiriine kar-
s1 heniiz bir as1 gelistirilememistir. Bunun nedeni, B grubu
meningokoklarin kendilerini, insan hiicrelerinde de bulu-
nan seker yapisina ¢ok benzeyen bir kapsiil antijeni olan
“goriinmezlik pelerini” ile ustaca donatmig olmalaridir.
Bu nedenle insan viicudu, bu yiizey molekiiliine kars1 an-
tikor iiretemiyor ¢iinkii bagisiklik sistemi bu kapsiil tiiriinii
“goremiyor” Bu baglamda 6nemli olan, daha 6nce de be-
lirtildigi gibi, eger yeni dogan bebekler annenin dogum ka-
nalindaki mikroplarla enfekte olursa, baz1 Escherichia coli
tiirlerinin de yeni dogan menenjitini de tetikleyebilmesidir.
Bu 6zel E. coli menenjit tiirleri B grubu meningokoklarin
kapsiilleri gibi “goriinmezlik pelerini” tagirlar. Bu muhte-
melen patojenlerin evriminde gen transferinin 6neminin bir
baska ornegidir. B grubu meningokoklara kars: bir aginin
gelistirilmesine yonelik olas1 bir ¢6ziim, bir bagisiklik re-
aksiyonunun yonlendirilebilecegi diger bakteri yapilarinin
belirlenmesidir. Belki de su anda mevcut bulunan meningo-
kok genomlan dizisi, B grubu meningokoklara kars: bir ast
gelistirilmesine bile yardimar olacaktir.

Menenyjit ¢ok agir bir enfeksiyon tablosu gizse de bu has-
taliklar hem yetigkinlerde hem de ¢ocuklarda oldukga nadir
goriilmektedir. Diger enfeksiyonlar, siklikla gocukluk ¢agin-
da gorildigiinden “tipik ¢ocuk hastaliklar1” olarak adlan-
dirilirlar. Ancak giiniimiizde bu hastalik etkenlerine kargi
oldukga etkili asilar bulunmaktadir. Daha 6nce anlatilan dif-
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teri ve kizil hastaliklar dogalar: geregi bakteriyeldir ve esas
olarak toksinlerinin etkisiyle olusurlar. Difteri bakterileri-
ne karsi iyi bir koruma sagladigindan difteri asis1 mutlaka
¢nerilmektedir. Bunlarin haricinde, ¢cocuklarda bir dizi viral
enfeksiyon meydana gelmektedir ve bu enfeksiyonlarda pa-
tojen gogunlukla damlacik yoluyla tasinmaktadir. Sirada ise
nazofarenks (burun-bogaz/iist yutak) bolgesi enfeksiyonla-
r gelmektedir. Ornegin kulak bélgesinde lokal enfeksiyon-
lar olusturan kabakulak bunlardan birisidir. Diger bir tipik
¢ocukluk hastaligi kizamik, sanayi iilkelerinde gayet iyi
kontol altina alinmis olsa da diinya iizerinde her y1l bu has-
lalik nedeniyle 1 milyon kisi hayatin1 kaybetmektedir. Vol-
ker ter Meulen’in* Wiirzburg sehrinde yiiriittiigii ¢alisma-
lardan anlasildig iizere, beyindeki kizamik enfeksiyonlar:
oldukga tehlikelidir. Bu bakimdan kizamik asis1 s6z konu-
su oldugunda pek ¢ok yerde goriilebilen as1 yorgunluguna
hicbir sekilde firsat verilmemistir. Buna karsin kizamikg¢ikta
solunum yollarinda seyreden daha hafif bir enfeksiyon s6z
konusudur. Ancak hamilelikte gegirilen kizamikgik fetiiste
agir anomalilere neden olabilir. Bu ii¢ hastaligin (kabakulak,
kizamik ve kizamikgik) etkenlerine kars1 gayet etkili ve za-
rarsiz karma bir as1 6nerilmektedir.

Eski zamanlarda korkulan iki hastalik, giiniimiizde et-
kisiz hale gelmistir ancak yine de burada deginmeden geg-
meyelim: Cocuk felci ve gicek hastaligr. Tutarll bir sekilde
yiiriitiilen as1 programlariyla ¢cocuk felci biiyiik oranda azal-
mugtir. Diinya Saglik Orgiitii, 2000 yilinda diinyada gocuk
felci hastaliginin kalmamasini hedeflemisti fakat bu hedef
gerceklesemedi. En ¢ok Afrika'da olmak iizere, ocuk felci
gliniimiizde de goriilmektedir. Ama gigek hastaligi, 1979'da
diinya {izerinden silinmistir. Once genizde baglayan ve son-
rasinda biitiin viicuda yayilan bu viriis-enfeksiyon eski za-
manlarda biiyiik dehget yasatird1. Bu hastaliktan ii¢ karde-
sini kaybeden ve kendisi de bu hastaliktan muzdarip Alman
yazar Goethe, Yagamimdan Siir ve Hakikat adli otobiyografik
eserinde bu korkuyu acik¢a anlatmigtir. 1796 yihinda Ingi-
liz Doktor Edward Jenner (1749-1823) gicek hastaligina kar-
st as1 bulma girisimlerinde bulunmustur ve cigek hastalig:

1 Volker ter Meulen viroloji ve immiinoloji alanlarinda iinlii, tip alaninda birgok
8diilii bulunan Alman tip profesoriidiir. (¢.n.)
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etkeninin akrabas: sigir hastalig viriisiine (Cowpox viriis)
karg1 bunu basarmistir. Jenner ayni zamanda asilarinin ba-
sarisiyla canli ancak zayiflatilmis patojenlerin asilarda kul-
lanilabilecegini gostermistir. Son olarak, cocukluk ¢aginda
goriilen enfeksiyonlara kars1 verilen bagarili miicadele, 20.
yiizyil tibbinin en biiyiik basarilarindan biridir.



XI. DUSTA KAPILAN ENFEKSiYONLAR:
LEJYONER HASTALIGI

200 y1l 6nce kurulan “gods own land”® 1976 yilinda, Ameri-
ka'nin her yerinde anildi. Kutlamalarda elbette “Amerikan
Lejyonu“nun cephe savasgilar1 da katildilar. 1776 yilinda
Philadelphia’da yayimlanan bagimsizhik bildirgesini cos-
kuyla kutlamak iizere yaklasik 4.000 lejyoner yine Phila-
delphia’da bir araya geldiler. Ancak kisa siire icinde kati-
limcilann bazilarn ciddi anlamda hastalandi. Toplamda 221
lejyoner ya da lejyoner yakini, kuru bir oksiiriikle baslayan,
sonrasinda ates, titreme, bitkinlikle devam eden ve en so-
nunda 34 kisinin 6liimiine yol acan esrarengiz bir enfeksi-
yon gegirdi. Basinda “legionnaire killer” [lejyoner 6ldiiren]
hakkindaki spekiilasyonlar gecikmezken biyolojik teror sal-
dinis1 ihtimali de goz ard1 edilmedi. Atlanta’da “Center for
Disease Control”da (CDC) galisan Joseph Mc Dade ve ekibi
tarafindan yapilan arastirmalar, daha sonra “Legionnaires
Disease Bacterium” [Lejyoner Hastali1 Bakterisi], Legionella
pneumophila, olarak adlandirilacak ve simdiye kadar bilin-
meyen bir mikroorganizmanin salgini tetikledigini kanitla-
mustir. Boylece saldin spekiilasyonlarinin ne kadar anlamsiz
oldugu anlagildi. Daha sonra lejyonerlerin konakladig: Bel-
levue Startford Hotel'in klimalarinda ¢ok sayida bakteriye
rastlandi. Bakteriler buradan yayilarak kutlamalara katilan-
larin ¢ogunun solunum yollarina aerosol olarak girmis ve
enfeksiyona yol agmistir.

Tath suda yasayan Legionella bakterisi, diinya iizerinde
dogal ya da yapay su sistemlerini mesken edinerek buralar-
da gogalmaktadir. Bugiine kadar 46 Legionella tiirii belirlen-
mis olup bunlarin birkag1 insan viicudunda enfeksiyona yol
agmaktadir. Ancak en ¢ok goriilen tiirii Legionella pneumophi-
la’dir. Ozellikle klimalar, sogutma sistemleri, hava nemlen-
diriciler gibi “teknik vektorler” {izerinden ya da su borular:

5  Amerika'mn Bagimsizhk Bildirgesi kastediliyor. (¢.n.)
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yoluyla yayilmaktadirlar. Ayn1 zamanda umumi duslarda
da Legionella kapilabilir. Bu bakteri, 6zellikle biiyiik kamu-
sal binalarda, hastanelerde, rehabilitasyon merkezlerinde,
kamuya acik havuzlarda ve hatta huzurevlerinde ya da otel-
lerde goriilmektedir. 1998'de Melbourne Akvaryumu’nda,
1999'da Hollanda'nin Bovenkarspel bolgesindeki bir cigek
fuarinda, 2001'de Portekiz’in Algarve bolgesi kiyilarinda ve
2002’ de Ingiltere’deki plajlarda goriilen vakalar gibi bolge-
sel salginlar bildirilmis ve bu salginlarda hayatini kaybe-
denler olmustur. Bahsedilen bolgelerin hepsinde yapilan
arastirmalarda ¢ogunlugu dogal su sistemlerinde bakteri
sayisinin gok fazla oldugu -litre bagina 10 bakteriden fazla-
gozlemlenmis ve salginlar ¢ogunlukla bagisiklig1 zayif ve
risk grubundaki yashlar1 vurmustur.

Legionella, aerosollar {izerinden yayilir; akciger makro-
fajlarina yerleserek burada ¢ogalabilirler. Bu arada yiizey
proteinleri ve Helicobacter bakterilerinden zaten bilinen bir
tip IV protein tasima sistemi dahil olmak tizere bazi legi-
onella patojenik faktorleri bilinmektedir. Zamaninda tani
konulursa legionella antibiyotiklerle oldukga iyi tedavi edi-
lebilir. Sorun genellikle hizli ve giivenilir tespittir. Alman-
ya’'da yilda 4.000 lejyoner hastalig1 vakas: oldugu diisiiniil-
mektedir. Bunlarin %10-20'si 6liimciil olmaktadir. Onlem
olarak yapay su sistemlerini arada 70 °C’ye kadar 1sitmak
ve yogun bakim iiniteleri gibi risk gruplarinin oldugu bina-
lara 6zel filtre sistemleri kurmak onerilmektedir. Bunun ha-
ricinde, su sistemleri onarilirken mikrop yogunlugu diizenli
olarak kontrol edilmelidir. Buna karsin Legionella bize eglik
etmeye devam edecektir, Amerikali mikrobiyologlarin da
soyledigi gibi bunlar “insan gelisiminin enfeksiyonlar1”dir
(“infections of human progress”).

Legionella suda kendiliginden kolayca olusmaz; daha
cok, diger tek hiicreli, 6karyotik mikroorganizmalarda,
¢ogunlukla tath su amibinde bulunurlar. Burada, amiple-
rin iginde, insan fagositlerine ve akciger hiicrelerine niifuz
etmek igin kullandiklar1 hiicre ici yasam bigimini “6gren-
mislerdir” Bir “Truva at1” yoluyla insanlarin akcigerleri-
ne sizan ve buradan da serbestge yayilan legionellanin, bir
amip igindeki sayis1 bini bulabilir. Legionellalar igin dogal
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ortamlarinda amiplerin iginde yasamalarinin bazi avantaj-
lar1 vardir: Burada ava bakterilere ve Legionella’y: tahrip
edebilen Bdellovibrion’a kars1 korunakhdir ve klor gibi anti-
mikrobiyal maddeler ona zarar veremez. Daimi amip form-
lar, 6rnegin kistler, bunlara ¢ok miktarda dayanirlar. Sonug
olarak Legionella, amipleri “tasima konteyneri” mahiyetin-
de kullanarak insanlara dogal kaynaklardan ulagsan yaygin
“cevresel patojenlerdir”

Amiplerin icinde boylesi bir bakteriyel yasam siirdiir-
mek boyle giizel ve rahatsa, akillara Legionella haricinde
bagka bakterilerin, belki bagka patojen organizmalarin da
bu “Truva atim1” kullanip kullanmadig) sorusu gelmektedir.
Aslinda daha 6nce sozii gecen klamidyalar ile belki de pso-
domonadlar ve listeria’lar muhtemelen buradan insanlara
bulagiyorlardir. Dogal su sistemlerinde, gollerimizde veya
nehirlerimizde meydana gelen amiplerde ¢ok sik olarak
klamidya ve riketsiya gruplarindan mikroorganizmalara
rastlanir. Enfeksiyonlarin bu sekilde gevresel kaynaklardan
insanlara ge¢me yollarinin tespiti, kanitlanmasi ve anlasil-
mast yeni bir arashrma konusudur ve “Enfeksiyon Ekoloji-
si” 6zellikle bu konuyla ilgilenmektedir.

Bu baglamda, sadece gevrede degil ayn1 zamanda bizim
mikrobiyolojik laboratuvarlarimizda da yasayan bakterile-
rin geleneksel yontemlerle kiiltiirde iiretilememesi sasirtici-
dir. Bu, amip-konteynerlerine yerlesen mikroorganizmalar
icin oldugu gibi kiiltiirde iiretilebilen ama dogada “uyku
evresi’ne giren bakteriler i¢in de gegerlidir. Bu nedenle en-
feksiyon ekolojisine diisen gorevlerden biri de ¢evrede he-
niiz taninmayan patojenik mikroplari tespit etmek ve bun-
lara kars1 basarili bir miicadele baslatmaktir. Aksi takdirde
Philadelphia’daki Legionella salgini gibi bagka siirprizlerle
de karsilasabiliriz.

Norvegli oyun yazar1 Henrik Ibsen (1828-1906) Bir Halk
Diismam adh oyununda, yeni, ancak tanimlanamayan pa-
tojenler sorununun yiiz yil 6nce bile bilinmis olabilecegini
anlatmaktadir. Oyun bir “veba cehennemi” gibi ve “su bo-
rularinda hayvanlarn yiizdiigii” bir kaphcada geger. Deri
ustas1 Morten Kiil Dr. Thomas Stockmann’a bu hayvanlarin
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goriiliip goriillemeyecegini sorar. “Onlan goremeyiz” diye
yanitlar doktor. Deri ustas1 der ki: “Aman Allah'im, bu siz-
den duydugum en giizel sey!” Son yillarda enfeksiyon hasta-
liklarinin gelistirilmesi ve algilanmasi gézlemlendiginde, Ib-
sen’in deri ustas1 Morten Kiil'in yalniz olmadig: anlagiliyor.



XIL. ESKI VEBA: KARA OLUM

Floransal sair Giovanni Boccaccio (1313-1375) 1348 yilinda
bityiik eseri Decameron’a baslamistir. Sair bu kitabi yazarken
hem onun yasadig1 sehir Floransa’y1 hem de biitiin Avru-
pa’y1 tehdit eden veba salgini bag gostermistir. Boccacio bir
oykiisiinde soyle anlatir:

Salgin, dehset verici ve yikici etkilerini gostermeye gegen yilin
ilkbahar aylarinda basladi. Basta kadinlarda ve erkeklerde ka-
sik bolgesinde ya da koltuk altlarinda veba yumrular1 denilen
ve bir elma ya da yumurta biiyiiklagiinde sislikler olustu. Son-
rasinda hastalik bambagka bir hal ald. Biitiin viicutta siyah ya
da morumsu lekeler goénildii... Bu 6liimiin habercisiydi.

Boccacio’'nun burada etkili bir dille anlattig1, aslinda veba
mikroplarinin insan viicuduna girmesinden sonra baslayan
semptomlardir. Veba, damar kanamasindan kaynaklanan
mor-siyah lekeler nedeniyle “kara 6liim” olarak da adlan-
dinlir. Veba bakterileri aslinda kemirgenleri, en ¢ok da si-
canlar1 kolonize eder. Oradan da kirli fare kamiyla birlikte
bakterileri de alan fare piresi yoluyla insanlara tasinir. Bu
karmasik bulas yolu ilk defa yiiz y1l 6nce kesfedildi, Boccac-
cio’nun anlattig1 hastalik (hiyarcikli veba) ise binlerce yildir
bilinmektedir. Hiyarcikl1 vebaya ek olarak bir de pnémonik
veba vardir ve solunum yollarinin bu bakteriyle enfekte ol-
mastyla ortaya ¢gikar. Hastaligin bu tiiriinde, veba bakterileri
damlacik yoluyla insandan insana gegebilir. Pnémonik veba
neredeyse hep 6liimle sonuglanir.

1346-1352 yillarinda yasanan veba salgini, sadece salgin-
lar tarihinde degil, Batili iilkelerin genel tarihinde bir do-
niim noktas1 olmustur. Ciinkii 20 milyonun {izerinde insan
salgin nedeniyle hayatini kaybetmistir, bu da o zamanin
Avrupa’sinda niifusun tigte biri demektir. Tiim bolgeler
bosalmis, sehirlerin niifusu azalmis ve Dogu Avrupa’daki
yerlesim uzun siire kesintiye ugramistir. Insanlar hastalik-
tan Yahudileri sorumlu tuttular ve yasanan o6liimlere bir
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de Avrupa’nin bir¢ok sehrinde yasanan Yahudi katliamlan
eklendi. Bunun sonucunda birgok sehirde Yahudi niifusu
ya ¢ok azald1 ya da hi¢ kalmadi. Sonug olarak bu salginin
boyutlar: tarihte benzersizdir, yine de bazi yonleriyle 1918
yilinda yasanan ve 20 milyonun iizerinde insanin 6ldagii
Ispanyol Gribi'ni hatirlatmaktadir.

14. ytizy1l vebasimn cikis noktas: Asya’ydi. Biiyiik olasi-
likla Ipek Yolu iizerinden Kirim’da, bugiinkii Feodosya ola-
rak adlandirilan ve ge¢miste Ceneviz ticaret kolonisi olan
Kefe'ye ulagti. Kefe sehri 1346 yilinda Tatar ordusu tarafin-
dan kusatilmisti. Ancak Tatar birlikleri bas gosteren veba
nedeniyle agir kayiplar verdi, bu da onlarin geri gekilmesi-
ne neden oldu. Ancak sehri terk etmeden 6nce Kefe surlari
tizerine birkag vebal1 ceset biraktilar, boylece hastalik sehre
de yayilmis oldu. Bir savas durumunda enfeksiyon etkenle-
rinin silah olarak kullanilmasi sebebiyle bu olay, “biyolojik
savag”1n bilinen ilk 6rnegi olarak gosterilmektedir. Salginin
bas gostermesiyle Ceneviz birlikleri geri ¢ekildiler ama veba
bakterisi tasiyan siganlar1 da gemilerinde beraberlerinde go-
tiirdiiler. Boylece salgin Konstantinopolis, Cenevre ve Mar-
silya tizerinden Avrupa’ya tasinmis oldu ve bahsettigimiz
yikic1 sonuglar yasandi.

14. yiizyilda yasanan veba salgini, yasanan en agir sal-
gin olsa da tarihte belgelenen tek biiyiik salgin degildir.
1348'den sonra sayisiz veba salgini belgelendigi gibi Antik
Cag’da ve Erken Orta Cag’da da veba vakalar1 anlatilmistir.
Bir Orta Cag siirinin “Kara 6liimdiir benim adim, en hiz-
Il gemiyi geger, en hizli athdan bile daha hizli1 kosarim,”
musrasinda ve Albrecht Diirer’in ok ve yayla kusanmis bir
adamin salgini sembolize ettigi iinlii “Mahgerin Dort Aths1”
graviiriinde oldugu gibi salginla ilgili duygular anlatilmis-
tir. Avrupa sehirlerinde birgok yerde veba azizi St. Rochus’u
tipik veba yumrulariyla gosteren sunaklar ve veba siitunlar:
-iglerinde belki de en iinliisii Viyana'nin merkezinde Gra-
ben’dedir- bulunur ve salginin énemini etkileyici bir sekilde
gosterirler. Elbette edebiyatta da bu konu hep islenmistir.
1630 yilinda Milano’da yasanan salgin, 19. yiizyilda [talyan
yazar Alessandro Manzoni (1785-1873) tarafindan anlatil-
mis ve Daniel Defoe (1660-1731) 1722 yilinda yayimlanan
ve 1665 yilinda Londra’daki salginda yasanan olaylara 1s1k
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tutan Veba Yili Giinligii adli yapitiyla taninmastir. Yine 20.
yiizyllda Karel Capeks’in (1890-1938) 1937’de ¢ikan roma-
m olan Die weifSe Krankheit’ta [Beyaz Hastalik] ve elbette
Albert Camus’niin (1917-1960) 1947'de yayimlanan Veba
adli romaninda veba, edebi bir egretileme olarak karsimiza
¢ikar. Bu arada, “pest” (veba) kelimesi Orta Cag’da bile bii-
yiik kayiplar icin kullanilan genel bir kavram olmakla bir-
likte vebanin biiyiik felaketler igin kullanilan bu sembolik
anlami giiniimiizde de yerini korumaktadir.

Avrupa’da veba ¢ag1 1684 ten itibaren sona erdi. Veba-
nm, 17. ylizyilin sonunda neden aniden bu kadar azaldig:
hicbir zaman tam olarak bilinemedi. Muhtemelen gergege
en yakin goriis ise, Avrupa’da o dénemde sicanlarin yeri-
ni gezgin farelerin aldigin1 ve bunlar yerlesim yerlerinden
uzak durduklari igin bu yeni sigan tiirlerinin salgimnin tasiyi-
cis1 olarak daha az uygun oldugunu savunmaktadir. Buna
ek olarak, hijyen agisindan iyilesmeler yasanmis, Tiirklerle
yapilan savaslarin bitmesiyle Giiney Dogu Avrupa ve Asya
tilkeleriyle mal aligverisi azalmis ve boylece veba salgini-
nin yayilmas yavaglamistir. Giiniimiizde vebay1 tamamen
yendigimizi sdyleyebilir miyiz? Salginin su anda Avrupa’da
bir 6nemi yok, ancak bu soruyu tiim diinya igin diigiinecek
olursak, cevap “hayir” olacaktir. 1894'te Hong Kong'dan
gelen veba bakterileri yeni bir pandeminin sonucu olarak
tim diinyaya yayild1 ve kemirgenler bir kez daha gemi-
lerde tastyic1 gérevi gérdii. DSO'niin verilerine gére veba
vakalar: giiniimiizde yeniden artig gostermektedir. Hasta-
lik etkenleri “reemerging pathogens” [yeniden ortaya ¢ikan
patojenler] olarak siniflandirilmigtir. 1981 yilinda diinya
capinda kaydedilen 200 veba vakasi varken, 1998’de bu ra-
kam 3.000’e yiikselmis olup, bunun %65'i Afrika’dadir. 1994
yilinda Dogu Afrika’da ve Hindistan’da bolgesel salgin ilan
edilmis olup biiyiik endise yaratmistir. Bu baglamda esas
endise verici olan, 1998’ de Parisli mikrobiyologlar Elisabeth
Carniel ve Patrice Courvalin’in normalde veba tedavisinde
kullanilan antibiyotiklere karsi ¢oklu direng gelistiren bir
veba bakterisini ilk kez tanimlamis olmalaridir. Kinolonlar
gibi bu direngli tiirlere kars1 hala etkili diger preparatlar olsa
da ¢oklu direngli Y. pestis varyantlarinin ortaya ¢ikmasi,
hem gelecekteki hastaliklarin tedavisi hem de biyolojik silah
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olarak kullanilma ihtimali agisindan bir uyan isareti olarak
anlasilmaktadir.

Vebanin etkeni Yersinia pestis, ilk kez 1894’te Alexand-
re Yersin tarafindan izole edildi. Bu patojen, 11 farkl tiirii
bulunan ve bunlardan tigiiniin hastalik etkeni oldugu Yer-
sinia ailesinden gelmektedir. Bu tiirlerden biri Yersinia
pseudotuberculosis, digeri ise Yersinia enterocolitica olarak ad-
landinlmaktadir. Ilging bir sekilde bu iki Yersinia patojeni
Y. pestis'ten ok farkli 6zellikler gostermektedir. Genelde
bagirsak enfeksiyonlarina yol agarlar; kirli su ve kirli besin
yoluyla dogrudan insandan insana gegerler. En son yapilan
molekiiler biyoloji arastirmalari, Y. Pseudotuberculosis ve Y.
pestis’in gok yakin akraba tiirler oldugu ama muhtemelen
gecen 1.000-10.000 yil iginde birbirlerinden ayrildiklarin
gostermistir. Bakteri evrelerinin biitiin siiregleri izlendigin-
de 2-3 milyar yilin s6z konusu oldugu diistiniiliirse, 1.000-
10.000 yilin ¢ok kisa bir zaman dilimi oldugu anlasilacaktir.
Farkl Yersinia tiirlerinin genomlarini birbirleriyle karsilas-
tiracak olursak, hastaliga neden olan belirleyici faktorleri ve
bunlarin genlerini belirlemek aslinda miimkiin olmalidur.

Son yillarda gesitli laboratuvarlar tam da bu konu iize-
rinde galigmaktadir. Patojenik Yersinia tiirlerinin genomla-
rinin, diger patojenlerinki gibi son derece degisken oldugu
bir kez daha gosterilmistir. Ug patojenik Yersinia tiiriiniin
hepsi, belirli efektor proteinleri konakgi hiicreye sizdiran bir
Tip III tagima aparatim1 kodlayan bir plazmide sahiptir. Ik
kez Miinihli Mikrobiyolog Jiirgen Heesemann tarafindan
tanimlanan bu efektorler, enfeksiyonun ortaya gikisinda rol
oynarlar. Bununla birlikte, ii¢ patojenik tiir de ek bir demir
alim sisteminden sorumlu patojenite adasi tasir. Y. pestis ay-
rica, diger Yersinia tiirlerinde bulunmayan ve bundan dola-
y1kisa zaman dnce Y. pestis genomuna dahil edilen iki baska
plazmit igerir. Bu plazmidlerden biri tarafindan bakterile-
rin fare pirelerinin midesinde hayatta kalmas: igin gerekli
olan bir toksin, bir lipaz iiretilir. Diger plazmid ise konakgi
hiicrenin yani plazminin bir proteinini bélen proteaz diger
bir deyisle molekiiler bir kesici enzim olusumundan sorum-
ludur ve muhtemelen bu nedenle bakterilerin sicanin kan
dolagimina girmesini saglar. Y. pestis’te bulunan ek islevler,
bakterilerin sicanlarda ve boceklerde yayilmasiyla ve boyle-
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ce dolayl1 da olsa sonugta insanlarda enfeksiyona yol acan
dolasimla ilgilidir.

Cesitli Yersinia tiirlerinin karsilastirmali genom analizi
iki bagirsak patojeni Yersinia tiirii olan Y. pseudotuberculo-
sis ve Y. enterocolitica’da bozulmamis yiizden fazla Yersinia
geninin Y. pestis’te kusurlara sahip oldugunu gostermistir.
Y. pestis’te bu genetik kusurlar, yeni bir konaga veya yasam
formuna uyum saglayan bakterileri yansitiyor gibi goriin-
mektedir. Y. pestis durumunda, bu genetik kusurlar, bocek
hiicrelerindeki bakterilerin hayatta kalmasini saglamak igin
gerekli olabilir, giinkii karincalarin veya bitlerin hiicrelerin-
de simbiyonlar olarak yasayan diger bakteriler de kiigiik bir
genoma sahiptir. Y. pestis durumunda, genlerin inaktivas-
yona ugramasiyla belirlenen ve yeni bir hastalik etkeninin
gelisimiyle bile baglantili olabilecek genetik bir uyuma dair
bu ilging yeni bakis agis1 “indirgeme yoluyla evrim” olarak
da tanimlanir. Bagka tiirlii aciklayacak olursak: Evrimsel ge-
lisme yalnizca DNA geni alindiginda gergeklesmez; 6rnegin
sadece plazmitler, bakteriyofajlar veya genom adalarn sek-
linde degil, aym zamanda gen kayb1 da yeni patojenlerin
gelisimine katkida bulunabilir. Burada evrim agikca az ve
0z ilkesini izlemektedir.

Ancak enfeksiyon biyolojisinin bir bagka 6nemli ilkesi,
veba enfeksiyonu orneginde gelistirildi: -Veba bakterile-
rinin fare piresi yoluyla tasindig1 gibi- bakterilerin diger
organizmalar yoluyla tasinmasi. Bocekler ve bazen de ke-
mirgenler siklikla karsimiza enfeksiyon tasiyicisi olarak
¢itkmaktadir. Bu nedenle “dogal vektorler” olarak adlandiri-
lirlar. Bu baglamdan yola ¢gikarak Legionella’nin duslar, kli-
malar ve i¢gme suyu sistemleri yoluyla yayilmasina karsilik
olarak “teknik vektorler” kavrami kullanilmistir. Hastalik
etkenlerinin “dogal vektorler” yoluyla yayilmasi gok sik ya-
sanmaktadir ve asla sadece Yersinia pestis ile de simirh degil-
dir. {lerleyen boliimlerde daha detayl bir sekilde anlatilacak
tropik parazitler vektorler yoluyla taginmigstir. Sitma etkeni
Anofel sineginden, uyku hastalig1 etkeni Cege sineginden ve
Leishmania etkeni baska bir tropik sinek tiirii olan Tatarcik-
giller’den bulagir. Sar1 humma veya Dang hummasi hasta-
liklarina neden olan daha bagka tropik viriisler de bocekler
yoluyla yayilmaktadir.

77



Orta Avrupa’da da boceklerden yayilan bir dizi enfek-
siyon bulunmaktadir. Eski zamanlarda, 6zellikle savaglarin
ve kithgin ardindan, bizim bolgelerimizde de siklikla lekeli
humma salginlar1 yasanmistir. Zorunlu bir hiicre ici canh
bakteri olan patojen Rickettsia prowazekii, ev bitlerinden
insanlara gecerek ciddi sistemik enfeksiyonlara yol agabilir.
Ancak son zamanlarda bulasici ajanlarin tasiyicis1 gorevini
en ¢ok iistlenenler, genellikle “sakirga” olarak adlandirilan
kalkan keneleridir.

Hem Borreliose hastaliginin yayilmasinda hem de “Ti-
ck-borne encephalitis viriisiiniin” (TBEV) [keneyle gecen
ensefalit] bulasmasinda rol oynarlar. TBEV Giiney Alman-
ya'da, Avusturya’da ve Giineydogu Avrupa’da yaygindir
ve agir beyin enfeksiyonlarina neden olabilirler. TBEV’e
kars1 bir as1 mevcuttur ve bu viriisiin yaygin oldugu yerler-
de 6zellikle ¢ocuklara as1 uygulanmasi tavsiye edilir.

TBEV’nin aksine Borreliose Borrelia burgdorferi tiiriindeki
bakterinin etkisiyle ortaya ¢ikmaktadir. Keneler tarafindan
bulasan Borrelia, baslangicta cildin kizarmas: ile lokal bir
enfeksiyona yol agar, daha sonra eklem hastaliklarin te-
tikleyebilir ve bu daha uzun bir siire sonra menenijite bile
doniisebilir. Almanya’daki tiim kenelerin %20-30"u Borrelia
tarafindan kolonize edilmistir, bu nedenle kene 1singindan
sonra Borrelia ile enfekte olma olasihig1 bir hayli yiiksektir.
Bu nedenle sadece Almanya’da yilda 60.000 Borrelia vakasi
oldugu varsayilmaktadir. Borrelia enfeksiyonunda ilk ev-
rede antibiyotik kullanimi basarili olabilir. Onemli olan ise
bakterilerin yayilma ihtimalini minimuma diigiirmek adina,
isirdiktan sonra keneyi viicuttan hemen almaktir.

Borreliose, 1975 yilinda Connecticut’taki Lyme gehrinde
ok sik goriillmesi nedeniyle “Lyme hastalig1” olarak tanim-
lanuir. Bakteriyolog Willy Burgdorfer 1983 yilinda Borrelia
enfeksiyonuyla eklem hastaliklar1 arasindaki baglantiy1 bul-
mustur. Bundan sonra Borrelia burgdorferi olarak tanimlanan
hastalik etkeni, 1975'ten beri kesfedilen yaklasik 30 “yeni ¢1-
kan patojenler” grubuna dahildir. Borrelia ayrica, hastaligin
gelisiminde rol oynayan ¢ok gesitli yiizey proteinleri iirete-
bilir. Bu proteinler aym zamanda asilarin gelistirilmesinin
temelini olusturur, ancak heniiz tatmin edici bir sonuca vari-
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lamamustir. Sonug olarak insanlara dogal rezervuarlarindan
veya ara konakgilardan vektorler araciligiyla bulasan nispe-
tencok sayida insan patojeni vardir. Sadece Almanya’da bile
vektorler araciligiyla bulasan yirminin iizerinde patojen ol-
dugu diisiiniilmektedir. Ne Borrelia'nin da dahil oldugu bu
patojenlerin bir¢oguna, ne sitmaya ve Dang hummasina ne
de vebaya kars! etkili ve uyumlu asilar bulundugundan, en-
feksiyonla miicadele edebilmek icin “vektoérler”in ortadan
kaldirilip kaldirilamayacagi ya da degistirilip degistirilme-
yecegi tartisilmaktadir. Bunun prensipte miimkiin oldugu,
1960'larda Afrika’da sitmanin tagiyicis1 Anofel sivrisinek-
lerini kontrol etmek igin kullanilan pestisitlerin basarili bir
sekilde kullanilmasiyla gosterilmistir. Bununla birlikte, givi
civiyi soker diisturunca, ¢ok fazla zaran olan dikloro-dife-
nil-trikloroetan (DDT) da bu amag i¢in kullanilmistir. Kul-
lanilmaya devam edilmesine karsin bu kimyasal énlemler
cok tartisildi. Bunun haricinde, 6zellikle vektorleri azaltmak
veya tamamen ortadan kaldirmak igin “ekolojik” yontem-
leri kullanmak da bir segenektir. Enfeksiyon bulastiran bo-
ceklerin gogu, belirli bolgelerde yasamaktadir. Nem veya
bitki ortiisii gibi ¢evre kogullar degistirilirse bu vektorler
de yasam alanlarindan geri gekilebilir ve boylece enfeksiyon
siireci bu durumdan bir fayda saglayabilir. Ozellikle Giiney
Avrupa’da batakliklarin kurutulmasi sitmanin ciddi anlam-
da azalmasini ve nihayet 19. yiizyilda ve 20. yiizyilin bagla-
rinda biiyiik capta ortadan kaldirilmasin sagladig: icin bu
tiir onlemler hala diisiiniilmektedir.

Bunun 6tesinde, son zamanlarda, 6rnegin artik patojen-
leri tasiyamayan, ancak vahsi formlarina benzer 6zelliklere
sahip olacak ve genetik olarak degistirilmis vektorlerin sa-
linmasinin mantikli olup olmayacag tartisiimaktadir. Elbet-
te, ekolojik sonuglarla ilgili heniiz cevaplanamamis birgok
soru vardir.
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XIII. YENI VEBA: AIDS

Nasil ki 20. yiizyiin baglangici, korkung boyutlarda bir
salginla, 20 milyondan fazla can alan ve tiim kitalan kasip
kavuran “Ispanyol Gribi” ile akillara kazindiysa, gegen yiiz-
yilin sonunu da hédla devam eden ve sonu goériinmeyen bir
kiiresel enfeksiyon siireci belirledi: HI (“human immune-
deficiency”) [insan bagisiklig1 yetersizligi] viriisi enfeksi-
yonlar1 ve bagisiklik yetersizligi hastalign AIDS (“acquired
immune deficiency syndrome”) [kazanilmis bagisiklik ye-
tersizligi sendromu]. Birkag sayisal veri durumun ciddiye-
tini agiklayacaktir: 2002 yilina kadar 60 milyonun iizerinde
insan HIV’e yakaland1 ve 18 milyonun iizerinde insan haya-
tir kaybetti. Enfekte olan yaklasik 42 milyon kisiden yakla-
sik tigte ikisinde AIDS belirtileri goriildii. Her yil yaklasik
5,6 milyon yeni vaka goriilmekle birlikte HIV tasiyan takri-
ben 3,1 milyon kisi hayatin1 kaybetmektedir. Demek oluyor
ki diinya iizerinde her giin 15.000 yeni vaka goriilmekte-
dir. HIV tastyan insanlarin hemen hemen %95’i gelismekte
olan iilkelerde yasamakta olup, %70 oranla Afrika ilk sirada
gelmektedir. Oyle ki Afrika’nin bazi bélgelerinde niifus yo-
gunluguna gore HIV pozitif olan insanlarin oran1 %35'lere
kadar ¢ikmaktadir. Bu sasirtic1 gergekler nedeniyle AIDS,
birok yerde “yeni veba” olarak da adlandirilir.

Almanya’da durum Afrika'nin, Asya’nin ya da Latin
Amerika'nin baz iilkelerinde oldugu kadar ciddi degildir.
Buna karsin Almanya’da, 2002 yi1lina kadar toplamda 60.000
insanin HIV'le enfekte oldugu varsayilmaktadir ve 2002 y1-
lindaki giincel HIV tasiyan kisi sayis1 39.000’dir. Bunlarin
iginden 5.000 kigide AIDS belirtileri goriilmiigtiir. Yillik yeni
vaka sayis1 yaklagik 2.000 iken, AIDS kaynakl yillik 8liim
sayis1 takriben 600’diir. Bu rakamlarin esas korkutan tara-
f1, yakin bir zamanda, en azindan sanayilesmemis iilkeler-
de durumun iyilesmeyecegidir. AIDS ayn1 zamanda birgok
sosyal problemi de beraberinde getirmektedir: annesini, ya
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da hem annesini hem de babasini bagisiklik hastalig1 sebe-
biyle kaybetmis “ AIDS yetimi ¢ocuklar”

HIV vakalarinin %75’inden fazlasi cinsel iliski yoluyla
bulasmaktadir. Ancak enfekte olmus bir anneden gocuga
gecmesi de miimkiindiir. Bunun yani sira, madde bagiml-
s1 insanlarin kontamine olmus igneleri yoluyla viriisiin ta-
sinmasi da miimkiindiir. HIV, 6zellikle 1980'lerde, siklikla
kan iirtinleri yoluyla da yayildi. Bu nedenle hemofili has-
tasi olanlar da dahil olmak iizere bu sekilde yaklasik 3 mil-
yon yeni enfeksiyon meydana geldi. Bu kalitsal hastaligin
ozelligi, yaralanmalardan sonra kanin pihtilasamamasi ve
bu nedenle hastaya bir kan iiriinii olan pithtilasma faktorii
VIII'in siirekli olarak saglanmasi gerekliligidir. 1980lerde,
bahsedilen faktor VIII preparatlarinin ¢cogu AIDS viriisleri
ile kontamine olmustu.

Sonradan AIDS olarak adlandirilan hastaligin semp-
tomlan ilk olarak 1981 yilinda belirtildi. 5 Temmuz 1981
tarihinde Atlanta’daki CDC tarafindan haftalik yayimlanan
raporda, Pneumocystis carinii mantarinin neden oldugu bir
akciger enfeksiyonu geciren 5 es cinsel geng erkekte tuhaf
hastaliklar goriildiigii ifade edildi. Kisa bir siire sonra, bagka
tiirlii saglikli es cinsel erkeklerde nadir goriilen bir kanser
tirii olan Kaposi sarkomunun arttgini agiklayan bir rapor
yayinland1. Benzer sikayetle basvuran hastalarin tamami eg
cinsel oldugu icin hastalik baslangigta “GRID” (“gay related
immune deficiency”) [es cinsellerle ilgili bagisiklik yetmez-
ligi] olarak adlandirilmistir ancak 1982’den bu yana AIDS
olarak anilmaktadir. Bu hastaliga iliskin patojen arayisi, Pa-
ris’teki Pasteur Enstitiisiinden Luc Montagnier’in galisma
grubu ile ABD Bethesda’daki “Ulusal Saghk Enstitiisii”n-
den Robert Gallo'nun laboratuvar arasinda bazen tuhaf bir
yarisa doniistii. 1983 yilinda Paris grubu, beyaz kan hiicre-
lerinden LAV (lymphadenopathy associated virus) ad1 veri-
len bir patojenin izolasyonunu yayimlamay: basardi. Gallo
ise HTLV I ve II olarak adlandirilan insan retroviriislerine
benzer sekilde, belirli 6rneklerden izole ettigi ve HTLV III
(“human T-cell lymphotropic virus”) olarak adlandirdig:
bir viriisii tanimlamigtir. Bununla birlikte, Montagnier, ha-
zirlanan viriisiin bir érnegini Gallo’ya géndermisti ve daha
sonra Amerikan laboratuvarn tarafindan yayimlanan veri-
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ler, Fransiz bilim insanlar tarafindan yayimlanan sonuglar-
la aslinda ayniydi. Bu nedenle, giiniimiizde AIDS viriisiinii
kesfeden kisi olarak genelde Montagnier gosterilmektedir.
Bununla birlikte, hem Montagnier’in hem de Gallo’'nun la-
boratuvar ¢alismalari, daha sonra HIV I olarak adlandirilan
viriisiin AIDS'in etkeni olarak goriilmesi gerektigi bilgisine
biiyiik katki saglamistir. Daha sonra 1986 yilinda Montag-
nier, AIDS ile iliskilendirilen HIV II adli ikinci bir bulasic
ajani tanimlamustir.

Hastalik etkeni, daha 6nce tanimlanmis ve kansere neden
olabilen bazi onkoviriislerde oldugu gibi, bir retroviriistiir.
Hastalik asamaliolarak ilerler ve kroniktir. Retroviriislerde
oldugu gibi, viriis RNA’s1 DNA’ya kopyalanir ve daha son-
ra insan hiicrelerinin genomuna entegre olur. Enfekte insan-
da basta genellikle agir gecmeyen grip benzeri semptomlar
goriiliir. Ancak, enfekte olduktan 6 ay sonrasina kadar has-
talik olusabilir. Viriisler ilk once bagisiklik sisteminin kont-
rolilnde ¢ok 6nemli bir rol oynayan ve bagisiklik sisteminin
akyuvarlar1 olan CD4 lenfositlerine saldirdigindan bagisik-
lik sistemi 6nemli olgiide zayiflar.

Buna ¢ogunlukla daha 6nce bahsedilen firsat¢1 mikroplar
tarafindan tetiklenen ve normalde bagisikliginda sorun ol-
mayan kisilerde nadiren enfeksiyonlara neden olan “ikincil
enfeksiyonlar” eglik eder. HIV ile enfekte kisilerde siklikla
Candida albicans’a ek olarak, daha 6nce anilan ve pnémoniye
yol acabilen bir mantar cinsi olan Pneumocystis carinii izole
edilir. HIV ile enfekte olan kisilerde siklikla kriptokoklar da
enfeksiyonlara yol agmaktadir. Fakat 6nceki boliimlerde an-
latilan ve hem tiiberkiiloz etkeni olan M. tuberculosis’i hem
de atipik mikobakterileri iceren mikobakterilerle Herpes
viriisii ya da Sitomegaloviriis gibi etkenler siklikla HIV ta-
styan kisilerde “ikincil enfeksiyonlar”in nedeni olarak gos-
terilmistir. Ayrica baska bir herpes viriisit HHV8’in neden
oldugu 6zel bir kanser tiirii olan Kaposi sarkomu, AIDS
hastalarinda nispeten yiiksek oranlarda goriilmektedir. Bu
nedenle, HIV ile enfekte kisiler genellikle HIV enfeksiyonu-
nun kendisinden degil, neredeyse tamamen ¢okmiis bagi-
siklik sisteminin artitk bas edemedigi enfeksiyonlardan do-
lay1hayatini kaybeder. Burada kisaca 6zetlenen semptomlar
nispeten hizl1 bir sekilde de gelisebilir, ancak enfeksiyondan
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sonra 10-12 y1l iginde de ortaya ¢ikabilir. HIV bulasmasina
ragmen hicbir sekilde AIDS seyri goriilmeyen bazi vakalar
bile vardir.

Bu noktada dogal olarak HIV enfeksiyonuna kars: ali-
nabilecek onlemler ve tedavi imkanlarinin neler olabilecegi
sorular1 akillara gelmektedir. AIDS ten nasil korunulacag:
sorusunun cevabi aslinda ¢ok basittir. Ilk basta, 6zellikle
yabana partnerlerle kurulan cinsel iliski esnasinda prezer-
vatif kullanmak, fuhustan kaginmak, asiriya kacan cinsel
hareketlerden uzak durmak gerekmektedir. Bu nedenle,
“seks turizmi” denilen seye kars1 daha giiglii bir miicade-
le verilmelidir. Bunun yani sira AIDS’e kars1 verilen savas
ayni zamanda madde kullanimina kars: da verilen savastir.
AIDS sorununun bundan bagka birgok yonii vardir. Orne-
gin promiskiiite, yani ¢ok sayida kisiyle cinsel iliskiye gir-
me, Afrika’nin bazi bélgelerinde uzun siire yaygindi ve bazi
yerlerde ¢ok zor kontrol altina alinabildi. Bu tiir durumlar-
da halki aydinlatacak kampanyalar yiiriitiilmelidir. Ancak
hastaligin ¢ok yaygin oldugu bolgelerde viriis genellikle an-
neden bebege gecmektedir. Ilaglar yoluyla bu risk minimu-
ma indirilebilir ancak boyle tedaviler genellikle maliyetlidir
ve bu nedenle ilaglar en gok gerekli olan yerlerde, 6rnegin
Giiney Afrika’da, acil durumlarda kullanilmak tizere sak-
lanir. Bu sebeple DSO, Diinya Bankasi ve bazi ilag firmalar
tarafindan gelismekte olan iilkelerde s6z konusu ilaglarin
ticretsiz dagitilmas! veya sanayi iilkelerine oranla ¢ok ciizi
fiyatlarla satilmasi igin girisimlerde bulunuldu. Ancak bu
girisim programlar heniiz yavas yavas etkisini gostermeye
bashyor. Bu diinyadaki dagitim adaletini etkileyen sosyal
faktorler, AIDS sorununu son derece karmagik hale getir-
mektedir.

Ne yazik ki, biitiin bu ¢abalara ragmen hala goriiniirde
HIV enfeksiyonuna karg1 bir aginin olmadigini belirtmek
gerekmektedir. Yine de yeni as1 tiirleri tekrar tekrar test edi-
liyor; HI viriisiiniin bir yiizey proteini olan gp120’ye dayal
olas1 bir as1, 6zellikle test asamasinda oldukga ilerlemistir.
HIV’e 6zgii proteinlerin, normalde tiiberkiiloz veya ¢igek
agist i¢in kullanilan ve BCG tiirleri veya Vaksin viriisii ge-
nomlarinin icine “yerlestirilen” rekombinant asilar da test
edilmektedir. Ayrica giplak niikleik asitlerin uygulanmasi-
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na dayali olarak gelistirilen DNA asilar1, HIV’e kars1 bagi-
siklik korumasi saglamanin yollar olarak goriilmektedir.
Ancak simdiye kadar farkli denemelerin higbiri bir hedefe
ulasamamis olup pek ¢ok uzman, AIDS viriislerine karsi bir
asinin gelistirilemeyeceginden siiphelenmektedir.

Ancak gectigimiz yillarda, en azindan viriisiin viicutta
cogalmasini engelleyen ve HIV tagiyan insanlarin 6mriinii
uzatan ilaglar iiretilmistir. Bu kemoterapdétikler, viriisiin in-
san viicudunda gogaldig iki siirecte kendini gosterir: ters
transkripsiyon, yani retroviriislerde oldugu gibi RNA'nin
DNA’da yeniden yazilmasi ve proteinlerin gsekillendirilme-
siyle viriis olgunlagmasi. Boylece her iki siire¢ de transkrip-
taz inhibitorleri ve proteaz inhibitorleri olarak adlandirilan
uygun maddeler tarafindan biiyiik 6lgiide kesintiye ugrati-
labilir. Bu iki maddeyi kullanan “HAART” (“highly active
anti viral therapy”) [yiiksek aktif antiviral terapi] adl1 terapi,
arastirmalar sonucu 6zenli bir calisma elde etmis ve dikka-
te deger bir basariya yol agmistir. Bir taraftan bu terapinin
maliyeti yiiksek oldugundan genellikle gelismis iilkelerdeki
hastalarda uygulanabilmektedir. Diger taraftan ise biitiin
iyilestirmelere ragmen terapi, hastalar igin son yillarda ol-
dukga sikint1 vericidir. Ustelik AIDS viriisleri gok degisken
genomlara sahip mikroplar olup tekrar tekrar yeni varyant-
lar iiretirler ve bu da tedaviye kars1 kismen direngli olduk-
larin1 kanitlar. Simdilerde bu sorunu en azindan kismen as-
mak adina, 6rnegin viriis bir insan hiicresine baglandiginda
enfeksiyonu dnlemeye etki eden yeni ilaglar gelistirilmekte-
dir. Muazzam degisken bir yapiya sahip viriisle bu viriisiin
yayilmasina bir sinir koymak isteyen insanlar arasinda sonu
belli olmayan uzun bir yaris devam etmektedir.

Bir viriis enfeksiyonu sirasinda, viriis parcaciklari, érne-
gin bir akyuvar hiicresi veya bir fagosit gibi yeni bir hiic-
reye saldirana kadar hastanin kaninda bir siire dolasir. Vi-
riisler, reseptorler denilen ve insan yiizey proteinlerinden
yararlanarak olusturduklari insan hiicrelerine kenetlenmek
zorundadir. Viriisler, akyuvar hiicrelerinde CD4 molekii-
liinii reseptor olarak tercih eder. Cogu zaman yalnizca bir
reseptorle baglanti kurmak viriislere yetmez. Fagositlere
niifuz etmek igin, AIDS viriisleri bu nedenle CCR5 ko-resep-
tor molekiili ad1 verilen baska bir insan proteini kullanir.
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Ko-reseptorler, genellikle bir enfeksiyon siirecinin patojenik
mikroorganizma anlaminda “basarili” islemesine izin ver-
mek igin gereklidir. Bununla birlikte, HIV enfeksiyonunda
CCRS5 molekiiliiniin bir baska 6zel durumu vardir.

HIV tasiyan bazi kisilerde AIDS seyri goriilmediginden
ve hatta enfeksiyonun gerilediginden daha 6nce bahsedil-
misti. Cesitli laboratuvarlarin ¢alismalarinda, HIV enfeksi-
yonu ile uzun siire hayatta kalanlarin bazilarinda, hemen
hemen herkesin aksine, farkli bir CCR5 molekiiliiniin ya-
pisinin oldugu gosterilmistir. CCR5 yapisindaki bu degi-
siklikler, insan genomunda altta yatan gendeki varyasyon-
lardan kaynaklanmaktadir. Insanlar da dahil olmak iizere,
bir tiiriin farkli bireyleri arasinda goriilen genomun belirli
bolgelerindeki bu tiir farkliliklara “polimorfizm” denilmek-
tedir. Bu tiir varyasyonlara sahip olan gen alanlari, SNP'ler,
“tek niikleotid polimorfizmleri” ile karakterize olmaktadir.
Bu tiir SNP’lerin ve bunlara bagh olarak belirli hastaliklarin
ortaya gikmasi, genetik bilim insanlarinin insana ait tiim ge-
nom dizisini kullanarak asmaya calistig1 bir zorluktur. Al-
DS’e kars1 degisen hassasiyete ek olarak, elbette daha sonra
diger genlerde de olusan bu tiir SNP'ler, bireylerin sitmaya
yatkinigindaki degisikliklerden de sorumludur. Bu bir son-
raki boliimde daha detayl sekilde agiklanacaktir.

Goriiniise gore, baz1 bireylerin “HIV-direngli” olmasi,
enfeksiyona kars1 direng olusturan bir gen polimorfizmin-
den, yani hiicresel bir molekiil olan CCR5 proteinininden
kaynaklanmaktadir. Dogal olarak bu heyecan verici bulgu,
ko-reseptor yapisindaki bu degisikligi HIV enfeksiyonlariy-
la savasmak igin kullanma diisiincelerini harekete gecirdi.
Ornegin, degistirilmis, yani HIV direngli CCR5 reseptor
molekiilleri, viriisiin asil yerlesme alanlarindan “saptirilma-
s1” igin ilaglara temel olusturabilir. Ayrica degistirilmis bir
CCRS5 gen kopyasinin insan hiicrelerine dahil edilmesi, yani
“hassas” bir CCR5 molekiiliiniin direncli bir varyantla de-
gistirilmesi hakkinda da tartismalar siirmektedir. Tiim bun-
lar miimkiin oldugunda, boyle bir “gen terapisi” ile hassas
olmayan insan hiicreleri daha sonra enfekte kisilerin orga-
nizmasinda gelisebilir ve bu da enfeksiyonu geriletebilir ve
hatta iyilesmesini bile saglayabilir. Bu gabalarin olas1 nihai
basarisin1 degerlendirmek igin heniiz gok erken olmakla bir-
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likte boyle masrafl1 bir tedavinin maliyet sorunu heniiz ele
almmamuistir. Yine de “HIV-direngli” CCRS5 varyantlariyla,
HIV viriisiiniin zayif noktas1 kesfedilmis gibi goriinmekte-
dir ve bu belki de onu gelecekte savunmasiz hale getirebilir.
AIDS hastaliginin bulasmasi ve kontroliine iliskin yonel-
tilen sorulara ek olarak viriisiin nereden kaynaklandigina
dair sorular da defalarca kamuoyundaki tartismalarda yer
aldi. Ustelik bu sorun, sadece bilim alanimi degil siyaseti
de ilgilendiriyordu. Hi¢ olmazsa Dogu Berlinli Biyolog Ja-
kob Segal 1980°li yillarin ortalarinda, Zimbabve'nin Hara-
re kentinde diizenlenen “Baglantisizlar Hareketi Toplan-
tisi’nda viriisitn Amerika’nin Fort Detrick’teki biyolojik
silah deposundan sizdigin1 ve boylece ABD ve Amerikan
emperyalizminin insanliga sadece yoksulluk ve sefalet degil
ayn1 zamanda AIDS viriisiinii de getirdigini iddia etti. Eski
Sovyet gizli servisi KGB'nin arsivlerindeki arastrmalar, bu
giiliing tezin diinya ¢apinda bir dezenformasyon kampan-
yasimnun bir pargasi oldugunu gostermis olsa da 2000 yilinda
Durban sehrinde diizenlenen Diinya AIDS Konferansi’'nda
Giiney Afrika hiikiimetince yeniden masaya yatirilmistir.
Bununla birlikte birkag yildir, HIV I ve HIV II olarak ad-
landinlan viriislerin, sempanze viriisleri olan -“Simian im-
mune deficiency virus”- SIV I ve SIV II'nin akrabasi oldugu
ve sempanzelerde de HIV tasiyan insanlara benzer etkiler
gosterdigi bilinmektedir. Ozellikle Alabama’daki Birming-
ham sehrinde arastirmalarini yiiriiten Alman Virolog Beat-
rice Hahn'in galismalarindan, sempanze viriislerinin insan
viriisleriyle akraba oldugu anlagilmigtir. HIV T ailesi Orta
Afrika’daki sempanzelerde goriiliirken, HIV II ailesi Bati
Afrika’daki bagka bir sempanze tiiriinde goriilmektedir.
Gegmigste Afrika’da seyrek de olsa SIV'in insanlara bulastig1
kabul edilmektedir. Bu bulaslarin 20. yiizyilin ikinci yari-
sinda daha sik goriilmesinin sebebi belki de “Vahgsi Hayvan
Av Yemeginin” (bush meat) daha sik yapilmasidir. Belki o
zaman belirli viriis varyantlan insanlara birkag kez gege-
rek adapte olmuslardir. AIDS viriisiiniin diinya ¢apmda
yayllmasinin degisen yasam tarzlarimizla, yogun seyahat
faaliyetlerimizle, birden fazla kisiyle cinsellik yasamakla ve
ozellikle ABD’de 1970’lerde es cinselligin goériiniir olmasiy-
la ilgisi vardir. Sempanze viriisiiniin insanlara adaptasyo-
nunun birgok detay1 heniiz kesin olarak bilinemese de kesin
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olan sey sudur: AIDS, Fort Detrick’ten degil, Afrika’dan gel-
di ve buradan da diinyaya yayild1.

AIDS salginmnin daha biiyiik boyutlara ulasmas: bir
sorunu daha beraberinde getirmistir. Salgin, basta muha-
fazakar gruplar ve ABD’deki radikal dinci kiliseler olmak
tizere belirli cevreler tarafindan es cinselleri dislamak igin
bilingli olarak kullanilmistir. AIDS’in en gok bu grupta (es
cinsellerde) goriilmesi ve korunmasiz iliskiyle yayilmasi,
salginin “gay salgin1” diye tabir edilmesine ve es cinsellerin
kiigiik diisiiriilerek suglanmasina sebep oldu. Cinsel yolla
bulasan hastaliklara kars1 gegmiste gosterilen basmakalip
davranislar yeniden kendini gosterdi.

Cinsel yolla bulasan tek enfeksiyon hastaligi AIDS de-
gil elbette. Herpes viriisleri, klamidya ve trikomonaslara ek
olarak, “sexually transmitted diseases” (STD) [cinsel yolla
bulasan hastaliklar] enfeksiyonlarina yol agan baslica iki
bakteriyel patojen vardir: gonokoklar ve sifilis patojenleri.
Gonokoklar, Neisseria gonorrhoeae, -bu arada meningokok-
larla ayn1 familyadandir-, eski ¢aglardan beri bilinir. Esas
olarak kadinlarin yumurtaliklarinda ve erkeklerin idrar yol-
larinda akut ve lokal iltihaplanmalara neden olurlar ancak
bu enfeksiyon giiniimiizde antibiyotiklerle kolayca teda-
vi edilebilmektedir. Buna karsin yakin zamanda penisilin
direngli oldugundan tedavisi zor olan gonokoklar oldugu
kesfedilmistir. Gonokok'un aksine sifilis ya da diger bir
deyisle frengi, kronik bir hastalik olup Treponema pallidum
bakterisiyle olusur. Tedavi edilmezse enfeksiyon evreler
halinde ilerler. Bir bekleme déneminden sonra agir psiki-
yatrik komplikasyonlar gibi sinir sistemi hastaliklar1 ya da
felgler goriilebilir. Italyan besteci Gaetano Donizetti’'den
(1797-1848), Alman yazar E. T. A Hoffmann’a (1776-1822)
ve filozof Friedrich Nietzsche'ye (1844-1900) kadar birgok
taninmis sanatq frengiden muzdarip olmus ve en sonunda
akillarin yitirerek hayatlarin1 kaybetmiglerdir. Alman sair
Heinrich Heine de Paris’te kaleme aldig ve “6liim dosegi”
anlamina gelen Matratzengruft adl1 yapitinda gegen “Speic-
helfluff und Gliederzucken, Knochendarre in dem Rucken”
satirlarinda bu hastaligin ona verdigi sancilar1 betimlemis-
tir. Gortinen o ki, bu hastalik bir¢ok yazarin, ressamin ve
miizisyenin yaraticilhgma kaynak olmustur. Ornegin, Tho-
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mas Mann Doktor Faustus isimli romanini yazarken sifilis
enfeksiyonuna yakalanan Friedrich Nietzsche’nin hayat
hikayesinden esinlenmistir.

Frengi, muhtemelen 1493 yilinda Kristof Kolomb'un
(1451-1506) Amerika’dan gelen gemi miirettebat1 ile Av-
rupa’ya tasinmis ve savaslar sonrasinda hizla yayilmistir.
Daha sonra detayh bir sekilde anlatilacag: tizere, AIDS gibi
frengi de yabanci halklari, toplumun siniflarini ya da belirli
gruplar dislamak ve asagilamak igin kullanilmistir. Burada
da “eski” ve “yeni” salginlar arasinda dikkate deger benzer-
likler bulunmaktadir.

89






XIV. SITMA VE DiGER HASTALIKLAR:
PARAZIT ENFEKSIYONLARI

1520 yilinin ilkbaharinda Alman ressam Albrecht Diirer
(1471-1528) Hollanda'y1 ziyaret etmisti. Déniigiinde peri-
yodik olarak tekrarlayan ates, mide bulantisi, yorgunluk ve
dalaktaki agrilardan sikayetciydi. Bunlar sitmanin tipik be-
lirtileridir. Orta Avrupa, 20. yiizyiln ortalarina kadar sitma-
dan kurtulabilmis degildi. Aksine, Italya her zaman “sitma
bolgesi” olmus ve hastaligin Avrupa dillerindeki ad1 “kétii
hava” anlamina gelen “Malaria” Italyanca “mala aria” ke-
limelerinden tiiremistir. Hatta Italya’nin biiyiik ozan1 Dan-
te Alighieri'nin (1265-1321) ilahi Komedya adli eserindeki
“Cehennem” boéliimiinde bu hastaligin verdigi acilardan
bahsedilmektedir. Hollanda'nin yani sira Ingiltere de sitma-
nin meskenlerinden biriydi ve Ingiliz siyaset adami Oliver
Cromwell (1599-1658) de bu hastaliga yakalanmigh. Ara ara
Almanya’da da goriilen sitma, 1761 yilinda, muhtemelen
Alman yazar Friedrich Schiller’in de hastaliga yakalandig:
Mannheim sehrinde ve 1826 yilinda Kuzey Almanya’da yer
alan Jeverland bolgesinde goriilmiigtiir.

Ancak giiniimiizde sitma tropikal hastaliklarin baginda
gelmektedir. Iiman iklimlerde neredeyse hig goriilmezken,
tropik iilkelerde yilda 300-500 milyon insan Plasmodium fal-
ciparum patojeni ve ayni familyadan diger mikroplarla en-
fekte olmaktadir. Neredeyse 2 milyar insan sitmaya yaka-
lanma riskiyle yasamaktadir ve yilda 1,7- 2,5 milyon insan
bu enfeksiyon nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir. Sitmaya,
gergek hiicre ¢ekirdegine sahip tek hiicreli mikroplar, pro-
tozoa veya parazitler neden olur. Dogal bir vektor tasiyici
gorevi goriir ve bu sitmada daha 6nce de bahsedilen Anofel
sinegidir. Bu bocek, cogunlukla nemli yerlerde, batakliklar-
da veya kiiciik gollerde yasar ve soktugunda sitma yayar.
Bu nedenle sitma “bataklik atesi” ya da “sinek atesi” olarak
da adlandimlmistir. Diger onemli tropikal enfeksiyonlar,
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bakterilere gergek bir hiicre cekirdegi tasiyan prokaryotlarin
aksine Okaryotik parazitler tarafindan tetiklenir. Bu tropi-
kal parazit enfeksiyonlar: arasinda, tripanozomlar tarafin-
dan tetiklenen uyku hastalig1 (Afrika tripanosomiyazisi) ve
Leishmania'nin neden oldugu “$Sark ¢ibani” yer alir. Her
ikisinde de hastalik boceklerden tasinir; Cege sinegi tripa-
nozomlari tagirken, Leishmania Tatarcik sineginden bulagir.
Bu baglamda, bundan baska “gercek” ¢ok hiicreli solucan-
larin da tropik hastaliklarin etkeni goérevini gordiigiinden
de bahsetmek gerekir. Ipliksi solucanlar, sineklerle taginan
onkoserkiyaz (nehir korliigii) hastaligina yol acan filaryalar
ya da sistozomiyaza neden olan karaciger kelebegi (emici
solucanlar) bunlara 6rnek verilebilir. Ge¢miste, Sistozoma
cinsinden solucanlarin kansere yol actig1 diisiiniilmiistii.
AIDS viriisii, ishal patojenleri ve sar1 humma viriisiiyle bir-
likte 6karyotik parazitler, tropikal enfeksiyon ajanlarinin en
onemli grubunu temsil eder. Bu baglamda, Almancadaki
“parazit” teriminin gergek bir hiicre gekirdegine sahip pro-
tozoa icin kullanildigina dikkat edilmelidir. Anglo-Sakson
dillerinde ise bu terim, bakteriler, viriisler ve mantarlar da-
hil olmak iizere tiim farkli bulasici etkenleri igerir.

Sitmaya donecek olursak; hastaliga neden olan plazmod-
yumlar, artik gercek konaklar sivrisineklerde gogaldiklar:
karmagik bir yagam déngiisiinden gegerler. Insanlara bulag-
tiktan sonra karacigeri enfekte edebilir, alyuvarlara, eritro-
sitlere niifuz edip ¢ogalarak kanda olusmaya devam ede-
bilirler. Alyuvarlar yok edildikten sonra parazitler tekrar
kanda salinir; bu siirece sitmaya 6zgii agir ates ataklar1 eslik
eder. Diger patojenler gibi sitma parazitleri de hiicre yiizey-
lerini bagisiklik sistemi tarafindan “goriiniir” olmayacak se-
kilde tekrar tekrar degistirebilirler. Yalnizca plazmodyum-
larin disa dogru yonlendirilmis yiizey proteinleri igin bile
degiskenli olarak aktif 50'den fazla gen vardir. Patojenlerin
karacigerde ve kan hiicrelerinde “saklanabildigi” gercegi,
bugiine kadar sitma igin bir ags1 gelistirilememesine neden
olmustur. Plazmodyum genomlarinin desifre edilmesiyle
birlikte durumun biraz daha iyilestigi varsayilabilir. Sitma
arastirmacilari, artik tanimlanmis 5.300 parazit geni arasin-
dan bagisiklik korumasi saglayabilen birka¢ gen bulmay:
umut etmektedirler.
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Ancak sitma asisinin bulunmasi ekonomik ¢ikarlara ay-
kindir. Sitma en ok fakir iilkelerde goriilmektedir. 10-12
yillik bir zaman zarfinda, sitmaya ya da baska bir enfeksiyo-
na karsi gelistirilmek istenen as1 galismalarinin maliyeti yak-
lasik 200 milyon avrodur. Sudan, Zaire veya Mozambik’te
bir sitia asisina ihtiyag duyulmakla birlikte, bu iilkelerdeki
yoksulluk nedeniyle biiyiik, uluslararas1 diizeyde ¢alisan
ilag girketleri sitma asisinin gelistirilmesi galismalarindan
bityiik 6lgiide geri gekildi. Bunun yerine Diinya Saglik Or-
giitii ve 6zel vakiflar bu alanda etkili olmaya ¢aligmaktadir.
Ayrica finansal yetersizlikler ve bu nedenle biiyiik sirketle-
rin ¢alismalardan ¢ekilmesi sorunu, sadece sitma asisi i¢in
degil, tiim tropik hastaliklara kars: olan ilaglarin gelistiril-
mesi ve dagitilmasi igin gegerlidir. Tiiberkiiloz ve AIDS'e
karg! yiiriitiillen miicadele de olsa olsa ancak devlet yardi-
muyla ve uluslararas: programlarla kazanilabilir.

Yine de sitma parazitleri ilaglarla tedavi edilebilmekte-
dir. Giiney Amerika’daki kmnakina bitkisinin kabugundan
elde edilen kinin bilesiminin sitmaya karsi ¢ok etkili bir ilag
oldugu yiizyillardir bilinmektedir. Sentetik olarak elde edi-
len Klorokin de sitma enfeksiyonunun tedavisinde olduk-
¢a etkilidir. Ancak sayisiz bir¢ok baska bakteride, viriiste
ya da mantarda oldugu gibi sitma patojenlerinde de direng
olusmustur. Bu nedenle, ¢ok ivedi olarak yeni ve daha etkili
karigimlarin gelistirilmesi gerekmektedir. Hiicrelerinde bir
cekirdek igeren organizmalar -6karyotlar- s6z konusu ol-
dugunda mantarlarda oldugu gibi parazitlerde de durum
oldukca zordur ve ayni zamanda ilaglar insan hiicrelerine
de zarar vermemelidir.

llging bir sekilde sitma parazitleri genomlar iginde kii-
¢iik bir niikleik asit molekiilii igerir ve “ Apikoplast” olarak
tanimlanan bu molekiil plazmid olarak 30.000 yap: tasin-
dan olusur. Plazmit genomlarina iligkin aragtirmalar, sit-
ma parazitlerinin metabolizmasi igin 6nemli genler igeren
apikoplastlarin, muhtemelen evrim siirecinde parazit ge-
nomuna entegre olan ve aslinda bakterilerden tiiretilen bir
niikleik asit molekiilii oldugunu gostermistir. Eger bireysel
apikoplast genlerini veya iiriinlerini yavaslatarak durdur-
mak miimkiin olsayds, “antibakteriyel” bir ilag belki ileride
sitmayla savasmak icin basarili bir sekilde kullanilabilirdi.
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Ama heniiz bu asamaya gelinemedi. Ondan 6nce, potansi-
yel sitma hastalar1 ve enfekte olmus kisilere mevcut ilaglarla
tedavi verilmelidir.

Aslinda bakterilere kars: etkili olmas1 gereken ilaglar-
la 6karyotik organizmalara kars1 savasmanin genel olarak
miimkiin oldugu gergegi, ipliksi solucanlarin neden oldu-
gu onkoserkiyaz [nehir korliigii] 6rnegiyle yakin zamanda
kanitlanmugtir. Bu enfeksiyonlar aslinda bakterilerin protein
biyosentezini durduran Tetrasiklin antibiyotigi ile tedavi
edilebilmektedir. Bu tuhafligin sebebi ipliksi solucanlarin
-bu baglamda s6z konusu olan endosimbiyozlardir- Wolba-
chia grubundan bakterilerle yakin baglar1 olmasidir. Solu-
can hiicrelerinde yasayan bu bakteriler filaryanin metabo-
lizmasi i¢in o kadar 6nemlidir ki, Tetrasizlini aldiktan sonra
solucanlar da artik hayatta kalamazlar.

Sitma ile savasmak igin geriye kalan segenek ise konag:
olan Anofel sinegine kars1 harekete gegmektir. Bu olasilik
hakkinda daha 6nce tartisilmig olup, bununla birlikte etkili
ve uzun siire kullanilmig DDT'nin toksik etkisinden dolay1
artik kullanilamayacag1 gerceginin yeniden vurgulanmasi
gerekir. Dahas1 Kuzey Afrika’daki sitma bolgelerinde DDT
direngli sinek siiriilerinin olusmus olmasi vektérlerle miica-
delenin de makul sinirlarda olmas: gerektigini gostermek-
tedir. Sivrisinek kontrolii, sitmaya kars1 kullanildiginda,
tartismasiz hala gerekli ve mantikhidir, ancak kolayca parga-
lanabilen bocek 6ldiiriiciilerin yan sira batakliklarin kuru-
tulmasi veya sitma tagsiyicis1 boceklerin patojeni tasimayan
tiirlerle degistirilmesi gibi ekolojik 6nlemlerin kullanilma-
sin1 saglayan entegre bir cercevede gergeklestirilmelidir.
Sitma parazitinin genomuyla birlikte, Anofel sivrisineginin
280 milyon baz gifti biiyiikliigiindeki genomunun kodu,
2002 yilinin sonunda ¢6ziilmiistiir. Belki ileride, sitma ko-
nagimn oénceden bilinmeyen bazi gen iiriinlerine yonelik
bocek oldiiriiciiler gelistirmek igin yeni firsatlar agilacaktir.
Vektor kontroliine yonelik bu yaklasimda, mutlaka simdiye
kadar yeterince tutarl bir sekilde kullanilmamus birgok ola-
silik vardir.

Sitmanin en ¢ok Afrika’nin, Asya’nin ve Giiney Ame-
rika'nin tropik iilkelerinde goriildiigi belirtilmisti. Ancak
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bu hastalik igin yiiriitiilen bir gézlem sonucunda ilging bir
bilgiye ulasilmistir: Bazi insanlar plazmodyum ile enfekte
olmasi sonrasinda ya hig hasta olmuyor ya da ¢ok hafif at-
latiyorlar. Bu da sitma hastalig1 esnasinda belirli genlerin-
de polimorfizm geligtiren insanlar oldugunu ve bu nedenle
enfeksiyondan ¢ok fazla etkilenmediklerini agiklamaktadir.
Cok benzer bir durum CCR5 polimorfizmi ve buna bagh ola-
rak AIDS risklerinin azalmasi konusunda anlatilmisti. Sitma
bolgelerinde siklikla kalitsal bir hastaligin ortaya ciktig: ka-
nitland1. Orak hiicreli anemi ad1 verilen bu hastalik, degis-
mis bir hemoglobin molekiilii ile kendini gosterir. Hemog-
lobin, alyuvarlarda oksijen baglanmasindan sorumlu olan
proteindir. Yani kolay degisen hemoglobine sahip kisilerin
oksijen tiretimi koétii olsa da sitmadan korunmus olurlar, bu
da tropik bolgeler icin gergek bir avantaj elbette. Sitma ve
HIV enfeksiyonuna duyarlihg azaltan gen polimorfizmle-
1ine ek olarak son yillarda 6rnegin koleraya, tiiberkiiloza ve
Pseudomonas enfeksiyonuna karsi daha diisiik bir duyar-
liliga neden olan diger SNP'ler tanimlanmugtir. Konakginin
enfeksiy6z ajanlara duyarliiginin ve bunlarin gelecekteki
olasi etkilerinin analizinin ileride enfeksiyon aragtirmalar:
alaninda biiyiik ve 6nemli bir yer tutacag: bir gergektir.

Fakat yeniden konumuz olan sitmaya ve kurbanlarina
donecek olursak; sitmaya yakalanma riski olanlar sadece
bilinen sitma bolgelerinde yasayan insanlar degildir. Aym
zamanda tropik bolgelere seyahat eden insanlar da risk
altindadir. Daha 6nce Almanya’da da 20. yiizyilin basina
kadar sitmanin yerlesik oldugu ancak bugiinkii durumun
boyle olmadigindan s6z edilmisti. Yine de giiniimiizde Al-
manya’da yilda binin iizerinde insanin sitma oldugu bildi-
rilmekte ve sayilarda bir artis oldugu goriilmektedir. Biitiin
bu vakalar “ithal” enfeksiyonlardir. “Ithal” enfeksiyonlar
sadece Almanya’da yagsanan bir sorun degil, bu ithal enfek-
siyonlarda diinya gapinda istikrarl bir artis g6zlemlenmek-
tedir. Hatta giderek artan seyahatler ve hastaliklarin -6zel-
likle enfeksiyonlarin- yayilmasi arasindaki iligkiyi inceleyen
ozel bir alan kurulmustur: “seyahat tibb1”

Oyle ki 2000 y1linda diinya genelinde 3 milyar ucak seya-
hati kaydedildi ve bunlarin 600 milyondan fazlasi sinir 6te-
siydi. 1996 yilinda sadece Almanya’dan bile 77 milyon yurt
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dis1 seyahati kaydedildi ve bunlarin 4 milyonu tropik tilke-
lere gerceklesti. Diinya seyahat sampiyonu olan Almanlar,
yilda yaklasik 50 milyar avroyu seyahat igin harciyorlar.
Enfes plajlarda ve egzotik yerlerde alinan hediyelik esyalar
ve hatiralarin yaninda enfeksiyonlarin da eve getirildigini
soylemeye gerek yok elbette. Bunlarin arasinda sitmaya
ek olarak en ¢ok Hepatit A, bagirsak hastaliklar ve yilda
binden fazla vaka goriilen Dang hummasi yer almaktadur.
Insan kendisini bu hastaliklardan tamamen koruyamasa da
uzak iilkelerdeki enfeksiyon tehlikeleri, asilar, onleyici ilag-
lar hakkinda bilgilendirme yapilabilirse, seyahatte hastalik
kapanlar arasina girme ihtimali biraz da olsa azalir. Bilindi-
gi gibi gezmek insana birgok sey dgretir ve koruyucu saghk
onlemleri de bu bilgiler arasinda yerini almahdir.
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XV. TROPIK ORMANLARDAN GELEN
ENFEKSIYONLAR: HEMORAJIK VIRUSLER

2000 yihnda Almanya’da insanlar1 6fkelendiren ve trajik
bir sonla biten iki Lassa viriisii vakasi iki seyi acikca ortaya
koydu: Birincisi, agir enfeksiyonlara yol agabilen ¢ok tehli-
keli mikroplarin sadece Afrika’min yagmur ormanlarinda
veya savanalarinda degil, diinyanin dért bir kogesinde kol
gezdigi gozler oniine serildi. Ikincisi ise, Almanya’da béyle
enfeksiyonlar teshis ve tedavi edebilecek deneyimli doktor-
lar olsa da bu tiirde yiiksek riskli patojenlerle gerektigi gibi
basa ¢ikilmasini engelleyen alt yap1 eksiklikleri vardir.

Lassa atesi tropik bolgelerde oldukga sik goriilmektedir.
Yilda 300.000 vaka oldugu ve bunlarin 5.000’inin &liimle
sonuglandig diistiniilmektedir. Lassa atesi, kemirgen hay-
vanlar araciligiyla yayilan ve genel olarak Giiney Afrika’da
goriilen zoonoz bir hastaliktir. Viriis insan viicuduna geg-
tikten sonra yayilir ve en sonunda en kétii ihtimalle yiiksek
ates ve coklu organ yetmezligi goriiliir. Lassa atesi ¢ok sik
goriiliirken, insanlarda ¢ok nadir enfeksiyona neden olan,
ancak olunca da ¢ok hizli ilerleyen iki viriis vardir: Marburg
ve Ebola viriisii. Iki hastalik etkeni de birbiriyle akraba olup
“klasik” hemorajik viriislerdir. Insana bulagtiktan sonra da-
mar kanamalarina neden olurlar. Daha sonra kimyasal ha-
bercilerin ve sitokinlerin artan ve kontrolden ¢ikan bosaltimi
ve organlarin ¢okiisii ile birlikte hastanin 6liimii gerceklesir.
Bu iki viriise kars1 heniiz bir ag1 bulunmamasinin yani sira
tedavisi de miimkiin degildir.

Almanya’da deneysel amagclarla sehre getirilen may-
munlardan insanlara gecen Marburg viriisii, adim 1967 y1-
Iinda ilk izole edildigi yer Marburg sehrinden almaktadir.
Bu olayda, 31 kisi enfekte olmus ve iglerinden 7’si hayati-
n1 kaybetmistir. Adim1 Kongo Nehri'nin bir kolundan alan
Ebola viriisij, ilk olarak 1976’da Zaire ve Sudan’da iki salgin
meydana geldiginde tanind1. Bu salginlarda 600’iin tizerin-
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de insan enfekte oldu ve Sudan’da enfekte olanlarin yari-
sindan fazlas1 hayatim1 kaybederken, Zaire’de kayip oram
%90’a kadar ¢ikti. Bu iki olaydan sonra gogunlukla Afri-
ka’'da olmak iizere yeniden bircok salgin yasandi. Ornegin
2003 ilkbaharinda, Kongo Brazzaville ile Gabon arasindaki
sinir bolgesinde yaklasik 100 kisinin 6liimiine yol agan bir
Ebola salgini bildirildi. Bu viriislerin insandan insana bu-
las riskinin ¢ok kolay olmamasi sayesinde, diger salginlarda
oldugu gibi bu salginlarda da bolgesel kontrol saglanabil-
di. Ancak hala bu viriislerin nereden kaynaklandig: bilin-
memektedir. Maymunlar da hastaliga yakalandilar ancak
hastaligin tasiyicisi degillerdi. Son zamanlarda, yarasalarin
hemorajik viriislerin konag1 olup olamayacag: tartisilmakta-
dir. Bununla birlikte, Ebola viriisiiniin biitiin tiirleri insanlar
i¢in patojen degildir. Ornegin 1989 yilinda, ABD'nin Reston
bolgesindeki maymunlarda Ebola salgini ¢ikmis ancak bu
tiiriin insanlar igin zararsiz oldugu goriilmiistiir.

Tropik bolgelerde hemorajik hastaliklara yol agabilecek
bagka viriisler de bulunmaktadir. Avrupa’da da bulunan
ve farelerden insanlara gecen Hanta viriisiiniin tehlikeli
oldugu bilinmektedir. Hanta viriisiiyle akraba olan ancak
Avrupa’da bulunmayan bir viriis ise Rift-Valley [Rift Vadi-
si Atesi] viriisiidiir. Yine tropik bolgede bulunan bir diger
viriis ise Dang viriisii olup sineklerle taginir ve yilda 100.000
insanin yakalandig1 ve en ¢ok kiigiik cocuklarda korkung et-
kilere yol agan dang hummasina sebep olur.

Tropik ormanlardaki viriislerin, gazetecilerin, yazarla-
nn ve film yapimcilarinin hayal diinyasini beslemis olmasi
anlasilabilir bir seydir. 1994'te ABD’de yayimlanan ve Peter
Preston’un kaleme aldig1 roman Sicak Bélge ve basroliinde
Dustin Hoffman'in oynadig: film Tehdit bunlarin 6rnekle-
rindendir. Ikisinin de olay &rgiisiinde bir Ebola salgimi ve
buna bagl olarak gelisen sansasyonel olaylar yer almakta-
dir. Kitaplarda ve filmlerde anlatilan senaryolar abartih bu-
lunabilir ya da gergekgi goriinmeyebilir, ancak aslinda ciddi
bir soruya 151k tutmaktadirlar: Bat1 Avrupa’da veya Kuzey
Amerika’da bizimkiler gibi olduk¢a uzmanlasmis ve kar-
masik yapilardaki toplumlarin oldukga patojenik, tehlikeli
bulasici ajanlarla nasil basa ¢ikmas: gerektigi sorunu. Ayni
sekilde Alman toplumu i¢in de kafamizi kuma gémiip pato-
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jenlerin Orta Avrupa’nin uzaginda kalacagina inanmak da
dogru degildir. Ancak yine de uzun bir siire bu konuy]la il-
gili tilkenin tutumu bu sekildeydi. Bununla birlikte, Alman-
ya’da gec¢mis yillarda toplumu tehdit eden riskler siniflana-
rak ifade edildi. Halka agik yapilan tartismalarda radyasyon
gibi fiziksel riskler, yiiksek riskli olarak derecelendirilirken,
kimyasal maddeler riskli olarak degerlendirildi. Oldukga
patojenik ajanlar gibi biyolojik riskler ise sorumsuzca ihmal
edildi.

Simdilerde, Lassa enfeksiyonunun ve biyolojik silah
tartigmalarinin bir sonucu olarak kismen de olsa bu hata-
larin diizeltilmesi igin gaba gosterilmektedir. Bu baglamda,
oldukga patojenik viriisler, bakteriler, mantarlar ya da pa-
razitler -tehlikeli mikroplarla kastedilen yalnizca hemorajik
viriisler degildir- i¢in yapilan islemler diizenlenmeli ve siki
bir sekilde yonetmelige tabi tutulmalidir. Bunun igin bir ki-
lit sistemiyle cevreden korunan ve yalnizca astronotlarin
uzay kiyafetlerine benzer tulumlar giymis bilim insanlan
ve teknisyenlerin girebildigi en yiiksek seviye olan “seviye
4" giivenlik laboratuvarlar1 gerekmektedir. Ayn1 zamanda,
personelin yiiksek derecede patojenik organizmalarla ¢als-
ma konusunda egitilmesi, tasima ve tranfer icin planlarn
bulundurulmasi ve ¢ok daha fazlas1 bu zorlugun iistesin-
den gelmek igin gereklidir. Son olarak bu alandaki arastir-
ma faaliyetleri desteklenmelidir. Almanya olarak gelecekte
bu hastaliklar bizi de buldugunda, Atlanta’daki CDC’den
veya Lyon’daki yiiksek giivenlikli laboratuvardan gelecek
yardimlara giivenemeyiz.
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XVI. RAPORLAR VE SORULAR: PRIONLAR

“Patojeni olmayan enfeksiyon var midir?” “Cok mu bula-
sicidir?” “Dana etinden hastalik bulasir mi1?” Bunlar veya
benzeri sorular, deli dana hastaligina bagh olarak insanlar-
da ya da hayvanlarda sinir sistemi hastaliklar1 goriildiigiin-
de ¢ok duyulmaktadir. Bu sorun iizerine yapilan bilimsel
tartismalarin odak noktasinda, gergekten de “enfekte” bir
proteinden kaynaklanan bir bozulma nedeniyle olusan be-
yin hastaliklari, diger bir deyisle ensefalopatilerin olup ol-
madig1 sorusu bulunmaktadir. Prion (“proteinaceous infe-
ctious particle”) olarak da tanimlanan bu protein, simdiye
kadar islevi bilinmeksizin normal haliyle viicutta, 6zellikle
insanlarin ve bir¢ok hayvanin beyninde mevcut olmustur.
Nasil ki bir kagit, yazmak igin temiz ve beyaz bir sayfa ola-
rak kullanilmanin yaninda katlanip ugak oluyorsa, Prion
proteininin iki ayn sekle girmesi de bdyle diisiiniilmelidir:
PrPC olarak tanumlanan ilk “normal” halinde ve PrPsc ola-
rak tanimlanan “bozulmus” halde. Prion proteini “bozul-
mus” halde oldugunda, ensefalopati dedigimiz beyin hasta-
liklarina sebep olabilmektedir. Stanley Prusiner tarafindan
formiile edilen “ protein only hypothesis”e gore yanhs sekil-
lenen proteinin yalnizca kendisi bdyle beyin hastaliklarina
yol agmaktadir. Ciinkii diger “normal” gekildeki prionlar,
bozulmus yapilara uymak zorunda kalirlar. Prionlarin ne-
den oldugu hastaliklar, hastanin beyninde siingerimsi biri-
kimlere, “siingerimsi” degisikliklere yol actigindan bunlar
tist kavram olarak “Transmissiblen Spongiformen Enzepha-
lopathien” (TSE) [bulasici siingerimsi ensefalopatiler] olarak
veya kisaca “prion hastaliklar1” seklinde 6zetlenir. Bu arada
normal sekildeki prionlar ve “bozulmus” molekiiller, bir
dizi kimyasal 6zellik bakimindan da farklilik gosterir. Boy-
lelikle PrPsc tiirleri siv1 iginde ¢6ziilmezler ve sicaga karsi
dayanikhdirlar. Ustelik dezenfektan maddelerinin kullani-
mina dayanabilir ve normal prion proteini de dahil, diger
proteinlerin ¢ogunu parcalayan molekiiler kesici enzimlere,
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proteinazlara kars: koyabilirler. Hatali sekildeki prionlarin
saglamlig1, bu PrPSc tiirlerinin saptanmasinda kullanilir;
burada proteinaz K tedavisinden sonraki testler, normal
formlar: degil, sadece patolojik proteinleri tespit eder.

Prion hastaliklarina dénecek olursak, insanlarda goriilen
en 6nemli TSE hastalig1 1920’ den beri taninan Creutzfeldt-Ja-
kob (CJD) hastaligidir. Yaslh insanlarda goriilen bu hastali-
g semptomlar1 gérme bozuklugu, yiiriimede dengesizlik
ve bilin¢ bulanikliginin yani sira davranis bozukluklarindan
olusmaktadir. CJD, hastaligin baslangicindan sadece kisa
bir siire sonra 6liime siiriikler. CJD’den muzdarip hastala-
rin beyninde tipik siingerimsi yapida “delikler”, yani plak-
lar goriiliir. Genel olarak Creutzfeldt-Jakob hastaligi, prion
proteinini kodlayan genlerin aniden degisimi sonucu ortaya
¢ikar. Oldukga nadir goriilen bir hastaliktir, yilda yaklasik 1
milyonda bir kiside goriilmektedir. CJD'nin kendiliginden
olusan haline ek olarak germ hattinda degismis prion gen-
lerinin meydana geldigi ve bu nedenle bir nesilden digerine
gectigi kalitsal hali de uzun siiredir bilinmektedir.

TSE'nin bulagma olasilig1 nedir? Kornea nakli gibi goz
ameliyatlarindan sonra veya norosiriirji girisimlerinden
sonra ortaya ¢ikan CJD hastaliklar1 defalarca anlatilmistir.
Biiyiime hormonlarinin kadavralarin hipofiz bezlerinden
¢ikarilmas: ve ila¢ olarak kullanilmast da CJD'nin bulas-
masina yol agmistir. Ayrica 1950'lerden beri Papua Yeni
Gine’deki Fore halki arasinda ortaya ¢ikan ve Kuru ad1 veri-
len sasirtic1 bir hastalik bilinmektedir. Hastaliga yakalanan
35.000 kisiden yaklagik 3.700iiniin hayatin1 kaybetmesine
neden olan Kuru hastaligi, Avrupa ve Kuzey Amerika’dan
bilinen Creutzfeldt-Jakob hastaliina benzer semptomlar
gostermistir. 1960'larda Carleton Gajdusek, Kuru hastaligi-
nin Fore halki tarafindan 20. yilizyilin ortalarina kadar uy-
gulanan ve ritiiellesmis bir yamyamlik 6rnegi olarak, clen
en yakin kadin akrabalarmn ve ¢ocuklarin beyinlerinin yenil-
mesiyle ilgili oldugunu kanitlamigtir. Bu térenler artik uy-
gulanmadigindan, daha once neredeyse sadece kadinlarda
ve ¢ocuklarda goriilen Kuru hastalig1 da azald1 ve artik bu
hastaliga hi¢ rastlanmiyor. Kuru hastaliginin seyri ve beyin-
lerin, yani olas1 patolojik prion proteinlerinin tasiyicilarinin
titkketildigi gercegi, TSE'nin bulasici oldugu hipotezi igin
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gliglii bir argiimandir. Bulasic siingerimsi ensefalopatilerin
(TSE) ortaya ¢ikmasi igin prion hipotezi lehine baska veri-
ler de vardir ve bunlarin aslinda deli dana hastaligi, “sigir-
larin siingerimsi ensefalopatisi” (“Bovinen Spongiformen
Enzephalopathie” kisaca, BSE) ile bir ilgisi bulunmaktadir.
1995 yilinda, Biiyiik Britanya’da bir geng, normalde sadece
yashlarda goriilen Creutzfeldt-Jakob hastaligina yakaland.
Hastanin yasina ek olarak geleneksel CJD’ye kiyasla belirli
klinik semptomlar da degistiginden, bu forma “variente”,
vCJD formu adu verildi. Son zamanlarda Ingiltere’de yakla-
sik 100 vaka goriiliirken Fransa’da 3, Irlanda’da ise sadece 1
vaka goriilmiigtiir.

Bununla birlikte simdji, Biiyiik Britanya, acik ara en faz-
la BSE vakasina sahip iilkedir, bu nedenle, dogal olarak
vC]D'nin BSE sigirlarindan patolojik prionlarin yaptig: bir
enfeksiyondan kaynaklanmis olabilecegi tahmin edilmekte-
dir. Simdiye kadar bu hipotez icin dogrudan deneysel bir
kanit bulunamamis olsa da baz1 kanitlar BSE prionlarinin
insanlara bulasabilecegini gostermektedir. Bu da vCJD’'nin
bir “patojen”in -bu durumda enfekte olmus bir proteinin-
hayvandan insana ge¢mesiyle olustugu tam anlamiyla zoo-
noz bir hastalik oldugu anlamina gelmektedir.

Siingerimsi yapidaki ensefalopatilerin bulasici formlar-
nin genel olarak hayvanlarda ortaya ¢iktig1 uzun zamandir
bilinmektedir. Ingiltere’de 1732 yihna kadar giden kayitlar,
koyunlarda “scrapie” denilen hastaligin goriildiigiinii bil-
dirmektedir. Hastalanan hayvanlar, korku, atipik bir yiirii-
yiis ve ani saldirganlik belirtilerini gostermekteydi ve istis-
nasiz hepsi 6ldii. “Scrapie” veteriner hekimlikte de bilinen
bir durumdur ve biitiin belirtiler bu hastaligin TSE'nin bir
tiirii olduguna isaret eder. Bugiine kadar 20 hayvan tiiriinde
prion hastalig1 teshis edildi ve bunlar arasinda en bilineni,
1992 ve 1993 yillarinda Biiyiik Britanya’da genis ¢apta gorii-
len ve “deli dana hastalig1” olarak da anilan, TSE hastalig1
olan BSE'dir. BSE ilk kez 1985 yilinda tanimlanmig olmakla
birlikte belki ge¢miste bilinmeyen baska vakalar da vardir.

Biiyiik Britanya’da kitleler halinde BSE goriilmesinin
nedeni, -bugiine kadar orada goriilen vaka sayis1 yaklasik
200.000 olup, bilinmeyen bircok vaka daha olabilir- sigir-
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larin hayvansal unla beslenmesidir. Muhtemelen bu hay-
vansal yem hazirlanirken igerisine 1970°li yillarda Scrapie
hastalig1 gegiren koyunlardan alinan maddeler de konul-
du. Degismis prion proteinleri ¢ok saglam olduklarindan,
hayvansal un hazirlanirken uygulanan sicak iglemlerden
etkilenmediler ve PrPSc molekiilleri hayvansal un iginde ¢o-
galarak siiriilerce BSE'nin ortaya ¢ikmasina neden oldular.
1988 yilinda Ingiltere’de hayvansal un kullaniminin 6nce si-
girlar igin sonra genel olarak yasaklanmasi sayesinde 1993
yilindan itibaren BSE vakalarinda diisiis gézlemlenmistir.
Aralarinda Almanya’nin da oldugu baska birgok iilkede
yine BSE vakalar: ortaya gikmig olup 2003 yil1 ilkbaharina
kadar Almanya’da hafif azalan bir egilimle yaklasik 250
vaka bildirilmistir.

BSE hastaliginin ortaya cikisi ile Creutzfeldt-Jakob has-
taliginin yeni bir tiiriiniin olugmasi arasinda dogrudan bir
bag heniiz bulunamamigtir ancak boyle bir bag olduguna
dair ¢ok sayida isaret vardir. Oncelikle, vC]D, BSE vakalari-
nin biilyiik gogunlugunun kaydedildigi Biiyiik Britanya’da
meydana gelmistir. vCJD’de bulunan prion tiirleri kismen
BSE ile enfekte sigirlarinkine karsilik geldiginden, bulasiai
proteinlerin insan gida dongiisiine PrPSc iceren malzemeler
yoluyla girmesi ve daha sonra vCJD hastaligini tetikleme-
si muhtemeldir. Giiniimiizde, laboratuar testlerinden yola
cikilarak TSE'nin tiir stnirlarinin 6tesine gegebilecegi de bi-
linmektedir. Ornegin, TSE semptomlar1, hamsterlerden elde
edilen PrPSc molekiilleri kullanilarak farelerde canlandiri-
labilir.

Peki, Creutzfeldt-Jakob hastaliginin yeni tiiriinde daha
fazla artis bekleyebilir miyiz? Bu soruyu kesin olarak cevap-
lamak miimkiin degildir ¢iinkii hastahigin kulugka siiresi-
nin ne kadar siirdiigii bilinmemektedir. Eger 10 yildan daha
uzunsa, 1992 ve 1993 yillarinda ¢ok sayida BSE goriildiigii
sirada, PrPSc proteinlerinin ¢ogunlukla sigirlardan insanla-
ra ge¢mis oldugu diisiiniildiigiinde, yolumuz uzun demek-
tir® Ama ayn1 zamanda, yaklasik 100 vC]D vakasiyla, has-
talik dalgasinin zirvesine goktan ulasilmis ve biz, kelimenin
tam anlamiyla, “pagay1 kurtarmis” olabiliriz. Bu varsayimin

6  Yazar bu bilgiyi verdiginde yil 2003 oldugundan, bilgi giincelligini kaybetmis
olabilir. (¢.n.)
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lehine pek cok veri bulunmaktadir. Bu arada belirtmekte
fayda var, sigir eti yemekten vC]D gelisme olasilig1 cok ¢ok
diisiiktiir. Bununla birlikte, su anda kanda veya diger viicut
stvilarinda bulunan bozulmus ya da enfekte olmus prionla-
rin giivenilir bir sekilde belirlenebilecegi bir test prosediirii
yoktur; bu sadece 6lii hayvanlardan elde edilen beyin ma-
teryalinde veya CJD hastalarinin 6liimiinden sonra miim-
kiin olan bir yontemdir.

Tiim bu bilgileri ele aldigimizda, geriye tek bir soru ka-
liyor: “enfekte olmus proteinler” ile gercekten viriislere,
bakterilere, parazitlere ve mantarlara ek yeni bir tiir patojen
ortaya ¢ikmug olabilir mi? Degismis yapidaki bir proteinin
yapisini diger proteinlere empoze edebilmesi ve bir hastalik
bulasmas1 durumunda “klasik” bir patojenin bulunmadig:
olgusu kesinlikle sira disidir. Prusiner’in “protein only hy-
pothesis” hipotezine itiraz edilmesinin nedeni de budur.

Hala, az sayida bilim adami, TSE olaylarina viriislerin
dahil oldugu goriisiindedir. Prion hastaliklarinda su ana
kadar bulasici, viral niikleik asit bulunmamis olmasinin gii-
venilir bir bulgu olmayip, teknik bir sorundan kaynaklandi-
g1 diisiiniilmektedir. Bunun yani sira, prion hastaliklarinda
bilinen anlamda “enfeksiyonlarin” olup olmadig1 sorusu da
cevapsiz kalmaktadir. Enfeksiyonlara her zaman gogalabi-
len bir patojenin eglik ettigi diisiiniiliirse, hayir; hastaligin
bulasicihig: diisiiniiliirse evet olarak cevaplanabilir. Sonug
olarak, prion hastaliklarinda hala bazi sorular cevapsiz kal-
maktadir ve ileride bu alandaki gelismeler heyecan verici
olacaktir.
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XVIL BIYOLOJIK SILAHLAR: ENFEKSIYON
ARASTIRMALARININ KARANLIK TARAFI

11 Eyliil 2001 sabahi iki yolcu ugagi, New York’taki Diinya
Ticaret Merkezi'nin ikiz kulelerine ¢arpt1. Bu esi goriilmemis
teror saldiris1 neredeyse 4.000 kisinin canina mal oldu. 24
Eyliil 2001’de ise Florida’da The Sun dergisinde foto muha-
biri 63 yasindaki Bob Stevens’in kendini iyi hissetmedigi ve
soguk alginligy, ates, dksiiriik gibi sikayetleri oldugu yazil-
di. Birkag giin sonra Anthrax bakterisinden (sarbon) enfek-
siyon kaptig1 dgrenildi. Ve hastalik hicbir sekilde Anthrax
ya da diger deyisle sarbon etkeni olan Bacillus anthracis’'in
¢ok nadir de olsa insanlarda goriilen “normal” enfeksiyonu
olarak seyretmiyordu. Anthrax basilleri kasitli olarak biyo-
lojik savas amaciyla getirilmisti. Cok ince dgiitiilerek tasiyic
bir maddeyle karigtirilmig sarbon sporlari, 2001 yilinin Ey-
liil ayinda dergi editorlerine, televizyon kanallarina ve ABD
Senatorleri Thomas Daschle ve Patrick Leahy’e hitaben beg
mektupla génderilmisti. Bu olayda, 18 kisi Anthrax enfeksi-
yonuna yakaland1 ve iglerinde Bob Stevens'in da oldugu 5
kigi hayatin1 kaybetti.

11 Eyliil'iin hemen sonrasinda yasanan ve bilim kurgu
filmlerinin sahnelerini aratmayan Anthrax saldirisi, biyolo-
jik teror ve biyolojik silahlar s6z konusu oldugunda, isin sa-
kasinin olmadigini agikga ortaya koymus oldu. Bu tehlikeli
ve modern savas araglari, gercekten de mevcut ve insanlara
korku salmak ve toplumsal hayati felg etmek igin terér sald:-
rilarinda kullanild1. Biyolojik savag maddelerini tanimlamak
gerekirse, yasayan organizmalardan veya bu organizmala-
rin pargalarindan, érnegin toksinlerden olusurlar. Bu mad-
deler, uzun siire ya da biiyiik kitlelere kars1 kullanilmamis
olsa da tarihte ¢atigmalarda ve savaslarda yerini almigtur.
Daha 6nceki boliimlerde bahsedildigi gibi 1347 yilinda Kefe
sehrindeki olaylarda vebali cesetler sehrin surlarina bira-
kilmistir. 18. yiizyilin ortasinda yasanan Amerikan Bagim-
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sizlik Savasi’'nda da gigek hastalig1 enfeksiyonunu tasiyan
cesetlerin kullanilmas: gibi ilkel biyolojik savas yontemleri
kullanilmistir. Birinci Diinya Savas! esnasinda yine Anthrax
basilleri kullanilmigtir. fkinci Diinya Savasi'nda ise bu tiir
savas maddeleri savasan devletlerin cephaneliklerinde yer
aliyordu. Uzak Dogu’da yasanan savaslarda ise belirli bol-
gelerle sinurli kalmak iizere Japonya biyolojik silahlar kul-
lanmustir. Biyolojik savas maddeleri Soguk Savas siiresince
de taraflarin tehdit potansiyelleri arasinda yer almis, ancak
genis ¢apli bir kullanim olmamistir. Konuyla ilgili bilinen
bir olay ise, 1979'da sarbon bakterilerinin Rusya’nin Swed-
lowsk kentindeki bir biyolojik savas maddesi fabrikasindan
sizdirilmasi ve 68 kisinin hayatini kaybetmesidir. 2001 son-
baharinda yasanan olaylarin gosterdigi gibi biyolojik savas
maddelerinin stoklar1 bugiin dahi mevcuttur, ancak bu tiir
programlar hakkindaki bilgiler tam olmadigindan kesin bil-
gi elde edinmek zordur.

Biyolojik savag maddesi konusu kapsaminda her zaman
ismi gegen ve 2001 yilindaki olayda da kullanilan Anthrax
bakterisi, Bacillus anthracis bir patojendir ve dogada ¢ok yay-
gindir. Hayvanlarda sarbon enfeksiyonlarina neden olur-
ken insanlarda sporadik sarbon kaynakli hastaliklara yol
acar. Bu sarbon bakterileri savas maddesi olarak kullanmak
agisindan oldukga uygundur, ¢iinkii bityiimeleri kolaydir
ve sporlar olusturabilirler. Bu kalic1 formlardan daha 6nce
bahsedilmisti, bakterilerin dogada uzun siire hayatta kal-
malarini sagliyorlar ve insanlar ya da hayvanlarla temasa
gectiklerinde yeniden “aktif” hale gelebiliyorlar. Anthrax
patojeninin savas maddesi olarak avantaji tam da budur:
Kolay yetistirme ve iyi depolama. Bunun haricinde, anth-
rax bakterileri aerosol olarak yayilabilmektedir ve sporlara
tutunabilen kiigiik partikiillerin nefes alip verme yoluyla
insan viicuduna girerek burada tutunmasi ve agir enfeksi-
yonlara yol agmasi miimkiindiir. Anthrax bakterilerinin ge-
nomunda bir kapsiil ve ii¢ toksinin tiretilmesinden sorumlu
iki plazmid yer almaktadir ve bu bakteriyel maddeler enfek-
siyon baslangic igin de ¢ok énemlidir. Eger dogru zaman-
da baslanabilirse, Anthrax antibiyotiklerle tedavi edilebil-
mektedir. Baz1 asilar da mevcuttur ancak bunlar daha ¢ok
veterinerlikte kullanilmaktadir. Neyse ki sarbon bakterileri
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ozellikle insanlara bulasic1 degildir, bu nedenle bir enfeksi-
yonun meydana gelmesi igin viicuda daha fazla miktarda
mikrop girmelidir.

Anthrax basillerine ek olarak bagka olasi biyolojik savag
maddeleri de bulunmaktadir. En bagta veba bakterisi Yer-
sinia pestis gelmektedir. Bu patojen ayn1 zamanda aerosol
olarak da uygulanabilir. Daha 6nce de s6z edildigi gibi veba
bakterileri insanlar icin oldukca patojeniktir. Ayrica 6zellik-
le tehlikeli savas maddesi olarak kullanilabilecek antibiyotik
direngli tiirleri de mevcuttur. Bununla birlikte, veba patoje-
ninin iglenmesi biiyiik bir uzmanlik gerektirir ve tamamen
steril kosullar altinda biiyiik miktarlarda yetistirilmesi ko-
lay degildir. Insanlarda bir enfeksiyonu tetiklemek igin sa-
dece birkag veba bakterisi yeterli oldugundan bu patojen-
lerle ugrasmak, savas maddelerinin potansiyel kullanicilar
i¢in de ok tehlikelidir. Ek olarak 6zellikle solunum yolunda
enfeksiyonlara yol agabilen tifiis bakterileri, brucella veya
tulerami patojeni Francisella tularensis gibi diger yiiksek de-
recede patojenik bakteriyel mikroplar, olasi biyolojik silah-
larin temeli olarak kabul edilir. Bu bakteriler aerosol olarak
kullanilabilirler. Bakteriyel mikroplarin bulastirilmasi igin
diger bir senaryo da kirli su ve enfekte gida maddelerinin
kullanilmasidir. Bu sekilde kullanmak igin prensipte uygun
olan bakteriler salmonella gibi bagirsak patojenleri ya da ko-
lera ya da dizanteri bakterileridir.

Biyolojik silahlar s6z konusu oldugunda, bakteriyel
etkenlerin yani sira viriisler de her zaman giindemde ol-
mustur. Burada ilk akla gelen cigek hastalig etkeni Variola
major’dur. Daha 6nce de detayl sekilde anlatildig: gibi gigek
hastaligina karsi ¢ok etkili agilar bulunmus ve 1979 yilinda
DSO tarafindan bu hastaligin diinya iizerinden silindigi
aciklanmistir. Buna karsin Atlanta’daki CDC’de ve bir Rus
enstitiisiinde hala gicek hastalig viriisiiniin stoklar1 bulun-
maktadir. Hatta baska devletlerin elinde de ¢igek viriisii
kiiltiiriiniin oldugu bilinmektedir. ABD ve Almanya da da-
hil olmak iizere, 11 Eyliil'den sonra biiyiik ag1 stoklar: edi-
nebilmis bircok devletin, ¢igek hastalig1 viriislerini kullanan
biyolojik silahlarla olasi bir saldiriy1 6nlemek igin hazirhkh
olmalari, gicek hastaliginin su anda olas1 bir risk potansiye-
line sahip oldugunu diisiindiirmektedir.
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Bu baglamda, biyolojik silahlarin olusturdugu tehdit
agisindan, bulasic bir hastalik bastirildiktan veya tamamen
ortadan kaldirildiktan sonra, asilarin tamamen durdurul-
masmin mantikli olup olmadigi da tartigilmalidir. Yakin
zamanda benzer bir karar1 ¢ocuk felci igin de vermemiz
gerekebilir, ciinkii DSO bu enfeksiyon hastaligin1 tamamen
ortadan kaldirmay:1 ve sonrasinda as1 yapmamay: hedefli-
yor. 2002 yazinda yapilan ve bu konuya dikkat ¢eken bir
deneyde, ABD’de calisan Alman Virolog Eckard Wimmer,
genomu neredeyse 8.000 yap1 tasindan olusan polio viriisii-
nii laboratuvarda sentetik olarak tiretmeyi bagsarmistir. Bu
demek oluyor ki terdristler veya savas halindeki iilkeler de
tamamen ortadan kaldirildig: diisiiniilen bir hastalig1 yeni-
den canlandirabilir ve biyolojik silah olarak kullanabilirler
ve bu da sonu olmayan bir tehdit olusturabilir. Bununla bir-
likte, viriisler s6z konusu oldugunda “sentetik biyoloji”nin
engellenemez gibi goriindiigii de unutulmamalidir. Genom
aragtirmalarinin onciisii Craig Venter, 2002 yilinda miim-
kiin olan en kisa siirede bir mikoplazma bakterisini sentetik
olarak iiretmek istedigini agiklad1. Bu durumda, kavramsal,
metodik ve etik anlamda bir¢ok sorunun cevapsiz kalma-
sinin yan sira yakin gelecekte “yasam”in laboratuvarda
iiretilmesi ihtimaline iliskin akillarda da bir soru isareti kal-
migtir.

Biyolojik savas maddeleri hakkindaki tartismalarda “bi-
yolojik terér” ve “biyolojik savas” kavramlarini ayirmak da
genel olarak 6nemlidir. 2001 sonbaharinda Anthrax basil-
leriyle yapilan saldir1 kesinlikle biyolojik terérdiir. Ayrica
2003 yilinda Londra ve Paris’te bulunan risin zehri 6rnekleri
de terdristlerce hazirlanmisti. Biyolojik terériin en biiyiik
amaglarindan birisi de korku yaratmak, kamusal hayati felg
etmek ve toplumda huzursuzluk ¢ikarmaktir. Biyolojik sa-
vasta ise amag, biyolojik savas maddelerini kullanarak aske-
ri harekatlar planlamak ve yiiriitmektir.

Konunun askeri agidan diisiiniilmesi gereken kismui ise
biyolojik silahlarin etkili savag maddeleri olup olmadig: ya
da genis bir konuglandirma igin bunlarin uygun goriiliip
goriilmedigidir. Biyolojik silahlar askeri agidan genel olarak
cok da elverisli degildir, giinkii bu silahlar1 kullananlar icin
de tehlike olusturabilir. Daha 6nce de bahsedilen ve yalniz-
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ca basit patojenlerden olusan biyolojik silahlar her zaman
pivenli bir sekilde kullanilamaz. Buna karsin, son yillarda
kaydedilen bilimsel ilerlemeler, gelecekte bu “dezavantaj”1
bertaraf edebilecek yeni olanaklar da saglamigtir. Ornegin,
bir biyolojik silahin gelistirilmesiyle es zamanl olarak bu
silaha kars ilag ya da as1 gelistirmek miimkiin olsayd: ve
bunlara yalnizca gorevli personelin erisimi olsaydi, her sey
gok farkl olurdu. Teoride, genetik miithendisligi bu tiir sug
faaliyetleri igin olanaklar yaratir. Ayn sey antibiyotik di-
rengleri igin de gegerlidir. Genel olarak savas maddelerini
sadece belirli antibiyotiklerin etkili olacag1 ve dogal olarak
sadece belirli “kullanicilar”in erisebilecegi sekilde direngli
hale getirmek miimkiindiir. Ayrica yeni dzelliklere yol aga-
bilecek genler eklenerek biyolojik savag maddelerinin tespi-
ti daha da zorlastirilabilir. Ne yazik ki bilim kéti amaglara
da hizmet etmektedir ve goriildiigii gibi bilim, biyolojik si-
lahlar konusunda da kétiiye kullanilmaktadir. Bu sebeple
yeni biyolojik silahlarin gelistirilmesine ve kullanilmasimna
engel olabilecek tek sey, iyi bir uluslararas1 denetim aracili-
giyla miimkiin olan en genis kamuoyunu olusturmaktir. Bu
bakimdan, heniiz gerceklesmemis BM Biyolojik Silah S6z-
lesmesi'nin kabulii, bugiin her zamankinden daha elzemdir.
Dahasy, biyolojik silah olarak kullanilabilecek organizma-
lara kars: etkili asilar ve ilaglar gelistirmek icin daha fazla
arastirma yapilmas: gerekmektedir. Buna aynm1 zamanda
olasi bir saldinn durumunda nasil tepki verilmesi gerektigi-
ne dair kavramlarin gelistirilmesini de dahildir. Bu, gerekli
kanitlarin ve ilaglarin hazir bulundurulmasiyla baslar, afet
planlarinin olusturulmasi ve niifusa uygun bilgilerin sag-
lanmasina kadar devam eder. Bu diisiinceler maalesef en-
feksiyonlarla miicadelenin karanlik tarafin1 gosterir. Ancak
biyolojik silah konusunu tabulastirmak, basta silahlardan
muhtemelen en ¢ok etkilenecek halk olmak iizere kimseye
fayda saglamayacaktr.
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XIII. SALGINLAR, DIL, POLITIKA:
MECAZI ENFEKSIYONLAR

Enfeksiyonlar ve patojenleri, tarih boyunca her zaman gok
onemli bir yer tutmustur. Daha énceki boliimlerde anlatilan
ornekler bunu kanitlamaktadir. Mikroplar, silah ve biyolojik
savas maddesi olarak bile hayatimiza girmistir ve girecektir.
Peki ya sozlii kavgalar, “s6z savaslar1” da zaman zaman en-
feksiyon arastirmalarindaki argiimanlar ve terimlerle siir-
diriilmityor mu? Her seyden once, bulasic1 hastaliklarla
ilgili siireglerin genellikle savas ifadeleri yardimiyla anlatil-
dig dikkat gekicidir. Rudolf Virchow’un aragtirmis oldugu
“mikroplarin hiicrelerle savas1” ile baslar, “6ldiiriicii hiicre-
ler” devreye girer ve “savunma sistemleri” olusturulmaya
cabalanir, son olarak “6liim reseptorleri” de oyuna girer ve
en nihayetinde “goériilnmez diisman yenilir.” Business Week
dergisi enfeksiyonlarla ilgili bir yazinin bagligin1 “Mikropla-
ra Kars1 Savas” olarak atmist1. Aslinda enfeksiyon biliminin
dili, savasin dilidir.

Burada, ozellikle bir nokta dikkate degerdir. New York
Times'in bagyazar1 ve deneme yazar Susan Sontag, 20 yil
once hastaliklarin genellikle dil bilimsel bir metafor olarak
kullanildigina dikkat gekti. Metafor, belirli ifadelerin yardi-
miyla sosyal konulara agiklik getirmek igin kelimelerin “ me-
cazi anlamda kullanilmas1” demektir. 1989 yilindaki “Meta-
for Olarak AIDS” adl1 makalesinde Sontag, belirli mesajlar1
yerine ulagtirmak i¢in enfeksiyonlarin ¢ok uygun oldugunu
yazmistir. Aslinda bildigimiz gibi, Orta Cag’dan bu yana,
metafor olarak enfeksiyon hastaliklarin1 konu edinmis bi-
linen edebi eserler ve baska sanat eserleri bulunmaktadir.
Giincel bir 6rnek, Christa Wolf'un, Dogu Almanya sosya-
lizminde geng bir kadinin gektigi acilar1 anlatan Leibhaftig
adli romanudir. Biitiin hikaye, enfeksiyon kapan birinin
basindan gecenlerden olugsmaktadir. Hikaye iyi sonla biter
ve Christa Wolf sonunda soyle der: “Bakteriler yola geldi.”
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Burada bir enfeksiyon toplumsal siireglere ayna tutmak igin
sembolik olarak mecaz anlamda kullanilmistir.

Enfeksiyonlarin metafor olarak kullanilmasi sorunsali
baska bir anlam daha kazanabilir ve bu Susan Sontag tara-
findan su sekilde agiklanir:

Bir hastahga kars1 verilen savas, yalnizca halka daha fazla go-
rev iistlenmesi i¢in yapilan bir cagr1 ya da daha fazla arastirma
yapilmasi igin verilen bir tesvik degildir. Bu metafor, 6zellikle
korkulan bir hastaligin, modern zaman savaslarinin diismanla-
r1 gibi “yabanc1” ve “bagka” bir sey olarak goriilmesini saglar.
Ancak daha sonra hastalig1 seytanlagtirmakla hastayi suglamak
arasinda alinacak kisa mesafe hastanin bir kurban olarak go-
ritliip goriilmedigine bakilmaksizin kaginilmazdir. Savas me-
taforlar1 belirli hastaliklarin, dogal olarak da bu hastaliktan
muzdarip kisilerin dislanmasina sebep olur.

Bu tespitler, yalnizca birkag hastay: da etkileyebilir, biiyiik
toplumlan da. Enfeksiyonlar tarihte siklikla savaslarin ve
felaketlerin sebebi oldular ve olmaya da devam edecekler.
Enfeksiyonlar ayni zamanda, diisman kiigiik gérmek icin
bir firsat olarak da goriilmiistiir.

Bunun 6rnekleri hastaliklara isim verilirken yasanmistir.
Cinsel yolla bulasan ve 15. yiizyi1lda Avrupa’nin basina dert
olan hastalik sifilis (frengi), Fransa’da “Napolitan Hastalig1”
(Mal de Naples) olarak tanimlanirken, Napoli’de ise “Fran-
siz hastalig1” olarak anilmistir. Ingiltere’de hem “Morbus
Gallicus” hem de “Ispanyol Hastalig1” olarak bilinen sifilis,
Portekiz'de “Castellanos Laneti”, Polonya’da “Alman Has-
talig1” ve Rusya’da ise “Polonya Salgim1” olarak tanimlan-
mistir. Almanya’da tifiis hastalig1 “Fransiz” ya da “Leh”
hastalig1 olarak adlandirlirmis ve 1830 yilinda Rus Cari,
Fransa’daki Temmuz Devrimi'nin ardindan tiim Ruslara
“siyasi olarak kirlenmis iilkeyi terk etmeleri” emrini ver-
mistir. Buradan da anlasilacag tizere, savas harekatlari ile
propaganda birbirini etkilerken, enfeksiyon hastaliklan dis
catismalar1 hareketlendirmek icin miikemmel bir firsat ver-
mektedir. Bu konuya iliskin bir baska 6rnek, Soguk Savas
esnasinda Dogu Almanya’da (DDR) patates boceklerinin
Amerika tarafindan gonderildiginin séylenmesidir. 1980°li
yillarin baglarinda eski Sovyet Birligi'nin KGB'si, bir pro-
paganda kampanyasi baslatmis olup AIDS viriisiiniin ABD
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laboratuvarlarinda Fort Detrick tarafindan gelistirildigini
iddia etmistir. Ancak bu iddialar asilsizdur.

Enfeksiyon hastaliklar1 yalnizca dis giiglerle catismalar-
da kullanilmakla kalmiyor, toplum igindeki sorunlardan da
paymu aliyor. Azinliklarin dislanmasi, belirli gruplarin aga-
gilanmasi ya da toplumsal ¢atismalarin kizistirilmasi igin
de bu metaforlar kullanilmaktadir. Ozellikle, cinsel iliski
yoluyla bulasan hastaliklar, kat1 ahlaki kavramlar1 empoze
ctmek ve toplumdaki belirli gruplar kiigiimsemek igin bigil-
mig kaftan gibidir. Bunun 6rnekleri sifilis hastalig1 igin yiiz-
yillar boyunca yasanirken yakin zamanda ise AIDS, 1980°li
yillarda ve 1990’]arin baglarinda ayni sekilde kullanilmistir.
Baz1 politikacilar ve yazarlar, “AIDS, Tanr'nin emirlerine
gore yagsamayanlar igin verilmis bir cezadir,” bile demigler-
dir. Burada en ¢ok kastedilen eg cinsellerdir. Le Pen gazetesi
de AIDSli anlamina gelen “la sida” kelimesini kullanmig
ve bir yazida, “Bugiin terdristler iilkemize Marksizm’den
daha korkung bir silah getirmekte: AIDS” ciimlesi gegmistir.
Bu baglamda unutulmamalidir ki AIDS, Giiney Afrika’da
da baska sekilde politikaya alet edilmektedir. Giiney Afrika
Birligi baskan1 Mbeki ve danismanlari, AIDS’in sadece bir
viriis olarak yayilmadigini, beyazlar tarafindan “gonderilen
bir hastalik” oldugunu ve daha ¢ok sosyal nedenleri oldu-
gunu diisiinmektedir. Bulasic1 hastaliklarin ortaya ¢ikisinin
toplumdaki sosyal gelismelerden ayn tutulamayacag: el-
bette bir gergektir. Bununla birlikte, HIV’in AIDS'in nedeni
olduguna ve viriisle miicadelenin de hastalikla miicadele
demek olduguna dair tiim kanitlar mevcuttur.

Bunun yan sira Avrupa, Yahudilere yapilanlarla Orta
Cag’dan bu yana enfeksiyon hastaliklar1 tartismalariyla
toplumda belirli bir grubun nasil karalanabilecegini ve sis-
tematik olarak zulme ugrayabilecegini gostermistir. Daha
onceki bolimlerde, 14. yiizyildaki veba salgininin suglusu
olarak Yahudilerin gosterilmek istendigi anlatilmisti. Bu
baglamda “hasereler” ve “parazitler” terimleri de Yahudi
toplumuyla ilgili olarak ortaya ¢ikmistir. “Parazit” kavrami
<aman i¢inde inanilmaz bir degisime ugramustir. Ulrich En-
zensberger bu durumu yeni yayimlanan kitabinda agikliga
kavusturmustur. 19. yiizyilda parazitlerin bilimsel anlami
one ¢ikiyordu. Yani, “canli bir organizmada yiyecek ve bari-
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nak bulan her canli” anlaminda kullaniliyordu. Ancak son-
rasinda bu kavram hizla degiserek toplumun belirli grupla-
r1 igin kullanilmaya baglad1. Berlin’de Protestan Vaiz Adolf
Stoecker (1835-1909) ilk kez “Yahudi parazitler” kavramini
kullanmustir. Ayni zamanda tarihgi ve teolog Paul de Lagar-
de (1827-1891) “trisin [bir tiir solucan] ve basillerle konu-
sulmaz, trisin ve basiller egitilmez, onlar sadece miimkiin
oldugunca hizli ve kokiinden temizlenir” ifadesini kullan-
mustir. Lagarde burada Yahudileri ima ediyordu ve 19. yiiz-
yildaki bu akil tutulmasi ile toplama kamplarindaki insan
deneyleri ve Nazi Almanya’sinda Yahudilerin 6ldiiriilmesi
arasinda ¢ok fazla bir fark yoktu.

Eugen Kogon 1946 yilinda, Buchenwald Toplama Kam-
prnda yasadiklarini anlatan belgelerde, enfeksiyon pa-
tojenlerinin tutuklular, en ¢ok da Yahudiler iizerinde de-
nendigini belirtmistir. Bununla birlikte, basta tifiis olmak
tizere enfeksiyonlarin seyriyle ilgili calismalar yiiriitiilmiis
ve "asilar” denenmistir. O zamanki saglik konseyi toplanti-
sinda Gazeteci Ernst Klett tarafindan kaydedilen tutanaklar-
da soyle belirtilir:

Konusmaci, hakli olarak Polonya topraklarinda goriilen tifiisii

bir Yahudi hastalig1 olarak tanimliyor. (...) Sonug olarak, ko-

nusmac tarafindan (...) tiflis sorununun en kolay ve en hizh
¢6ziimiiniin Yahudi niifusunun Polonya’dan tamamen uzak-
lagtirilmasiyla miimkiin olacagi kabul edilmektedir.

Burada da goriildiigii gibi, salgin hastaliklar, dil ve nasyo-
nal sosyalizmin yok etme politikas1 arasinda acikga bir bag-
lanti bulunmaktadir.
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XIX. ENFEKSIYONSUZ, YENI VE GUZEL BIR
DUNYA MUMKUN MU?

Aldous Huxley’ye ait Cesur Yeni Diinya adli romanda en-
feksiyonlara yer yoktur. Takdir edersiniz ki, en nihayetinde
insan yeni ve giizel bir diinyay1 birka¢ mikrobun mahvet-
mesine izin veremez, dyle degil mi? Vladimir ilyi¢ Lenin’in
(1870-1924) siifsi1z toplumu ve Nazilerin iistiin 1rki, enfek-
siyonu tanimadilar. “Sosyal parazitler” ile birlikte gergek
basiller, trisinler ve mantarlar da “tarihin ¢opliigii”“ne ati-
lacaklardi. Enfeksiyonsuz bir diinya miimkiin degil ve ney-
se ki bu fikre dayanan toplum fantezileri 20. yiizyila hakim
olmus, sonrasinda unutulmustur. $imdi geriye bir soru kali-
yor: Enfeksiyon biyolojisi, gelecekte neler getirecek?

Burada “enfeksiyonlar” olgusunu evrimsel bir perspek-
tiften ele almak faydali olacaktir. Daha 6nce belirtildigi gibi
etrafimizda aklimizin almayacag: kadar ¢ok sayida bakteri
ve bagka mikroorganizmalar bulunmaktadir. Insan 10 tril-
yon hiicreden olusmaktadir ve insan viicudu iizerinde 100
trilyon mikroorganizma yasamaktadir. Tahminlere gore,
diinyamiz iizerinde 2-3 milyon mikrop tiirii bulunmakta ve
bunlarin yaklasik 200-300i hastalik etkeni olarak bilinmek-
tedir. Diger bir deyisle, mikroorganizmalarin gogunlugu
uyum sagladiklan konaklariyla iyi ge¢inmektedir. Kom-
mensalizm olarak adlandirilan bu durum, diinya iizerinde
farkli biyolojik tiirler arasinda milyonlarca yildir vardir ve
var olmaya da devam edecektir. Buradan yola gikacak olur-
sak, organizmalar birbirleriyle de ok yakin iligki kurabilir-
ler ve bu simbiyoz (ortak yasam) olarak adlandirilmaktadir.
Bu gekilde mikroorganizmalarin ve konaklarin birbirinden
faydalandiklan sayisiz simbiyoz 6rnekleri mevcuttur. Bu,
bitkiler ve nitrojen baglayic1 bakterilerin yani sira, sigir ba-
girsaklarindaki sindirime yardimci mikroplar ve 6nemli
metabolik iiriinler iireten insan bagirsak bakterileri icin ge-
cerlidir.
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Cok sayida mikrobiyologun goriisiine gore enfeksiyon,
patogenetik bir formdur, simbiyoz “bozuklugudur”, bu
kapsamda mikroorganizmalar konak¢i pahasma ve hatta
muhtemelen onu dldiirecek sekilde burada cogalir. Ancak
evrim agisindan bu durum her iki taraf, hem saldiriya ugra-
yan konak hem de saldiran mikroorganizma icin zararhdir,
¢linkii varliginin temelinden yoksun kalir. Bu nedenle bir-
cok enfeksiyon gelisirken oldukga bulasici formlardan ortak
ve simbiyotik etkilesimlere dogru gelisir. Peki, bu mikrobik
“silahsizlanma” bicimi, “enfeksiyon biyolojisi”nin sorulan
agisindan da bir model olarak goriilmeli mi?

Muhtemelen evet. Su anda yeni asilarin ve yeni antibiyo-
tiklerin bulunmas: igin biiyiik ¢abalar sarf edilmektedir. Bu
yeni ilaglarin bir kismi, mikroorganizmalan “etkisiz hale ge-
tirmeyi” amaglamaktadir. Genis spektrumlu antibiyotikler
yardimiyla tiim mikroplari, patojenleri ve patojen olmayan-
lan1 oldiirmeden, “mikroorganizma silahlar1”nin etkisini,
viriilans veya patojenite faktorlerini inhibe etmek miimkiin
olmalidir. Zaten patojen modiilasyonunun yeni tedavi sekli
“direng modiilasyonu” ile desteklenmektedir. Patojenleri bu
sekilde etkilemenin amaci, direng faktorlerinin etkisini not-
ralize edebilmesi ve boylece direncin olustugu antibiyotik-
lerin tekrar devreye girebilmesi ihtimaline dayanmaktadir.

Konak organizmasini etkilemek de miimkiindiir. Bu, ba-
gi1siklik sistemini giiclendirerek veya zararsiz ama mubhte-
melen etkili mikroorganizmalar1 konaga probiyotik olarak
vererek cesitli sekillerde gergeklesir. Ayrica birgok bulasici
etkenin hayvanlardan insanlara bulastigini ve bir¢ok mik-
robun ancak vektorler -gogu zaman bocekler- tehlikeli yii-
kiin tasiyicilan olarak hareket ettiginde etkili oldugundan
soz edilmisti. Sitma ve vebada, borreliosiste ve kene 1sirma-
styla gegen ensefalitte bu durum gegerlidir. Boceklere karsi
verilen basarili bir savas, baz1 durumlarda kesinlikle biiyiik
miktarlarda alinan antibiyotiklerden ve kemoterapétik ilag-
lardan daha etkili ve daha “hafif” olacaktur.

Giiniimiizde genom arastirmasi ¢aginda yasiyoruz ve
stirekli gesitli organizmalarin genetik yapilar1 yayimlan-
maktadir. Aralarinda birgok patojenin bulunmasiyla birlik-
te birgok yeni gen dizisi, mikroplarin birbirleriyle iliskileri
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ve kokeni hakkinda bilgi saglar. Amerikal bilim insanlar1
bu yeni arastirma alani igin yeni bir kavram buldular bile:
“Evolutionary Genomics” [evrimsel genomlar]. Evrimsel
genom arastirmalarini kullanarak mikroplarin genomun-
da ilaglar i¢in yeni hedef yapilar bulmak da miimkiindiir.
Patojen olan veya olmayan farkli mikroplarin hedeflerini
karsilastirmak, mikroplarm zayif yonlerinin yaygin olup ol-
madigina ya da sadece birkag patojen tiiriinii kapsay1p kap-
samadigina dair ipuglar verir.

Ancak ¢ok cazip ve 6nemli goriinse bile farkl genom di-
zilerini sadece birbirleriyle karsilastirmak yeterli degildir.
Miimkiin oldugunca ¢ok genin aktivitesini incelemek igin
belirli kosullar altinda iiretilen mRNA miktarmn 6l¢mek ge-
rekir. Bu, DNS dizilerinin kullanildig1 bir islem araciligiyla
yapilir. Bunlar ya kiigiik cam pargalaridir ya da birkag bin
DNA molekiilii icerebilen nitroseliiloz filtrelerdir. Bu DNA
molekiilleri, biitiin bir genomu bile temsil edebilir. Karsilik
gelen mRNA Ornekleri, transkriptler, ayr1 ayn genlerin ak-
tivitesi analiz edilerek daha sonra incelenebilir. Bu yonte-
me ayrica transkriptom analizi de denir. Uretilen protein-
leri tespit etmek de miimkiindiir; buna proteom incelemesi
denir. Bunun haricinde, belirli genlerin islevlerini uygun
testlerde, 6rnegin enfeksiyon modellerinde incelemek gere-
kir. Yalnizca cesitli yontemlerin bir araya gelmesi, tek tek
genler, iiriinleri ve olas1 yeni bir hedef olarak uygunluklan
hakkinda bir agiklama yapmay1 miimkiin kilar.

Genom arastirmasi, son yillarda sadece mikroplarla il-
gilenmekle kalmadi. Subat 2001’de insan genomunun plani
ayn1 anda iki galigma grubu tarafindan sunuldu. 2002 yilinin
sonunda, sitma patojeninin konakgist Anofel sivrisineginin
ve enfeksiyonlar1 incelemek igin model konakg1 sistemi ola-
rak bir farenin toplam genom dizileri yayimlandi. Bu bil-
gilere sahip olunca enfeksiyonlar1 bildiginizi soyleyebilir
misiniz? Mutlaka katkilar1 olacaktir. Ilging olan, mikroorga-
nizmalarin ve konagin evrimsel etkilegimi sirasinda direng
olusabilmesidir. Daha 6nce, HIV tasiyan insanlarin %1’inin
AIDS hastalig1 seyrini gostermedigi ya da geg gosterdigi
ifade edilmisti. Yiizey yapilarinin, konak hiicreleri iizerin-
deki CCR5 reseptorlerinin degisiminden kaynaklanan bu
durum, hiicrelerin hastalik tarafindan saldiriya ugramasina
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gecit vermemektedir. Bu 6rnek, konak organizmalarin en-
feksiyonlara karsi kendilerini nasil “savunabileceklerini”
etkileyici bir sekilde gostermektedir. Tropik bolgelerde ya-
sayan insanlarda sikga goriilen orak hiicre anemisinin sit-
maya yakalanma egilimini azaltmas: da bu duruma &rnek
gosterilebilir. Insanin tiilm genom dizisi sayesinde bu tiir
pek ¢ok gen polimorfizminin veya SNP'nin (“single nuc-
leotide polymorphisms”) bulunmasi eskiden oldugundan
daha miimkiin olmakla birlikte, insan viicudunun enfeksi-
yonlara olan duyarliligi hakkinda kesinlikle daha gok bilgi
verecektir. Belki de bu siiregte, konaklarin sahip oldugu bu
tiir “direng faktorleri”ni taklit edecek ve boylece hastalikla-
ra etkili sekilde kars1 koyabilecek molekiiller ve dolayisiyla
ilaglar gelistirilecektir.

Bu baglamda, gelecegin tedavi sekli olarak yine gen te-
davisi gosterilmektedir: Eger insanlar, tabiri caizse, kendi
evrimlerini, 6rnegin insan genomundaki “hastalikhi” gen-
leri “saglikli” olanlarla degistirerek kontrol edebilselerdi,
gergekten etkileyici olurdu. Yalniz bu tedavi konusunda gok
dikkatli olunmalidir. Teorik olarak gelecek nesillere aktaril-
mayacak viicut hiicrelerini iyilegtirmek icin kullanilabilir.
Burada s6z konusu olan “somatik” gen tedavisidir. Bunun
haricinde, insan tiiriiniin genellikle belirli patojenlere kars:
daha direngli hale gelmesi igin germ hattinin degistirilmesi
de diisiiniilebilir.

Giintimiiz bakis agisiyla gen tedavisi, viicut hiicrelerinin
CCRS5 ve HIV gibi patojenlerin erisimine kapal1 olmas: adina
sadece “somatik” hiicreleri iyilestirme maksadiyla kullani-
labilir. Veya kistik fibroz ve pseudomonas enfeksiyonlarma
yol acan CFTR molekiiliindeki degisiklik durumunda oldu-
gu gibi bir enfeksiyonu tetikleyen nedenler istisna olacaktir.
Giiniin sonunda, yine birgok metodik ve etik soru cevap-
siz kalmaktadir. Ciinkii yakin gelecekte boyle bir tedavinin
planlanmasi miimkiin degildir. Insana ve germ hattina mii-
dahale edilip edilmemesi sorusunun bugiinkii cevabi hayir-
dir. Ozellikle etik nedenlerden dolay1 bu konuya dikkatli
yaklasmak gerekmektedir.

Peki, enfeksiyonlara karsi savagmak ve onlar1 miimkiin
oldugunca azaltmak igin son yillarda verilen ¢abalar ise ya-
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rad1 mi? Elbette 6zellikle ¢cocuk hastaliklarinda olmak iize-
re asilarin uygulanmasi, kanserojenlerin ortaya ¢ikarilmass,
gibi basarilar gerceklestirildi. Helicobacter pylori ve papillo-
ma viriislerini diisiiniin. AIDS’e kars: etkili bir tedavinin
gelistirilmesi, HAART tedavisi ve filarya gibi parazitlere
kars1 gelistirilen tedaviler de bu basarilar arasinda yerleri-
ni almaktadir. Bir bakteri zehri olan botulinum toksininin
birden ilag olarak kullanilmasi da duruma iyimser bir bakis
acist kazandirmaktadir. 1995’e kadar enfeksiyon sayilarin-
da ve antibiyotik direncinde bir artis olsa da 1990l yillarm
ikinci yarisinda durum stabil hale geldi. Hatta bagirsak en-
feksiyonlar: gibi ¢ok yiiksek seviyelerde seyreden bazi du-
rumlarda az da olsa bir gerileme yasandi.

En bagta belirtildigi gibi enfeksiyon arastirmalar: ve en-
feksiyonlara karsit miicadele bir yaris gibidir. Mikroplarin
hep yeni bastan gelistirdigi hileleri anlayabilmek igin mik-
robiyologlarin durmadan gahstig bir yans. Isvegli bir mik-
robiyologun da dedigi gibi: “En aptal mikrop bile en zeki
mikrobiyologdan daha akillidir.” Yani enfeksiyon biliminin
birgok sorunu hala ¢oziilmeyi beklemektedir: Hala sitmaya,
AIDS’e ve tiiberkiiloza kars: etkili bir ag1 bulunamamistir.
Vankomisin direngli stafilokoklar gibi yeni birgok direngli
bakteri yayilmaktadir. Mantar enfeksiyonlar: artarken pri-
on sorunu hala ¢oziime kavusamamistir. Fakat iclerinde en
o6nemli olan1 Afrika’daki AIDS sorunudur.

Bu nedenle, enfeksiyonlara karsi miicadele, patojenler
ve konakg arasindaki evrimsel biyolojik etkilesimle sinir-
It kalamaz. Sosyal alanda da su anda yaptigimizdan fark-
I bir sekilde enfeksiyonlarla basa ¢ikmak gerekmektedir.
Yapilmasi gerekenlerin ilki, bireysel davramisi degistirmek
igin enfeksiyonlarin gercek tehlikelerine karsi toplumun
bilgilendirilmesidir. Sosyal degisimler durdugunda ya da
her kitlik ve savas oldugunda enfeksiyonlar artmaktadir.
Bu kapsamda, enfeksiyon biyolojisi agisindan bakildiginda,
ozellikle iigiincii diinya {iilkelerinin sosyal ve politik stan-
dartlarinin iyilestirilmesi elzemdir. 1848’de Rudolf Virchow,
Yukari Silezya’da bir tifiis salgini tizerine bir rapor yazmig
ve belirlenmesi gereken hedeflerle ilgili olarak sunlar1 soy-
lemistir: “Su anda Yukar Silezya’da yasanan durumun bir
daha yasanmamasi igin gelecekte ne yapilmasi gerektigi so-
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rusunun cevabi gok basittir: Kizlarin egitimi, 6zgiirliik ve
refah.” Enfeksiyon hastaliklarinin bugiinkii durumuna ve
sosyal refahin 6nemine bakildiginda eklenecek yeni bir sey
bulunmamaktadir.
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