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Tegekkiir

BILIMSEL ARASTIRMA YAPMAK GIiBI, yazmak da ¢ogu zaman tek ba-
sina halledilebilecek bir i degildir; hele de yazar, benim gibi, farkh
bir tam zamanl iste ¢aligiyorsa. Baglangictaki fikirlerimi yayinevle-
rine cekici gelebilecek bir bicime doniistiirmeme yardim ettigi i¢in
kizim Simone Blaser’a ve niyetimi gergeklestirmeme yardimci olan
temsilcim (ayn1 zamanda Simone’un William Morris'teki patronu)
Dorian Karchmar’a ¢ok sey bor¢luyum. Sandra Blakeslee, benim
akademisyen olarak ifade ettigim diisiincelerimi ve sikici ciimleleri-
mi daha rahat anlagilir bir taslaga doniigtiirerek miithis bir ig ¢ikardi.
Sonsuz yaraticiligi, zekas1 ve enerjisiyle, artik kariyerimdeki en
onemli 6gretmenlerden biri olarak gordiigiim Sandra’ya sonsuza ka-
dar minnettar kalacagim. Henry Holt’un genel yayin yonetmeni olan
ve en bagindan beri bu ¢alismay: heyecanla bekleyen Gillian Blake,
sayillamayacak kadar ¢ok katkida bulundu; onun hem iislup hem de
icerik konusunda her zaman hakl oldugunu 6grendim.
Meslektaglarimin ¢ogu, dogru yolda olup olmadigimi gérmeme
yardimci olmak i¢in taslagin bazi boliimlerini okudu. Zaman ayir-
diklan i¢in Dr. William Ledger’a, Dr. Emst Kuipers’e, Dr. Claudia
Plottel’a ve Dr. José Clemente’ye, 6nemli onerileri icin de Erika
Goldman’a minnettarim. Dr. Robert Anderson ¢alismami hem he-
kim hem de okur olarak okudu ve ¢ok giizel tavsiyelerde bulundu.
Dr. Jan Vilcek’e de elestirel goriisleri igin tesekkiir borgluyum; In-
gilizce anadili olmadig: halde Jan dilbilgisi hatalarimi da diizeltti.
Linda Peters ve Isabel Teitler neyin anlasilabilir ve ilging oldugunu
anlamama yardimeci oldu. Bu taslag: hazirlamama yardimci olarak
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bana gosterdikleri dostluk icin ¢ok tesekkiir ediyorum. New York
Universitesi’ndeki asistanlarim Sandra Fiorelli, Jessica Stangel ve
daha sonra Joyce Ying, kaostan diizen yaratmama yardimci oldular;
bu hi¢ de azimsanmayacak bir basar1 ve katkilari igin onlara tesek-
kiir ediyorum. Adriana Pericchi Dominguez ¢aligkan ve becerikli
bir teyitgiydi.

Kitabin 6nemli bir béliimii Vanderbilt Universitesi’ndeki labo-
ratuvarimda yapilan aragtirmalara ve son 14 yilda NYU’da yapilan
arastirmalara odaklamyor. Vanderbilt'te Dr. Tim Cover, Dr. Murali
Tummuruy, Dr. Guillermo Pérez-Pérez, Dr. Richard Peek, Dr. John
Atherton ve Dr. Emst Kuipers 6nemli roller oynadilar. NYU’daki ¢a-
lismamiz da bagka 6gretim iiyelerini, lisansiistii ve tip 6grencilerini,
iiniversite ve lise 6grencilerini ve misafir aragtirmacilar1 kapsayan
bir ekip isiydi. O kadar ¢ok kisi 6nemli sekillerde yer aldi ki, hep-
sinin adlarin1 saymak zor. Ancak metinde vurgulanan ¢alisma igin
Dr. Guillermo Pérez-Pérez, Dr. Zhiheng Pei, Dr. Fritz Francois, Dr.
Joan Reibman, Dr. Yu Chen, Dr. Zhan Gao, Dr. Ilseung Cho, Dr.
Claudia Plottel, Dr. Alex Alekseyenko, Dr. Leo Trasande ve Dr. Jan
Blustein —NYU’daki tiim fakiilte liyesi arkadaglar— kitapta belirtilen
ve belirtilmeyen sekillerde katkida bulundular. Laurie Cox, Shingo
Yamanishi, Alexandra Livanos, Sabine Kienesberger ve Victoria
Ruiz gibi, s6z edilen deneylerde benimle birlikte ¢alisan seckin li-
sansiistii grencilerim ve doktora sonrasi elemanlarim oldu. Yael
Nobel, tip fakiiltesine baglamadan once aragtirma gorevlisi olarak
calist1, ancak ¢abalarinda daha ¢ok bir lisansiistii éérencisi gibiydi.
Diger bir¢ok dgrenci, doktora sonrasi arastirmacist ve meslektas,
ileride orijinal bilimsel yayinlarda ayrintili olarak agiklanacak olan,
devam eden projeler iizerinde ¢alisiyor. Birlikte muhtesem bir pay-
lasim ve comertlik kiiltiiriiyle harika bir laboratuvarimiz oldu ve ol-
maya da devam ediyor.

Sandy Kasirgasi bizi ¢ok etkiledi. Elektriklerin kesilmesiyle,
dondurucularda ¢6ziilmeye baglayan numunelerimizi kurtarmak
icin ¢1lgin bir telag yasadik; otuz yillik bir aragtirmanin iiriiniiydiiler.
Mevcut ¢alisgmalarin neredeyse tamamim kurtardik, ancak arsivle-
rimizin bir kismini —onlarca y1l dénce diinyanin dort bir yanindaki
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koylerden ve hastalardan alinan 6rnekleri— yitirdik. Yeri doldurula-
maz Orneklerdi. On aydan fazla bir siire New York Gaziler Hasta-
nesi’'ndeki asil laboratuvarimizin disindaydik ve birbiri ardina sikin-
tilar yasadik. Yine de birbirlerine kars1 nezaketleri, uyum saglama
yetenekleri ve “yapabilirim” zihniyetiyle laboratuvar iiyelerinin en
giizel saatleriydi bunlar ve firtina ile sonrasindaki siireg, hayatta ki-
taplardan ogrenilemeyecek dersler sundu.

Son sekiz yilda, arastirmam Insan Mikrobiyal Ekolojisi Diane
Belfer Programi kapsaminda biiyiik bir destek aldi. Diane ¢alisma-
larimizin degerine bastan beri inananlardan biriydi. Fikirlerin heniiz
hayal oldugu zamanlarda baglayan coskusu ve sarsilmaz destegi i¢in
ona ¢ok tesekkiir ediyorum. Ellison Tip Vakf’'ndan da erken destek
geldi. Daha yakin zamanlarda, Knapp Aile Vakfi ile Leslie ve Da-
niel Ziff Vakfi, kesiflerimizin baslica sponsorlan oldular. Caligma-
miz ayrica D’Agostino Vakfi, Hemmerdinger Vakfl, Fritz ve Ade-
laide Kaufman Vakfi, Margaret Q. Landenberger Aragtirma Vakfi,
Graham Ailesi Vakfi, James ve Patricia Cayne Vakf tarafindan ve
ayrica David Fox, Richard Sharfman, Michael Saperstein, Robert
Spass, Joseph Curcio, Dr. Bernard Levine ile Regina Skyer, Edythe
Heyman ve Lorraine DiPaolo tarafindan desteklendi. Donna Marino
calismalarimiz icin inamilmaz derecede etkili bir savunucu oldu.
Hepsine ¢ok minnettarim.

Bu kitapta anlatilan ¢aligmalarimiz Ulusal Saglik Enstitiileri,
ABD Ordusu, Gazi Isleri Bakanlig1, Cocukluk Diyabeti Arastirma
Vakf1, Howard Hughes Tip Enstitiisii, Bill ve Melinda Gates Vakfi,
Robert Wood Johnson Vakfi, Ellison Tip Vakfi, Uluslararas: Kan-
sere Kars1 Birlik, Diinya Saglik Orgiitii ve hiikiimetler tarafindan
saglanan fonlarla desteklendi. Ayrica Japonya, Hollanda, Kore, Bir-
lesik Krallik, Isvicre, Finlandiya, Isveg, Fransa, Italya, Tiirkiye ve
Venezuela’daki iiniversiteler, ziyaret¢i akademisyenler icin destek
sagladi. NYU Langone Tip Merkezi'nden ve Manhattan/NY Har-
bour Gazi Isleri Tip Merkezi Boliimii’'nden birgok farkl bicimde ku-
rumsal destek geldi.

Biiyiik bir arastirma iiniversitesi, ABD hiikiimeti, 6zel vakiflar,
uluslararasi destek ve hayirseverligin boylesi bir birlesimi, aragtirma
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programinin sag kalmasi ve nihayetinde meyve vermesi i¢in gerek-
lidir.

Son olarak, esim ve arastirma ortagim Dr. Maria Gloria Domin-
guez Bello bana i¢gorii, elestirellik, macera duygusu ve sevgiyle
yardimci oldu. Ortak alanimiza yaptig1 bir¢ok katkidan birkagini ki-
tapta vurgulayabildigime memnunum. Cocuklarim Daniel, Genia ve
Simone’un sevgileri ve destekleri hi¢ eksik olmadi.

Uzun siiren ¢cogu projede oldugu gibi, corbada birgok kisinin tu-
zu ve biiyiik katkis1 var. Harikulade yardimlar1 ve dostluklar igin
her birine ayn ayn tesekkiir ederim.



1
Gagimizin Salginlari

HALALARIMDAN ikisiyle hi¢ tanismadim. Gegen yiizyilin baginda
dogduklarn kiigiik kasabada, ikinci dogum giinlerini gérememisler.
Ateslenmigler; baska neleri oldugunu bilemiyorum. Durum o kadar
kotiiymiis ki, biiylikbabam 6liim melegini kandirmak icin ibadetha-
neye gidip kizlannin adin1 degistirmis. Bunu kizlarin ikisi i¢in de
yapmus. Hicbir ise yaramamis.

1850 yilinda ABD’de dogan her dort bebekten biri, ilk dogum
giiniinden &nce 6liiyordu. Insanlarin kotii kokulu, akan suyu olma-
yan, karanlik ve kirli odalara sikigtiklar1 kalabalik kentlerde, 6liim-
ciil salginlar hizla yayiliyordu. Kolera, zatiirre, kizil, difteri, bogma-
ca, verem ve cicek hastaligi aligildik dertlerdendi.

Giiniimiizde ise ABD’de bir yasindan dnce vefat sayis1 ongoriisii,
her bin bebek i¢in sadece alt1 bebek; dikkat ¢ekici bir iyiye gidis bu.
Son 150 yildir, ulusumuz ve gelismis diinyadaki diger iilkeler gide-
rek daha saglikli oluyor.! Bunu geligen saglik 6nlemlerine, fare kont-
roliine, temiz i¢me suyuna, pastorize siite, cocukluk dénemi asilari-
na, anesteziyi de kapsayan modern tip yontemlerine ve elbette
1940’1ardan beri kullanimda olan antibiyotiklere baglayabiliriz.

Giinilimiiz diinyasinda ¢ocuklar, D vitamini eksikligi nedeniyle
sekil bozuklugu olusan kemikler ya da enfeksiyonlardan kaynakla-
nan “bulutlu” siniisler* olmadan biiyiiyor. Dogum yapan kadinlarin
neredeyse hepsi sag kaliyor. Seksen yasindakiler eskiden evlerinden

* Rontgen filminde siniislerde bulut benzeri koyu renk gériinmesi siniizite
isarettir. —¢.n.
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pek cikmazken, simdi tenis oynuyor; ¢ogu zaman metal bir kalca
eklemi yardimiyla.

Yine de son yillarda, su son birkag onyillik zaman diliminde, tiim
bu tibbi ilerlemelerin ortasinda bir seyler feci sekilde ters gitti. Pek
cok farkl bicimde daha sagliksiz oluyor gibi goriiniiyoruz. Manget-
leri her giin gorebilirsiniz. Benim “cagimizin salginlar1” adin1 ver-
digim bir dizi esrarengiz derdimiz var: obezite, cocukluk diyabeti,
astim, saman nezlesi, gida alerjileri, yemek borusu refliisii ve kanse-
ri, ¢olyak hastalifi, Crohn hastaligy, iilseratif kolit, otizm, egzama.
Biiyiik olasilikla kendiniz veya ailenizden biri ya da tanidiginiz bir
kisi bunlarin birinden muzdariptir. Nispeten hizl1 ve sert vuran eski
o6liimciil salginlardan farkh olarak bunlar, hastalarin yasam kalitesini
onlarca yil boyu diisiiriip kotiilestiren kronik durumlar.

Bu salginlar arasinda en goze ¢arpani olan obezite, kisinin boyu
ile kilosu arasindaki iligkiyi ifade eden viicut kitle indeksine (VKI)
gore tammlaniyor. Saglikli kiloda olan kigilerin VKidegeri 20 ile 25
arasinda oluyor. 25 ile 30 arasindaki VK1 degeri kilo fazlasi anlami-
na geliyor. 30’dan yiiksek VKi degeri olanlarin ise hepsi obez sayi-
liyor. Barack Obama, 23 civarinda bir VKI degerine sahip. Bir kere-
sinde Beyaz Saray kiivetine sikisip kalan William Howard Taft di-
sinda, ABD baskanlarinin ¢ogunun VKIi degeri 27°nin altindaydi.
Taft'inki ise 42 idi.

1990 yilinda, Amerikahilarin yaklagik % 12°si obezdi. 2010’a ge-
lindiginde, ulusal ortalama %30’un iizerine ¢ikmist1. Havalimanina,
markete veya aligveris merkezine bir dahaki gidiginizde ¢evrenize
bakin ve kendiniz goriin. Obezite salgini sirf ABD’ye 6zgii degil; kii-
resel bir sorun. 2008 y1l1 itibariyle, Diinya Saghk Orgiitii'ne gore 1,5
milyar yetigkin fazla kiloluydu; bunlarin arasindan 200 milyondan
fazla erkek ve yaklasik 300 milyon kadin obez sinifina giriyordu.
Bu insanlarin ¢ogu, asinn yemeyle degil de kitlikla daha ¢ok iligki-
lendirdigimiz gelismekte olan iilkelerde yasiyordu.

Bu sayilar kaygilandirici ama asil sok edici olan su ki, insan
viicudundaki yagin kiiresel ¢aptaki bu birikimi birkag¢ yiizyillik bir
siirecte degil, sadece yirmi yil i¢inde hizini artirdi. Oysa biitiin o
fazla kilolar i¢in siklikla suglanan yagh ve sekerli yiyecekler, bun-
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dan ¢ok daha uzun siiredir yaygin durumda; en azindan gelismis
diinyada 6yle. Ayrica iiciincii diinya iilkelerindeki yeni agir1 kilolu
insanlar kusagi, bir anda Amerikan tarzi yagda kizartmal beslen-
me bicimini benimsemis de degil. Epidemiyolojik* arastirmalar
yiiksek kalori aliminin, elbette yararli bir sey olmasa da diinya ge-
nelindeki obezite salgininin dagilimini ya da gidisatim agiklamak
icin yeterli olmadigin1 gosteriyor.?

Ote yandan, diyabetin ¢ocuklukta baglayan ve insiilin enjeksi-
yonlar gerektiren otoimmiin bigimi (¢ocukluk diyabeti yani Tip 1
diyabet), endiistrilesmis diinyada yaklasik heryirmi yilda iki katina
cikiyor. Kayitlarn titizlikle tutuldugu Finlandiya’da, 1950°den bu
yana goriilme siklig1 %550 yiikseldi.3 Bu artisin nedeni, Tip 1 diya-
beti daha kolay saptiyor olusumuz degil. Insiilinin 1920’lerdeki kes-
finden 6nce hastalik 6liimciildii. Simdilerde yeterli tedaviyle cogu
cocuk sag kaliyor. Ama hastaligin kendisinde degisiklik yok; bizde-
ki bir sey degisti. Tip 1 diyabet ayrica daha kii¢iik ¢ocuklarda go-
rilmeye bagladi. Eskiden ortalama tan1 yasi dokuz civariydi. Simdi
alt1 civary; hatta bazi ¢ocuklar ii¢ yasinda diyabetik duruma geliyor.

Kronik solunum yollar: enfeksiyonu olan astimin son zamanlar-
daki artis1 da benzer bicimde kaygi veriyor. 2009°da her 12 kisiden
birinde astim vardi (25 milyon kisi yani ABD niifusunun %8’i civa-
rinda); o tarihten on y1l 6ncesinde ise 14 kisiden birinde goriiliiyordu.
Amerikali cocuklarin %10’unda hiriltili solunum, nefes darligi, go-
giistebaski hissi ve oksiiriik var; siyahi ¢ocuklardaki durum en kotii-
sii: Altida biri hasta. Bu oran 2001 yilindan 2009’a kadar %50 artt1.
Ama astimdaki artis hi¢bir etnik kékeni kayirmiyor; farkli gruplarda
baslangigtaki oranlar degisik olsa da hepsinde artis yaganiyor.

Astim ¢ogu zaman ortamdaki bir sey tarafindan tetiklenir; sigara
dumany, kiif, hava kirliligi, hamambdcegi kaynakli kalintilar, soguk
alginlif1 ve grip gibi. Astim atag1 baslar baglamaz hastalarin nefes
almas: giiclesir ve hemen ila¢ almazlarsa hastanelik olurlar. En iyi
bakim verilse bile dlebilirler; is arkadasim olan bir hekimin oglunun

* Epidemiyoloji bir toplumdaki saghk ve hastalik durumlarinin dagilimin,
oriintiilerini ve risk faktorlerini inceleyip analiz eden bilim dahidir. —y.n.
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basina geldigi gibi. Higbir ekonomik ya da sosyal sinif kayinlmig
degildir.

Gida alerjileri de ¢ok yaygin. Bir kusak once yerfistig1 alerjileri
cok enderdi. Simdiyse hangi anaokuluna gitseniz, duvarlara “ka-
buklu yemissiz bolge” uyarilan yapistinlmis oldugunu goriirsiiniiz. *
Giderek daha fazla ¢ocuk, gidalardaki proteinlere verilen bagigiklik
yanitlannin neden oldugu sorunlarla cebellesiyor. Sadece kabuklu
yemiglerdekine degil, siitteki, yumurtadaki, soyadaki, baliktaki,
meyvelerdeki veya akliniza gelebilecek herhangi bagka bir seydeki
proteine alerjik olan pek ¢ok ¢ocuk var. Bugday unundaki ana pro-
tein glutene karg bir alerji olan ¢dlyak hastaligi hizla yayiliyor. Co-
cuklarin %10’u ise saman nezlesinden muzdarip. Kronik bir deri il-
tihabi olan egzama da ABD’de ¢ocuklarin %15’inden fazlasimi ve
yetiskinlerin %2 kadarim etkiliyor. Endiistrilesmis uluslarda, egza-
mal1 ¢ocuklarin sayisi1 son otuz yilda li¢ katina ¢ikti.

Bu rahatsizliklar, cocuklarimizin daha 6nce hi¢ goriilmemis dii-
zeylerde bagisiklik iglev bozukluklar yasadigina isaret ediyor; yani
sira cagimizin ¢ok sozii edilen ve tartigilan salginlarindan biri olan
otizm var ki o da laboratuvarimin ilgi alanina giriyor. Yetigkinler de
cagimizin salginlarindan payina diiseni aliyor. Crohn hastalig ve iil-
seratif koliti de kapsayan iltihabi bagirsak hastaliginin goriilme sik-
l1ig1 nereye baksak artiyor.

Ben tipta okurken, mide yanmasina neden olan yemek borusu
refliisii enderdi; ama su son kirk yilda patlama yapti. Bu rahatsizli-
g1n neden oldugu kanser yani yemek borusu adenokarsinomu ise
ABD’de ve izinin siiriildiigii tiim diger yerlerde en hizl artan kanser
olup, beyaz erkekler icin 6zellikle agir bir sorun.

Nigin bu illetlerin hepsi, gelismis diinyada eszamanl olarak hizla
artiyor ve gelismekte olan diinyaya da Batililastik¢a yayiliyor? Ar-
tislarindaki bu benzerlik tesadiiften ibaret olabilir mi? Eer-on tane
boyle salgin varsa, on tane de ayr sebep mi var? Bu olasi goriinmii-
yor.

* Insanlarin o bélgelere kabuklu yemis sokmamast igin. —y.n.
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Yoksa birbirine paralel tiim bu artiglar1 koriikleyen bir esas ne-
den mevcut olabilir mi? Tek bir nedeni kavramak daha kolay; daha
basit, daha parsimonik.* Peki ama tiim bagka nedenler arasindan
siyrilan hangi tek neden astimi, obeziteyi, yemek borusu refliisiinii,
cocukluk diyabetini ve belirli gida alerjilerini kapsayacak kadar bii-
yiik olabilir? Yiiksek kalori alimi obeziteyi aciklayabilir ama astimi
aciklayamaz; astimli gocuklarin ¢ogu zayiftir. Hava kirliligi de as-
timu agiklayabilir ama gida alerjilerini agiklayamaz.

Rahatsizliklarin her birini agiklamak i¢in ortaya atilan ¢ok sayi-
da kuram var: Uykusuzluk sismanlatir; agilar otizme yol agar; gene-
tik miihendislik iiriinii bugday tiirleri insan bagirsagini zehirler ve
daha bagkalar1.

Hijyen hipotezi denen agiklama, ¢cocukluk dénemi hastaliklarin-
daki artis igin yapilan en popiiler agiklama oldu. Fikir su: Cagimizin
salginlan ¢ikt: ¢iinkii diinyamizi fazlasiyla temiz duruma getirdik.
Sonug olarak ¢cocuklarimizin bagisiklik sistemleri uyusuklasip, yan-
lis alarmlara ve kendi kalesine gol atmaya egilimli oldu. Simdilerde
cok sayida ebeveyn, cocuklannin bagisiklik sistemlerini geligtirmek
adina, onlar evcil hayvanlar ve ¢iftlik hayvanlariyla bir araya geti-
riyor; ahirlara gétiiriiyor ve dahasi toprak yemelerine izin veriyor.

Ben aym goriiste degilim. Bana gore, boylesi etkiler saglifimizla
biiyiik 6lciide alakasiz. Toprakta bulunan mikroplar topraga gore
evrildi; bize gore degil. Evcil hayvanlarimizdaki ve ¢iftlik hayvan-
larindaki mikroplar da insan evriminde koklii bir gegmise sahip de-
gil. Hijyen hipotezi, size gosterecegim iizere, yanlig yorumlaniyor.

Ashinda bedenlerimizin i¢inde ve iizerinde yagsamlarim siirdiiren
mikroorganizmalara yani topluca mikrobiyom olarak bilinen, bir-
birleriyle rekabet ve igbirligi icinde olan devasa mikrop toplulukla-
rina yakindan bakmamiz gerek. Ekolojide biyom terimi cangil, or-
man veya mercan resifi gibi bir bolgedeki bitki ve hayvan kiimele-
rini ifade eder. Muazzam cesitlilikteki irili ufakh tiirler etkileserek,
birbirlerini kargilikli olarak destekleyen karmasik aglar olustururlar.

* Parsimoni yani tutumluluk ilkesi, bilimsel ve felsefi aragtirmalarda eldeki
olasiliklardan en az karmagik olana oncelik taninmasi diisiincesidir. —¢.n.
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Kilit tiirlerden biri yitirilir veya soyu tiikenirse ekolojinin bag: dertte
demektir. Cokmesi bile olasidir.

Her birimiz, ¢ok uzun zamandir tiiriimiizle birlikte evrilmekte
olan mikroplarin boylesi gesitlilikteki bir ekolojisine evsahipligi ya-
piyoruz. Agizda, bagirsakta, geniz yollarinda, kulak kanalinda ve
deri iizerinde yasiyorlar. Kadinlarda vajinay1 kaphyorlar. Mikrobi-
yomu olusturan mikroplar genellikle 6mriin baslarinda ediniliyor;
sasirtici bir sekilde, ii¢ yasina gelindiginde, cocuklardaki popiilas-
yonlar yetiskinlerdekini amimsatiyor.* Hepsi birlikte bagisikligimiz-
da ve hastaliklar1 yenme becerimizde kritik bir rol oynuyorlar. Ki-
sacas1 bizi saglikli tutan, mikrobiyomumuz. Fakat bu mikrobiyo-
mun baz bilesenlerini yitiriyoruz.

Bu felaketin nedenleri her yanimizi sarmis durumda; insanlarda
ve hayvanlarda antibiyotiklerin asir1 kullanimi, sezaryen dogumlar,
temizleyicilerin ve antiseptiklerin yaygin kullanimi bunlardan sade-
ce birkac1. Antibiyotik direnci ¢ok biiyiik bir sorun: Verem gibi eski
oldiiriicii hastaliklar giderek direnglenip sahalara geri doniiyor; has-
tanede potansiyel bir tehlike yaratan, cok sayida antibiyotige direncg-
li bir sindirim kanali bakterisi olan Clostridium difficile (C. diff) ya
da her yerden kapilabilen ve yayginlasan bir patojen olan, metisiline
direncli Staphylococcus aureus (MRSA) gibi illetler insanlar etkili-
yor. Antibiyotik kullaniminin segilim baskis1 belli ki bunlarin art-
masina yol agiyor.

Ama bu direngli patojenler ne kadar korkutucu olsa da, mikro-
biyomumuzun ¢esitliliginde ortaya ¢ikan kayiplar ¢cok daha tehlike-
li. Bu kayiplar metabolizmamizi, bagisikligimizi ve biligsel yetimizi
etkileyerek bedensel gelisimin kendisini degistiriyor.

Ben bu siirece “kaybolan mikrobiyota” adin1 verdim.’ Dilinize
hemen oturmayan tuhaf bir terim, ama ben yerinde oldugunu diisii-
niiyorum. Cok sayida nedenden dolay1 kadim mikroplarimiz yitiri-
yoruz. Bu sikinti, bu kitabin ana konusunu olusturuyor. Bedenleri-
mizin iizerindeki ve i¢indeki mikrop cesitlilifinde olusan yitim ¢ok
pahaliya pathiyor. Gelecekte daha da kotii olacagini 6ngoriiyorum.
I¢ten yanmali motorun, atomun pargalanmasinin ve tarim ilaglarinin
hepsinin beklenmedik etkilerinin olmasi gibi, antibiyotiklerin ve di-
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ger tibbi ya da yan-tibbi uygulamalarin (6rmegin dezenfektanlarin)
agir1 kullaniminin da olacak.

Eger tutum degistirmezsek, bundan daha da kétii bir senaryo
karsimiza ¢ikacak. Donmus bir arazinin iizerinde uguldayan kar fir-
tinasin1 andiran bu kasvetli senaryoya “antibiyotik kig1” diyorum
ben. Gelecekteki bebeklerin sonunun, zavalli halalariminki gibi ol-
masini istemiyorum. Iste bu yiizden alarm zillerini ¢aliyorum.

Beni dost mikroplarimizin zor durumda oldugunu anlamaya gotiiren
kisisel yolculugum 9 Temmuz 1977°de bagladi. Tarihi hatirhyorum
¢linkii hayatimin aragtirmasinmi resmen baglatan mikrobun adinm ilk
kez duydugum giindii: Campylobacter. O zamanlar Denver’daki
Colorado Universitesi Tip Merkezi'nin enfeksiyon hastaliklar1 bo-
liimiinde taze bir akademisyendim.

O sabah, hastaneye birkag giin 6nce gelmis olan 33 yasindaki bir
hastay1 gormem istenmigti. Atesi yiiksekti ve bilinci bulanikti.
Omurilik sivis1 incelendiginde, ciddi bir sinir sistemi iltihab1 olan
menenjite yakalandigi netlesti. Doktorlar, nedenin bakteriyel bir en-
feksiyon olup olmadigini ve eger yleyse ne tiir bir bakteri oldugunu
belirlemek i¢in kan ve omurilik s1vis1 6rneklerini kiiltiir laboratuva-
rina gonderdi. Test sonuclar1 heniiz ¢ikmamigt: ama yine de hastay1
antibiyotige baslattilar ¢iinkii durumu bayag: kotii goriiniiyordu.
Derhal yiiksek dozda antibiyotik almasi gerektigini, degilse olece-
gini diistiniiyorlardi. Hakliydilar.

Test sonuglar1 Campylobacter fetus adinda yavag biiyiiyen bir
bakteriyi aciga ¢ikardi, hastanedeki hi¢ kimsenin daha 6nce duyma-
dig1 bir organizma. Benim ¢agirilmamin nedeni buydu. Tam dokuz
giindiir igbasinda olan biri olarak, yamtlar1 bilmem bekleniyordu.

Campylobacter organizmalari sarmal bigimli bir bakteri cinsidir.
Minik tirbusonlara benzeyen helezonik bigimleri, mide-bagirsak ka-
nalim kaplayan jelatinimsi mukusa niifuz etmelerine yarar. Peki fe-
tus gibi tuhaf bir tiir ad1 neden? (Biyolojide, her organizma 6nce cin-
sinin adiyla [bu vakada Campylobacter], sonra da tiir adiyla [bu va-
kada fetus] tammlanir. Her cins ¢ok sayida tiirii ve alttiirii kapsar.
Insanlar Homio sapiens'tir: cins Homo, tiir sapiens.) Tip literatiiriinii
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karistirdigimda, mikrobun bu garip ada sahip olma nedeninin, gebe
koyun ve inekleri etkileyerek diisiik yaptirmasi oldugunu kesfettim.
Insanlara nadiren bulasiyordu. Hastamiza nasil bulastigi bir sird1.
Kentli bir adamds; miizisyendi.

Organizmayi dgrenir 6grenmez uygun bir antibiyotik tedavisi ta-
sarladik ve hasta birkag¢ haftada iyilesti. Bu sirada, bir klinik konfe-
ransinda konusmam planlanmaist ve ben de Campylobacter hakkin-
da konusmaya karar verdim. Kimsenin hi¢ bilmedigi ender bir en-
feksiyon hakkinda konusmaktan daha iyi ne olabilirdi? Acemi cay-
lak olarak benim kendi bilgisizligimin farkina varilmayacakti.

Campylobacter fetus hakkinda biraz daha okuyunca, ¢ok geg-
meden onun bir de kuzeni oldugunu 6grendim: Campylobacter je-
Jjuni. (Jejunum, incebagirsagin bir boliimiidiir.) Bu konudaki kisitl
literatiir, C. fetus bulasan insanlarda genellikle kan dolagimi enfek-
siyonlar1 olurken, C. jejuni bulasanlarin ishalli hastaliklara egilimi
olduguna isaret ediyordu. Viicut iizerinde ¢ok farkh etkileri olan,
neredeyse birbirinin ayni iki organizmayla kars1 karsiyaydik. Cam-
pylobacter’lerden biri bir agidan ait oldugu yer olan bagirsaktan ¢i-
kamazken, 6tekisi nigin bir ninja gibi kan dolagimina kagiyordu?
Kafam buna takild

Sonraki birkag yillik siirecte, akademiden Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezleri’ne gegip, sonra akademiye (Colorado Universi-
tesi ve Vanderbilt Universitesi’ne) geri dénerken “favori” bakterim
olan C. fetus konusunda uzmanlastim ve onun sihirbaz Houdini ben-
zeri dogasi hakkinda bazi sirlar kegfettim.

Bu agidan, C. fetus bakterilerin konaklarinda kalmakta nasil 1s-
rarc1 olabilecekleri konusunda bana temel dersler vererek, kaybolan
mikrobiyom hipotezimin evriminin erken evrelerinde rol oynadi.
Evet, bakteriler hastaliga neden olur ama, sonradan daha iyi kavra-
yabildigim iizere, bagisiklik sistemimizden kagmak i¢in benzer
araclar kullanarak bizim i¢imizde yasayan bakteriler de bulunur.
Onlar genellikle bize zarar vermez; tersine bizi korurlar. Bakterile-
rin iglerini gérmek i¢in kullandiklari, milyonlarca yillik deneme-ya-
nilma siirecinden damitilmis sayisiz numarasi oldugunu dgrendim;
kosullara bagli olarak bu numaralar konaga zarar verebilir ya da ya-
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rar saglayabilir. Bu konuyu derinlemesine ele alacagim.

C. fetus, ozellikle dikkat cekmeden is gérmek konusunda yani
mikroorganizmalarin konak savunmasindan kagma carelerini nasil
bulduklar1 hakkinda bana bir seyler 6gretti. C. jejuni dahil olmak
izere tiim bakterilerin %99,9’u kanda bulunan unsurlar tarafindan
oldiiriiliirken, C. fetus bir gesit “goriinmezlik pelerini” takip kan do-
lagimina sizar.5 Ama sizsa bile saglikli bir karacigerin igindeki hiic-
reler tarafindan yakalanabilir. Ote yandan karacigeri zarar gérmiis
birinde eger kandan temizlenmezse (sonradan 6grendim ki, gordii-
gilim o hasta agir alkolikmis), menenjit ortaya ¢ikabilir.

1980’lerin basinda ben C. fetus ve C. jejuni bakterileri lizerinde
calisirken, Campylobacter’in yeni bir akrabasi, onca yerin iginden
midede kesfedildi. “Midesel kampilobakter benzeri organizma” —ki-
saca MKBO- denen bu canlinin (artik ona Helicobacter pylori diyo-
ruz), Jekyll ve Hyde benzeri bir tarzda hem bize zarar verebilecek
hem de bizi zarardan koruyabilecek pek cok numarasi oldugu ortaya
cikti. Son 28 yildir bu organizmanin pesindeyim ¢iinkii ¢agimizin
salginlarinin yapbozunu ¢6zmeye yardimedebilecek elebasinin o ol-
dugunu diisiiniiyor ve kanitlamay1 umuyorum.

Bu organizmayla ilk karsilagmam Ekim 1983’te, Briiksel’deki
Ikinci Uluslararas1 Campylobacter Enfeksiyonlar1 Calistayrnda ger-
ceklesti; orada Avustralyali geng bir doktor olan Barry Marshall ile
tanistim. MKBOyu kesfetmisti ve onun gastrit ile iilsere neden oldu-
gunuileri siiriiyordu. Kimse onainanmad. Ulsere stres ve agir mide
asidinin neden oldugunu herkes “biliyordu”. Ben de kugkuluydum.
Yeni bir bakteri kesfetmig oldugunu gorebiliyordum ama bana gére,
iilserler hakkinda o sirada elinde pek kanit yoktu.

Sadece iki y1l sonra, bagka biliminsanlarinin gastrit ve iilser has-
taligiyla mikrobun gercekten de bir iligkisi oldugunu dogrulamala-
rinin ardindan, MKBO’nun dogasinin kavranmasina belki katkim
olur diyerek kollar1 sivadim. (Genetik analizler sonucunda Campy-
lobacter’den ayn bir cins oldugu anlagilinca, 1989°da MKBO’nun
ad1 Helicobacter pylori olarak degistirildi.) Aralarindaki iliski biraz
aslanlar (Panthera leo) ile evcil kedilerinkine (Felis catus) benzi-
yor:? Akraba olduklarina kugku yok ama farkh cinslerde olacak ka-
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dar uzak akrabalar. Laboratuvarim bu mikrop i¢in bir kan testi ge-
listirdi ve eger tagiyorsaniz, viicudunuzun ona karsi dogal savunma-
lar1 oldugunu gosterdi.®

Marshall ve caligma arkadasi Robin Warren, iistiin ¢abalariyla
H. pylori'nin antibiyotiklerle yok edilmesinin iilserleri iyilestirdigini
ortaya koyan klinik ¢caligmalar yiiriittiiler. Bagkalar1 da onlarin goz-
lemlerini dogruladi ve kapsamim genisletti. Marshall ile Warren bu
calismayla 2005 yihinda Nobel Tip Odiilii aldilar.

Bu sirada dort bir yandaki hekimler, mide rahatsizlig1 olan her-
kesin regetesine antibiyotik yazarak, H. pylori’ye karsi topyekiin sa-
vasa girismigti. En sonunda sloganlar1 su oldu: “Tek iyi H. pylori,
olii H. pylori’dir.”® Ben de neredeyse on y1l boyunca bu kervana ka-
tilanlardan biri oldum.

Fakat 1990’larin ortalarina gelindiginde fikrimi degistirmeye
bagladim. Kanitlar, H. pylori’nin normal bagirsak floramizin bir iiye-
si olduguna ve sagligimizda kritik rol oynadigina isaret etmeye bag-
lamigt1.!° H. pylori’nin biyolojisini ancak “gastrit kotiidiir” dogma-
sina bogverince yeni bastan degerlendirebildim. Evet, H. pylori bazi
yetigkinlere ¢cok zarar verebilir ama sonradan anladik ki ¢ocuklari-
mizin ¢oguna ¢ok yararl da olabilir. Onu ortadan kaldirmak, yarar-
dan ¢ok zarara neden olabilir. Bu konudaki goriigiimiin nasil ve ne-
den degistigini 9, 10 ve 11. boliimlerde ayrintilariyla anlatacagim.

2000 yilinda New York Universitesi’ne gegip, s6z konusu kadim
bakterinin midemizde isini nasil gordiigiinii ve bizim i¢in nasil so-
nuclar dogurdugunu incelemek iizere bir laboratuvar kurdum. Son-
raki 14 yil boyunca, bu muhterem mikrobun yitirilmesinin su anki
salginlara katkida bulunuyor olabilecegine iliskin giderek artan sa-
yida kanit topladim. Sonunda H. pylori beni daha genig capl bir ko-
nuya itti: insan mikrobiyomunun biitiinii.

Bugiinlerde laboratuvarim pek hareketli. Su anda fare ve insan-
larda, antibiyotiklerin yerlesik mikroplar ve konaklarini nasil etki-
ledigini inceledigimiz yirmiden fazla proje iizerinde ¢alisiyoruz. Ti-
pik bir hayvan deneyinde, farelere antibiyotik katilmig igme suyu
veriyoruz ve onlar1 antibiyotik almayan farelerle karsilagtinyoruz.
Yagamin en erken donemlerinde bagliyoruz; hatta bazen dogumdan
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hemen Once. Sonra fareleri biiyiimeye birakip, ne kadar sigmanla-
diklanni, karacigerlerinin nasil ¢aligtigini, bagirsaklarinda bagisik-
Iig1in nasil gelistigini, kemiklerinin nasil uzadigini ve hormonlari ile
beyinlerinin ne durumda oldugunu inceliyoruz.

Bize gore bu calisma heyecan verici ¢iinkii bu alanlarin her bi-
rinde, yasamin erken donemlerindeki antibiyotik alimi sonucu olu-
san farklan gorebiliyoruz. Anladik ki, yasamun ilk yillari, bedenle-
rimizin savunmasiz oldugu kilit bir donem. Kiiciik ¢cocuklarin geli-
siminde kritik zaman araliklarn var ve deneylerimiz, gelisimin bu er-
ken agsamasinda yararli bagirsak bakterilerini yitirmenin obeziteye
yol actigini gosteriyor; en azindan farelerde boyle. Sosyal gelisim
ve ¢olyak hastalig iizerine aragtirmalara yeni bagliyoruz. Fare ince-
lemelerinden ¢ikan bulgularimizi insanlara nasil uygulayabilecegi-
mize iliskin bolca fikrimiz var. Nihayetinde, diinyanin her yanindaki
insanlarda goriilen hasar1 geri ¢evirmenin pesindeyiz; buna kaybo-
lan mikroplar: yerine koymak icin stratejiler gelistirmek de dahil.
Tiim yaklasgimlarimizdaki kilit adim, ¢ocuklarimizin agin antibiyo-
tik kullanimini bir an 6nce azaltmak.

Hasta yataginda ategler icinde titreyen o adami goriisiimden bu
yana siiren yaklagik 37 yillik yolculuk beni suna ikna etti: Kendi ka-
riyerimin en kritik agamasinda bulunuyorum. Enfeksiyon hastalik-
larinda uzmanlasan bir doktor olarak ¢aligtifim ve bilimsel deneyler
yiiriiterek gecirdigim yillar, bana ¢agimizin salginlarina iligkin
onemli bakig agilar kazandirdi. Ilk bagladigim zamanlarda buraya
varmay! beklemiyordum. Ama aktarmali ulasim gibi, caligmalarim
beni bilimsel tibbi aragtirma ovalarindan, daglarindan ve okyanus-
larindan gegirdi. Bu ¢alismalar, degismekte olan modern yasamimiz
hakkinda yeni kavramlar ortaya ¢ikardy; simdi bunlarn sizinle pay-
lagmak istiyorum. Giiniimiiziin salginlar1 halalarimi etkileyenlerden
farkli ama onlar da 6liimciil olabiliyor.
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Mikrobik Gezegenimiz

GEZEGENIMIZ yaklagik 4,5 milyar yil 6nce ilk olustugu sirada, ya-
sam barindirmayan erimis kayadan bir kiireydi. Olusumundan bir
milyar yil sonra ise okyanuslar serbest yasayan hiicrelerle dolup ta-
styordu. Her nasilsa, bilimin heniiz aydinlatamadig: yollarla, o ilkel
denizlerde yasam dogdu. ilk yapitaglannin dis uzaydan yagan tozlar
biciminde buraya ulastigini sdyleyenler var; buna panspermiya hi-
potezi ad1 veriliyor. Bazilar1 da okyanus tabanindaki balgik birikin-
tilerinde, sicak hidrotermal bacalarda ya da kiyilarda patlayan dal-
galarin yarattig1 kopiiksii baloncuklarda, kendini esleyen molekiil-
lerin birlesip kaynastigini ileri siiriiyor. Her seyin nasil bagladig ko-
nusunda hala bir agiklamaya sahip degiliz.

Bununla birlikte, yasamin nasil isledigine, basit kurallarin nasil
karmagiklik dogurduguna ve gezegenimizdeki cesitliligin nasil zen-
ginlestigine iligkin oldukga yalin birkag fikrimiz var. Biyolojinin —
yasamin igleyis mekanizmasinin— tiimii, ilk olarak o okyanuslarda
sekillenmis kalic1 ilkeler olan evrim, rekabet ve igbirligine dayani-
yOr.

Ciplak gozle goriillemeyecek kadar kiigiik yasam formlannin bii-
tiiniiyle hdkimiyet kurdugu mikrobik bir gezegende yasiyoruz. Yak-
lagik 3 milyar yil boyunca, yeryiiziinde bakterilerden bagka canli
yoktu. Karadaki, havadaki ve sudaki her koseye yerleserek, biyos-
feri yaratan kimyasal tepkimeleri tetiklediler ve ¢okhiicreli yasamin
evrimine olanak taniyacak kosullar1 hazirladilar. Soludugumuz ok-
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sijeni, ektigimiz topraklar, okyanuslar1 ayakta tutan besin zincirle-
rini irettiler. Yavasca, kararh bir sekilde, deneme-yanilma yonte-
miyle, uzak gecmisten bu yana yeryiiziindeki yagamin tiimiinii bu-
giin bile hala ayakta tutan karmagik ve saglam geribildirim sistem-
leri icat ettiler.

Mikrop etkinliklerinin inorganik maddeyi yasgamin malzemesine
doniistiirdiigli milyarlarca yili ifade eden “derin zaman” kavramini
idrak etmek insan zihni icin kolay degil. Milyarlarca yillik siirecte
kitalarin nasil olustuguna, siiriiklendigine, kirilip ayrildigina, birbir-
lerine carptigina, siradaglarin nasil olusup riizgar ve yagmurla agin-
digina iligkin bilgimizden yani yerbilimden dogan bir kavram bu.
Ustelik bakteriler, simdiki kitalarin atalar1 olan, yarimmilyar yil ka-
dar 6ncesinin dev siiper-kitalan Lavrasya ve Gondwana’dan bile ¢cok
daha 6nce mevcuttu.

John McPhee, bes kitaptan olusan Annals of the Former World
(Geg¢mis Diinyanin Tarihsel Olaylar) baglikli eserinde yer alan Ba-
sin and Range (Ova ve Dag) adl klasik kitabinda, bu engin krono-
lojideki yerimizi harika bir analojiyle ifade eder: “Yeryiiziiniin gec-
migsini, Ingiliz 6l¢ii birimi yardamn eski uzunlugu olarak diisiiniin:
kralin burnu ile ileri uzattig elinin ucu arasindaki mesafe. Ortapar-
maginin ucundaki bir timak torpiisiiniin tek hareketi insanlik tarihini
siler.”!

Bir diger karsilagtirma da soyle yapilabilir: Eger yeryiiziindeki
yasamin 3,7 milyar yillik siireci, 24 saatlik tek bir giin olsaydi, ho-
minid atalarimiz giiniin bitimine 47 ila 96 saniye kala ortaya ¢ikmig
olurdu. Tiiriimiiz Homo sapiens ise giin bitmeden 2 saniye dnce be-
lirirdi.

Ama mikrobik diinyamizin enginligini kavramay1 saglayan,
akillara durgunluk verici bir kiyaslama daha var. Mikroplar, kaideyi
bozmaktan ziyade pekistiren birkag istisna diginda, ¢iplak gozle go-
riilemez.? Milyonlarcasi bir toplu ignenin bagina siabilir. Yine de
eger onlarin hepsini toplayacak olsaydiniz, biitiin farelerin, balina-
larin, insanlarin, kuslarin, boceklerin ve solucanlarin —yani yeryii-
ziinde bildigimiz tiim hayvanlarin— toplamim sayica ge¢cmekle kal-
mayip, agirhik bakimindan da gecerlerdi. Bunu bir anlifina diisiiniin.
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Goze goriinmeyen mikroplar, yeryiiziiniin biyokiitlesinin biiyiik bir
boliimiinii olusturuyor; memelilerden, siiriingenlerden ve denizler-
deki biitiin baliklardan agir ¢ekiyorlar.

Mikroplar olmadan, biz ne beslenebiliriz ne de soluyabiliriz. Biz
olmadan, mikroplarin hemen hepsi gayet iyi yasayabilir.

Mikrop terimi birkag farkl tip organizmayi ifade eder. Bu kitap-
ta ben ¢ogunlukla bakteri iist-dleminden* s6z edecegim; prokaryot
olarak da adlandirilan bu tekhiicreli organizmalarin ¢ekirdekleri
yoktur. Fakat bu onlarin ilkel olduklari1 anlamina gelmez. Bakteriyel
hiicreler eksiksiz, kendi kendine yeten varliklardir: Solunum yapa-
bilirler, hareket edebilirler, beslenebilirler, atik bogaltim yapabilir-
ler, diismanlarina karg1 savunma yapabilirler ve daha 6nemlisi lire-
yebilirler. Cok cesitli bi¢cim ve biiyiikliikte olanlar: vardir. Kimileri
topa, havuca, bumeranga, virgiile, yilana, tuglaya, hatta tripoda ben-
zer. Hepsi de bu diinyada yasamlarim siirdiiriis bi¢imlerine 6zgii
uyumlanmalara sahiptir; viicutlarimizin iizerinde ve iginde yasayan-
lar da, sonraki boliimde ayrintili olarak ele alacagim lizere, buna da-
hildir. Firar edecek olurlarsa, basimiz dertte demektir.

Arkeler olarak bilinen diger bir mikrop iist-alemi, ilk bakista
bakterileri andirir; ancak adlarindan da anlagilacag: gibi,** yasam
agacinin ¢ok eski, cok uzun bir dalini olusturan, genetigi ve biyo-
kimyasi farkli olan, ayn bir evrimsel ge¢mise sahip varliklardir bun-
lar. Baslangigta sicak kaplicalar ve tuz golleri gibi ugdegerli (eks-
trem) ortamlarda bulunan arkeler, giiniimiizde insan bagirsag: ve
gobek deligi de dahil olmak iizere pek ¢ok nigte*** bulunabilir.

Mikrobik hayatin iigiincii dali ise 6karyotlardan olusur. Bu dal-
dakiler, cekirdegi ve bagka organelleri olan tekil hiicreler olup, daha
karmagsik ¢okhiicreli yasam formlarina yapatasi olurlar. Son 600 mil-
yon yilda okaryotlardan bocekler, baliklar, bitkiler, iki-yasayishlar
(amfibiler), siiriingenler, kuslar, memeliler, yani karincalardan ki-

* Ing. domain, canhlarin simflandinlmasinda en iistte yer alan (yani en kap-
saml) kategori (“‘siiper-dlem” veya “alan” da denir). —y.n.
** Yunanca arkhaios sdzciigii “kadim” anlamina gelir. —¢.n.
*** “Nis” terimi, bir canli grubunun ekolojik mevkisini yani ekolojideki yerini
ve gorevini belirtir. —¢.n.
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zilagaclara kadar cevrenizde gorebildiginiz tiim “biiyiik” yasam
formlar1 dogdu. Ancak kiif mantarlar, ilkel algler, baz1 amipler ve
civik mantarlar da dahil olmak iizere kimi ilkel dkaryotlar, mikrop-
larla aym simifta degerlendiriliyor.

Baska bir 6lgeklendirme yapalim. Soyagagclarini bilirsiniz; ata-
larimz kusak kusak dizilir. Once biiyiik-biiyiik-ebeveynler, sonra
biiyiik-ebeveynler diye gider ve sayilar her kugakta artar. Simdi yer-
yiiziindeki tiim canlilar kapsayan soyagacini diisiiniin. O kadar ¢ok
yasam formu var ki, her yone uzayan dallarla agacgtan ¢ok caliya
benzeyen bir yapidir bu. Bir anligina, bunu yuvarlak bir ¢al1 olarak
goziiniizde canlandirin. ilk kusak yani koken merkezde olsun ve
dallar digar1 dogru uzasin. Bu yuvarlak ¢alida biz insanlar saat 8:00
noktasina yerlestirelim.

Simdi soruyorum: Tarlalarda yetisen bir yasam formu olan musir,
bu calinin neresinde olabilir? Normal olarak musira pek yakin bir
yerde bulunacagimizi sanmayiz; sonucta o yesil bir bitki. Acaba ¢a-
linin 6te yaninda olabilir mi? Hayir, misir 8:01 civarindadir. Peki in-
san ile misir bu kadar yakinsa, o zaman canlhilik ¢alisinin geri kala-
nin1 kimler isgal ediyor? Yamt: Cogunlukla bakteriler. Omegin sik
rastlanan iki bakteri olan E. coli ile Clostridium arasindaki uzaklik,
musir ile bizim aramizdaki mesafeden ¢ok daha fazladir.? Insanlik,
dev bir bakteri diinyasinda kiigiiciik bir noktadir. Bu fikre alismamiz
gerek.

Sonra bir de viriisler var. Viriisler tam anlamyla canh degildir;
canl hiicreleri iggal edip ele gecirerek yayilirlar. Grip, nezle, uguk
ve AIDS’e yol agan viriisler insanlarin sorunlari olarak goriiliir. Ama
diinyadaki viriislerin ¢ogu bizimle biitiiniiyle ilgisizdir; onlarin he-
defi bizimki gibi hayvan hiicreleri degil bakteri hiicreleridir. Okya-
nuslardaki sayisiz bakterinin sirtindan geginen viriis pargaciklarinin
miktan akil almayacak kadar ¢oktur; evrendeki yildizlardan ¢ok bile
olabilir. Viriisler ile mikroplar arasindaki miicadelenin siirdiigii mil-
yarlarca yilda, iki tarafta da 6tekini yenmeye yarayacak silahlar ev-
rilmigtir. Bu bana Mad dergisindeki klasik Spy vs. Spy karikatiir di-
zisini* ammsatiyor. Oyle ki insanlarda bakteriyel hastaliklar igin
kullanilmasi olas: bir tedavi, fajlarin —bakterileri 6ldiiren viriisle-
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rin— ige kosulmasim igerir; bu fikri kitabin sonlarina dogru ele ala-
cagim.

Diinyamizda yasayan ve onu sekillendiren birgcok farkh cesit
mikrop olsa da, benim buradaki asil odak noktam bakteriler ve on-
lar1 ayrim gézetmeden giiclii ilaglarla 6ldiirdiigiimiizde olanlar. Bii-
yiik sikintiya yol acan pek ¢cok 6karyot olmasina karsin (6rmegin sit-
manin baglica sorumlularindan biri olan Plasmodium falciparum gi-
bi), onlarin neden oldugu sorunlarin yapis: daha farkli. Ayrica ¢ok
zararl viriisler —mesela AIDS’e yol agan HIV— var ama onlar antibi-
yotiklerden etkilenmediginden konumuza dahil degil.

R
0.0

Mikroplar her yere yuvalanir. Okyanusta yasayanlarin sayisini hayal
etmek giic olsa da, baz1 yaklasik tahminler onlarin ¢okluguna iligkin
fikir verebilir. En az 20 milyon ¢esit deniz mikrobu (bir milyara ka-
dar ¢ikabilir), okyanusun biyokiitlesinin %50 ila %9011 olusturu-
yor. Deniz yiizeyi ile deniz tabam aras1 mesafe anlamina gelen su
stitunundaki mikrobik hiicrelerin sayis1 bir nonilyondan (103 yani
1000 x 1 milyar x 1 milyar x 1 milyar adetten) fazla; toplam agirhk-
lar1 ise 240 milyar adet Afrika filinin agirligina egit.*

Diinyanin ¢esitli yerlerindeki 1200’iin iizerinde bolgeden deniz
mikrobu 6mekleri toplayan onlarca yillik bir proje olan Uluslararasi
Deniz Mikroplar1 Sayimi, sanilandan yiiz kat daha ¢ok mikrop fa-
milyasi olabilecegi tahmininde bulunuyor. Biliminsanlar baktiklari
her yerde, say1 ve etkinlik bakimindan baskin bazi tiirlerin oldugunu
gordiiler. Ama sagirtici olan su ki, on bin bireyden (bakteriler i¢in
cok ufak bir say1) daha az temsilcisi olan pek ¢ok tiir de buldular;
hatta aralarinda tiiriiniin tek 6rmegi olanlar da var. Okyanuslardaki
bir siirii ender rastlanan bakterinin, ortam kogullar1 kendilerinden
yana oldugu anda ¢ogalip baskinlasmaya hazir halde beklemede ol-
dugu kanisina vardilar. Aynisi viicudumuzda yasayan mikroplarigin

* Bu ¢izgi dizide, birbirlerini yenmek icin siirekli yeni yollar bulan iki karakter
basroldedir. —¢.n.
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de gecerli. Az sayida bakterinin uzun siireler boyu pusuya yatip son-
ra bir anda sayica artmasi, mikrobik yasamin 6nemli 6zelliklerinden
biridir.

Cok sayida deniz mikrobu ekstremofil* diye adlandirilan canli-
lardur. Siilfiir, metan ve hidrojen zengini kaynar suyun mantodan**
yiikselip buz gibi suyla kargilasarak, koni benzeri yapilar olusturdu-
guhidrotermal bacalarda yasarlar. Asit ve agir kimyasallarin cehen-
nem gibi bir karigimidir bu; fakat ayn1 zamanda, oksijen ve giineg
15181 olmadan yasamlarim siirdiiren zengin bakteri topluluklar ba-
rindirir. Wyoming’de bulunan Yellowstone Ulusal Parkr’ndaki agir
sicak havuzlar ile gayzerlerde ve Karayip adalarindan Trinidad’daki
fokurdayan katran goliinde de ayn1 durumu goriiyoruz. Ayrica An-
tarktika’nmin devasa buzullarinda ve Arktik Okyanusu'nun donmug
derinliklerinde de bakteriler yasiyor.

Deniz tabaninin karanligindaki volkanik kayalardan olusan ok-
yanusal kabuk, diinya yiizeyinin %60’1m kaplar ve gezegendeki bel-
ki de en biiyiik mikrop popiilasyonlarini barindirir. Orada yasayan
mikroplar, su ile kaya arasindaki kimyasal tepkimelerden ¢ikan
enerjiyle yasar.

Bir siire once, agik okyanuslarda yiizen plastik pargalarini yi-
yen bakteriler kesfedildi. Her ne kadar yavas bir siire¢ olsa da, bu
“plastikiire”nin daha saglikli bir biyokiireye (biyosfere) doniisme-
sine katkida bulunan en az bin farkh tiir var. Okyanusa plastik at-
maktan bagka, bu bakterileri uyarici higbir sey yapmadik. Oylece
ylizen sayisiz ¢esit arasindan kimilerinin yolu plastige diistii ve onu
iyi bir besin kaynagi olarak gorenler sayica artti; dogal (plastik) se-
¢ilim isbaginda.’

Yeryiiziindeki en derin yer olan Mariana Cukuru’nda, onu ¢ev-
releyen taban diizliigiiniin ¢okeltilerinde bulunan bakterilerden on
kat fazlasim barindiran aktif bir mikrop toplulugu oldugu bir siire
once kesfedildi. Aynica Giiney Amerika’nin bat1 kiyisindaki deniz
tabaninda, hidrojen siilfiir ile beslenen devasa —Yunanistan biiyiik-

* Ug kosullarda rahatga yasayabilen organizmalar. —¢.n.
** Manto katmani, yerkabugu ile diinyanin ¢ekirdegi arasinda bulunur. —¢.n.
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liigiinde— mikrop ortiileri yasiyor.

Bol miktarda mikrop, riizgérlar ve kasirgalarla yiikselip yasami-
n1 gdgiin iist katmanlarinda siirdiiriir. Siriis bulutlarinin olusumuna
ve kar yagmasi icin buz pargaciklarimin gekirdeklenmesine katkida
bulunurlar. Besinleri geri doniistiirmenin ve kirleticileri ayrigtirma-
nin yani sira havayi ve iklimi de etkilerler.

Yerde ise mikroplar, en degerli kaynaklarimizdan biri olan top-
raktan sorumludur. Diinyanin cesitli yerlerinde toprak bakterilerini
omekleme projeleri baglatilmig durumda ve bazi uzmanlar bunu, ev-
renin bilinmeyen alanlarinin yapisim1 anlama ¢abasina benzeterek,
yeryiiziiniin karanlik maddesinin aragtirilmasi olarak adlandiriyor.

Gezegenimizi yasanabilir yapanin mikroplar oldugunu biliyo-
ruz. Olenleri ayristinyorlar ki bu oldukga yararh bir hizmet. Ayrica
havakiiredeki (atmosferdeki) tepkimeye girmeyen azotu, canli hiic-
relerin kullanabilecegi azot bicimine doniistiiriiyor yani “bagliyor-
lar” (azot baglanmasi); bu da tiim bitki ve hayvanlarin isine yariyor.
Meksika Korfezi'ndeki Deepwater Horizon petrol sizintisindan*
sonra bakteriler kirliligin ¢ogunu yiyip bitirdi, ¢iinkii havadan ala-
bildikleri azot ile petroldeki besinleri birlestirerek kendilerine ek-
siksiz bir yemek hazirlama yetisine sahiptiler.

Mikroplar kayalarda da yasar. Omegin Giiney Afrika’daki Mpo-
neng altin madeninde, bakteriler radyoaktif bozunumun yardimiyla
yastyor. Uranyum su molekiillerini pargalayip serbest hidrojen sali-
yor; bakteriler de onu siilfat iyonlariyla birlestirip aksam yemekle-
rini hazirhiyor. Hatta altin madenciligi bile yapiyorlar. Delftia aci-
dovorans bakterisi igin sudaki altin iyonlan zehirli oldugundan, bu
bakteriler 6zel bir protein kullanarak altin iyonlarini metalin tepki-
meye girmeyip ¢okelen bir bicimine doniistiiriiyor ve boylece altin
minerali katmanlar halinde birikiyor. Bundan bagka, diinyanin belki
de en dayanikli bakterisi olan Deinococcus radiodurans ise radyo-
aktif atiklarla besleniyor.

* Deepwater Horizon sondaj platformunda 20 Nisan 2010°da bir patlama ol-
du; platform 22 Nisan’da suya gémiildii. Bunun sonucunda, tarihteki en biiyiik
capli petrol s1zintis1 yagandi. —¢.n.
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Ama benim gozde mikrobum birkag y1l 6nce tanimlandi. Bir ke-
sif kuyusu kazan yerbilimciler ¢ikan 6mekleri inceliyordu. 1,5 km
agsagidan alinan bir 6rekte sadece ii¢ bilegen buldular: bazalt (bir
anakayag cesidi), su ve bakteriler; hem de bir siirii bakteri.® Bu bak-
teriler sadece kaya ve su ile yagayip iiriiyordu.

Son olarak, yedigimiz ekmek ve ictigimiz alkolden, biyotekno-
lojik yontemlerle miihendisligi yapilan modermn ilaglara kadar bir¢ok
maddeyi iireten biiyiik endiistriler, istedigimiz seyleri yapmalari i¢in
mikroplar1 kullanmaya dayanir. Bakterilerin, onlara havale edebile-
cegimiz neredeyse her kimyasal siireci gerceklestirebilecegini var-
saymak abartili olmaz. Sonsuz bir gesitlilige sahip olan bu canhilar
heniiz bilinmeyen yetilere de sahipler. Bize diisen sadece, sorunu ta-
nimlamak ve onu ¢6zecek dogru mikroplarin pesine diismek ya da
mikrop miihendisligi yapmak. Ama bu heyecan verici olasiliklar su
anki konumuzun gergevesini agiyor.

R0
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Mikroplarin hikayesi sinirsiz bir savagin, bir yandan da sonsuz bir
igbirliginin destanidir. Cogu kisi Darwinyen rekabeti ve ¢evre ko-
sullarina en uygun olanin hayatta kalmasi ilkesini bildiginden ora-
dan baslayacagim.

Darwin’in dikkatli gdzlemleri, kuglardan insanlara kadar biitiin
tiirlerin bireyleri arasinda hep baz farklar (varyasyonlar) oldugunu
ortaya koydu. Darwin kendi evrim kuramini su varsayima dayana-
rak gelistirdi: Varyantlar mevcut oldugunda, doga bunlarin i¢inden
cevre kosullarina en uygun olanlar “secer”; bunlar yasam dongiile-
rini en iyi sekilde tamamlayip iireyen bireylerdir ve diger varyant-
lara iistiin gelirler. Zamanla rakiplerinin sayisini azaltirlar; hatta tii-
kenme* noktasina getirirler. Bu, siklikla dile getirilen “en uygun
olanin hayatta kalmasi”na yol agan dogal secilimdir. Fakat Darwin

* Burada s6z konusu olan tiiriin soyunun tilkenmesi degil, bir tiirdeki deza-
vantajli 6zellik tasiyan bireylerin (dolayisiyla dezavantaja neden olan genlerin)
tiikkenmesidir. —¢.n.
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bunun mikroplar i¢in de gegerli oldugunu bilmiyordu. Bizim gibi o
da gorebildigi seylere —bitkilere ve hayvanlara— odaklanmigti. Ama
gercek su ki dogal secilimin en iyi kanitlarindan bazilari, mikroplar:
konu alan gézlem ve deneylerden cikar.

Omegin, biiyiime igin gereken besinin oldugu bir plakaya, yay-
gin bulunan bagirsak bakterisi E. coli igeren bir noktacik yerlestire-
rek bir hiicre kiiltiirii yetigtirebilirim.” Cok hizli ¢ogalan E. coli bak-
terilerinin sayisi, sicak kiiltiir dolabinda gecen bir gecenin ardindan
10 milyar1 bulabilir. Plakanin her yani E. coli hiicrelerinin olustur-
dugu bir ¢ayirla kaplanir. O kadar siklasmiglardir ki tek tek koloniler
goriilemez. Simdi varsayalim ki ayni islemi bagka bir plakada daha
yapiyorum ama bu kez streptomisin de ekliyorum. Streptomisin, E.
coli suglarindan* ¢cogunu 6ldiiren bir antibiyotiktir. Ertesi sabah pla-
kaya baktigimda, 10 milyar hiicrelik bir cayir yerine, sadece 10 ayn
koloni goriiriim. Sivilce biiyiikliigiindeki her kiiciik koloni, bir mil-
yon E. coli hiicresi igerebilir. Bu kolonilerin her biri, antibiyotikten
sag cikip plakada cogalan bir hiicreden tiiremistir. Streptomisin ige-
ren ve icermeyen plakalara yerlestirdigimiz bakterilerden aldigimiz
sonuglar arasindaki farki nasil agiklariz?

IIk olarak, antibiyotigin ise yaradigim gorebiliyoruz. Plakada 10
milyar yerine sadece 10 milyon hiicre var; bu da bin kat azalma an-
lamuina gelir. Yani antibiyotik hiicrelerin %99,9’unu 6ldiirmiis; ¢ok
az1 sag kalmis. Ayrica antibiyotigin bir Olciide basarisiz oldugunu
da gorebiliyoruz. Baz hiicreler onun etkilerinden kurtulmusg. Diger-
leri oliirken, bu hiicreler neden sag kaldi1? Sirf sgans m1? Yamt hem
evet hem de hayir.

Streptomisine direngli hiicreler, her E. coli i¢in vazgegilmez olan
proteinleri iiretmeye yarayan bir genin farkli bir varyantini tagiyor-
du; bu isin sans kismi. Varyant genin 6zel bir verimliligi yoktu ama
direngli suglarin sag kalmasini ve iiremesini saglamaya yetmisti. Di-
rengsiz hiicreler 6lmiistii ¢linkii antibiyotik, hiicre gelisimi i¢in vaz-
gecilmez olan o proteinin aligildik versiyonunu bozuyordu.

* Bir bakteri (veya viriis) tiiriiniin, aralarinda genetik farklar olan alttiirlerin-
den her biri “sus” olarak adlandinlir. —¢.n.
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Direng kazanan bu genetik varyantlar ilging bir sekilde ortaya
cikar. Ba§iang1gtaki kiiltiirde bulunan bir milyar hiicreden birkag ta-
nesinin (bu 6rnekte on tanesinin) varyant gene sahip olmasi olasidir.
Onlar 6nceden mevcuttur. Bu deneyleri Darwinyen terimlere uyar-
layacak olursak, ortamda streptomisin olmasi, popiilasyonda genin
direngli bi¢imini tagiyan varyantlar “seger”; ortamda streptomisin
olmamasi ise genellikle daha verimli olan direngsiz bicimi “secer”.
Streptomisine direngli E. coli hiicrelerinin orani, ortamda strepto-
misinin ne siklikta ve ayrnica ne kadar yakin zamanda bulunduguna
baglhidir. Dogal secilime basit bir 6rnektir bu, ama rekabet ebedidir.
Iyi olan mikrop kazansin.

Bakteriler birbirleriyle rekabet eder, birbirlerini avlar ya da so-
miiriirler ama igbirligi ve sinerjinin de sayisiz 6megini goriiyoruz.
Omegin bagirsaktaki bir Bacteroides bakterisi, E. coli bulunan bir
ortamdaki bir kimyasali zehirsiz duruma getirebilirse, bu E. coli’nin
isine yarar. Tek tarafli yararlanmanin oldugu boyle bir iliskiye kom-
mensal iligki denir.

Yararlanma kargilikli oldugunda etkilesimler daha da giiglii olur.
E. coli'nin iirettigi atigin Bacteroides i¢in iyi bir besin kaynag ol-
dugunu diisiiniin. Bu durumda, bu iki tiir ayn1 ortamlarda bir araya
gelme egiliminde olur. ikisi de kendi programini izlemekten fazla-
sin1 yapmaz ama sonugta birbirlerine yardim etmis olurlar; buna or-
takyasam (simbiyoz) ad verilir.

Bagka kosullar altinda, ¢ok sayida farkli bakteri birbirine yardim
eder. Sozgelimi, hizla akan bir nehirde A bakterisi B bakterisinin
iirettigi atig1 yiyor ve kayalarin kenarina yapisiyor olabilir. O arada,
yapisma becerisi olmayan C bakterisi siiriiklenip gitmekten kurtul-
mak igin A bakterisine tutunur ve A’nin yerinde kalmasina yardim
eder. B bakterisi de C’ye besin kaynag: olacak bir bilesen iiretir.
Simdi elimizde A, B ve C bakterilerinin kiimelenmeye egilimli ol-
dugu bir durum var; bu iiciiniin de yararina olur.

12 dakika gibi kisa zaman araliklariyla boliiniip ¢ogalan ve mik-
tarlar1 astronomik sayilarla ifade edilen bakterilerin 4 milyar yildan
uzun siiredir devam eden evrimleri boyunca neredeyse sonsuz sayi-
da varyasyon ortaya ¢ikti. Bu sonsuz siiregten, yeryiiziindeki tiim
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erisilebilir niglere yerlesen bakteri bireyleri dogdu.

Bakteriler bazen bir birlik olusturarak, istikrarli bicimde birlikte
yasayabilir. Isbirligi i¢indeki boyle gruplar ¢evrede bolca bulunur;
toprakta, derelerde, ¢iiriiyen kiitiiklerde, sicak kaplicalarda yani can-
lilik olan hemen her yerde. Yasamin ¢ok eski zamanlarda var oldu-
gunun en tartigmasiz kanti, Avustralya’da bulunan 3,5 milyar yillik
fosillesmis “mikrop ortiileri”dir; bunlar kendilerini genis, ince kat-
manlar biciminde diizenleyerek eksiksiz minyatiir ekosistemler
olusturmusg mikrop birliklerinin fosil kalintilaridir. Bu ekosistemler-
de muhtemelen bazi katmanlar fotosentez yaparken bazilar oksijen
soluyor, bazilar1 fermentasyon yaparken bazilar1 da aligtimadik inor-
ganik bilesenleri yiyordu. Bir tiiriin besini 6teki i¢in zehirli olabilir;
katmanlar olusturup yeteneklerini birlestirerek topluca gosterdikleri
caba hepsine yarar saglar.

Kendilerini ¢evreleyen jelatinimsi katmanlar olusturabilen mik-
roplar da vardir. Bu kalin jolelere biyofilm adi verilir. Bilesenleri
degiskenlik gosterse de biyofilmler bakterileri kurumaktan, agir 1s1-
dan ya da bagisiklik saldirisindan koruyabilir. Biyofilmlerin varligs,
zorlu kosullarda bakterilerin varliklarini nasil siirdiirdiiklerini agik-
lamaya yardimci olur.

Mikroplar topraklarin, okyanuslarin ve kayalik yiizeylerin yani
sira hayvan bedenlerinde de birlikler ve biiyiik igbirligi aglar1 kurar.
Insan viicudundaki boyle organizmalar, “yitirilen mikroplar” hika-
yemin temel karakterlerini tegkil ediyor. Biiyiik biyolog Stephen Jay
Gould, “Bakteriler Cagr’nda yasiyoruz (baslangicta dyleydi, simdi
Oyle ve diinyanin sonuna dek hep 6yle olacak)”® diye yazdiginda,
yeryiiziindeki tiim biyoloji i¢in bir referans gergevesi sunmustu. Bu
gerceve, insan yagaminin hem arka planinin hem de 6n planinin bag-
lamini olusturuyor.



3
insan Mikrobiyomu

BIR ANLIGINA yasamsal organlarimz diisiiniin. Kalp, beyin, akci-
gerler, bobrekler ve karaciger, sizi hayatta tutan vazgegilmez islev-
leri yiiriiten karmagik yapilardir. Giiniin ve gecenin her dninda sivi
pompalar, atik uzaklastirir, hava ve besiniletir ve hepimizin diinyay1
algilayip hareket etmesini saglayan sinyalleri tagirlar. Bu organlar-
dan herhangi biri hastalik veya travma yiiziinden iglemezse 6liiriiz.
Bu kadar basit.

Peki hayatta kalmaniza yardim eden ama hi¢ gormediginiz bagka
bir yasamsal “organ” daha oldugunu sdylesem ne dersiniz? Goriin-
mez bir organ bu. Her yamimiz1 kaphiyor; 6zellikle de i¢inizi. Buna
ragmen ancak son zamanlarda saglik iizerindeki kritik roliinii fark
etmeye bagladik.

Viicudunuzun bu pargasinin belki de en dikkat ¢ekici yan, bii-
tiiniiyle yabanci goriinmesi. Tagidiginiz insan geni sablonuna goére
insan hiicresi oldugu bariz olan hiicre soylarindan tiiremis degil.
Trilyonlarca minik yagam formundan yani biraz 6nce okudugunuz
mikroplardan ve akrabalarindan oluguyor. Bu mikrop topluluguna
yasamsal bir organ demenin abartili oldugunu diisiinebilirsiniz ama
iglevsel olarak mikrobiyom tam da budur. Kalp ve beyinden farkh
olarak, gelisimi embriyo evresinde baglamaz; dogum &ninda baslar.
Omriin ilk birkag yilinda, gevredeki insanlardan gelen daha da ¢ok
mikropla geligimi siirer. Ama hafife almayin. Mikrobiyomun tiimii-
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nii bir anda yitirmek, neredeyse karacigeri ya da bobrekleri kaybet-
mek kadar kotii olurdu. Steril bir balonun i¢inde yagamadiginiz tak-
dirde, fazla dayanamazdiniz.

Icimizde yasayan mikroplar, yeryiiziinde bulunan tiirlerin rasge-
le bir karisimi degildir. Her canli, kendine 6zgii bir mikrop koleksi-
yonuyla birlikte evrilmistir; bu mikroplar ¢cok sayida metabolik ve
koruyucu islev iistlenir. Bagka bir deyisle, onlar bizim i¢in galigir.
Bir denizyildiz1 mikrobiyomu, bir képekbalig1 mikrobiyomu ve hat-
ta bir siinger mikrobiyomu vardir. Kertenkeleler, yilanlar, Komodo
ejderleri gibi siirlingenlerden her birinin kendi benzersiz mikrobi-
yomu vardir. Her baykus, giivercin ve ¢ardak kusu, o tiire kendini
adamig bir mikrop kiimesine sahiptir. Tiirler sag kalirsa, onlar da
sag kalir. Minik lemurlardan yunuslara, kdpeklere ve insanlara ka-
dar her memeli de, kendisini hayatta ve saglikli tutmak i¢in uzman-
lasmig mikroorganizmalarla dolup tasar.

Bu mikroplar yerlestikleri hayvanlara vazgecilmez hizmetler su-
nar. Bannma ve beslenme karsilifinda, konaklarina yardim eden or-
takyasarlardir bunlar.! Termitlerin odunu sindirebilmesi ancak ba-
girsaklarinda yasayan bakterilerle miimkiin olur. Inekler yedikleri
otlardaki besinleri, sahip olduklar1 dért midede yasayan mikroplar
sayesinde oziimser. Bitkilerin lizerinde yasayan kiigiik bocekler olan
yaprakbitlerinin de yerlesik mikroplari bulunur;? 150 milyon yildan
uzun siiredir yaprakbitlerinin i¢inde yasayan Buchnera adli grup da
bunlara dahildir. Bu grup, protein iiretimine olanak taniyan kilit me-
tabolik genlere sahiptir; yaprakbitleri bu 6zellik sayesinde seker
zengini bitki 6zsuyunu besin kaynag olarak kullanabilir. Kargili-
ginda yaprakbitleri de Buchnera igin iyi bir yuva saglar. Iki taraf da
kazancgh ¢ikar. Biliminsanlan yaprakbitlerinin evrimsel aile agacla-
rinin yan sira Buchnera’ninkini de olugturdu. Bu iki agacin yapila-
rin1 karsilagtirinca, neredeyse tipatip aym oldugunu goriiyoruz. Bu-
nun sans eseri gerceklesmis olma olasilig1 yok denecek kadar az.
Tek aciklama ikisinin birlikte evrilmis olmasi: Yaprakbitleri ile on-
larin yerlesik bakterileri, 100 milyon yil1 agkin siiredir karsilikli ola-
rak birbirlerinin evrimini etkiliyor.

Memeli mikrobiyomunun yakindan incelenmesi sonucunda, in-
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san mikrobiyomundaki mikroplarin daha genis bir soyagacinin par-
cas1 oldugu anlasildy; tipki alyuvar ve protein iiretmeye yarayan in-
san genlerinin, diger memelilerdeki benzer genlerle karsilagtirila-
bilmesi gibi. Bu agidan mikroplarin bilesimi atalara iligkin bir isaret
olarak diisiiniilebilir ve neden inekler yerine kuyruksuz maymunlara
benzedigimizi agiklamaya yardim edebilir.? Bu da ilging bir soruyu
giindeme getiriyor: Acaba memeli genlerimiz yiiziinden mi, yoksa
mikrop genlerimiz yiiziinden mi daha ¢ok kuyruksuz maymunlara
benziyoruz? Simdiye kadar hep ilki oldugunu varsaydik ama belki
de ikincisidir. Daha biiyiik bir olasilikla, ikisinin toplamidir.

Tamimlandig: lizere, viicudunuz bir ekosistemdir. Bir mercan re-
sifi ya da tropikal bir cangil gibi, etkilesen yagsam formlarindan olu-
san karmasik bir organizasyondur. Her ekosistemde oldugu gibi bu-
rada da cesitlilik biiyiik 6nem tagir. Bir cangilda cesitlilik, agaglarin,
sarmagiklarin, calilarin, ¢icekli bitkilerin, egreltiotlarinin, alglerin,
kuglarn, siiriingenlerin, iki-yasayighlarin, memelilerin, boceklerin,
mantarlarin ve solucanlarin tiim farkli gesitleri anlamina gelir. Ce-
sitliligin yiiksek olmasi, ekosistemdeki tiim tiirler i¢cin koruma sag-
lar ciinkii tiirlerin etkilesimleri, kaynaklarin elde edilmesi ve dola-
simi icin saglam aglar yaratir. Cesitlilik yitimi hastali§a yol agar; ki-
lit tiirler —¢evre lizerinde miktarlarina gore orantisiz biiyiikliikte etki
yapanlar— yitirilirse sistem ¢okiige gider.

Ornegin, 1900’lerin ilk yanisinda Yellowstone Ulusal Parkrndaki
kurtlar 6ldiiriildiigiinde, elk (Kanada geyigi) niifusunda patlama ya-
sandi. Irmak kenarlarinin ¢ogunu kaplayan lezzetli sogiitlerin yap-
raklarin1 yemek, elkler icin bir anda giivenli hale gelmisti; sogiitler
yapraksiz kalana kadar yediler. Bunun sonucunda, sogiitler sayesin-
de yuva yapan otiicii kuslar ile su bendi yapan kunduzlarin sayis1
diistii. Irmaklar kiyilar1 agindirdikga, su kuslar: bolgeden ayrildi
Kurtlarin avlarindan artakalanlar olmayinca kuzgunlar, kartallar,
saksaganlar ve ayilar gitgide azaldi. Besin rekabetine bagh olarak,
elk artis1 bizon azaligina yol agt1. Cakallar parka geri gelip, ¢ok sa-
yida kugun ve porsugun bel bagladig fareleri yediler. Velhasil, kilit
bir tiir eksiltildiginde, yogun bir etkilesim ag1 sarsildi. Dogal diin-
yadaki bu durum, mikrobiyom i¢in de gegerli. Nitekim fi tarihinden
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beri insanlar konak bellemis olan mide bakterisi Helicobacter py-
lori’nin yitirilmesi ibret verici bir hikdye olarak karsimiza ¢ikiyor.

9
%

Viicudunuz tahminen 30 trilyon insan hiicresinden olusuyor ancak
bundan daha fazla bakteri ve mantar (fungus) hiicresine evsahipligi
yapiyor;* bunlar tiiriimiizle birlikte evrilmis olan dost mikroplar.
Diisiinsenize, su anda viicudunuzdaki bakteriyel hiicre sayisi, kendi
insan hiicrelerinizin sayisindan daha fazla. Derinizin her santimin-
de, agzimzda, burnunuzda, kulaklarinizda, yemek borunuzda, mi-
denizde ve ozellikle de bagirsaginizda bulunuyorlar. Kadinlar vaji-
nalarinda zengin bir bakteri karigim tagiyor.

Diinyadaki bilinen onlarca bakteri subesinden 8 ila 12’si insan-
larda bulunuyor.* Bacteroidetes ve Firmicutes dahil olmak iizere bu
subelerden 6’s1 ise viicudunuzdaki bakteriyel hiicrelerin %99,9’unu
olusturuyor. Sadece bu birkag soydan tiiremis olan en basarili mik-
roplar —biz insanlarla yasgamak konusunda en iyi is ¢ikaranlar— ge-
kirdek bir insan mikrobiyomunun temelini meydana getiriyor. Za-
manla, insan viicudundaki belirli nislerin i¢inde ve iistiinde yasama-
larini saglayan 6zgiin 6zellikler bu bakterilerde evrilmis. Bu 6zel-
liklere 6rnek olarak asidik ortamda sag kalabilme, belirli besinler-
den yararlanabilme ve nem yerine kurulugu ya da tam tersini yeg-
leme verilebilir.

Viicudumuzdaki bu bakteriler 10 bin civarinda farkl tiirden olu-
suyorlar. ABD’deki hi¢bir hayvanat bahgesinde binden fazla tiir bu-
lunmuyor. Ustiiniizde ve iginizde yasayan goriinmez hayvanat bah-
cesi cok daha fazla cesitlilige ve karmagikliga sahip.

* Yakin zamana kadar bedenlerimizdeki insan hiicreleriyle bakteri hiicrele-
rinin oramunin I'e 10 (1:10) oldugu diisiiniiliiyordu (bu oran daha sonra 1:3’e diis-
tii), fakat 2016 yilinda yapilan bir aragtirma insan bedenindeki bakteri hiicresi sa-
yisin1 yaklagik 38 trilyon, toplam agirhklarini da yaklagik 200 gram olarak giin-
celledi. Bkz. R. Sender, S. Fuchs ve R. Milo, “Revised Estimates for the Number
of Human and Bacteria Cells in the Body”, https://doi.org/10.1371/journal.pbio.
1002533. —y.n.
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Annenizin rahmindeyken hi¢ bakteriniz yoktu.> Ama dogum sii-
reci sirasinda ve sonrasinda, trilyonlarca mikrop tarafindan kolonize
edildiniz. Bu hayret verici siireci daha sonra ele alacagiz. Mikrop
sayist sifirdan trilyonlara ¢ok kisa siirede ¢ikar. Yasamun ilk ii¢ y1-
linda, mikrobiyomun ilk kurucularindan sonraki sakinlerine uzanan
incelikli bir siireg isler.6

En sonunda, viicudunuzun i¢ ve dis yiizeylerinin her noktasinda
essiz birer yerlesik mikrop popiilasyonu gelisir. Dirseginizin kivrimi
ile ayak parmaklarimizin aras, farkl tiirlerin evidir.” Kollarimzin iis-
tiindeki bakteriler, mantarlar ve viriisler, agzimizdakilerden ya da ko-
lonunuzdakilerden farkhdir.

Deri devasa bir ekosistemdir. Diizliikleri, kivrimlari, oyuklar1 ve
yariklariyla yaklasik 1,85 metrekarelik bir yiizey kaplar. Ustiindeki
kivrim ve oyuklarin ¢cogu minik hatta mikroskobiktir. Piiriizsiiz cilde
yakindan bakildiginda, tepelerin ve vadilerin oldugu kraterlerle dolu
ay yiizeyine benzedigi goriiliir. Hangi mikroplarin arazinin neresine
yerlesecegi, bolgenin yiizdeki gibi yagh mi, koltukaltindaki gibi
nemli mi ya da koldaki gibi kuru mu olduguna baghdir. Ter bezle-
rinin ve sag¢ folikiillerinin de kendi mikroplar1 vardir. Bakterilerden
bazilar 6lii deriyi yer, kimileri cildin salgiladig1 yaglardan nemlen-
dirici yapar, kimileri de zararh bakterilerin ve mantarlarin iggaline
kars1 viicudu korur.

Buma gelince, aragtirmacilar bir siire 6nce saglikli insanlarin ge-
niz yollarinda huzurla yasamlarini siirdiiren bir¢ok patojenin (hasta-
lik yapan mikrobun) izini buldu. Onlardan biri olan Staphylococcus
aureus oldukgakétii sohretlidir. Ufak gibanlara, siniizite, gida zehir-
lenmesine ve kan dolagimi enfeksiyonlarina neden olabilir. Ama hig-
bir zarar yaratmadan da burunda yagayabilir; kendi isine bakar. Her-
hangi bir anda, en azindan iigte birimiz bu mikrobu tasiriz.

Sindirim kanali, en bas1 olan agizdan baglamak iizere, viicuttaki
mikroplarin ¢ogunun yasadig: yerdir. Aynaya bakarsaniz,.agzinizda
farkli alanlar oldugunu hemen fark edersiniz; 6regin disler, dil, ya-
naklar ve damak gibi. Her bolgenin de ¢ok sayida yiizeyi bulunur.
Dilinizin bir iistii, bir de alt1 vardir. Her digin birden fazla yiizeyi ve
disin digetine girdigi yerde bir bitisme noktas1 vardir. Her yiizeyde,
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agizda yasayan bakterilerin farkli bir popiilasyonu oldugu sdylene-
bilir. Ulusal Saghk Enstitiileri'nin 2007°de baslattig1 bes yillik bir
program olan Insan Mikrobiyomu Projesi (IMP) sayesinde bu konu-
da epeyce bilgimiz var. IMP’nin amaglarindan biri, yaklagik 250 sag-
likli geng erigkinden alinan mikroplarin genetik malzemesinin dizi-
lenmesi gibi biiyiik bir projeydi.® Cikan 6nemli derslerden biri,
gruptaki kisilerde bulunan bakterilerin genel niifus dagilimi epey
benzerlik gosterse de, her insanin benzersiz olduguydu. Mikrobik
farkliliklarimiz, insan genlerimizdeki farkliliklarin ¢ok &tesinde.
Mikroplarimiz ¢ok kisisel; bu gercege sik sik doniis yapacagiz. Yine
de organizasyonun genel ilkeleri var. Bu ilkeleri, sindirim kanali
baglaminda ele alabiliriz.

IMP’de agiz i¢in genis ¢apli 6rnekler toplanmisti. Veillonella,
Streptococcus ve Porphyromonas gibi belirli organizma cinslerinin
¢ogu bolgede yaygin oldugu ama dagilimlannin genis bir ¢gesitlilik
gosterdigi bulundu. Baz1 organizmalar ise sinirh bir bolgede mev-
cuttu.

Agizdaki en zengin bolge, dis ile diseti arasinda bulunan digeti
olugudur (gingival crevice). Burasi ¢cogu anaerobik olan (oksijen
sevmeyen) bakterilerle dolup tasar;’ oksijen onlar 6ldiirebilir. Ok-
sijen iceren havanin siirekli gecis yaptigi bir yer olan agizda, oksi-
jene karsi duyarlilig: olan bakterilerin biiyiik bir popiilasyonunun
yasamasi sezgilere ters olsa da durum boyle. Bu bize dogrudan sunu
soyliiyor: Anaerobik bakterilerin ¢ogalabilecegi, bazis1 ¢ok kiigiik
olan 6zel nigler vardir.

Sabah uyandiginmizda nefesinizin neden farkh koktugunu hi¢ me-
rak ettiniz mi? Ciinkii cogu zaman uyurken burnunuzdan nefes alir-
siniz. Agzimizdaki hava aligverisi diislince, anaerobik bakteri popii-
lasyonu yiikselir. Bu bakteriler sabahlar1 agi1z kokusuna neden olan,
cogunlukla ugucu kimyasallar iiretirler. Dislerinizi fir¢alayinca, kii-
¢iik kalintilar1 ve biiyiik popiilasyonlar: siipiirmiis olursunuz. Top-
lam sayilar diiger ve niifus dagilimlar1 degisir. Bu dongii giin boyu
suirer.

Mikroplarin kokuya neden oldugu tek yer agiz degildir. Bulun-
duklar tiim yerlerde yani aslinda her yerde bunu yapabilirler. Bazi
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yerlerde, 6rmegin koltukalt: ve kasikta mikrop yogunlugu ¢ok yiik-
sektir ve popiilasyonlarda 6zellikle kokulu iiriinler iireten mikroplar
baskindir. Bu kokular1 kontrol etmek i¢in biiyiik endiistriler kurul-
mus olsa da, kokular 6ylesine olusmus degil. Bocekler de dahil ol-
mak iizere, mikroplarimizdan kaynaklanan kokularimiz kim oldu-
gumuzu tanimlar. Kimin arkadagimiz, kimin akrabamiz, kimin diig-
manimiz, kimin sevgilimiz ya da es adayimiz oldugunu belirtirler
ve ne zamanin ¢iftlesmek icin iyi bir zaman olabilecegini bize soy-
lerler. Anneler bebeklerinin kokusunu, bebekler de annelerininkini
tanir. Koku 6nemlidir ve ¢ogunlukla mikrobiktir yani kokeninde
mikroplar vardir. Sivrisineklere kimin ¢ekici gelecegini bile o belir-
ler.!1° Bunun nasil igledigini tam olarak anlarsak, bu bilgiyi kullana-
rak o bocekler i¢in goriinmez ya da itici olabiliriz. Ama bu konu-
muzun disinda kaliyor.

Diglerin, tiikiiriigiin, enzimlerin ve dost bakterilerin besini par-
calamaya bagladig1 agizdan sonra, yiyecekler yemek borusundan
gecer. Yemek borusu, agiz ile yutagi mideden ayiran uzun bir tiip
bicimindedir. 2004 yilina kadar hi¢ kimse yemek borusunda bakte-
rilerin yagamakta oldugunu diisiinmiiyordu, ama o tarihte orada dii-
zinelerce tiirden olusan zengin bir mikrop toplulugu bulduk.!!

Daha sonra yiyecekler mideye gider. Asit ve sindirim enzimleri
yardimiyla sindirim baslar. Yiiksek asidiklige karsin, bakteriler ora-
da da yagar; onlardan biri de (daha 6nce sozii edilen) H. pylori’dir
ve mevcut oldugunda genellikle baskin ¢ikar. Diger tiirlerin miktar:
daha diisiik olabilir. Mide, tiroit gibi bir bez degildir ama yine de
hormon iiretir. Duvarlarinda, enfeksiyonlarla savagmaya yarayan
bagisiklik hiicreleri vardir; tipki dalak ya da lenf diigiimleri veya ko-
lon gibi. H. pylori bakterisi asit iiretiminde, hormon iiretiminde ve
bagisiklik durumunda rol oynar.

Sonraki durak, besinin parcalanmasi ve emilimi igin gereken
baslica bilesenleri —anticilary,* enzimleri, tasiyicilarn— iceren uzun
bir boru olan incebagirsaktir. Yemeklerin biiyiik boliimiiniin sindi-

* Ing. detergent, hiicresel antma igleminin gergeklesmesini saglayan madde.
—¢.n.
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rildigi yer burasidir. Nispeten az olsa da, burada da bakteriler bulu-
nur; az olmalarinin nedeni, yiiksek diizeyde mikrop etkinliginin,
kritik islevler olan besin sindirim ve emilimini engelleme olasilig1
olabilir.

En sonunda yiyeceklerden artakalanlar, duvardan duvara bakteri
kaph olan kolona ulagir. Viicuttaki mikroplarin acik ara farkla cogu
burada yasar. Sayilar1 miithig fazladir. Kolonunigindeki bir mililit-
relik maddede (ki viicutta bundan birkag bin mililitre kadar vardir),
yeryiiziindeki insan sayisindan ¢ok daha fazla bakteri bulunur. Ya-
saminiz boyunca giinliik hayatin her 4ninda size eglik eden, kimyasal
acidan etkin, ¢ok yogun bir bakteri evreni kolonunuzun iginde yer
alir. Bunu canliligin vazgecilmez pazarliginin bir pargas: gibi diisii-
nebilirsiniz: Biz onlara tam pansiyon konaklama veriyoruz, onlar da
bizim sag kalmamiza yardim ediyor. Fakat bu basitlestirme tam ola-
rakdogrudegil. Hastalik ya da yaralanma sonucu kolonunu ve onun-
la birlikte i¢indeki bakterileri yitiren ama yine de onlarca y1l boyu
saglikli yasayan binlerce insan var. Yani kolonunuzda tagidiginiz bu
bakteri okyanusu ¢ok yararli olsa da, vazgecilmez degil. (Ama daha
once de belirttigimiz gibi, mikrobiyomun biitiinii i¢in aynis1 sdyle-
nemez; tiimden yitirilirse sonu¢ muhtemelen felaket olur.)

Kolondaki mikroplar lifleri parcalar ve nisastayi sindirir. Bir an-
lamda, incebagirsaginizdan ¢ikig yapan her sey artik disari atilma
yolundadir; sizin igin sindirilebilir degildir. Ama kolonunuzdaki a¢
bakteriler pek ¢ok seyi metabolize edebilir. Incebagirsagimzdan
gecmis olan bir elmadaki lifleri sindirip —6ncelikli olarak kendi ka-
rinlarini doyurmak igin— besine doniistiirebilirler ama iirettikleri
maddelerden bazilari, dzellikle de kisa zincirli yag asitleri denen
molekiiller serbest kalir ve kolonunuzun duvarlarindaki hiicrelerden
baglayarak, aslinda sizi besler. Boylece bu bakteriler size yani ev-
sahiplerine besin sunar.

Yiyeceklerinizde bulunan kalorinin %15 kadari, kolondaki mi-
safir bakteriler tarafindan agiga c¢ikarilir ve sizi beslemek igin kul-
lanilir. Yerlesik mikroplarimizin hepsi gibi, onlar da giiniibirlik ya
darasgele misafirler degildir; biz birlikte, birbirimize yardim etmek
i¢in evrildik. Tiim memelilerin arasinda, hatta birbirlerinden on mil-
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yonlarca y1l 6nce ayrilmig olanlar arasinda bile kolonik bakteri ge-
sitleri ve islevleri agisindan dikkat ¢ekici benzerlikler vardir. !

Bagirsak ortami 1lik, nemli ve vicik viciktir; uzmanlasmig mik-
roplarca isgal edilmis olan sayisiz farkli bolgesi bulunur. Belirli vi-
taminleri yapanlar belirli birkag niste bulunabilirken, nisastayi basit
sekerlere doniistiirenler daha genis bir bolgeye yerlesebilir. Kentler-
deki araba park yerlerinin ya da 6zel okullardaki bos yerlerin kapa-
nin elinde kalmasi gibi, burada da rekabet yasanir. Aym besinlerin
arayisinda olan ¢ogu bakteri, ayni enzimlerle donanmaigtir; tipkiayni
avin pesinde olan aslanlar ve ¢italar gibi, benzer besinler i¢in gay-
retle miicadele ederler. Cogu, basini ayn1 yumusak mukus katmani-
na koymak ve siddetli mide asidi ya da safra yagmurundan korun-
mak i¢in simirh sayidaki saklanma yerlerini kullanmak istermig gibi
geliyor bana. Bu arada, sindirim kanalim kaplayan bir siirii hiicre
her giin siyrilip atilir; dolayisiyla bugiin siginak olan yer, yarin batan
bir gemiye doniigebilir. Sonunda, sindirimin son iiriinleri viicudu-
nuzdan digki seklinde ¢ikarken, bir bakteriyel hiicre karigimi da sin-
dirim kanalinizin 6mriinii tamamlamuig hiicreleriyle beraber siipiirii-
liip at1ilir. Hiicreler, bakteriler ve bakteri parcalan ile su, hep birlikte
diski y1ginin1 olugturur.

Kan dolasimimizdaki kimyasallarin hemen hepsinin mikroplarin
etkinliklerinden kaynaklaniyor olmasi, metabolizmaniz i¢in ne ka-
dar 6nemli olduklarim gosterir.!* Bakteriler ayrica laktozu sindirir,
amino asit iiretir ve cilekteki lifleri ya da eger susi yerseniz yosun-
daki lifleri parcalar.

Urettikleri iiriinlerle mikroplariniz, damarlarinizdaki 6zellesmis
almaglar (reseptorler) yoluyla (tuhaf ama bunlardan burnunuzda da
vardir) kan basincimizi korumaniza yardim ederler. Bu sensorler ba-
girsaginizi kaplayan mikroplarca iiretilen kiiciik molekiilleri algilar.
Bu molekiillere tepki gostermek kan basincini (tansiyonu) etkiler.
O yiizden yemekten sonra tansiyonunuz diisebilir. Bu bakterilerden
yararlanarak, giiniin birinde yiiksek tansiyon i¢in daha iyi tedaviler
gelistirebilir miyiz? Biiyiik olasilikla evet.

Bakteriler ilaglar1 metabolize eder. Omegin, diinyanin her ya-
nindan milyonlarca insan digoksin kullamyor; cesitli kalp rahatsiz-
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liklarinin sagaltimu igin yiiksiikotu bitkisinden iiretilen bir ilag¢ bu.
Ilacin ne kadannin kan dolasimina ulasacag, her insanin kendi mik-
robiyomunun bilesimine baglhdir; ilacin ilk kimyasal igleme girdigi
ve sonra emildigi yer bagirsaklardir.'* Kimyadaki farkliliklarin do-
gurdugu sonuclar vardir. Eger diizeyler ¢ok diisiikse, ilag ise yara-
maz. Eger diizeyler ¢ok yiiksekse, hasta bagka kalp sorunlari, renk
algisinda degisimler ve mide bozulmasi yasayabilir. Gelecekte dok-
torlar, bagirsak mikroplarim zayiflatarak ya da giiclendirerek, kana
ulasacak digoksin miktarini kontrol etmeyi basarabilirler.

Bakterilerinizden bazilar1 K vitamini iiretir. Bu vitamin kan pih-
tilasmasi i¢in gereklidir ama kendi hiicreleriniz onu iiretmez. K vi-
tamini iiretmenin tiim metabolik masraflarina katlanmaktansa, bu ig
icin bakterilere giivenmek, insan viicudu i¢in daha karh olmus ola-
bilir. Boylece, K vitaminiiireten bakterileri edinen atalarimiz, bu vi-
tamini iiretmeye ya da bitkilerden biiyiik miktarlarim toplamaya ug-
rasan kuzenlerinin arasindan secilmislerdir. Bir anlamda atalarimiz,
kilit bir metabolik islevi bakterilerimize devretmistir. Biz onlar1 bes-
liyor ve barindiriyoruz, onlar da kanimizin pihtilasmasina yardim
ediyor; harika bir degistokus.

Mikroplarinizdan bazilar i¢sel bir “Valium” bile iiretir. Karaci-
ger kanserinden 6lmekte olan insanlar genelde komaya girer. Ama
eger benzodiazapinleri (Valium ilac1 gibi) engelleyen bir etken mad-
de verilirse uyanirlar.’ Ciinkii saghkl bir karaciger, bagirsaktaki
mikroplann iirettigi dogal bir Valium bigimini pargalarken, hasta bir
karaciger bunu yapamaz; dolayisiyla ev yapimi Valium dogrudan
beyne gidip hastay: uyutur. Yeni Gine daglarindaki insanlarda yasa-
dig1 bilinen bagka bazi mikroplar, konaklarinin %90 tath patatesten
olusan bir beslenme diizeniyle yasamasini saglar. Tath patatesin
protein oran diisiiktiir.'6 Baklagillerin koklerinde yasayan bakteriler
gibi, bu Yeni Gine kabilesinin bagirsak mikroplar da tath patatesten
protein iiretebilme yetisine sahiptir. Amino asitleri iiretmek icin, ba-
girsaktaki atmosferik azotu doniistiiriir yani “baglarlar”.

2
0.0
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Bakteriler kadinlarda vajinay1 kolonize edip korur. Yakin zamana
kadar biliminsanlari, laktobasiller ad: verilen sadece bir grup bak-
terinin, lireme ¢agindaki kadinlarda vajinay1 mantar enfeksiyonla-
rina neden olanlar gibi patojenlerden korudugunu diisiiniiyordu. Va-
jinanin pH degerini diisiiriip, onu biraz asidik ve patojenler i¢in daha
zorlu yapan laktik asidi iireten laktobasiller vajinay: elbette korur.
Vajinasinda basgka bakteriler olan kadinlarin ise vajinal rahatsizlik-
lara egilimli oldugu varsayiliyordu. Artik yiizlerce saglikli kadindan
alinan vajinal bakterilerin DNA dizilimleri elimizde oldugundan,
baslica bes cesit vajinal mikrobiyota oldugunu biliyoruz; bunlarin
sadece dordiinde belli bir Lactobacillus baskin. Besinci gesitte esa-
sen Lactobacillus yok.'” Bu gruptaki kadinlarin vajinasinda, birkag
baska bakteri tiirii birlikte baskin oluyor. Fakat sanilanin aksine, bu
durum vajinal rahatsizlik olasiliini artirmiyor. Bu grup kiigiik bir
azinlik da degil; kadinlarin yaklagik iicte biri bu s6zde anormal va-
jinal mikrop karigimina sahip.

Laktobasilleri tagimayan kadinlarin vajinal pH degeri biraz yiik-
sek oluyor ama onlarin bakterileri de iggalciler i¢in hos olmayan bir
ortam yaratmakta laktobasiller kadar bagarili. Bu gibi islevsel ika-
melerin viicudun her bolgesinde gergeklesiyor olmasi olasi; farkh
insanlarda farkh bakteriler aym isi goriiyor.

Ek olarak, her kadinin vajinasindaki bakteri popiilasyonlannin
zaman iginde degistigini 6grendik. Omegin L. inners bakterisi ayn
biiyiik boliimiinde baskin ama menstriiasyon basglayinca L. gasseri
adli bagka bir bakteri ¢ogaliyor; menstriiasyon bitince de yine aza-
liyor. Anlamasi oldukga kolay goriiniiyor ama bdylesi oriintiiler bi-
rer anomali. En sik rastlanan durum, net bir 6riintiiniin olmayisi. Ba-
zen baskin bakteriler bir ay dongiiniin ortasinda, ertesi ay ise don-
giiniin sonlarinda degisiyor. Bazen hi¢ degisiklik olmuyor. Baz1 za-
manlarda da Lactobacillus tiirleri sigramali sekilde sirayla baskin-
l1ig1 ele geciriyor. Bazi vakalarda “anormal” bakteriler baskin olu-
yor; sonra da belli bir neden olmaksizin kayboluyorlar. Bu dramatik
degisimleri neyin yonlendirdiginin gizemini hila ¢6zme agsamasin-
dayiz.
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Mikroplarnnizin sundugu muhtemelen en 6nemli hizmet, bagisiklik-
tir.

Aslina bakarsaniz mikroplar, bagisiklik sisteminin ¢ok 6nem ta-
styan liciincii bir ayagim olusturur. Ilk olarak, dogustan gelen (in-
nate) bagisiklik vardir; temas halinde oldugumuz mikroplarin ¢o-
gunun, yiizeylerimizi koruyan proteinler ve hiicreler tarafindan “go-
riilen” yapisal oriintiilere sahip olmasina dayanur. Ikinci olarak, edi-
nilmis (adaptive) bagisiklik vardir; belirli (cok spesifik) kimyasal
yapilarin taninmasina dayanir. Mikrobiyal bagisiklik ise halihazirda
viicutta bulunan mikroplara dayanir; yani uzun dénemli yerlesimci-
lerin gesitli mekanizmalarla yabancilari engellemesine. Sonraki bo-
liimlerde, her birinin ayrintilarim kesfe ¢ikacagiz.

Bagisiklik sistemiyle mikroplar arasindaki etkilesimler dogum-
da baglar ve yasam boyu birbirlerini sekillendirirler. Bu ¢ok akla
yatkin. Yerlesik organizmalarinizin en temel 6zelliklerinden biri, is-
galcilere kafa tutmalaridir. Esasen dost mikroplariniz yasadiklar
yerden ve hayatlarindan memnundur. Yabancilarin igeri girmesini
istemezler. Omegin isgalciler bagirsaklarimizda yer edinmeye kal-
kigirsa, oncelikle ¢cogu bakteriyi 6ldiirmek i¢in bigilmig kaftan olan
mide asidinize gogiis germeleri gerekir. Asit evsahibinden gelir ama
iiretimini tetikleyen, H. pylori gibi yerlesik bakterilerdir. Eger bir
yabanci bagirsaginiza ulasirsa, besin kaynag: ve yerlesecek alan
bulmasi gerekir. Ama orasi ¢ok kalabaliktir. Yerlesik mikroplariniz,
bagirsak duvarimizda zorlukla ele gegirdikleri yerlerinden vazgeg-
mek istemezler. Tabii yemeklerini de paylagmak istemezler. Onlar
da 6teki bakteriler i¢in zehirli olan maddeler salgilar; bu maddelerin
bazilar1 kendi iirettikleri antibiyotiklerdir.

Isgalci mikroplarin bir kismi birkag giinliigiine kendilerine bir
yer bulup, sonra ortadan kaybolabilirler; bu sik rastlanan bir olaydir.
Isin asli, mikroplarimz ortami oldukga sabit tutar. Biriyle 6piistiigii-
niizde, birbirinize bol miktarda organizma ge¢irmis olursunuz. Fakat
bir siire sonra —dakikalar, saatler, en fazla giinler sonra— mikroplari-
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niz bakimindan hem siz hem de partneriniz opiiciikten 6nceki hali-
nize donersiniz. Istisnalar da vardir (sevgilinizden zararl patojenler
de kapabilirsiniz) ama bunlara sonra deginecegim. Normalde iggal-
cileredirenme yetiniz ¢ok giicliidiir; isgalciler opiilecek kadar ¢ekici
birinden gelse bile. Aynisi cinsel iligki i¢in de gecerlidir. Hem siv1
hem de mikrop aligverisi olur ve iki konakta da degisiklikler gercek-
lesir. Ama bir siire sonra, siz ve sevgiliniz eski halinize donersiniz;
(mikrobik agidan) higbir sey olmamig gibi. Bazi mikroplarin part-
nerler arasinda diizenli olarak go¢ etmesi olasidir ama simdiye dek
Oyle bir 6rmege rastlanmadi, tabii patojenler disinda. Patojenlerde,
ayn konaklar arasinda yayilma tekniklerinin evrilmis olmasina sik¢a
rastlanir.

Beslenme diizenindeki degisiklikler bile mikroplarimzi fazla etki-
lemez. Bir insanin bagirsak mikrobiyomunun zaman igindeki, aylar
ve yillar igcindeki bilesimi nispeten sabittir ama sizinki ile benimki
farklidir.!® Yapilan kiigiik capli bir arastirmada, insanlar iki hafta sii-
resince Akdeniz diyetiyle beslendi: yiiksek lif, tam tahillar, kuru fa-
sulye, mercimek, zeytinyag1 ve her giin bes porsiyon meyve ve seb-
ze. Bu beslenme diizeni, kalp-damar hastaliklarinda diisiik riskle
kuvvetli bir bicimde iligkilendiriliyor. Katilimcilardan, kalp hasta-
lig1yla ilgili olan lipitlerin analizi i¢in kan 6rnekleri alindy; diyetten
once ve sonra var olan mikroplari belirlemek igin de digk1 6rmekleri
alindu. iki hafta sonunda katilimcilarda toplam kolesteroliin diistiigii
ve kotii kolesterol (LDL) olarak adlandirilan bilesenin de azaldig:
gozlendi: gercekten de iyi bir gelisme. Ama diyet yapanlarin mik-
roplan degismemisti. Her biri benzersiz bir mikrobik imzaya sahip-
ti; tipk1 parmak izi gibi. Beslenme diizeninin degistirilmesinden
sonra bile bu imza ayn1 kalmisti. Bununla birlikte, baska beslenme
arastirmalarinda, mikrop popiilasyonlarindaki degisimler daha dik-
kat ¢ekiciydi.” Bir siire 6nce yapilan bir ¢alismada, sadece bitkisel
ya da sadece hayvansal kaynakli beslenme diizenine gecisin kap-
saml degisimlere yol acgtig1 saptandi; ancak bu degisimler kisi s6z
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konusu 6zel diyeti birakana kadar siiriiyordu.?? Eger diyet bir y1l bo-
yunca siirdiiriilseydi degisimler kalic1 olurmuydu, bilmiyoruz. Bes-
lenme diizeninin bagirsak mikroplari iizerindeki etkilerini daha iyi
anlamak icin dahafazla¢aligma yiiriitmemiz gerekecek. Fakat su an
i¢in goriinen o ki, bagirsaktaki cesitli bakterilerin birbirlerine gére
oranlar belirli sinirlar i¢inde artip azaliyor. Arastirmacilar bu sinir-
larin ne oldugunu, farkl kisiler arasinda ne dl¢iide benzerlik sergi-
ledigini ve 6miir boyu ne kadar degisebildigini anlamay1 amagliyor.

Trilyonlarca mikrobun konagiysaniz ve bu mikroplar minik birer
genetik makineyse, yerlesik mikroplarimizin i¢inde kag tane gen ig-
liyor? O genler ne yapiyor?

Dedigim gibi, Insan Mikrobiyomu Projesi’nin amaglarindan biri
de saglikli geng erigkinlerden alinan mikroplarin genetik malzeme-
sini dizilemekti.* Hangi mikroplann bulundugunu gésteren bir nii-
fus sayiminin yam sira (“orada kimler var”’), mikroplarin tagidiklar:
genleri ve o genlerin iglevlerini de belirleyen bir sayim yapildi
(“oradaneler var”). Baglica bulgular, sizin mikroplarimzin ve benim
mikroplarimin milyonlarca benzersiz geni olduguna isaret ediyor-
du.?! Buna kiyasla, sahip oldugunuz insan genomunda yaklagik 23
bin gen vardir. Bagka bir deyigle, viicudunuzdaki benzersiz genlerin
ezici bir cogunlugu bakteri kaynakl olup, sadece ¢ok kiigiik bir yiiz-
desi insana 6zgiidiir. Mikroplarimiz sadece birer yolcu degil, meta-
bolik olarak etkinler. Tagidiklar1 genler kendilerine yararl iiriinleri
kodluyor. Enzimleri amonyak, sirke, karbondioksit, metan veya hid-
rojen liretebiliyor; bagka mikroplar bunlar1 besin kaynag olarak
kullanabiliyor ve hala anlamaya ¢alistigimiz cesitli yollarla, bize ya-
rar saglayan ¢ok sayida karmasik iiriin de iiretiyorlar.

Avrupa’daki biliminsanlarindan olusan kalabalik bir grup tara-
findan bir siire dnce yiiriitiilen bir aragtirma (MetaHIT projesi) bagka
bir seyi daha agia ¢ikardi 300 kadar Avrupal katilimcinin bagir-
saklarinda bulunan benzersiz bakteriyel gen sayismin ¢arpici degi-

* Dizileme islemi sonucunda, genetik malzeme olarak adlandirilan DNA’nin
(veya ¢ogu viriis i¢cin RNA’nin) sifreledigi kod yani niikleotit bazlanmn siralanigi
belirlenir. —¢.n.
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siklikler sergiledigi anlagildi.?? Bireylerin dagilimi normal degildi;
can egrisi degildi. Onun yerine arastirmacilar iki ana grup bulmusgtu.
Insanlarin %77’sini kapsayan biiyiik grubun ortalamasi 800 bin gen-
di. Kiigiik grupta ise (katihmcilann %23’ii) sadece 400 bin civari
gen vard. Iki ayr1 grup olmasi beklenen bir sey degildi. Ama en il-
ging gozlem, diisiik gen sayisina sahip kigilerin obez olma olasili-
ginin daha yiiksek olmasiydi. Bu ¢arpici sonucu daha sonra derin-
lemesine ele alacagiz.

2
%

Yerlesik mikroplarimizin ekolojik yapisi, ¢6zmesi zor bir yapboz.
Biiyiik boyutlu bir ekosistemde, 6megin bir ormanda, ¢evrebilimci-
ler sayisiz bireyin ve tiiriin davraniginm ve etkilesimlerini gercekles-
me dninda, giinliik, mevsimsel ya da yillik 6l¢eklerde dogrudan goz-
lemleyebilir. Mikrop ekosistemlerini ise heniiz bu sekilde inceleye-
miyoruz. Yukarida degindigim gibi, elimizdeki en iyi yontemlerden
biri, belli bir topluluktaki genlerin hepsini sayip tanimlamak. Yapi-
lan islem biraz suna benziyor: Bir doniim ormani kepceyle alip, de-
vasa bir karigtiriciya koyuyorsunuz; sonra da yaprak, dal, kemik,
kok, tiiy ve penge artiklanm sayiyorsunuz. Dokiintiilerden, orman-
daki tiirler ve etkilesimleri hakkinda ¢ikarimlarda bulunuyorsunuz.

Bakteriyel genlerimizi bilinen baska genlerle karsilastirarak is-
levlerinden bazilarimi anlayabiliriz. insan Mikrobiyomu Projesi’
nden ve Avrupalilann yiiriittiigii MetaHIT projesinden ¢ikan ilk bul-
gular, “gardiyan genler”* dedigimiz genler i¢in biiyiik l¢iide acik-
lama sundu; bunlar canlilik i¢in gerekli olan ve yaygin bulunan gen-
lerdir. Omegin, biitiin bakterilerin hiicre duvar insa etmesi gerekti-
ginden, hiicre duvan iiretimi ve bakimu i¢in olan genler boldur. Ben-
zer bicimde, biitiin bakterilerin kendi DNA’larin1 eslemelerini sag-
layan genleri olmalidir ki iireyebilsinler. Yeni iplik¢ik iiretmek**

* Ing. housekeeping genes. Bire bir gevirisi “ev idaresi genleri” yada “idareci
genler”. —¢.n.
** Sarmal iki iplikcikten olusan DN A molekiiliiniin eslenmesi sirasinda, sar-
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icin gereken kritik 6nemdeki DNA polimeraz enzimini kodlayan
genler tammland:. Insanlarda bu genin birkag farkli gesidi vardur.
Yerlesik mikroplarinizda ise binlerce farkl ¢esidi olabilir; hangi
bakteriden geldigine bagli olarak, her biri digerlerinden azicik fark-
hdur.

Ayrica viicudun farkli bolgelerinde bulunan mikroplarin genleri
arasinda azimsanmayacak farklar vardir. Gardiyan genlerin gorev-
leri benzerdir ama derideki bakterilerin yaglarla iligkili gen sayisi,
kolonda yasayan bakterilerinden daha ¢oktur. Vajinal bakteriler, asi-
dik kogullar yaratmalarini ve bu kogullarla basa ¢ikmalarim sagla-
yan genlere sahiptir. Simdiye dek edindigimiz bilgilere dayanarak,
bakterilerin viicudun yerlesilebilir nislerinin her birinde 6zellesmis
iglevleri yerine getirdigini ve insan genomunda goriilenden ¢ok da-
ha fazla farklilik gosterdiklerini giivenle 6ngorebiliriz. Omegin yer-
yiiziindeki en uzun kisinin boyu en kisa kisinin boyunun belki de
iki ya da ti¢ katidir.* Tipik bir mikrobiyomdaki organizmalar ara-
sinda ise 10 milyon kat gibi ¢arpici bir fark olabilir.? Saglik, meta-
bolizma, bagisiklik ve hatta biligsel yeti bakimindan her birimizi di-
gerlerinden ayiranin ne oldugunu anlama yolunda, bakteri 6zelles-
mesi heyecan verici ve biiyiik dl¢iide kesfedilmemis bir alan.

Biiyiik ¢capl projelerin tanmimladig: bakteriyel genlerin %30 ila
%40 kadarinin iglevleri hald tammlanmay: beklese de, baz1 tiirlere
ender rastlandig: ve soylarinin tiikkenme riskiyle kars karsiya olun-
dugu bilgisine sahibiz. Vajinal mikroplarda oldugu gibi, bakteri po-
piilasyonlar fazlasiyla dinamik olabilir. Belli bir tiirii temsil eden
hiicrelerin sayisi, 6rnek olarak, bir hiicre ile bir trilyon hiicre arasin-
da degiskenlik gosterebilir. Bir hayvanin daha 6nce hig kargilagma-
dig1 bir kimyasal iceren yeni bir besin aldigimi varsayalim.?* O giin
100 temsilcisi olan bir bakteri tiirii, bagirsak ortamina yeni besin gi-

mal gevser ve iplik¢iklerin her birinin kargisina 6teki iplik¢igin aynisi olan yeni
bir iplik¢ik iiretilir. —¢.n.

* Aslina bakilirsa su anda diinyanin en kisa boylu yetigkini 62,8 cm’lik boyuyla
Hindistan’dan Jyoti Amge, en uzun boylu yetigkini ise 251 cm’lik boyuyla
Tiirkiye’den Sultan Késem'dir, dolayisiyla Késem’in boyu Amge’nin boyunun
hemen hemen dort katidir. —y.n.
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rigi gibi tetikleyici bir degisiklik oldugunda, birkag giin iginde mil-
yarlarca hiicreye ¢ikabilir. Sayica baskin olan tiirler de kendileri i¢in
onemli bir besinin yoklugunda ya da bagka a¢ bakterilerle rekabet
sonucunda birkag bin kat azalabilir. Bu dinamiklik ve esneklik, mik-
robiyomun 6ziindedir ve dayanikliligina katkida bulunur. Fakat nor-
mal zamanlarda 100 temsilcisi olan tiiriin, sikintilara toleransi fazla
olmaz. Dahasi, kokiinii kurutacak bir antibiyotikle de karsilasabilir.

Ben bu az bulunan tiirleri, acil durum mikroplar: olarak adlan-
diriyorum. Acil durum mikroplar1 alisilmadik bir besin kimyasalin-
dan yararlanabilmenin yani sira (sik rastlanan bakteriler bunu yapa-
maz), insanlarin daha &nce hi¢ karsilasmadig salginlar gibi tehdit-
lere kars1 genetik koruma da saglayabilirler. Bana gore bu durum,
yanip sonen bir kirmiz1 1g1k anlamina geliyor. Cesitlilik vazgecil-
mezdir. Ya kritik onemdeki ender tiirleri yitirirsek? Ya insan i¢in el-
zem olan tiirler yok olursa? Bu durum ikincil soy tiikenislerine yol
acan sonuglar yaratabilir mi?

Bakterilerle beraber var olabilecegimiz gercegi derin sorular dogu-
ruyor. Neden bizi ortadan kaldirmiyorlar? Biz neden onlara katla-
niyoruz? Biiyiik baligin kii¢iik balif1 yedigi bu Darwinyen rekabet
diinyasinda, mikroplarimizla istikrarh bir iligki kurmay: nasil ba-
sardik?

Kamu mallan kurami bazi ipuglan veriyor. Kamu mali herkese
aittir; deniz kenarinda icinize ¢ektiginiz hava, parlak giinesli bir
giin, vergilerinizle insa edilmis bir sokak ya da en sevdiginiz kamu-
sal radyo istasyonu gibi. Ama hicbir sey gercekte bedava degildir.
Kamusal radyonun desteklenmesi gerekir; birileri 6demek zorunda-
dir. Temiz hava kamusal olsa bile, sizin arabanmiz benim temiz hava-
mu etkileyen bir kirlilik yayabilir. Benim nefes aligim ile sizin araba
siiriigiiniiz ayn1 alanda gergeklesir.

Sorunsuz igleyen bir toplumsal diinyada, her bireyin kamusal ya-
rara katkida bulunmasi beklenir. Kamusal radyoyu dinlediginiz hal-
de para vermeyebilirsiniz, ama eger herkes dyle yaparsa kamusal
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radyo batar. Eger herkesin arabasi ayarsiz olursa, ortak havamiz Kir-
lenir. Bu agidan, kamu mallarim kullanip kargiligim1 vermeyen ya da
ortak masrafi artiran kisiler “hilekar” olarak diisiiniilebilir; ortak
kaynaklardan yararlanir ama kendilerine diisen pay1 6demezler.

Bununla birlikte, “en uygun olanin hayatta kalmasi” ilkesinin ig-
ledigi doga ortaminda, “hilekarlik” oldukga iyi bir strateji gibi go-
riiniiyor. Hilekar daha fazla yumurta birakabilir veya daha iyi yuva
kurma alanlar1 bulabilir. Nesiller gectikce daha basarili olabilir (da-
ha fazla iireyebilir) ciinkii maliyete kargilik saglanan yarar daha
yiiksektir. Hilekarlar secilim agisindan avantajli olur. Ama eger “hi-
lekérlar” hep kazansaydys, isbirligi ayakta kalamazdi. Neden herkes
hilekarlik yapip, kamusal radyoya para vermemezlik etmez? Eger
kurallar1 yikmanin igkin bir segilimsel avantaji varsa, farkli yasgam
formlar1 nasil birlikte yasayabilir? Hilekarlik biitiin sistemi ¢okert-
me giicline sahiptir.

Yine de baktigimiz her yerde isbirligi goriiyoruz: arilarile ¢gicek-
ler, kdpekbaliklari ile malta palamutlary,* inekler ile onlarin otlardan
enerji liretmelerini saglayan igkembe bakterileri, termitler, yaprak-
bitleri.?’ Bildigimiz kadanyla, gevis getirenler milyonlarca yildir
mevcut; termit ve yaprakbiti gibi bocekler ise daha da uzun siiredir
var. Bu bize hilekarlarin her zaman kazanmadigim gosteriyor. S6-
ziin 6z, hilekarhgin cezasi hile yapmayi dezavantajhi kilacak kadar
yiiksek olsa gerek ki hilekarlarin galip gelmedigini goriiyoruz. Eger
hicbir bedel ddetilmeseydi, daha fazla insan hiz sinirin1 agardi. Ce-
zalar ige yariyor.

Siz ve mikroplanniz i¢in de aymsi gegerli. Dogal se¢ilim, kay-
tarilamayan bir ceza sistemi olan konaklardan yanadir: Hilekarlik
arttikca ceza yiikselir. Boyle cezalar “haksiz” kazanilacak ganimet-
leri caydirici kilabilir. Dolayisiyla termit bagirsagindaki sinirim
agan bir bakteri, onu yerine geri koyacak cok giiclii bir bagisiklik
tepkisi tetikleyebilir. Ise yaramakla birlikte, boyle bir sistem konaga

* Malta palamudu, kopekbaligina eslik ederek yiizer ve iizerindeki parazitlerle
ya da yerken sigrattif parcalarla beslenir; bazen kopekbaliginin agzina girip dis-
lerinin arasindaki kalintilan yiyerek temizler. —¢.n.
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pahaliya da patlayabilir. Bazi konaklar, agir1 saldirgan bir bé§1§1khk
yanit1 yiiziinden, hilekarlarla miicadele ederken 6lebilir. Konak 61-
diigiinde yerlesimcilerinin de hepsi 6liir. Bu gergeklestiginde, hem
konagin hem de yerlesimcilerin genlerinin tiimii sonraki kusaklarin
hepsi igin yitirilmis olur. I¢lerinde hilekar tasimayan baska termitler
tiireyip, 6len kardeglerinin bos biraktig1 nigi doldurur. Rekabet ile
igbirligi arasindaki gerilim binlerce sahnede sergilenir.

Usta ekonomist ve matematikg¢i John Nash’in ilham verdigi oyun
kuramu (hikayesi Akl Oyunlar: kitabinda ve filminde anlatilmugtr)
igbirligi fenomenine —yani birlikte evrilmis sistemlerin neden biiyiik
oOlciide kurallara uyan bireyleri seciyor gibi goriindiigiine—1s1k tutar.
Toplumsal ortamlardaki davranigi yani insanlarin sonuglan optimi-
ze etmek i¢in nasil karar aldi§ini ve piyasalarin nasil igledigini an-
lamanin bir yoludur bu. Nash’in kurguladig: ve sonradan “Nash den-
gesi” adi verilen bir durum vardir. Kurallara uygun oynandiginda
sonucun optimum oldugu, iki ya da daha fazla oyunculu bir oyun
stratejisi olarak dzetlenebilir bu; hile yaparsaniz elde edeceginiz so-
nug, diiriistce oynadiginizdakinden daha kétii olur.26

Uzun siiredir var olan ekosistemler, dmegin viicutlarimiz, ¢ekis-
me ile igbirligi arasindaki bu temel gerilimi ¢ozmiisler. Ustesinden
gelip hayatta kalmigiz. Ote yandan bu kuram degisen diinyamiz s6z
konusu oldugunda da isin i¢ine giriyor. Bu da igbirliginin hassas bir
dengede oldugu anlamina geliyor: Dengeyi bozarsaniz isler sarpa
sarar. Antibiyotiklerin agir1 kullanimi ve ayrica sezaryen gibi sim-
dilerde ¢okga bagvurulan bazi uygulamalarla birlikte, tehlikeli bir
noktaya vardigimizdan endiseliyim; burasi, kadim mikrobiyomu-
muzun diinyas ile bilinmedik modern diinya arasindaki sahipsiz
topraklar.



4
Patojenlerin Artigi

TIP OGRENCISIYKEN yaz doneminde, Bat1 Virginia Is Kurulu prog-
rami1 kapsaminda is¢ileri muayene etmekle gorevli bir doktora asis-
tanlik yapmistim. Harika bir deneyimdi ¢iinkii yogun olarak klinik
bir ¢calismaydi. Temelde saglikl olan geng insanlar iizerinde dikkatli
fiziksel sinamalar yapmay1 6grendim. Hocam Dr. Fred Cooley pra-
tik, zeki ve eglenceli biriydi. Onun yanindaki caligmam 6gleden
sonra saat bir civarinda bitiyordu; boylece hastaneye gegip her cesit
hastaya bakan bagka doktorlarla ¢aligabiliyordum. Pek fazla tip 68-
rencileri olmadigindan, bolca soru soran bir asistan hekim olarak
bana memnuniyetle kucak agmiglardi.

Bir giin 6gleden sonra, aniden kétiilesip hastaneye kaldirilan 11
yasinda bir ¢ocuga bakmak i¢in ¢agirildik. Cok tutucu olan ufak bir
Baptist cemaatinde yagtyormus. ki giin 6ncesine kadar gayet iyiy-
mis ama sonra agr1 hissetmeye baslamis; atesi ¢cikmig ve midesi bo-
zulmus. Ertesi giin atesi daha da yiikselmis ve bag agris1 baglamis.
Ugiincii giin viicudunun her yaninda kiigiik mor benekler gikmis.
Ailesi korkup onu hastaneye getirmis neyse ki. Acil servis doktorlari
hemen Rocky Dagi lekeli hummasi tanis1 koymus; bu hastaliga, ri-
ketsiya* denen bakteriyi tagiyan kenenin 1sirig1 neden olur. Her ne

* Rickettsia hareket becerisi olmayan, gram-negatif, spor olusturmayan bir
bakteri cinsidir. Italik yapilmadan kiigiik harfle yazilan “riketsiya” ise Rickett-
siales takiminin herhangi bir tiyesini ifade eder. Rocky Dag1 lekeli hummasina ne-
den olan bakteri Rickettsia rickertsii tiiriine mensuptur. —y.n.
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kadar Montana’daki Bitterroot Vadisi’nde kesfedilmis olsa da (ad:
da oradan gelir) ABD’nin dogu kisminda ¢ok daha yaygindir.

S6z konusu bakteri, kan damarlarini kaplayan hiicrelerin i¢inde
cogalarak kuvvetli bir bagisiklik yamti tetikler. Bu durum ciltteki
kizankliklar agiklar: Kan damarlari iltihaplanip yirtilmistir. Bas ag-
risin1 da agiklar ¢iinkii beyindeki kan damarlarinda da aynis1 ger-
ceklesip beyin iltihabina neden olur.! Bahsettigim ¢ocuk, hayat kur-
taran bir antibiyotik olan tetrasikline baglatildi. Eger tedaviye derhal
baglanmazsa, baglamakta ge¢ kalinirsa, hastalarin %30 kadarinda
Rocky Dagi lekeli hummasi 6liimciil olur.

Cocuga bakan doktorlara eslik ettim. Odasi1 karanlkt ¢iinkii 151k
gozlerini acitiyordu; bu da beyninin etkilendigine isaret ediyordu.
Viicudu mor beneklerle kapliyds; o zamana kadar hi¢ kimsede bu
kadar yogununu gérmemistim. Beneklerin bazilar birlegerek biiyiik
siyahimsi mor bolgeler olusturmustu. Cocugun saglari kegelesmisti.
Saga sola donerek kivranmaktan, terden sirilsiklam olmustu; ken-
dine ve bagkalarina zarar vermemesi igin elleri yatak tirabzanina
baglanmist1. Haliisinasyonlar goriiyor, biitiin giiciiyle anlagilmaz
sozciikler haykiriyordu. Arada sirada sdyledigi bazi seyler seciliyor-
du ama hepsi agir kiifiir sozciiklerinden ibaretti. Kiifiirleri pes pese
siraliyordu. Ebeveynleri odanin bir kogesinde biiziiliip kalmigt1. Co-
cuk bu sozciikleri nereden 6grenmis olabilirdi? Biz ise beyin iltiha-
binin, kendine hakim olma yetisini engelledigini biliyorduk.

Neyse ki tedavi sayesinde kritik noktay: atlatti; giinden giine iyi-
ye gitti ve evde tedaviye devam etmek lizere beg giin sonra taburcu
edildi. Cocuk olanlarin higbirini hatirlamiyordu ama eminim ebe-
veyni asla unutmamigtir, hem hastaliginin korkunglugunu hem de
iyilesmesinin mucizeviligini.

Riketsiya gibi patojenler, bizi hasta eden mikroplardir. Ates, tit-
reme, ac1 ve agr1 yapip giinler boyu yataga diisiiriirler. Oldiirebilir-
ler; bazen yavag yavasg, bazen de bir anda. Tek baginiza veya binlerce
bagka kisiyle beraber olebilirsiniz. 150 y1l kadar &nceki kesiflerin-
den bu yana, hastalik yapici mikroplar dedigimiz bu canlilari 6ldiir-
mek icin elimizden gelen her seyi yaptik. Gegtigimiz 70 yil boyunca
cok sayida antibiyotik kullanip, patojenik bakterilere kars1 agresif



60 KAYIP MIKROPLAR

bir savag yiiriiterek diinya ¢capinda milyonlarca hayat kurtardik. Fa-
kat ne yazik ki bu miicadelenin sonu yok gibi goriiniiyor. Bakteriler
yildirim hiziyla mutasyon gegcirip, en etkili antibiyotiklerimizden
bazilarina kars1 direng gelistiriyorlar. Daha endige verici olan ise
patojenlere kars1 yiiriittiiglimiiz miicadelenin, saghigimiz ve esenli-
gimiz acisindan istenmeyen ciddi sonuglara yol agmasi.

Soziinii ettigim sonuglari incelemeden Once, neyle savastigimiza
bir bakalim. Bize zarar verme olasiliklannin diginda, patojenleri bir-
birinden ayiran pek ¢ok sey bulunuyor; 6rnegin biyolojik dogalar::
Bakteri mi, viriis mii? Mide-bagirsak kanalinin ortasinda, kiyidan
uzakta yasarken —kiy1 seridini mermi yagmuruna tutan bir savas ge-
misi gibi- hiicrelerimize zarar veren bir zehir mi iiretiyor? Yoksa de-
niz piyadesi gibi saldirgan bir tutumla karaya ¢ikip, o sekilde mi ha-
sar yaratiyor?

Patojenlerin ickin olarak kétiiciil olduklarim diisiinmek isteye-
biliriz ama yle degiller. Tipk: Yellowstone’daki kurtlar gibi onlar
da birer avci. Patojenler cogunlukla kendilerini hayatta tutmak icin
cabalarken, iginde yasadiklar1 konak iizerinde korkung hasarlara ne-
den olur. Bazen hasar istemdis1 bir sekilde, patojenin isini gérmesi-
nin bedeli olarak olusur. Ama konaklarnna iyi uyumlanmis patojen-
ler s6z konusu oldugunda, hasar bir amaca hizmet eder. Omegin ve-
rem hastalifina neden olan bakteri insanlar: oksiirtiir; boylece ken-
dini etrafa yayip, bagka insanlara bulasir. Benzer bigimde, kuduz vi-
riisii beynin saldirgan 1sirma davramsiyla ilgili boliimiinii etkileye-
rek, bulastigi hayvanin salyasi yoluyla yayilir.

Spillover (Yayilma) adl kitabinda David Quammen, ortaya ¢ik-
makta olan bulagici hastaliklar hakkinda su noktaya dikkat geker:
Avcilarn genellikle avlarim digaridan yiyen biiyiik canavarlar olarak
diisiiniiriiz ama patojenler de avlarim i¢eriden yiyen kiigiik canavar-
lardir.? Yerinde bir tasvir.

Inuitlerin inancina gore “kurtlar ren geyiklerini saghkl tutar”.
Saglikli bir ren geyigi kurtlar1 kolayca savusturabilirken, kurtlar sii-
riiniin zayif iiyelerini gozlerine kestirip, yemek i¢in avlar. Boylece
stiriiyii seyreltirler. Patojenler icin de aynisi gegerli. Giiniimiiz diin-
yasinda yedi milyar insan var; ¢ogunlukla sefil, kalabalik kosullarda
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yagiyorlar. Iyi beslenemeyen, zayif ve genellikle modemn ilaglara
erisimi olmayan yoksul insanlar, bu boliimde ele aldifim &liimciil
patojenler i¢in kolay av olabiliyor. Insan siiriisiiniin seyrelmesinin
iyi bir sey oldugunu sdylemiyorum. Sadece, bunun hep oldugunu ve
kesinlikle yine olacagini soyliiyorum.

Deri altina kesikler ve siyriklar yoluyla kolayca giren patojenler
vardir. Bir yara iyice temizlenmezse enfeksiyon kapabilir ama teda-
vi edilebilir: Derin degilse, temizleyip yara band1 yapistirmak ve bir
Opiiciik kondurmak yeter; eger derinse daha iyi temizlenmelidir. Ba-
zen de antibiyotik gerekir. Bu vakalar tamamen rastlantisaldir ve pa-
tojenler bagka birine neredeyse hi¢ bulagmaz.

Normalde fazla patojenik (hastalik yapici) olmayan organizma-
larda, normal dis1 diizeylerde viriilans* evrilebilir ve sapasaglam,
saglikli bireyleri bile kisa siirede oldiirebilirler. Cogumuzun bagir-
saginda E. coli bulunur ve ¢ogu sus bize hi¢ zarar vermez. Fakat
2011 yilinda, insanlarin mikroplu lahana yemesinin ardindan Al-
manya’da E. coli enfeksiyonlar1 devasa bir patlama yapt1. En az iki
E. coli susu genetik malzeme aligverisinde bulunarak, dort binden
fazla insana bulasan asir1 viriilan (yani viriilans1 yiiksek) bir orga-
nizma iiretmisti. Bu kigilerin 800 kiisurunun bobreklerinde, bazila-
rininki kalici olan hasarlar olustu; 50 kisi ise yasamim yitirdi.?

Bulagici hastaliklara, viicudunuzu kolonize eden, kontrol dig1 co-
galan ve sizihastaeden mikroorganizmalar neden olur. Bunlar, gribe
yol aganlar gibi viriis, bogmaca yapanlar gibi bakteri, agzinizin ke-
nannda ¢ikanlar gibi mantar ya da dizanteri ve kanl ishale yol agan
tehlikeli amip gibi protist denen, serbest yasayan tekhiicreli bir or-
ganizma ¢esidi olabilirler. Su anda 14 binin iizerinde insan patojeni
biliniyor. Yiiksek dereceli olanlar1 ve diisiik dereceli olanlari var. On-
cesinde gayet saghkli olan oglanda lekeli hummaya neden olan ri-
ketsiya yiiksek dereceli bir patojen iken, insanlarda kronik akciger
hastaliklar1 yapan organizma tiirleri diisiik dereceli yani daha az vi-
riilan olabiliyor. Bunlar kiginin biinyesi zayif oldugunda hastaliga
yol agiyor; tamamen saglikli birini hasta etme olasiliklari ise az.

* Mikroplarin enfeksiyon yapma giicii. —¢.n.
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Sonugta, bulagici hastaliklara neden olan biitiin mikroplar bize
primat kuzenlerimizden, evcil hayvanlarimizdan ve —daha tehlikeli
sekillerde— yaban hayvanlarindan geciyor. Bazilari hayvanlardan in-
sanlara o kadar uzak gegmiste “sigramis” ki, kokenlerinden emin
olma olanagimiz yok. Ama izi siiriilebilen hastaliklar da var: kemir-
genlerin iizerinde yagayan pirelerden gelen veba, yarasalardan gelen
kuduz, kuslardan gelen grip, yine kemirgenlerden bu kez keneler
yoluyla gelen Lyme hastalig1 gibi. En 6liimciil patojenlerden bazi-
lar1 ¢gok daha yakin zamanda ortaya ¢ikan serseri viriislerdir: Ebola
viriisii, SARS’a neden olan SARS-CoV, Hantaviriis, Marburg viriisii,
domuz gribine ve kug gribine yol agan viriisler gibi. Bunlarin kokii-
nii kurutmak neredeyse olanaksizdir ¢iinkii biz insanlar, onlar: tagi-
yan hayvanlarla her an temas edebiliriz. Sitmada goriildiigii iizere,
hastaligin aktarilmasini saglayan sivrisinek gibi ara tagiyicilar oldu-
gundaysa tablo iyice karmagik bir hal alir.

En basar1li insan patojenlerinden bazilari, baglangicta kendileri-
ni tagimis olan hayvanlara artik gereksinim duymuyor. Cicek hasta-
181, cocuk felci ve kizamik viriisleri, gegmiste bir noktada insanlar-
da uzmanlasacak sekilde evrilmisler; sadece bizi etkiliyorlar (ve bu
yiizden de insanlarin onlardan tiimden kurtulma olasilif1 var, ¢icek
hastaliginda oldugu gibi). Ama yeni patojenler arasinda 350 kiloluk
bir goril gibi 6ne ¢ikan HIV, sempanzelerden insanlara sigradiktan
sonra, simdi cinsel iliski ve mikroplu kan yoluyla insandan insana
aktariliyor. Ara sira gerceklesen rasgele olaylar sonucu, su anda 100
milyonun iizerinde insan enfekte olmus durumda. 15. Boliim’de ele
alacagim gibi, diinyanin her yanina yolculuk yapmanin kolaylagma-
s1 ve savunmalarimizin diisiiriilmesi gibi etkenler bir araya gelince,
bagka pandemik mikroplarin yayilmasina da ¢anak tutacak kosullar
yaratmakta oldugumuzdan kaygiliyim.

K/
L4

Diinyanin biiyiik salgin hastaliklarinin —igek hastalig1, kizamik,
grip, veba, cocuk felci, kolera, tifo, kizil ve difterinin— ardindaki pa-
tojenler, insanlik tarihinin ve tarihoncesinin biiyiik kismi boyunca
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bize hi¢ zarar vermedi. Bizi 6ldiirmediler. Bunun nedeni niifusla
iligkili. Atalarimizin Orta Afrika’da avci-toplayici oldugu zaman-
larda, insanlar kii¢iik —belki 30 ila 60 kisilik— gruplar halinde yagi-
yordu ve ugsuz bucaksiz savana uzak araliklarla yayilmiglardi. 300
bin y1l 6nce Homo sapiens ortaya ¢ikana kadar, yaklagik 2 milyon
yil siiresince boyle yasadilar. Asag1 yukari on bin yil geriye uzanan
insan medeniyetleri, devasa tarihoncesi ge¢misimize kiyasla bir
noktadan ibaret. O uzun dénem, bugiin oldugumuz insani bigimlen-
dirdi.

Atalarimiz kendilerine yetiyordu. Bolluk zamanlarinda erkekler
grubu besleyebilecek kadar avi eve getirirdi; kadinlar da meyve, ye-
mis ve bitki toplardi. Kithk zamanlarinda ise insanlar zor durumda
kaliyordu. Avcilar av bulmak igin tiim giiciinii tiiketirdi. Iyi besle-
nemeyen kadinlann menstriiasyonu durur, siitleri kesilirdi. En ko-
tiisii de siddetli kuraklik siirdiigiinde, tiim bir grup arkalarinda iz bi-
rakmadan silinip giderdi. Sirtlanlar ve akbabalar onlardan artaka-
lanlara iiglisiirdii.

Fakat cagdas bakis acimizdan, bu giivencesiz varolusun iyi bir
yam vardi: Salginlar yoktu. Atalarimiz yaygin enfeksiyonlardan
muzdaripti: kronik, 6ldiirmeyen sikintilar olan parazit solucanlar ve
ekvator frengisi (yaws) gibi. Salgin hastalik yoktu ¢iinkii kiigiik ka-
bileler biitiiniiyle yalitilmsty; zararh bakterileri veya viriisleri top-
luluklarina getirecek komgular1 yoktu. Ola ki bulagici hastalik tasi-
yan tek bir birey yerlesim yerlerine denk gelirse, ya hicbir sey ol-
mazdi, ya herkes hastalanip 6liirdii ya da birkag kisi hasta olurken
digerleri bagisiklik kazanirdi. Ama sonrasinda patojenin gidebile-
cegi hicbir yer yoktu. Bulagabilecegi yeni konak yoktu. Patojen ki-
silip kalir ve tiimden yok olurdu.

Bununla birlikte, avci-toplayicilarin basindaki dert, mikroplarin
girebildigi bekleme (latans) siireciydi.* Caglar once, verem ve bir-
kag baska tanidik patojen bu stratejiyi gelistirdi. Boylece bir kusagi
enfekte edip, ardindan sessiz bir bekleyise gecerek, daha sonra yeni

* Bekleme (latans) siirecinde mikrop konak icinde varligina iliskin higbir isa-
ret géstermez. —¢.n.
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kusaklan enfekte edebiliyorlards; bu da etrafta bulasilacak yeni ko-
nak olmadiginda ne olacag: sorusunu ortadan kaldiriyordu.

Sugigegi de bagka bir latans 6rnegi sergiler. Eger ¢cogu ¢cocuk gi-
bi solunum yoluyla varicella-zoster viriisiinii kaptiysaniz, kisa siire
sonra ateginiz ¢ikmig ve ardindan viicudunuzun her yanini kaplayan
kabarik dokiintiiler ortaya ¢ikmistir. Birkag giin sonra dokiintiiler
gecmeye baslamis, iki hafta icinde de normale donmiissiiniizdiir.
Ender rastlanan istisnalar diginda, sugicegi geciren bir ¢ocuk vari-
cella-zoster viriisiine karg1 6miir boyu siirecek bir bagisiklik kazan-
muig olur. Hikdye burada biter; daha dogrusu, bitmis gibi goriiniir.
Ama viriis uyaniklik yapar. Omurganmz boyunca uzanan sinir hiic-
relerinin i¢inde ve basinizdaki esdeger konumlarda inzivaya cekilir.
Viriis bu sekilde onlarca yil boyu dayanir; sessizce, gizlice, higbir
sikint1 yaratmadan.

Sonra bir giin, altmigli, yetmigli ya da seksenli yaglarimza var-
diginizda, viicudunuzun bir yanindaki kaburga kemiginizin altinda
karincalanma hissedersiniz. Ertesi giin, kaburga kemiginizin hattim
izleyen bir dokiintii dikkatinizi ¢eker. Yakindan baktiginizda, do-
kiintiilerin ¢cocukken sugigegi oldugunuzdakiler gibi kabarik oldu-
gunu goriirsiiniiz; sadece bu kez belli bir bolgededir. Zona olmus-
sunuzdur; yani doktorlarin tabiriyle “herpes zoster”.

Genel olarak, yaglandik¢a zona olma olasilifiniz artar. Onlarca
yil boyu, bagisikhk sisteminiz viriisii kontrol altinda tutabilmigtir
ama sisteminiz yagla birlikte zayiflayinca viriis artik baskilanamaz
ve ortaya cikar; zona olarak. Zona kabarciklar1 yagh konaklarinda
patlayinca, viriis havaya yayilir; oradan da heniiz bagisiklik kazan-
mamuig bir ¢cocugu enfekte edebilir.

Dongii boyle siiriip. gider. Bu yontemle, varicella-zoster biitiin
bir kusag: atlayabilir. Kiiciik bir toplulukta onlarca y1l boyu hi¢ akut
(ani gelisen) enfeksiyon vakas1 olmamasina kargin, viriis herhangi
bir anda “dirilebilir” ve son etkin bulasmadan beri gecen yillarda
dogan, bagisiklig1 olmayan yeni insan grubunun tiimiine bulasabilir.
Insanlara iyi uyumlanmus viriisiin bulasmak icin iki firsat1 olur: su-
cicegi gecirmekte olan bir ¢ocuktan veya sugigegi gecirdikten ¢ok
sonra zona olan yagh bir akrabadan. Bulas, bekle, bulas; atalanmi-
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zin Afrika savanalarinda avci-toplayici kiigiik gruplar halinde yasa-
dig1 uzun donem sirasinda, basariy optimize etmis olan bir strate-
jidir bu.

Vereme yol acan bakteri de benzer bigcimde bulasir; hem akut
olarak, hem de genellikle ileri yastaki birinde beklemede olan (la-
tent) bir enfeksiyonun yeniden etkinlesmesinin ardindan. Bu da, ta-
rihoncesi gecmisimizdeki kiigiik ve yalitilmis popiilasyonlarda, s6z
konusu bakterinin hayatta kalmasini optimize etti. Ama sonradan
insan topluluklar biiyiiyiince, verem patlama yapt1.

Kiiciik topluluklar artik birer istisna. 10 bin y1l kadar 6nce, ¢ift-
ciligin* icad1 yiyecek bulma sorununu ortadan kaldirdi. Toplulukla-
nin niifusu hizla artti. Ticaret gelisti. Kasabalar biiyiiyerek kentlere
doniistii ve kalabahklik siradan bir durum oldu. Iste salgin hastalik-
lar da o zaman artmaya bagladi.*

Kizamik, kalabalik hastalig1 denen boyle hastaliklarin isleyisini
gosteren en tanidik 6rnektir. Salginlar siklikla dalgalar halinde olur
ve neredeyse herkes kapana kadar insandan insana hizla bulagir. Ki-
sasiireicinde ya sag kalirsiniz ya da 6liirsiiniiz. Kizamik s6z konusu
oldugunda, sag kalanlarda antikorlar olusur ve dmiirlerinin geri ka-
lan1 boyunca bagisik kalirlar.

Rubeola viriisiiniin yol a¢tif1 kizamik, insanligin kargilastigi en
bulasici hastalik olup, %95’in iizerinde bir enfeksiyon oranina sa-
hiptir. Buna karsin, yeni bir grip susu, ilk kez kapanlarin iigte biri
ila yarisim enfekte edebilir.’ Afrika’da 6grenci olarak ¢aligtigim si-
rada, kizamik gegiren pek ¢cok ¢cocuk goérdiim. Tipik olarak yiiksek
ates, bogaz agris1, goz kizarikhigi ve siddetli ksiiriik oluyordu. Ok-
sliriik viriisiin havaya karigmasini sagladigindan, hastaligin yayil-
masinda gok etkiliydi. Onceden viriis kapmamus her gocuk hemen
enfekte oluyordu. Oksiiriik ve burun akintistyla gecen yaklasik bir
haftanin sonunda, kulak arkasinda karakteristik bir dokiintii basla-
y1p viicuda yayilirdr: kizamik. Artik gelismis iilkelerde ¢ocuklara
ag1 yapihyor ama Afrika ve diinyanin diger az gelismis bolgeleri ge-
ride kaliyor. 2011 yilinda, diinya ¢apinda kizamiktan 6liim vakala-

* Ciftgilik hem tarimi hem de hayvancilig: kapsar. —¢.n.
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rinin sayist 158.000 idi;* yani her giin, cogu ¢ocuk olan 432 insan
kizamiktan 61dii; saat bag1 18 kisi de denebilir.®

Kizamik viriisiiniin sag kalabilmesi icin her hafta ya da iki haf-
tada bir, bagisiklig1 olmayan yeni birine denk gelmesi gerekir. Ponzi
semasindaki** gibi, diizenli olarak yeni birilerine bulagmasi lazim-
dir. Aslinda kizamigin hayatta tutulabilmesi, ancak 500.000 kisilik
bir bulagtirici insan popiilasyonuyla olanakl olur.” Boylesi kosul-
larda %3’liik bir dogum orani, y1lda 15.000 bagisiklig1olmayan yeni
cocuk demektir ki bu da yildan yila kizamik aktarimim garantiler.
Fakat biz 500.000 kisilik bulagtirici popiilasyonlarina ve dolayisiyla
olanak tanidiklar salginlara sadece 10.000 yildir sahibiz. O halde
kizamik, hayvanlardan insanlara tarihoncesinde birden fazla kez
sicramig olabilir; yeterli niifus olmayinca da yok olup gitmistir.

Omek olarak, Kuzey Atlantik’teki Faroe Adalan gibi birgok ada,
bir zamanlar onlarca yil boyu kizamiktan uzak kaldi. Ama 1846’
da oldugu gibi, gemiyle enfekte bir kisi gelince, kizamik viriisii hiz-
la insandan insana yayildi.® Herkes hastaligi kapti. Benzer bir sal-
gin da bir denizcinin kizamik getirmesiyle, 18. ylizyilin ortalarinda
Hawaii’de yasandi. Atesten yanan insanlar serinlemek icin kendile-
rini okyanusa atsa da ige yaramiyordu. Salgin bittiginde her bes ki-
siden biri dlmiigtii. Viriis de oliip gitti ama yillar sonra gemiyle tek-
rar dondii.

Kentlerin artig1 bagka ikilemler de dogurdu. Yiyecek depolama-
miz gerekliydi, bu da a¢ hasereler ile onlarin parazitlerini ¢ekti. Ar-
tiklarla beslenen siganlar gibi hayvanlar, tahil ambarlarimizi ve ¢op
yiginlarimizi ziyarete gelmeye bagladi.’ Boylece si¢anlarin iizerin-
deki pirelerden gegen ve Yersinia pestis bakterisinin neden oldugu
hiyarcikli veba ortaya gikti. Kara Oliim denen bu salgin, 1347°de

* Diinya Saglik Orgiiti’niin raporuna gore 2021'de diinya ¢apinda kizammk
nedeniyle 128.000 can kaybi oldugu tahmin ediliyor. Kizamik vakalarinin bir siire
diisiis gosterdikten sonra —ag1 uygulamalarinin aksamasi sonucunda-yiikselise
gecmis olabilecegi belirtiliyor: https://www.who.int/news/item/23-11-2022-near-
ly-40-million-children-are-dangerously-susceptible-to-growing-measles-threat. —

y.h.
** Ponzi semasina yeni katilimci eklenmesi durdugu anda sistem ¢oker. —¢.n.
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Avrupa’da patlak verdi ve on yil i¢inde niifusun dortte biri ila tigte
birini sildi. Salgin bir kere bagladiktan sonra sicanlar olmadan da
yayilabilir duruma geldi, zira enfekte pireler insandan insana zipli-
yor, veba zatiirresi olan insanlar da oksiirerek hastalig1 bagkalarina
bulagtirtyorlardi.

Veba, 1993’te Zaire’deki Kinsasa’da ansizin belirdi.!? Yillar sii-
ren savag ve yolsuzluk, hiikiimeti para basmaya itmisti. Bunun so-
nucunda hiperenflasyon olugtu. Insanlar o giin ne alabiliyorsa ali-
yordu ciinkii ertesi giin her sey daha pahal olacakti. Dolayisiyla
epeyce tahil depoluyorlardi. Hayatta kalma umuduyla girigilen bu
eylem, sicanlara ve evlere tasidiklar1 vebaya davetiye ¢ikardi.

Sanayi Devrimi popiilasyonlarin hizla artmasina yol agt1 ve in-
sandan insana bulagan ¢ok sayida hastalik kétiilesti. Streptokokun
neden oldugu kizil, difteri, tifo, verem, hepsi birden kalabalik kent-
leri kirip gegirdi. 1900 yilinda verem ABD’deki bir numarali 6liim
nedeniydi. Igme suyuna kanalizasyonun karismasiyla yayilan ishalli
hastaliklar, sayilar1 giderek artan risk altindaki insanlari hasta etti.
Cocuklarin %20’si ishalli hastaliklar, bogmaca, difteri, kizil ve bas-
ka salgin hastaliklar yiiziinden bes yasini1 géremiyordu. !

Kasaba ve kentlerin giderek biiyiimesi, ulagim ve ticaret yoluyla
daha siki temaslar kurulmasi sonucunda, yerel —endemik* ya da la-
tent yani beklemede olan— mikroorganizmalarimiza, sag kalmak
icin genis bulagtirici popiilasyonlara gereksinimleri olan ¢ok sayida
epidemik (salgina yol acan) patojen eklendi ve bu patojenler hizla
¢ogaldi. Asil sorun yaratanlar, insanlar1 —6zellikle de ¢ocuklari— 61-
diiren ve sakat birakanlar bunlardi. Cok uzun zamandir var olan ve-
remde bile viriilans ve bulagma kolaylig1 agisindan secilmis suglar
evrildi. Tiim bu patojenler beraberce, insan siiriimiizii muazzam 6l-
clide seyreltti. Zengin de olsa yoksul da olsa, hi¢bir aile bundan mu-
af degildi. Insanlar salgindan kurtulmak igin sadece dua edebiliyor-
du. 19. yiizyilin sonlarina ve 20. yiizyilin baslarina kadar durumda
pek bir iyilesme olmads; derken halk sagligim1 korumaya yoénelik ilk

* Endemik hastaliklar, disaridan bir miidahale olmaksizin bir toplumda sabit
bir oranda varligim siirdiiren bulagic1 hastaliklardir. —y.n.
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uygulamalar hayata gecirilmeye ve onu takiben agilar gelistirilmeye
baglandi. Ortaklagsa gayret ve biiyiik bir uluslararasi ¢caba sonucunda
agilar ¢icek hastalifim yeryiiziinden sildi, ¢ocuk felcini ciddi dl¢iide
azaltt1, kizamik salginlannin da 6niinii kesti. Patojenlere karg1 sava-
sin diger inanilmaz gelismesi, antibiyotiklerin nihayet kesfedilme-
siyle oldu.



5
Mucize ilaglar

1980 YILININ BIR ILKBAHAR sabahinda arabamlaise giderken, Atlan-
ta’da hava soguktu. iki ay1 agkin siiredir uzakta, Banglades ve Hin-
distan’in sicak bolgelerinde caligtiktan sonra Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezleri’ne (HKOM) geri dsnmiis olmaktan dolayi rahat-
lamigtim. Ofis beni alisildik sekilde karsilads; biiyiik génderi yi1gin-
lari, diizene sokulacak bir siirii sey vardi, fakat 6gleden sonra her
yanim agrimaya basladi. Ugus sersemligi (jetlag) olabilecegini dii-
stindiim; onceki gece gelmistim. Ama kendimi ¢ok koétii hissediyor-
dum. Almim sicakti. Bir saat kadar sonra, eve gitmeye karar verdim.
Ucakta veya Ingiltere’deki uzun siireli aktarma bekleyisinde grip
kapmug olabilirdim. En son ne zaman ¢aligamayacak kadar hasta
hissettigimi hatirlamiyordum. Yataga girme zamaniydi; sabah oldu-
gunda daha iyi hissedecegimi diislindiim.

Ama ertesi sabah daha iyi durumda degildim. Atesim 38°C’ye
cikmigti. HKOM’de ¢alisan bir enfeksiyon hastaliklar1 uzmam ola-
rak, sitmanin bir grip vakasi gibi baglayabilecegini biliyordum: ates,
bas agrsi, viicut agrilary, kas hassasiyeti. Sitmaya yakalanmis ola-
bilir miydim? Gezginlerin sitmadan 6lmesinin nedeni, tan1 konma-
mus olmasi ve tedavide ge¢ kalinmas olabiliyordu. Insanlar grip ol-
duklarim saniyordu. Bunu diisiinerek HKOM’deki ¢alisma arkadas-
larimdan birini, Parazit Hastaliklar1 Boliimii’nden Dr. Isabel Guer-
rero’yu aradim. Sitma olup olmadigimi anlamak i¢in kan testi yap-
tirmak istiyordum.

“Hemen oraya geliyorum,” dedi Isabel.
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Yarim saat i¢inde evde, basucumdaydi ve parmagimin ucundan
bir damla kan alip, sonuglar bildirmek i¢in arayacagim soyledi.

Bir saat kadar sonra aradi. “Sitma kapmamigsin.”

Boylece i¢im rahatladi, gribin gecmesini beklemeye hazirdim.
O sirada, hafiften oksiirmeye baglamigtim.

Sonraki sabah, carsamba giinii, hala hastaydim. Cok koétii hisset-
miyordum ama hila atesim vardi. Esim, enfeksiyon hastaliklari uz-
mani olan Dr. Carl Perlino’ya gitmeye beni ikna etti. Muayene ol-
dum; atesim disinda (o da doktorun ofisinde her nasilsa diigmiistii)
iyi ciktim. Kan testlerim bile sorunsuzdu.

Ertesi giin yani persembe, hala atesim ve hafif 6ksiiriigiim vard.
Tiim giinii yatakta gegirmistim ve gece gercekei bir kabus gérdiim.
Beni kovalayan kimdi bilmiyorum ama soguk terler i¢cinde uyandim.
Carsaf sirilsiklam olmugtu. Sayiklar vaziyette olsam bile, bir anda
neyim oldugunu anlamistim: tifo! Insan atiklannin siklikla yiyecek-
lere bulastig1 Banglades ve Hindistan’a seyahat, dondiikten bir hafta
kadar sonra baglayan belirtiler, giinler boyu siiren ve kotiilesmekte
olan ates, muglak semptomlar. Mutlaka o olmaliydi.

Sabah oldugunda ¢ok halsizdim. Atesim 40°C’ye ¢ikmisti. GOm-
legimi diigmeleyecek ya da arabada cama yaslanmadan dik oturacak
giicim yoktu. Eger antibiyotiklerle tedavi edilmezsem, %10 ila 20
civarinda 6lme olasiligim oldugunu biliyordum. Agrilar icindey-
dim, ter dokiiyordum, gii¢siizdiim, giinlerdir bir sey yememis olma-
ma ragmen istahsizdim; ciddi sekilde hasta oldugumu biliyordum.
O muhtesem ilkbahar sabahinda, ¢igek acan manolyalarla dolu bir
caddeden arabayla gectigimiz sirada, 31 yasinda dliirsem ¢ok yazik
olacagini diigiindiim.

Doktorun ofisine girdigimizde, biiziilmiig ve titrer bir haldey-
dim. Beni tekerlekli sandalyeye oturtmak zorunda kaldilar. En bii-
yiik korkum, Dr. Perlino’nun ne kadar hasta oldugumu anlamayip
beni eve gondermesiydi. Durum ironikti; hastanelerin miimkiin
mertebe uzak durulmasi gereken tehlikeli yerler oldugunu biliyor-
dum — insanlar yataktan diisebilir, yanls ilaglar alabilir, yeni enfek-
siyonlar kapabilirdi. Ama hastaneye yatmaktan, tedaviye baglamak-
tan, eve gitmemekten bagka carem yoktu.
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Neyse ki Dr. Perlino bana gdyle bir bakti ve hemen hastaneye
yatirdl. Bir diger ironi de HKOM’deki asil gérevim icabi, ABD’nin
Salmonella izleme gorevlisi olmamdi. Hastalar ve Salmonella va-
kalar1 hakkinda fikir almak icin iilkenin her yanindaki doktorlar be-
ni arardi. Burada da doktorum hangi antibiyotikle tedavi olmam ge-
rektigini bana sordu. Tifonun baglica nedeni olan Salmonella typhi’
nin, penisilinin gelismig bir bigimi olan ampisilin ile tedavi edile-
bildigini biliyordum. Ampisilin milyonlarca insan i¢in hayat kurta-
riciydi. Ama biiyiik bir sorun vardr: O kadar ¢ok kullanilmist1 ki,
1980 yilina gelindiginde S. typhi’nin ¢ogu susu direngli duruma gel-
misti. Ampisilin biitiiniiyle etkisiz kalabilirdi.

Bu yiizden onun yerine, bir siilfa ilacin* kotrimoksazol adl1 daha
yeni bir formiilasyonunu 6nerdim. 1960°’larda gelistirilmis iki etken
maddenin bilesimiydi ve S. typhi’ye karg1 hala biiyiik 6l¢iide etkiliy-
di (gerci sonradan ona kars1 da direng gelisecekti). Belli ki, yiiksek
atesime ragmen hala saglikl diisiinebiliyordum. Tifo konusunda ya-
nihiyor olsam bile o kadar siddetli hastaydim ki, kan dolagimima ya-
yilan bagka tiir bir bakteri olma olasilifina karg1 doktorlar beni bir
seyle tedavi etmek zorundaydi.

Tip 6grencileri gelip, kiiltiir laboratuvarina gotiirmek icgin ben-
den kan ald1. Eger tifoya yakalanmigsam, petri kabinda Salmonella
typhi belirecekti. Sonra kotrimoksazol iceren bir siv1 torbas: takip,
damardan vermeye basladilar. Iglerin yoluna girmeye basladigini bi-
liyordum. Her saat, 6lme olasiligim azaliyordu. Antibakteriyel ilag-
larin 1930’1ardaki kesfiyle baglayan bir mucizeydi bu.

Uzunca bir siire uyudum. Amaertesi sabah daha iyi durumda de-
gildim. Hala agrili ve sefil bir halde ekibe sordum: “Kan 6rnekle-
rinde ne ¢ikt1?”

“Higbir sey goriinmiiyor.”

Kendime koydugum tanm yanls olabilir miydi? Tifo degil miydi?
Ama 6mekler alinali sadece 12 saat kadar olmustu; yani belki de he-
niiz erkendi. Hem hasta hem de uzman doktor olmak gibi tuhaf bir

* Siilfa ilaglar kiikiirt elementi icerir ve bakteriyel enfeksiyonlara kars1 etki-
lidir. —¢.n.
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konumda bulundugumdan, tedaviye devam etmeyi 6nerdim ve onlar
da kabul etti.

Sonraki sabah ekip odama geldi. “Ornekler pozitif. Kaninzda
Salmonella var. Mikroplar gozlendi.”

Yani sonug olarak tifoya yakalanmigtim.

Ertesi giin kii¢iik bir siirprizle karsilastik. Mikroplar, tifonun ali-
sildik nedeni olan Salmonella typhi degildi; Salmonella paraty phi
A idi; yani aslinda S. ryphi’nin ikiz kardesi. Ama ders kitaplarina ba-
kilirsa vakalar ayirt edilemeyecek Olciide benzerdi ve bence de Oy-
leydi.

Tedavi sayesinde, birka¢ komplikasyonla pagay: siyirip, giinden
giine iyilesmeye bagladim. Bir hafta sonra taburcu oldum ve ise doén-
meden 6nce de bir haftay: evde gecirdim. Bir hafta hasta halde evde,
bir hafta hastanede, bir hafta yine evde toparlanma siireciyle geg-
misti; bu ciddi bir hastalikti. Eger kotrimoksazol olmasa ne olurdu
diye diigiiniince iirperdim.

Birkag yil sonra, uzun yillar Asya’da ¢aligmis olan bir meslek-
tagimla konusuyordum. Ona, hastahgimdan &nceki haftalardaki bes-
lenme diizenimde, hatirladifim kadariyla tek bir diisiincesiz davra-
nis oldugunu sdyledim. Sicak bir Bombay gecesinde digarida dola-
sirken, dilimlenmig karpuz satan bir seyyar satic1 gormiistiim. Tez-
gahi pek i¢ acic1 goriinmiiyordu; o yilizden bana kesilmemis bir kar-
puzdan bir dilim vermesini istemistim. Bunun beni koruyacagini dii-
slinmiistiim. Hastalanmaya baslamadan yaklagik dokuz giin 6nce ol-
mustu bu; yani neredeyse klasik bir kulucka donemi.

“Tabii ya,” dedi meslektasim. “Tabii ki karpuzdandir. Hindis-
tan’da karpuz agirhigina gore satilir. Onun igin ¢iftgiler karpuzlarin
icine su basiyor; agirlagsinlar diye. Suyu da tarlalarin yakinlarindaki
nehirlerden ve akintilardan aliyorlar.”

Bunu diisiiniince midem altiist oldu. Suya insan atig1 bulagmuistu.
Bir tifo tasiyicisinin digkisinin bulastigy yiyecegi yer ya da suyu
icerseniz tifo olursunuz. Aklima en iinlii tagiyic1 olan Mary Mallon
geldi. Tifolu Mary olarak taninan bu kisi, 1900 yili civarinda New
York yakinlarindaki varlikli ailelere ascilik yapan Irlandali geng bir
goecmendi. Calistig1 evde ¢ikan bir tifo salginindan sonra bagka bir
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ailenin yanina ge¢misti. Sonra orada da bir salgin ¢ikty; ardindan
gectigi evde yine salgin ¢ikti. Salginlara kendisinin neden oldugu-
nun farkinda olup olmadig: net degil. O giinlerde etrafta ¢cok fazla
tifo vakasi vards; hastane koguslan hastalarla doluydu ve o donemde
hastalarin dortte biri 6liiyordu. George Soper adinda bagarili bir tib-
bi dedektif, salginin izini Mary’ye kadar siirerek ondan ag¢1 olarak
calismama s6zii aldi. Kadin tifo tasiyicisiydi: Kendisini biitiiniiyle
saglikli hissediyordu ve gercekten de saglikliydi. Tagiyicilar hasta
degildir; sadece organizmayi yayarlar.

Mary 6nceki vakalarla ilgisi oldugunu kabul etmedi ve kisa siire
sonra soziinden dondii. En sonunda yeni bir dizi salgin ¢ikti. Soper
yine onu buldu. Ikilem suydu: Mary gayet iyiydi ama dolu bir silahi
kalabaliga dogru rasgele ateglermisgesine, toplum igin tehdit olug-
turuyordu. Tifo hafif bir hastalik degildi; pisirdigi yemeklere temas
eden insanlardan 6lenler olmustu. En sonunda, bir hakim hiikiim
verdi. Mary karantina altinda tutulmak iizere New York’un Dogu
Nehri’'ndeki North Brother Adasr’'na gonderildi ve yasaminin geri
kalanin1 masum olduguna yemin ederek, gozetim altinda gecirdi.
Bugiin olsa, safra kesesini alarak ve ona antibiyotik vererek biiyiik
olasilikla durumunu diizeltebilirdik. Enfekte ettigi insanlar da anti-
biyotiklerle tedavi olabilirdi; benim oldugum gibi.

Atlanta’dan 12 y1l sonrasina, bir konferansta konugsmamain isten-
digi Mayis 1992’ye gelelim. Konferansin konusu, enfeksiyon hasta-
liklarina iligkin bilgimizdeki ve tedavideki 6ne ¢ikan gelismelerdi.
Benim konugsmam, aragtirmalarimizin sonucunda, midede yeni keg-
fedilmis bir bakteri olan Helicobacter pylori ile yaygin ve tedavisi
zor bir tiimor olan mide kanseri arasinda nasil bir baglanti kurdugu-
muzla ilgiliydi.! Onun yeni bir patojen oldugunu diisiinmiistiik ve
insanlar daha fazlasini 6grenmek istiyordu.

Sempozyum, penisilinin ABD’de ilk kez kullanmilmasinin ellinci
yildoniimiine 6zel olarak, Yale Universitesi’nde diizenlenmisti. Mo-
derator, 1942 yilinda diisiik yapmus 33 yasinda bir hemsire olan An-
ne Miller vakasini anlatarak bagladi. Miller bir aydir agir hastayds;
41°C’yi bulan bir ategle sayiklar durumdaydi ve streptokok kaynakh
bir enfeksiyonun viicudunun her yanin ele gegirdigine dair isaretler
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vardi. Lohusa ategine yakalanmisti; yani doktorlarin deyimiyle pu-
erperal sepsis. Bu enfeksiyon dogum ya da diisiik yapan kadinlarin
oliimiine neden olmasiyla biliniyordu. Millerin bilinci gidip geli-
yordu; 6liime ¢ok yakindi.

Inamlmaz bir sans eseri, doktor penisilinin ilk kiiciiciik paketle-
rinden birine erigme olanag: buldu; o siralarda daha piyasaya ¢ik-
mamuigt1. Ugak ve eyalet polisi yoluyla, ila¢g hemen Yale-New Haven
Hastanesi’ne yetistirildi ve hasta yatagindaki Miller’a verildi.

Birkag saat i¢cinde iyilesme bagladi. Miller'in atesi diistii, sayik-
lamalar bitti, yemek yiyebilir hale geldi ve bir ay i¢inde toparlandL
Mucizenin bilimsel esdegeriydi bu. Biitiin farki yaratan, seruma ka-
tilan bir ¢cay kasig1 kadar yani 5,5 gram penisilindi. Penisilin bulmak
o kadar zordu ki, Miller'in idrar1 New Jersey’deki Merck ilag sirke-
tine gonderilmek iizere biriktirildi; viicuttan atilan penisilin orada
saflastirilabilir ve bagka bir hastada kullanilabilirdi.

Moderator hikayenin ¢arpici detaylarini anlatirken herkes biiyii-
lenmisgesine dinliyordu. Kimseden ¢it ¢cikmiyordu. Kisa bir durak-
lamadan sonra moderatdr goyle dedi: “Simdi, hasta ayaga kalkabilir
mi liitfen?”

Etrafa baktim. Ugiincii sirada oturan ince yapils, zarif, kisa beyaz
sacly, yagh bir kadin ayaga kalkt1 ve 1s1ldayan gozlerle salona bakti.
Anne Miller karsimizdayds; penisilin mucizesinin verdigi elli yili
daha yasamus olarak, o sirada seksenlerindeydi. Utangag giiliimse-
yisi hala gozlerimin 6niindedir. Doksan yagindaki 6liimiine kadar
yedi y1l daha yasadi.

Anne Miller'in hayati kurtarildiginda, tip bilimi bakteri enfeksi-
yonlarini nasil yenecegini 6grenmeye yeni basliyordu. Zatiirre, me-
nenjit ve ¢ibanlarin yani sira idrar yolu, kemik, siniis, goz ve kulak-
taki —aslina bakilirsa tiim viicuttaki— enfeksiyonlara, hila ge¢cmisten
kalan marjinal ve saibeli tedavilerle miidahale ediliyordu. George
Washington da bogaz enfeksiyonu oldugunda, bir cerrah kan akitma
uygulamasina basvurmustu. Doktorlarin bu tedaviye biiyiik bir
inanglar1 vard1 ama bagkanin vefatim hizlandiran da muhtemelen o
oldu. Kan akitma 20. yiizyilda bile bir tedavi yontemi olmay: siir-
diirdii.
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Bazi miidahalelerin az da olsa yaran dokunuyordu ama higbiri-
nin tam olarak iyilestirdigi yoktu. Pek ¢ok hazir ilacin yan etkileri
ise miidahale edilen hastaliktan daha beterdi. Bazilar yiiksek dozda
arsenik iceriyordu. Cerrahi tekniklerde gelismeler olsa da, enfeksi-
yon hep bir endiseydi ve basarili bir operasyonu felakete doniigtii-
rebilirdi. Batik bir ayak timaginin alinmasi, sanssizlik eseri bir ayak
ampiitasyonuna doniisebilirdi. Enfekte olmus bir kalp kapake¢igi
%100 oliimciildii; kanserden daha kotiiydii.

Amerikan I¢ Savasi sirasinda tifo ve dizanteriden 6len askerlerin
sayisi, vurularak 6lenlerinkinden fazlaydi. Hi¢ kimsenin bagisikligi
yoktu. Kaliforniya valisinin oglu olan ve adina iiniversite kurulan
Leland Stanford Jr. Italya’da tifodan 6lmiistii. 15 ya§1ndayd1. Birinci
Diinya Savasi sirasinda dizanteri ve tifiis, carpismadan daha ¢ok can
aldi. 1918 ve 1919°da Biiyiik Ispanyol Gribi diinyaya yayilip, nere-
deyse diinya niifusunun ¢eyregini olugturan 500 milyon insani en-
fekte etti; cogunlukla bakteri kaynakli zatiirreye bagl olarak olugan
komplikasyonlar dolayisiyla 20 milyon ila 40 milyon kisinin 6lii-
miine neden oldu. )

Biliminsanlan 19. yiizyilin sonlannda ve 20. yiizyilin baglarinda,
enfeksiyon hastaliklariyla miicadele etmek igin canla basla galist1.
Onlara kilavuzluk eden tek bir 151k vardy: mikrop kurams; yani ¢ogu
hastaliga mikroorganizmalarin, 6zellikle de bakterilerin varliginin
ve etkinliginin neden oldugu diisiincesi.

Alanlarimin devleri olan bir avug parlak biliminsani bu yolda 6n-
ciiliik etti. 1857°de Fransiz kimyac1 Louis Pasteur, fermentasyona
ve kokusmaya havada ugusan goriinmeyen organizmalarin neden ol-
dugunu ortaya koydu. Etin c¢iiriimesine mikroplarin yol agtigini ve
hastaligin viicutta mikroplarin cogalmasiyla agiklanabilecegini gos-
terdi. Ellerin yikanmasini gerekli kilarak lohusa atesine bagli 6liim-
leri 6nemli dlgiide azaltan Macar doktor Ignatz Semmelweis’in ar-
dindan, Ingiliz doktor Joseph Lister yeni temizlik ilkeleri getirerek
cerrahide devrim yaratti. Pasteur’den esinlenerek, enfeksiyonlu ya-
ralari, karbolik asit (antiseptik 6zellikleri olan bir ¢esit komiir kat-
ran1) emdirdigi sargilarla sard1 ve iyilesmelerini hizlandirdi. Alman
doktor Robert Koch ise belli bir mikroorganizmanin belli bir hasta-
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I ganeden olup olmadigim degerlendirecek yontemler gelistirdi; bu

olciitler giiniimiizde Koch postulatlar1 olarak biliniyor. Kendisi ay-
rica verem ve koleraya yol agan bakterileri mikroskop altinda gorii-
lebilir kilmak i¢in boyar maddeler de gelistirdi.

Ancak mikrop kurami saglik 6nlemlerinin geligsmesine ve hasta-
liklanin daha iyi anlasilmasina gotiirmekle beraber, tedavide devrim
yaratmadi. Bakterileri sirf gérebilmenin ve ¢ogaltabilmenin olanakh
olmasi, onlar 6ldiirecek yollar bulmanin kolay olacag: anlamina
gelmiyordu. Koch’un bakteriyoloji laboratuvaninda ¢aligan bir diger
oncii olan Paul Ehrlich, belli mikroplar1 boyayacak ve sonra da ikin-
ci bir darbeyle, onlara tutunup 6ldiirecek “sihirli kursunlar” —boyar
maddeler, zehirler ve agir metaller— ariyordu.

Ama patojenleri yok edecek canli organizmalar bulmak i¢in do-
gal diinyaya bakmak kimsenin aklina gelmemisti. Nasil gelsindi ki?
Mikrop diinyasinin bag dondiiren cesitliligi daha yeni yeni anlagili-
yor.

Londra’daki St. Mary Hastanesi’nde galisan Alexander Fleming
(kendisi papyon takmay1 seven bir Iskogtu) diinyay1 degistiren bir
kesif yaptig1 sirada, bilim camiasinun zihniyeti bdyleydi. O zamanlar
¢ogu kisinin yapmakta oldugu gibi, Fleming de bakterileri 6ldiirmek
i¢in yollar artyordu. Klasik olarak tasarlanmis deneylerde, petri kap-
lar1 denen si1g, dairesel, saydam kaplara jolemsi bir yetistirme ortami
(agar ve 1s1tilmus kan) koyuyordu; sonra da ortama bakterileri ekli-
yordu. Ciplak gozle goriilemeyecek kadarkiigiik olan bakteriler, su-
yosunlarindan elde edilen jolemsi agara bayiliyor, yedikge boliinii-
yorlardi. En sonunda, milyonlarca bakteriden olusan yi1ginlar, ¢iplak
gozle goriilebilen bir koloni meydana getiriyordu. Levhalar1 bir gece
sicak bir kulugka makinesinde tuttuktan sonra, Fleming kocaman,
net bir sekilde goriilebilen, altin renkli Staphylococcus aureus kolo-
nileri ve bagka bakteriler yetistirmeyi basarmisti; onlar1 akyuvarlar-
dan ve tiikiiriikten tiirettigi enzimlerle 6ldiirmeyi deneyecekti.?

Agustos 1928’de Fleming Fransa gezisine ¢ikti. Eyliil basinda
dondiigiinde, atmay: ihmal ettigi birkag¢ petri kab1 buldu. Kaplara
Staf eklemisti ve uzakta oldugu bir ay boyunca bu bakteriler labo-
ratuvar masasinin iistiinde kalmist1.3 Fleming artik kullanilmaz du-



MUCIZE ILAGLAR 77

ruma gelmis olan levhalar1 ¢ope atarken, iclerinden biri goziine ta-
kildi. Levhada mavimsi yesil renkte, tilylenmis bir benek vards;
onun olagan ekmek kiifii Penicillium oldugunu fark etti. Altin renkli
sik Staf cayirhginin yani milyarlarca bakteri hiicresinden olugan ve
levhanin iizerini boydan boya kaplayan ince katmanin, kiifiin yakin-
larinda mevcut olmadigim gordii. Kiifiin ¢evresinde bir ¢esit hale
vardy;, bu hale, ortamda bulunan ve Staf yetismesini engelleyen bir
sey nedeniyle olusmustu.

Fleming’in egitimli gozleri, ne oldugunu hemen anladi. Bir gesit
mantar olan kiif de agar severdi; bu kiifiin iirettigi bir madde, agarin
icine yayilip stafilokoklan oldiirmiistii. Tespit edilen ilk gercek an-
tibiyotik olan bu madde, bakteriyel hiicreleri eritiyordu, tipki Fle-
ming’in yillar 6nceki deneylerinde tiikiiriigiin icinde kegfettigi lizo-
zim enziminin yaptig1 gibi. Boylece bakterilerin kokiinii kazimigti.
Fleming, elindeki “kiif suyunun” bir enzim igerdigini diisiindii (li-
zozim gibi); ancak sonradan 6grendi ki madde enzim degildi. Ama
yine de bakterilerin hiicre duvan insa etmelerini engelleyerek pat-
lamalarina yol agiyordu.

Mucize kiifiin Penicillium notatum oldugu tespit edildi. Aslinda
Penicillium kiiflerinin antibakteriyel etkisi 17. yiizyildan beri bilini-
yordu ama Fleming’in ya da onun ¢agdasi olan bagka herhangi bir
doktorun bundan haberi yoktu. Antik Misirlilar, Cinliler ve Orta
Amerika Yerlilerinin hepsi de enfeksiyonlu yaralan tedavide kiifleri
kullanirdi# Fleming’in bu mantan geleneksel bir tedavi yontemi ol-
maktan ¢ikarip bilimin giindemine tagimasim saglayan sey ise onun
bir biliminsam olarak aldig1 egitim oldu.

Sonraki aylarda Fleming, kiifii s1v1 besin ortaminda yetistirip, bu
siviy1 siiziip, antibakteriyel etkinligi zengin bir akigkan elde etmeyi
basardi. Ona penisilin adim verdi. Ancak yeterli miktarda penisilin
elde etmenin 6niinde ¢ok sayida engel vardi. Her P notatum susu pe-
nisilin liretmiyordu. Petri kabina diigen bakteri penisilin iirettigi i¢in
Fleming sanshiydi ama ¢ikan iiriin ¢ok az, bozulabilir, kisa 6miirlii
ve yavas etkir 6zellikte kaldi. Penisilini tibbi agidan kullanish kila-
cak yollar bulamayan Fleming pes etti. Elde ettigi sonuclar yayim-
ladiktan ve bazi ham 6ziitleri birkag hasta iizerinde deneyip, belirgin
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herhangi bir etki olmadigini gordiikten sonra kesfinin uygulama ag1-
sindan bir 6nemi olmadig: kanisina vardi.3

Ama bagkalarinin ilgisi uyanmisti. Birkag y1l sonra, Almanya’da
aspirin ve tekstil renklendirme i¢in boyar madde iireten dev L. G.
Farben kimyasal madde sirketinde ¢alisan bir kimyaci, bakterilerin
¢ogalmasimi Onleyecek bir boyar madde arayigina girdi. 1932°de
Gerhard Domagk, tiimiiyle sentetik bir antibakteriyel etken iceren
(Prontosil adl1) kirmiz1 bir boyar madde kesfetti — ilk siilfonamid.6
Ardindan ilgili siilfa ilaglar sinif1 geldi. Bunlar bakterilere karsi siir-
diiriilebilir ve yeniden iiretilebilir etkinligi olan ilk maddelerdi ve
yan etkileriyle insanlara zarar verecek kadar zehirli degillerdi. Son-
raki birkag y1l icinde, doktorlar enfeksiyonlar tedavi etmek icin siil-
fa ilaglan kullanmaya bagladi. Ama bu ilaglarin etkinlik yelpazesi
stmirliyds. Iyilerdi ama yeterince iyi degil.”

Ikinci Diinya Savagr'nin ¢ikmasiyla birlikte, antibakteriyel mad-
de gereksinimi aciliyet kazand1. Binlerce askerin kaderinde savag
yaralarindan, komplikasyonlu zatiirreden ve mide, idrar yolu, cilt
enfeksiyonlarindan 6lmek vardi 1940°ta Oxford Universitesi Sir
William Dunn Patoloji Okulu'ndan Howard Florey ve Emst Chain
onderligindeki bir ekip, Fleming’in penisilinini tozlu raflardan aldi
ve ondan ¢ok miktardaiiretme yontemleri bulmak i¢in kollan sivadi
Londra bombalanmakta oldugundan, projelerini New York’taki
Rockefeller Vakfr'na tasidilar ve orada bolgedeki birkag ilag sirke-
tiyle tanigtilar. Sirketler biliminsanlarina hemen kucak agmads ¢iin-
kii penisilinin, deney agamasinin ¢ok baslarinda oldugunu biliyor-
lard1. Cikan iiriin, bir mililitre kiiltiir besin s1vis1 basina 4 birimi na-
diren ag1yordu; yani deyim yerindeyse devede kulakti.

Boylece Britanyal biliminsanlan ¢aligmalarini Ilinois’daki Peo-
ria’ya tagidi. Orada bulunan Kuzey Bolgesel Arastirma Laboratuva-
r’nin yeni Fermentasyon Boliimii, yeni mikroorganizmalarakaynak
olarak kiiflerin metabolizmasini (fermentasyonu) kullanmaya ilis-
kin ¢alismalara hiz vermekteydi. Calisanlar deneyimliydi ve azim-
sanamayacak bir kiif koleksiyonlar1 vard, fakat suglarindan ¢ok az1
penisilin iiretiyordu ve higbiri de bol miktarda iiretmiyordu. Onlar
da tamdiklar1 herkese gagr1 yaptr: Bize toprak, kiiflii tahil, meyve ve
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sebze drmekleri gonderin. Peoria’daki marketleri, firinlan ve peynir
diikkanlanm karis kang gezip, mavimsi yesil kiif tasiyan 6mekler
bulmasi i¢in bir kadin ise alinmust1. Isini o kadar iyi yapiyordu ki,
ona Kiiflii Mary adini taktilar. Ama sonunda tarihin akigini degisti-
ren kisi, kiiflii bir kavun getiren bir ev hanimi oldu. Bu 6zel kiif, bir
mililitre besin s1vis1 bagina 250 birim penisilin iiretiyordu. Mutant-
larindan* birisi ise mililitre basina 50.000 birimlik seri iiretim yapi-
yordu. Giiniimiizde var olan tiim penisilin suslari, 1943’teki o kiifiin
torunlaridir.

Biliminsanlar en sonunda, penisilinin bu daha yetkin bigimin-
den bol miktarda iiretmek icin yontemler gelistirdi. Daha sonra
Charles Pfizer & Company ilag sirketi, cok miktarda Penicillium kii-
fii yetistirmenin bir yolu olarak melas (seker pekmezi) kulland1.?
Haziran 1944’te Normandiya isgal edilirken, her ay 100 milyar bi-
rim iiretiliyordu.

R
%

Penisilin tipta bir altin ¢ag baslatt1. Artik 6liimciil bakterilerin neden
oldugu enfeksiyonlar tedavi edecek bir ilag vardi. Oylesine sasirtici
sekilde etkiliydi ki, gercekten de “mucizevi” oldugu diisiiniildii. Bu
mucize ilacin yapamayacagi ne vardi ki? Basin biiltenleri “mikrop-
larin beslenme ve sindirimlerine miidahale edilerek yenildigi yeni
bir tip gaginin ABD ve Ingiltere’nin askeri hastanelerine hizla yayil-
digin1” miijdeliyordu.

1943 yilinda, M. tuberculosis’e kars1 etkili olan ilk etken madde
—streptomisin— toprak bakterilerinden elde edildi. Ardindan diger-
leri geldi: tetrasiklin, eritromisin, kloramfenikol ve izoniazid. Hepsi
birden antibiyotik ¢agini baslatti. Yine o dénemde, dogal maddeler
tizerinde kimyasal degisiklikler yapilarak yari-sentetik ilaglarin yeni

* Hiicreler ikiye boliinerek ¢cogalirken, DNA’lan da eglenerek ¢ogaltilip o iki
yeni hiicreye aktarilir. Fakat DNA eslenmesi sirasinda, ana hiicrenin DNA’sindan
farklilagmalar yaratacak beklenmedik olaylar (mutasyonlar) gergeklesebilir. Olu-
san fark ¢ogunlukla zararh (yeni hiicrenin yasamasina olanak tanimayacak) olsa
da, bazen zararsiz olabilir, ender olarak da yararh 6zellikler verebilir. Ana hiicre-
den farkli DNA tasiyan boyle hiicrelere “mutant” adi verilir. —¢.n.
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cesitleri gelistirildi; yam sira biitiiniiyle sentetik yani dogal olmayan
bilesenler de iiretildi. Giiniimiizde, kolaylik olsun diye bu ilaglarin
hepsine antibiyotik diyoruz fakat aslinda antibiyotik bir canl tara-
findan bagka canlilarla miicadele i¢in iiretilmis maddedir.’

O ilk antibiyotikler ve onlann ardillari olan ilaglar, tibbi uygu-
lamalarda ve diinya sagliginda doniisiim yaratti. Artik menenjit,
kalp kapakg¢ig1 enfeksiyonu ve lohusa atesi gibi 6nceden oliimciil
olan hastaliklar tedavi edilebiliyordu. Kronik kemik enfeksiyonlari,
¢ibanlar ve kizil 6nlenebiliyor ve tedavi edilebiliyordu. Veremin 6nii
alinabiliyor ve tedavi edilebiliyordu. Frengi ve belsoguklugu gibi
cinsellikle bulasan hastaliklar tedavi edilebiliyordu. Benim gegirdi-
gim paratifo bile, aylar siiren hastalik ve biiyiik 6liim riski olmadan
tedavi edilebiliyordu. Tedavi olan kisi patojeni bagkalanna yayma-
yacagindan, tedavi ayn1 zamanda iyi bir hastalik 6nleme yoluydu.

Cerrahi miidahale daha giivenli duruma geldi. Cok sayida cerra-
hi enfeksiyon riskini azaltmak i¢in operasyon dncesinde antibiyotik
verilebiliyordu. Eger enfeksiyon olursa, antibiyotikler kurtarici olu-
yordu. Cerrahlar sayisiz sikintiy1 gidermek icin daha sofistike ame-
liyatlara kalkigabiliyordu; beyin tiimorlerini almak, sekli bozuk
uzuvlari diizeltmek, yarik damarlar1 onarmak gibi. Antibiyotikler
olmasaydi agik kalp ameliyatlarinin, organ nakillerinin ya da tiip be-
beklerin olmayacagi s6ylenebilir.

Benzer bicimde, kanserle miicadele i¢in kullanilan kemoterapi-
ler siklikla viicudun enfeksiyonla savagma yetisini baskilayarak
bakteriyel enfeksiyona yol acar. Antibiyotikler olmadan, 16semilere
ve pek ¢ok bagka kansere miidahale edilemezdi. Antibiyotiklerin
sagladig1 koruma olmadan, gereken ¢ok biiyiik miktarlardaki kemo-
terapiyi vermek fazlasiyla tehlikeli olurdu.

1950’1erde Cin hiikiimeti frenginin kokiinii kazimaya karar ver-
di. On milyonlarca insan, penisilinin etkisi uzun siire devam eden
bir cesidiyle tedavi edildi. Bu biiyiik halk saglig1 kampanyasi ise ya-
rad1. Asirlardir siiren bela, Cin’de neredeyse biitiiniiyle ortadan kal-
dirildi. Atalardan kalma ona benzer bir hastalik olan ekvator frengisi
de, bir dizi benzer kampanyanin ardindan Afrika’nin biiyiik bolii-
miinden basariyla kazind.
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Peki builaglar mucizelerini nasil gergeklestirdi ve nasil gergek-
lestiriyor? Antibiyotikler ii¢ genel yolla isler. Birincisi, penisilin ve
ardillarinin 6rmegini olusturdugu gibi, bakterilerin hiicre duvari yap-
ma diizenegine saldirirlar. Koruyucu duvarlar olmazsa bakteriyel
hiicreler 6liir. Ilging bir sekilde, gogunlukla intihar ederler: Hiicre
duvarimin yoklugu, bakteriyel harakiriyi tetikler. Intiharlarinin biyo-
lojik nedeninin ne oldugundan emin degiliz ama doga, o antibiyo-
tikleri iiretip bu zayifliktan yararlanabilen Penicillium kiifii gibi
mantarlan se¢mis.

Ikinci mekanizma, bakteriyel hiicrenin tiim onemli iglevlerini
yerine getiren proteinlerin bakteri tarafindan iiretilmesini engelle-
mektir. Bir hiicrenin i¢indeki proteinler canlilik i¢in vazgegilmezdir.
Hiicreler besin sindirmek, duvarlarini insa etmek, iireyebilmek, ig-
galcilere ve rakiplere karsi savunma yapmak, etrafta dolasmak igin
proteinlere gereksinim duyar. Boyle antibiyotikler dogrudan protein
iiretim mekanizmasim hedef alarak bakterileri sakatlar; insan hiic-
relerinin protein iiretimi iizerinde ise ¢ok az etki yaparlar.

Ugiinciisii ise spesifik olarak bakterilerin béliiniip iireme yetisi-
ne miidahale ederek, cogalmalarin1 engellemektir. Daha yavas ¢o-
galmalar tehlikeyi azaltir; bdylece konak bir bagisiklik yaniti olus-
turup onlarla daha kolay basa ¢ikma olanag: bulabilir.

Aslinda antibiyotikler, rakip bakterilerin tekerine comak sokmak
isteyen canli organizmalar —bagka bakteriler veya mantarlar— tara-
findan iiretilmig dogal maddelerdir. Komgu bakteri hiicreleri ¢ok sa-
yida hareketli pargasi olan kiigiik birer makinedir ve ¢aglar icinde
bir¢ok farkl: saldir1 yontemi bulmuglardir. Buna karsilik bakteriler
savunma yapmak i¢in de pek ¢ok yol bulmugtur, nitekim bunlar bak-
terilerin antibiyotik direncinin temelini meydana getirir. Cok eski
zamanlardan beri siiregelen bir silahlanma yarigidir bu. Ama biz in-
sanlar icin antibiyotikleri gelistirmemiz, atom bombasinin icad1 gi-
biydi. Oyunun kurallarini temelinden degistirdi. Ilgingtir, ikisi de
aym donemde gergeklesti. 1920’lerin ve 1930’larin bilimsel gelis-
meleri 1940’larda kullanim alam buldu. Tipki atom bombasi i¢in ol-
dugu gibi, umudumuz antibiyotiklerin her derde deva olmasiydi.
Atom bombasinin yonelttigi tehdit Gylesine biiyiik olacakti ki, artik
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savasamayacaktik. Benzer bicimde, antibiyotiklerin giicii bakterileri
tiimden yenecekti. Her ikisinde de dogruluk pay: var ama bu umudu
ikisi de gerceklestiremedi ve asla gergeklestiremeyecekler. Ikisi de
birer aragtan ibaret ve insanlarin birbirlerine actig1 savasin da, bak-
terilere actig1 savasin da temel nedenleri varliklanm siirdiiriiyor.
<
Antibiyotiklerin kullamimu gitgide yayginlagtik¢a birkag yan etki or-
taya ¢ikt1 ama ¢ogu hafifti: birkag giin siiren bagirsak hareketliligi,
alerjik bir dokiintii. Neredeyse tiim vakalarda, bu sorunlar ila¢ bira-
kilir birakilmaz bitiyordu. Bir avug insanin penisiline karsi ciddi,
bazen 6liimciil olan alerjisi vardi. Ama penisilin alerjisinden 6lme
riski, yildirim ¢arpmasi riskinden daha diigiiktii; hala da oyle. Peni-
silin biiyiik dl¢iide giivenli bir ilag.

Olumsuz etkiler olusturan bagka antibiyotikler oldu. Bazilar
isitme sinirine zarar veriyordu; bazilar1 da ¢ocuklarda kullanilami-
yordu c¢iinkii diglerinde lekeler olusuyordu. 1950’lerde ¢ok yaygin
kullanilan bir antibiyotik olan kloramfenikol, anlagild1 ki ender ola-
rak kemik iliginin kan hiicresi iiretme yetisinde baskilamaya neden
oluyordu; yaklasik 40 bin kullanimdan birinde bu 6liimciil oluyor-
du. Cok ciddi enfeksiyonlar s6z konusu oldugunda, ilag alerjisinden
boylesine diisiik bir 6liim riski, enfeksiyondan 6lme riski karsisinda
sonsuz kiiciiktii. Ama bazi yerlerde, hafif bogaz1 agriyan yiiz bin-
lerce saglikh kiigiik cocuk kloramfenikol ile tedavi edildi. Onlar i¢in
riskin yarari agtig1 belliydi ve bir¢ok alternatif antibiyotik mevcuttu.
Doktorlar kloramfenikol kullanimim neredeyse biitiiniiyle sonlan-
dirdi. Yine de yillardir 6grencilerime derim ki, 1ss1z bir adaya diigiip
de yamima tek bir antibiyotik alabilecek olsam, kloramfenikolii se-
cerdim; o denli giiclii bir ilagtir.

Diger giiclii antibiyotiklerin de bu hemen fark edilenlerin Gte-
sinde yan etkilerinin olabilecegi fikri, genel kabuliin bir parcasi de-
gildi; bu akla bile gelmiyordu. Eger ilaglarin alinmasini izleyen giin-
lerde ve haftalarda ortaya ¢ikan bir alerji yoksa, tehlikesiz olduklar:
diisiiniiliiyordu.
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Yirminci yiizyilin ikinci yarnisindan baglayarak giiniimiize kadar
siiren neredeyse tiim biiyiik tibbi ilerlemeler, antibiyotiklerin kulla-
nimu sayesinde gerceklesti. Onlar1 kullanmaktan hicbir zarar gele-
mezdi; ya da dyle gibi goriiniiyordu. Biraktiklan etkiler ise ancak
sonradan anlagilacakti.



6
Antibiyotiklerin Asirt Kullanimi

BASLANGICTAKI O GUNLERIN cogkusunu nasil anlatmali? Sene
1945. ikinci Diinya Savag: bitmis. Biiyiik kotiiliigiin giiclerini yen-
misiz; daha adaletli bir toplum kurulmug. Amerikalilar iyimserlikle
dolup tastyor. Bir siirii bebek dogurmanin tam zamani. Ben de igte
o bebeklerden biriydim. Savastan sonraki bes yilda, Amerikalilar 20
milyon buzdolabi, 21,4 milyon araba ve 5,5 milyon soba satin ald1.!
O donem her cesit baslangicin yasandif1 bir zamandr: Plastik sak-
lama kabi setleri, gosterigli araba tasarimlari, hamburgerciler, tele-
vizyon ve tabii ki antibiyotikler yani mucize ilaglar.

Cok etkili olduklarindan ve goriiniiste belirgin bir risk tagima-
diklarindan, hem doktorlar hem de hastalar sunu sormaya basladi:
Bu sorunu antibiyotiklerle ¢6zemez miyiz? Omegin idrar yolu en-
feksiyonunu? Siniis veya dis enfeksiyonlannin verdigi rahatsizligi
ya da ciddi akne problemleri sonucu olusan cilt bozulmasim hafif-
letemez miyiz? Bu duruma antibiyotiklerle miidahale edebilir mi-
yiz? Omegin kistik fibroza? Yamt cogu zaman evetti.

Sagladiklar yarar bazen biiyiiktii; drnegin belli cerrahi iglemler-
den 6nce olas1 enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in tedbir olarak antibiyo-
tiklerin kullanilmasi gibi. Bazen de az bir yarar saghyorlardi ama
toksiklik acisindan bilinen bedel ¢ok diisiik oldugundan, azicik bir
fayda icin bile kullanmaya deger goriiliiyorlardi. Omegin onlarca
yil boyu dis hekimleri, hafif kalp iifiiriimii olan insanlara, ¢ok uzak
bir risk olan kalp kapak¢igi enfeksiyonunu 6nlemek adina rutin ola-
rak antibiyotik verdi.
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Zatiirre, lohusa atesi, menenjit ve diger siddetli enfeksiyon has-
taliklar1 nedeniyle hastaneye kaldirilan azinlik iizerinde antibiyotik-
lerin sagladig1 yaran sorgulamiyorum. Benim sorguladigim, burun
akintisi ve cilt enfeksiyonu gibi daha az ciddi enfeksiyonlara yaka-
lanmig ve nispeten kiigiik sikayetleri olan milyonlarca saghkli insan
iizerinde kullanilmalari. Sadece ABD’de, bu insanlarin on milyon-
larcasimin regetesine yillar boyu antibiyotikler yazildi.

Kitabin sonraki boliimlerinde goriilecegi iizere, ¢ocuklarimiz
icin bu sorun 6zellikle riskli. Asla 6ngérmedigimiz sekillerde teh-
likeye acik hale geliyorlar.

Antibiyotiklerin savurganca kullamminin en agik 6rnegi, iist so-
lunum yolu enfeksiyonu olarak bilinen yaygin rahatsizlikta goriilii-
yor. Kiiciik cocuklarnn ebeveynleri belirtileri ¢ok iyi bilir: bogaz ag-
r1s1, burun akintisi, nezle, kulak agrisi, siniis acisi ve de sefil bir hal.
Cocugun bazen atesi olur, bazen de olmaz. Cogu ¢ocuk iki ya da ii¢
yasina kadar, her yil birkag kez iist solunum yolu enfeksiyonu geci-
rir. Ug yasina gelene kadar, ¢ocuklarin %80’e varan bir kismi en az
bir kez akut orta kulak enfeksiyonu gegirir. Cocuklarin %40’ ndan
fazlasi ise yedi yasina gelene kadar en az alt1 kez boyle kulak en-
feksiyonlar: gegirir.

Elbette yetiskin olsun ¢cocuk olsun herkes belli araliklarla iist so-
lunum yolu enfeksiyonu gegirir. Bundan kagis yok. Toplumsal ag1-
mizin gelismigliginin bir sonucu bu. Siirekli olarak, her yanimizda
oksiiren, aksiran ya da sadece soluyan insanlardan gelen mikroplara
maruz kaliyoruz. Bu enfeksiyonlar, birbirimize yakin yasadigimiz
stirece bizimle birlikte olacak ki cogumuz 6yle yasamak isteriz: sev-
diklerimizin, dostlarimizin, okul arkadaglarimizin yaninda. Bilimin-
sanlar kis1 gecirmek i¢in yalitilmig koloniler halinde Antarktika’ya
gittiklerinde, {ist solunum yolu enfeksiyonlar bir veya iki ay kadar
goriiliip sonra tiimden biter. Avci-toplayicilarda oldugu gibi, kap-
maya miisait herkes hastalanir ve sonra da enfekte eden mikrobun
gidecek bir yeri kalmaz. Enfekte edebilecegi yeni konak yoktur. An-
cak sonraki ucak ya da gemi, aktarilabilen mikroplariyla yeni insan-
lan getirdiginde dongii bastan baslar:

Ama ne var biliyor musunuz? Ust solunum yolu enfeksiyonunun
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baslica nedeni viriislerdir. Vakalarin %80°den fazlasinin izi siiriil-
diigiinde rinoviriis, astroviriis, metapnomoviriis ve parainfluenza vi-
riisii gibi egzotik adlar1 olan mikroplarla karsilagilir. (Bilgisayar vi-
riisii terimi, bu agin bulagici insan viriislerinden tiiretilmistir.2) Bu
patojenlerden biriyle enfekte oldugumuzda, nezle ya da grip oldu-
gumuzu soyleriz. Yine de keyifsizlikten sefillife uzanan bir yelpa-
zedeki hislerin yagandig: birkag¢ giiniin ardindan neredeyse herkes
giderek iyilesir. Durum “kendini sinirlar”. Gegmek bilmeyen inatg1
oksiiriikler bile hemen her zaman birkag hafta sonra kendiliginden
kaybolur Ama bir haftadir 6ksiiriiyorsaniz ve bitecek gibi de go-
riinmiiyorsa, doktorunuzu arayip soyle diyebilirsiniz: “Artik yeter.
Bana antibiyotik verin.” Fakat aslinda antibiyotik miidahalesinin bu
viral enfeksiyonlarin sonuglari iizerinde higbir etkisi yoktur.
Enfeksiyon hastaliklar1 sz konusu oldugunda, bakteriler ile vi-
riisler arasinda temel bir ayrim yapilir. Bakteriler birer hiicredir.
Beslenirler, hareket ederler, solunum yaparlar ve iirerler. Bakterilere
sevdikleri yiyeceklerle beraber giizel bir yuva verirseniz —bu yuva
sicak bir kose, bir buzul kiitlesi ya da yanardag olabilir— ¢ogalirlar.
Buna karsin viriisler cok daha kiigiik ve basittir. Bir konaga ge-
reksinim duyarlar. Yasamak i¢in bir hiicrenin i¢inde olmalar1 gere-
kir; bu bir insan hiicresi, hayvan hiicresi, bitki hiicresi veya bakteri
olabilir. Konak hiicrenin diizenegini, liremeyi de kapsayan kendi
amaglar i¢in ele gecirip kullanirlar. Kendi kendilerine ¢cogalamaz-
lar. Bazen onlarca y1l boyu konak hiicrede uykuda kalirlar, bazen de
konak hiicreyi oldiiriirler, ya da ikisini birden yaparlar.
Bakterilerden farkh olarak viriislerin hiicre duvar1 olmadigin-
dan, penisilin gibi antibiyotikler onlari etkilemez. Viriislerin protein
sentezi konaklannin protein sentezine bagh oldugundan, viriisii bas-
kilamak i¢in konag baskilamaniz gerekir. Viriisler insan hiicreleri-
ne parazit olarak yerlestiginde —nezle, uguk (herpes), grip ve bir¢ok
bagka enfeksiyonda oldugu gibi— konagin protein sentezini baskila-
yamayiz ¢iinkii konak biz insanlarizdir. Kendi viicutlarimizi zehir-
leyemeyiz. Az sayida ilag, bazi viriislerin hiicreye giris-cikisina ve
iiremesine miidahale eder; 6rmegin herpes viriislerine miidahalede
kullanilan asiklovir ya da HIV’in yasam dongiisiine miidahale eden
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ilaglar gibi. Her ne kadar viriisler baskilanabilse de, ¢ok az tedavi
mevcuttur. Buna kargin antibiyotikler neredeyse tiim bakteri enfek-
siyonlarin iyilestirebilir.

Fakat solunum yolu enfeksiyonlarinin %20’sinden daha az1 bak-
teri kaynakhidir. Durum bu noktada daha karmagik bir hal alir. Bo-
gaziniz1 ve burnunuzu iggal eden bakteriler kalici sakinler olabilir,
gecerken ugrayanlar olabilir veya ikisinin arasi bir durumdakiler
olabilir, uzun dénemli kiracilar gibi. En 6nemlilerinden bazilar1 sun-
lardir: iist solunum yolundaki ve cigerlerdeki bir numaral patojen
olup, ilkinde kulak enfeksiyonlarina ve ikincisinde zatiirreye yol
acan Streptococcus pneumoniae yani pnomokok; “strep bogaz ag-
ris1”’na (streptokok farenjiti) neden olan Streptococcus pyogenes ya-
ni A grubu streptokoklar; en ciddi Staf enfeksiyonlarinda goriilen
bakteri olan Staphylococcus aureus; agis1 iiretilmeden 6nce devaml
kulak enfeksiyonlarina yol agan ve bazen de ¢ocukluk menenjiti ya-
pan Haemo philus influenzae.

Bu dort bakteriyel tiire iist solunum yolu enfeksiyonlarinda sikca
rastlanir. Ama durun bakalim. Bazen enfeksiyon yapsalar da, cogu
zaman yapmazlar. Bu belirgin ¢eligki, kulaga tehditkar gelen adla-
riyla bu mikroplarin, size veya ¢cocugunuza aslinda epeyce siire once
gelmis olabilecekleri gergegiyle aciklanabilir. Yani enfekte olmak
yerine kolonize edilmisgsinizdir ki genellikle zararsiz bir olaydir bu.
Son derece 6nemli olan bu ayrim siklikla gézden kagirilir.

Kolonizasyon, bu bakterilerin sizin i¢inizde ve iizerinizde sadece
yasamlarim siirdiirdiikleri anlamina gelir. Size herhangi bir zarar
vermezler. Cogu hastalik i¢in kolonizasyon bir 6nkosul olsa da tek
basina yeterli degildir. Kolonize edilmis insanlarin ¢ogu gayet sag-
liklidir. Omegin Staph aureus burnunuzu 6miir boyu kolonize ede-
bilir ve bundan hi¢bir zaman haberiniz olmaz. Cogu insan i¢in, daha
once ele aldigimiz gibi, mikrobiyomun bir pargasidir o. Uzun s6ziin
kisasi: Burnumuz ve bogazimiz engin bakteri topluluklari barindirir;
aralarinda dost olanlar da vardir, potansiyel patojenler de.

Dahasi, bu bakterilerden bazilarimin potansiyel patojenleri en-
gelleyerek ve bagisiklik sistemini yonlendirerek bizi saglikli tuttuk-
lar1 ortaya kondu. Bu durumun en ilging émeklerinden biri, herkesin
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agzinda barigcil bir yasam siiren bir bakteri grubu olan “viridans”
streptokoklardir. Kalp kapake¢ig1 enfeksiyonlannin basta gelen ne-
denlerinden biri olduklarindan, bu bakteriler ilk basta patojen olarak
yaftalandilar. Ama yavag yavas agzin normal yerlesimcileri olduk-
lan netlik kazands; sadece bazi zamanlarda kan dolasimina girip,
onceden hasarlanmis bir kapakg¢iga inis yapiyorlardi. Artik biliyoruz
ki, eger zararsiz viridanslar ile patojenik A grubu streptokoklan ka-
rigtirirsak, viridanslar her zaman kazanir. Streptokoklar devirirler.
Yani arada sirada patojen olan bir bakteri, saglifimizin 6énemli bir
koruyucusu haline gelir. Bu ikilik, yaygin olarak i¢imizde yasayan
bircok bagka bakteriye bakis a¢imiz i¢in 6nemli bir model niteligi
tagir.

Ama asil konuya donersek, potansiyel solunum patojenleri ¢o-
cuklarda ne zaman soruna neden olur? Ne zaman antibiyotiklerle te-
davi edilmeleri gerekir? Yanitlardan biri, bagka bir sorudur: Cocuk-
lariniz ne kadar saglikli? Eger “mide gribi” gibi baska bir enfeksi-
yonlar1 ya da bagisiklik sistemleri iizerinde dstaki borusunu kapatan
bir alerji gibi stresler varsa, daha ciddi kulak veya gogiis enfeksi-
yonlarina yakalanmaya miisait olurlar. Ender durumlarda bu, zatiirre
ya da mastoiditis (kulak kanallarina komsu olan hava bogluklarinin
enfeksiyonu) gibi daha ciddi komplikasyonlara yol agabilir.

Enfeksiyonlar ayrica goriiniigte saglikli olan ¢ocuklarda uzun
stire varligim siirdiirebilir. Eger sehrinizdeki bin ¢ocuk aymi solu-
num viriisiine veya bakterisine maruz kalirsa —kigin olasi bir durum—
sonuglar farklilik gosterir. Baz1 ¢cocuklarda hicbir belirti olmaz; on-
lar sadece tasiyicidir. Bazilarinda belirti bir giinliigiine goriiliir; ba-
zilarinda da iki veya ii¢ giin. Dort-bes giin sonra sayilar diiger ama
birkaginda hep uzun siireli enfeksiyon goriiliir. Dagilim, tanidik ¢an
egrisine uyar: Birazi hasta degil, cogu normal oriintiide hasta, bir-
ka1 ¢ok hasta.

Bir doktor giddetli bir enfeksiyonu taniyabilir ama kimin iyiles-
mede giicliik cekecegini 6ngdrmesi kolay degildir. Dolayisiyla ¢ok
hasta olanlarin sayis1 diisiik —oran olarak yiizde 5-10 kadar— olsa da,
su anda siddetli bogaz ve kulak agrisi sikdyetiyle ebeveynleri tara-
findan doktora getirilen ¢cocuklarin yiizde 60 ila 80’1 bir antibiyotik-
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le oradan cikiyor. Ustelik cogu zaman, hastaliga bakterilerin mi yok-
sa bir viriisiin mii neden oldugu konusunda doktorlarin hicbir fikri
olmuyor.

Ust solunum yolu enfeksiyonlarimin biiyiik béliimii igin doktor-
larin refleks olarak antibiyotik yazmalarinmin haklh bir nedeni var: ro-
matizmal ates korkusu. Tipik olarak, tedavi edilmeyen bir strep en-
feksiyonundan (streptokok farenjiti) iki ya da ii¢ hafta sonra olusan,
romatizmay1 andiran ¢ok ciddi bir iltihaph rahatsizhiktir bu. Strep
enfeksiyonuna karg: iiretilen antikorlar ¢cocugun kalp kasi, eklemle-
ri, derisi ve beyniyle “capraz tepkime”ye girip onlara saldirir — trajik
bir kimlik saptama hatasi.

Antibiyotiklerden 6nce yaklasik olarak strep enfeksiyonlu her
300 ¢ocuktan birinde romatizmal ates olugsuyordu; eger strep susu
cok “hararetli” ise bu oran 30’da bire ¢ikiyordu. Simdilerde doktor-
larin strep bogaz agrisi igin antibiyotik yazmasuim nedeni enfeksi-
yon siiresini kisaltmak degil, zaten pek de kisaltmaz; romatizmal
atese meydan birakmamak i¢in yaziyorlar.# Bir¢ok insan ve hatta ba-
z1 doktorlar, antibiyotigin tedavi i¢in degil de 6nlem olarak yazildi-
g1n1 anlamiyor.

Ama s6yle bir sorun var: Cocuklarin bogazi her zaman A grubu
streptokokla kolonize olur, 6zellikle de kigin. Durum birkag ay sii-
rebilir ¢iinkii onlar sadece saglikl tagiyicilardir. Simdi gocugunuzun
o arada siradan bir nezle viriisii kaptigin1 ve bogazinin agrimaya
bagladigini diigiiniin. Onu doktora gotiiriiyorsunuz, doktor bogaz
kiiltiirii aliyor ve buyrun bakalim: A grubu streptokok ¢ikiyor. Dok-
tor akilci davranip, romatizmal atesi 6nlemek adina antibiyotik ya-
ziyor; enfeksiyona yol agan aslinda bir viriis olmasina ragmen.

Strep bogaz agrisina bakteriler neden olmus olsa bile, hastalik
genellikle kisa siirelidir ve neredeyse tiim ¢cocuklar bir-iki giinde iyi-
lesir. Ama cocugunuz antibiyotik alip iyilesince, kaginilmaz olarak
ilacin onu iyilestirdigini diisiiniirsiiniiz. Bu durum, baglantisalligin
(korelasyonun) nedensellik anlamina gelmedigi seklindeki 6zlii s6-
ziin klasik bir 6megidir. Cocuk birkag¢ doz amoksisilin aldiktan son-
ra iyilesince arada bariz bir baglant1 var gibi goriiniir ama bu, iyi-
lesmeye ilacin yol a¢tigin kanitlamaz.
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O zaman hekimler hafif, sinirl bir bakteriyel veya viral enfek-
siyonu daha ciddi olanindan nasil ayirt edebilir? Ya da kolonizasyo-
nu enfeksiyondan nasil ayirtedebilirler? Bu soru kritik 6nem tagiyor
¢linkii yanit —su anda ne yazik ki net olmamak]la birlikte— antibiyo-
tiklerin agir kullanimini azaltmay: saglama giiciine sahip. Dirayetli
bir klinisyen, vakalarin hepsinde olmasa da ¢ogunda, ciddi kompli-
kasyon olusma riski bulunan ¢ocuklarin belirli uyar isaretleri ser-
giledigini bilir. Atesleri daha yiiksek olur, belirtileri daha uzun siirer,
akyuvar sayimlari1 daha anormaldir ve daha kétii goriiniirler. Ama
bir¢ok vaka gri bolgede kalir.

Bu gri bolge 6nemli. Doktorlar viral bogaz enfeksiyonlarim bak-
teriyel olanlardan kolayca ayirt edebilir hale gelene kadar, hep daha
giivenli olan yolu izleyecekler.s Bir de zaman baskis: altindalar. Is-
giiniiniin her saatinde bes hasta cocuga bakmak ve tiim evrak iglerini
tamamlamak zorunda kalabiliyorlar. Pratik, hizli, ucuz ve dogru tam
koyma yontemlerinin yetersizligi ile siirekli zaman baskisi birlegti-
ginde, tedavide agiriya kagma sonucunu dogurabiliyor. Durumu iyi-
ye gotiirebilecek yeni tan1 koyma yontemleri ¢ikiyor ama pek yay-
ginlasmiyorlar; su anki kosullarda kimse para 6demek istemiyor.

Bunlardan bagka, doktorlar siirekli enselerinde avukatlarin ne-
fesini hissediyorlar. Yahekim ¢cocuga miidahale etmez ve felaket bir
sonug ortaya ¢ikarsa? Ya bir avukat sunu sorarsa: “Menenjite donii-
slip felgle sonuglanan kulak enfeksiyonu i¢in bu ¢ocuga nigin bir
antibiyotik vermediniz?”

Anlattifim bu karmagik dinamik nesillerdir emsalsiz bir dlgekte
yasaniyor ve diinyanin her yanindaki tiim ¢ocuklari kapsiyor. Dongii
yineleniyor; belki de genisliyor. Milyonlarca ¢ocuk hi¢ yakalanma-
diklan bir bakteriyel enfeksiyon icin tedavi edildiginde, bagimiza
dert agilabilecegini tahmin etmek zor olmasa gerek.

Antibiyotik kullanimi muazzam boyutlarda ve bu noktaya yavag
yavas geldi. Journal of Clinical Investigation adh saygin bilim der-
gisinde 1945°’te yayimlanan bir makale, zatiirreye yakalanmis 64
hastanin tedavisinde penisilinin ne kadar etkili oldugunu bildiriyor-
du.6 Bu olgekte boyle bir tedavi neredeyse mucizevi sonuglar ver-
misti. Ama 2010 yilina gelindiginde, saghkg¢ilar ABD’deki insanlara
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yilda 258 milyon kiir antibiyotik regete ediyordu.” Olgekteki milyon
kattan fazla fark, iilkedeki her bin kisi i¢in yaklasik 833 receteye
denk gelir. Regeteye yazilanlarin hepsi alindi mi1 bilmiyoruz ama
muhtemelen ¢ogu alinmustir. Bu antibiyotiklerin dortte birine yaki-
ninm aile hekimleri yaziyor, onlarin ardindan da ¢ocuk doktorlar ve
dahiliyeciler geliyordu. %10’unu yani yilda yaklasik 25 milyon kiirii
ise dis hekimleri recete etmisti.

En yiiksek receteleme orani, iki yas alt1 ¢cocuklar i¢indi: Her
1000 bebek icin 1365 kiir. Bu da ortalama bir ABD’li cocugun yasa-
minin ilk iki yilinda neredeyse 3 kiir antibiyotik aldig1 anlamina ge-
lir. Sonraki sekiz yilda da, ortalama olarak, 8 kiir daha almaya de-
vam ediyorlar. Eldeki Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi istatis-
tiklerinden ¢ikan veriler, ortalama olarak ¢cocuklarimizin yirmi ya-
sina varana kadar 17 kiir civarinda antibiyotik aldigina isaret ediyor.
Bu biiyiik bir say1 ama ABD ve diger gelismis iilkelerde daha 6nce
yapilan ¢alismalarla uyumlu.?

Yirmili ve otuzlu yaslarindaki geng yetiskinler, ortalama olarak
13 kiir antibiyotik daha aliyor. Yani gen¢ insanlarimiz kirk yasina
varana kadar bu giiclii ilaglardan 30 kiir almig oluyor. Ortalamasi
bu. Kimileri daha ¢ok aliyor, kimileri de daha az. Ama bunun ciddi
sonuglar olabilir. Geng kadinlarin ¢ogu gelecek kusagin anneleri
olacak; ¢ocuklarina baglangic mikrobiyomunu onlar verecek. Bu sii-
reci kisaca inceleyecegiz. Tiim o antibiyotik kiirleri, bu devir igle-
mini nasil etkileyecek?

Antibiyotiklerin agin kullaniminin fark edilen ilk sonucu direng ol-
du. En basit haliyle, biz ve ¢ocuklarimiz ne kadar sik antibiyotik
alirsak, onlarin etkilerine karg1 direngli olan bakteriler i¢in segilim
uygulama olasiligimiz o kadar artar. Bir¢ok insan direnci tam olarak
anlamig degil. Kendilerinin antibiyotige direncli hale geldiklerini
diisiiniiyorlar; halbuki diren¢ kazananlar aslinda karsilagtiklar ya
da tasidiklan bakteriler.

Bunun nasil oldugunu anlatan bir 6mek verelim. Bir ¢ocuk, en-
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feksiyon tedavisi i¢in bir antibiyotik alir; mesela amoksisilin olsun.
Penisilinin bir tiirevi olan bu antibiyotik, cogu iilkede kii¢iik cocuk-
lara en ¢ok recetelenen antibiyotiktir. Amoksisilin (genellikle koyu
pembe bir s1v1 bi¢ciminde) yutuldugunda, bagirsakta emilip kan do-
lagimina girer. Oradan, aralarinda mide, akcigerler, agi1z, bogaz, de-
ri, kulaklar ve kizlarda vajinanin da bulundugu tiim organlara ve do-
kulara gider; ulagtigi her yerde bakterilere rastlar ve yok eder.
Amoksisilin gibi genis spektrumlu antibiyotikler, 6ldiirmekte 6zel-
likle ustadur. '

Bu sorunun en 6nemli noktasi su: Her zaman i¢in masum seyir-
ciler vardir, hem de ¢ok fazla miktarda. Karigik haldeki bakteri po-
piilasyonlarinin icinde antibiyotige kars1 duyarlilif1 olanlar da bu-
lunur, direngli olanlar da. Antibiyotik, genellikle tek bir yerde mev-
cut olan patojene ek olarak, viicudun her yanindaki duyarl mikrop-
lar1 da safdig1 birakir. Bu, lazer dokunusu gerekirken bombardiman
yapmaya benzer.

Iste o noktada bagimiza dert agihir. Duyarhihig olan tiirler azal-
diginda ya da oldiigiinde, direncli bakteri popiilasyonlar:1 genigler.
Etrafta daha az rakip olunca direngli bakteriler palazlanarak hizla
cogalir. Onlar bir siirii yavru bakteri yapmaya devam edecek olan
sansh gruptur. Bu direncli grup hedeflenen patojenler olabilecegi
gibi ¢ok sayidaki seyirci de olabilir.

Antibiyotik direnci bakteri topluluklarinin iginde iki genel yolla
yayilir. Birinci yol, halihazirda diren¢ edinmis olan organizmalarin
¢ogalmasidir; buna dikey aktarim diyoruz. Genlerin biiyiikebeveyn-
lerden ebeveynlere, onlardan da ¢ocuklara ve sonraki kusaklara ak-
tarilmasi gibidir bu. Ortamda antibiyotik oldugunda, direngli bak-
teriler benzer bicimde davranir. Boliiniip ¢ogalmaya devam ederek
genlerini aktarirlar; duyarh bakteriler ise engellendikleri ya da 6l-
diiriildiikleri i¢cin bunu yapamayacaktir.

Direng¢ genleri ayrica ciftlesme yoluyla da yayilabilir; buna da
yatay aktarim diyoruz. Bazi bakteriler ¢ekingendir ama ¢ogu bakte-
riyel tiir siirekli ciftlesir. Fakat bu pek goziiniizde canlandig gibi ol-
maz; kanepeye uzanan iki agk boceginin yaptig: gibi degildir yani.
Bakteriler genlerini cocuklarin biriktirdigi beyzbol kartlar gibi edi-
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nebilir veya degistokus edebilirler; boylelikle cogu anitibiyotik di-
renci kazanir. Direng genleri mevcutken ortamda antibiyotik varsa,
yayacak direng genlerine sahip olan suglar dogal secilime ugrar. Do-
layisiyla, sag kalan bakterilerin, onlar1 6ldiirmek i¢in tasarlanmig
antibiyotiklere uyumlandig: (adaptasyon gosterdigi, adapte oldugu)
sOylenebilir; boylelikle ilaglarin etkisini azaltabilir veya onlar1 bii-
tiiniiyle yararsiz kilabilirler. Antibiyotikler bulundugu siirece mik-
rop popiilasyonlarinda direng avantajli oldugundan segilir.

Direncli bakterilerin nasil ortaya ¢iktigini incelemek 6greticidir.
Omegin, amoksisilinin ufak bir dozu, kargilagtig1 pndmokok bakte-
rilerinin neredeyse hepsini 6ldiirmeye yeter — ama tam olarak hep-
sini degil. Bir milyon niifuslu bir pndmokok toplulugunda sans eseri
dogmus olan, amoksisiline direngli olmasini saglayan kiiciik bir ge-
netik varyasyon tagiyan siradigi bir bakteri bulunabilir. Diger
999.999 adet bakteri 6ldiikten sonra, amoksisilinin yarattif1 bombog
nigin keyfini siiren bu varyant ¢ogalir. Baskin hale gelir. Bazen bu
direncli bakterilerden biri Oksiiriik ya da aksirik yoluyla bagka bir
cocuga geger. Simdi ikinci ¢ocugun da yiiksek dozda amoksisilin
aldigimi diigiiniin. Yine duyarli olan tiim pnomokoklar oliir. Bu kez
o daha direncli bakterilerin arasindan, daha da fazla direngli olan bir
varyant, bildik bakteriyel cephanesiyle silahlanmig olarak sag kalip
cogalir. Bu boyle siirer gider.

Direng yavag yavas artar; bir anda artmas1 da miimkiindiir. Soyle
ki bazen direngli bir sus, ¢iftleserek bagka bir bakteriden yeni genler
kapar ve boylece, tek hamlede antibiyotik etkenlerin koca bir sini-
fina kars1 saglam bir diren¢ edinmis olur. Cogu zaman s6z konusu
genler, 6nceden maruz kalinan antibiyotik kiirleriyle secilime ugra-
yarak gelismis olan masum bir organizmadan edinilir.

Burnunda ve bogazinda pnomokok olan her ¢cocuga, bu bakteri-
lerin ona zarar verip vermedigine bakilmaksizin amoksisilin veril-
digi siirece antibiyotik direnci kaginilmaz olur. Direng her ¢cocukta
ya da ilacin her kiiriinde olusmaz. Bazen varyantlar ortaya ¢ikmaz
ya da c¢iksalar bile kosullarla daha az uyumlu olurlar ve bagka ¢o-
cuklara aktarilmazlar. Kumar gibidir bu; belli bir ¢cocukta veya her-
hangi bir toplulukta sans biiyiik rol oynar. Direncli olanlar basarisiz
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olabilir ve elenebilirler; muhtemelen ¢ogu zaman olan da budur.
Ama bazilarn yillarca dayanabilir. Sonraki boliimlerden birinde, bu-
nu gosteren ¢aligmalarimizi ele alacagim. Ama kiiresel ¢capta sadece
bu yontemle birka¢ onyil igcinde penisilinlere direng yavasca ve
amansizca artt1. Penisilin direnci 6rmeklerden sadece biri; makrolid
(6megin eritromisin, klaritromisin, azitromisin), tetrasiklin (6rmegin
doksisiklin), florokinolon (6rmegin siprofloksasin) ve nitromidazol
(6megin metronidazol) direnglerinin hepsi de artiyor.

Meselelerden biri, antibiyotik direnci toplulugun genelinde geli-
sirken ebeveynlerin bunun farkinda olmamasi ya da bunu pek umur-
samamasi. Kulak enfeksiyonu 6megine donersek, doktorun odasin-
daki konusma suna benzer sekilde gecebiliyor:

DOKTOR: Kizimizin bu kadar huysuz olmasinin nedeni kulak en-
feksiyonu.

ANNE: Ben de dyle diisiinmiistiim, ¢iinkii daha 6nce de gegir-
misti. Ona antibiyotik verebilir miyiz?

DOKTOR: Vakalarin %80’inden fazlasinda enfeksiyon viriise
bagl olarak olusuyor, o yiizden de antibiyotik ise yaramiyor.

ANNE: Yadiger %20’lik kisim?

DOKTOR: Antibiyotikleri agir1 kullamyoruz. Ne kadar ¢ok kul-
lanirsak, o kadar ¢ok direng olusuyor ve bu direng topluluga yayili-
yor.

Anne hizl bir hesaplama yapar. Toplulugun anlam 6teki ¢ocuk-
lardir. Ama kendi ¢ocugu %?20°’lik kisimda olabilir: “Antibiyotigin
zarar1 olmaz, kizim i¢in yapabilecegimizin en iyisini yapmak isti-
yorum.”

Doktor da bagka bir hizl1 hesaplama yapar. Dogru: Antibiyotik-
ler ige yaramayabilir ama zarar1 da dokunmaz: “Peki, on giinliik bir
amoksisilin kiirii yazayim.”

Antibiyotikleri asin kullanmamiz ve ilaglara kars1 direng¢ olugmasi
dolayisiyla siddetlenen ikinci bir kriz de yaklagiyor: ila¢ firmalari-
nin, olusan direncin gerisinde kalmamay1 saglayacak yeni antibiyo-
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tikler gelistirmedeki bagarisizligi. Giiniimiizde bazi enfeksiyonlar
su anki antibiyotiklerle tedavi edilemez durumda; daha fazlasinin
evrilmesi de olasi.

Sadece birkag bakteri ¢esidini etkileyen dar spektrumlu antibi-
yotikler ve genis bir yelpazedeki mikroplan 6ldiiren genis spekt-
rumlu antibiyotikler var. flag firmalarimin ¢ogu genis spektrumlu
ilaglan yegliyor ciinkii ilacin kullanim alani ne kadar genis olursa o
kadar ¢ok satilir. Hekimler de onlar1 begeniyor ve bunun i¢in iyi bir
nedenleri var: Ciinkii bir enfeksiyona yol acan bakterinin Strep mi,
Staf mu1 yoksa E. coli mi oldugunu belirlemek zor olabilir ve genis
spektrumlu antibiyotikler hepsinin icabina bakar. Ama ¢ok dnemli
bir dezavantajlar1 da var: Spektrum ne kadar genisse, direng i¢in se-
cilim o kadar biiyiik olur.

Belli ki antibiyotikleri ne kadar ¢ok kullanirsak, diren¢ o kadar
cabuk gelisir ve her bir antibiyotigin ise yarama siiresi azalir. Anti-
biyotiklerin kesfedildigi ilk giinlerde, biliminsanlar siirekli yeni
ilaclar gelistirerek genel olarak bu egrinin ilerisinde kaldi. Fakat ar-
tik degirmenin suyu azaliyor. “Kolay” antibiyotikler ¢oktan kegfe-
dildi. Birbirinin ayni olan keklerin iizerine farkl renklerde krema
koymak gibi, ¢cogu ilag sirketi yeni icerik eklemeden, mevcut anti-
biyotik tariflerinde ufak ayarlamalar yapiyor.

Yeni antibiyotikler gelistirmenin muazzam masrafim kargilamak
sirketler icin karh degil; 6zellikle de ilacin uygulama alan1 genis ol-
mayacaksa. Ilag sirketleri milyonlarca insanin yillar boyu alacagi
ilaclar gelistirmek ister; yiiksek kolesterolii, diyabeti ve yiiksek tan-
siyonu tedavi etmeye yonelik ilaglar gibi. Karin oldugu yer orasidir.
Her yil sadece birkag bin insanin gereksinim duyacag ve sadece bir-
kag haftalifina kullanilacak bir ilag, su anki ekenomik modellerimiz
altinda gelistirilemez.

Birka¢ yi1l 6nce Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Demnegi'nde
(AEHD) caligirken, gorevlerimden biri tikanmug antibiyotik geligtir-
me c¢aligmalarin siirdiirmeye yardim edebilecek yasalarin ge¢mesi
icin ABD Kongresi’ni ikna ¢abalarina katilmakti. AEHD dekiler ola-
rak, yeni ilag gelistirilmemesi konusunda ¢ok endigeliydik (hala da
Oyleyiz) ve siirecin yillar alacagini biliyorduk. Harekete gegmek
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i¢in, biitiin antibiyotiklere direncli olan ¢ok bulasici bir bakterinin
cikmasini bekleyemeyiz. Diger AEHD ekibi iiyeleriyle, hedefleri ay-
n1 olan bagka kuruluslarla ve direngli organizmalar nedeniyle 6len
ya da agir hasta olan kisilerin aile liyeleriyle caligmak i¢in birkag yil
boyunca siirekli Washington’a gittim. Her firsatta Kongre’ye rapor
sunduk, hem brifinglerde hem de resmi komite toplantilarinda.

Feci, amansiz enfeksiyonlar yiiziinden hayati kayan geng ve sag-
likli insanlara dair hikayeler son derece iiziicii ve korkutucuydu. Bir
giin Washington Redskins takiminda oynamig olan profesyonel fut-
bolcu Brandon Noble komite toplantisinda konugma yapti. Alaninda
zirveye ulasmisti ve odadaki herkes onu taniyordu. Bir¢ok profesyo-
nel sporcu gibi o da birkag sakatlik yagamis, dizinde hasar olugmus-
tu. Nispeten rutin bir operasyon olan yirtik bag onanmu i¢in hasta-
neye gitmigti. Bu operasyon higbir terslik ¢ikmadan her yil binlerce
kez yapilir. Ama onun dizi MRSA (metisiline direncli Staphylococ-
cus aureus) adindaki, antibiyotige direncli Staf’la enfekte olmugtu.’
Dizinden birkag kez cerahatin akitilmasi ve temizlenmesi gerekmis,
bu miidahalelere ragmen dizinin hareketli kisimlari kalici olarak ha-
sarlanmigt1. Sonunda enfeksiyon tedavi edildiginde, artik normal bir
sekilde yiiriiyemez olmus ve kariyeri de sona ermigti. Mikrofona
dogru topallayarak gelirken, yasadig1 kaybin boyutu agikca ortaday-
d1. Sonradan §oyle dedi: “Futbol kariyerimde kargi karsiya kaldigim
en kotii ve en beklenmedik sey, géremeyecegim kadar kiigiik bir sey
oldu.”1°

Bir diger konusmaci Pennsylvania’daki kiiciik bir kentte yasayan
bir anneydi; yine eskiden futbol oynayan bir iiniversite 6grencisi
olan oglu Ricky Lanetti’den s6z etti. Ricky Ulusal Kolej Atletizmi
Birligi’nin 3. lig sampiyonalarina hazirlanirken kalcasinda agrli bir
bolge oldugunu fark etmisti. ! Kiigiik bir ¢iban vards; oldukga sira-
dan, sivilceden azicik daha biiyiik bir sey. Kendisi de dahil hi¢ kim-
se pek endiselenmemisti; Ricky biiyiik maga hazirlaniyordu.

Gelgelelim birkag giin i¢cinde bu gen¢ adam, ¢ibandan tiim vii-
cuduna yayilan siddetli MRSA enfeksiyonundan 6lmiigtii. Bagisiklik
sistermni baga ¢ikamamig ve hicbir dozda antibiyotik onu kurtarama-
must1. Hikayeyi dinledikten sonra sessizlige gdomiilen odada annenin
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kederi yankilandi. Bana, futbol formasiiginde yaninda duran ogluy-
la ¢ekilmis giizel bir fotografini gosterdi; o artik yoktu.

Kongre iiyeleri bir meseleyi ele alirken, bazen birkag ilgili tarafi,
Senato veya Meclis’teki alt komitelerden birinin diizenledigi bir pa-
nele davet ederler. Toplantilar, klasik yapilar1 ve mobilyalariyla in-
sani etkileyen ve demokrasimizin giiciiniin simgeleri olan genis sa-
lonlarda yapilir. Salon kidem sirasina gére insanlarla dolar; 6nde bir
kiirsiide oturan jiiri heyeti, onlarin 6niinde konugmacilara ayrilmig
masalar ve sonra da bekleyen konusmacilarin kongre personeliyle
ve diger dinleyicilerle beraber oturdugu arka siralar.

Bir oturumda genellikle, ele alinacak maddeler agisindan perso-
nel tarafindan diizenlenen ii¢ veya dort grup konusmaci olur. Once
kongre iiyeleri ve iinliiler, sonra onlarin arkadaslari, sonra da ilgili
kuruluslar gelir. Kongre oturumlarinda defalarca bildiri sundum ve
AEHD —konuyla en ilgili ve bilgili profesyonel kurulug olmasina rag-
men-— her zaman son panelde yer ald1. Saatler siiren bildiri sunum-
larindan, hem konugmacilarin hem de milletvekillerinin kendi ken-
dini kutlayan konugmalarindan ve molalardan sonra, AEHD’ye sira
geldiginde salon ¢cogu zaman neredeyse bosalmis oluyordu. Kongre
iiyelerinin ¢ogu zaten gitmig oluyordu ama yine de bagkanin orada
kalip bagskanhk etmesi, ulusun isini sonuca baglamasi gerekiyordu.

Bu senaryonun aynis1 yine gerceklesti. Nihayet bildiri sunmak
icin masaya oturmustum. Antibiyotik gelistirme ¢alismalarim neden
giiclendirmemiz gerektigini aciklayan ve bunun nasil yapilacagiyla
ilgili 6nerilerimizi iceren konugmami hazirlamigtim. Hala orada bu-
lunan tek milletvekili, alt-komite bagkaniydi — belirgin bir giineyli
aksani olan yaslica bir adam. Ben baglamadan 6nce, bu konuda bir
konusma duymaktan memnun oldugunu sdyledi ve soyle devam et-
ti: “Birkag hafta once bir arkadasimla beraberdim. Golf oynuyor-
duk. Dizinin ne kadar agridigin1 ve dizkapag: degisimi i¢in operas-
yon randevusu aldigini anlatmisti. Onu bir dahaki gériisiim cenaze-
sinde oldu. Operasyonda dizi MRSA ile enfekte olmus ve onu dylece
oldiirmiis. Miidahale etme olanag1 yokmus. Yani neden stz ettigini-
zi biliyorum.”

Odada sadece bir avug dinleyici vardi ama milletvekili neden bir
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seyler yapmamiz gerektiginin 6ziinli yakalamigti. Onun komitesi
mevzuat hakkinda olumlu rapor verdi; o mevzuat, sirketlerin yeni
antibiyotikler gelistirmesi i¢in tegvikler yaratmaya yonelik federal
bir yasanin parcasi oldu sonunda. Yine de paradoks ¢oziilmiis degil:
Haddinden fazla antibiyotik kullaniyoruz ama antibiyotige direncli
enfeksiyonlarin ufukta beliren yiikiine miidahale etmeye yetecek ka-
dar dogru antibiyotigimiz yok. Aslinda bu sorunlar birbiriyle iligkili;
ilki ikincisini beraberinde getiriyor.

Bununla birlikte, antibiyotik direnci sadece insanlarin antibiyo-
tikleri aginn kullanmasindan dogan bir sorun degil. Ciftliklerdeki
hayvanlara davranis bigcimimiz de sorunun kaynaklar arasinda.



7
Gagimizin Gifteisi

CAYIRDA HUZUR ICINDE OTLAYAN, gevig getiren, taze yesil ot ye-
mek i¢in gezinen sigirlar hayal edin. Ciftgilik gegmigimizi, bir Nor-
man Rockwell* manzarasi olarak goziiniizde canlandirabilirsiniz:
Ozenle bakilan ahirlar, giizel ahsap citler, halinden memnun inekler
ve gecen bir sinegin viziltisiyla ya da kuyruk saklamasiyla bozulan
sessizlik.

Bir de su tablo var: Kiigiik, metal agillara sira sira dizilmis ve
kafalar onlerindeki misir dolu yalaklara baglanmig inekler. Kilo-
metrelerce 6teye yayilan yogun, keskin bir inek giibresi kokusu.
Inekler devasa besi iinitelerine konmus; kendi diskilariyla gevrelen-
mis durumda, araliksiz olarak yem yiyerek, ¢iplak zeminde dylece
gidip geliyorlar.

ABD’de iiretilen antibiyotiklerin ¢ogu insanlara gitmez; bu bii-
yiik besi iiniteleri ile onlarin domuzlar, tavuklar ve hindiler i¢in olan
esdegerlerine gider. Bunlar milyonlarca hayvanin —tavuklar s6z ko-
nusu oldugunda milyarlarcasinin— kesim i¢in besiye ¢ekilmesine
yonelik modern, entegre, endiistriyel operasyonlardir. Ciftcilik bili-
mi et iiretimini en iist diizeye ¢ikarmak i¢in ¢calisir. Bunun i¢in 6zel-
likle de yem verimliligini yani hayvan yemindeki kalorilerin ete
doniigtiiriilmesini optimize etmeye odaklanir. Ciftlik hayvanlarina
antibiyotik vermenin onlar: sismanlatmasi dolayisiyla, antibiyotikle
beslemek bu siirecte merkezi bir rol oynar. Fakat ayni zamanda ¢ift-

*1894-1978 yillan arasinda yasamig Amerikal ressam. —¢.n.
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lik hayvanlarinda yasayan mikroplarda antibiyotik direncine yol
acar; yiyecek ve suyumuzda antibiyotik kalintilar1 olmasina neden
olur. Ayrica ¢ocuklanmiza ne yapiyorolabilecegimize iligkin de cok
tatsiz ama Onemli bir analoji sunar.

Bir ila¢g duyarl mikroplan 6ldiiriip, genetik varyasyonla direng
edinmig rastlantisal mikroplan sag biraktifinda, insanlarda antibi-
yotik direnci olustugunu artik biliyoruz. Direngli tiirler hizla ¢coga-
larak, sonraki antibiyotik miidahalelerinin etkisini azaltir. Ciftlikte
de aymisi olur ama burada siireci daha ayrintili agiklayacagim.

Yiiz milyonlarca yildir bakteriler, mantarlar ve algler bitmek bil-
meyen bir kimyasal savas oyununda iistiinliigii ele gecirmek icin
birbirleriyle carpisiyorlar.! Sag kalma miicadelelerinde, kendilerini
savunmak i¢in dogal antibiyotikler iiretmisler. Bir yandan da bu
canlilarda kendi antibiyotiklerine ve diismanlanmnkilere kars1 ko-
yacak genler evrilmis. Boylece mikroorganizmalardaiki cesit sofis-
tike gen grubu ortaya ¢ikmis: antibiyotikleri iiretmekle ilgili olanlar
ve antibiyotiklere direng saglayanlar.

2011 yi1linda Yukon permafrostundan alinan 30 bin yillik bakte-
rileri analiz eden biliminsanlar, onlarin antibiyotiklere direng gos-
terme yetileri oldugunu buldu. Hem ekmek kiifiindeki gibi dogal
olarak oluganlara, hem de merkezi yapilan benzer olan yari-yapay
antibiyotiklere direng gosterebiliyorlardi.2 Bu bulgu, antibiyotik di-
renci yaratan kadim genlerin yaygin olduguna ve insanlarin hasta-
liklara miidahalede antibiyotik kullanmaya baglamasindan ¢ok daha
eskilere uzandigina iliskin dogrudan kanit sagladi. Kadim silahlan-
ma yarigindan ¢ikarabilecegimiz sonuglardan biri, dirence bizim ne-
den olmadigimizdir. Yine de bunun bizim hatamiz olmadigim soy-
lemek sadece kismen dogru; direng eskiden beri olsa da biz onu ¢ok
daha beter bir duruma getirdik. Kendi insan diinyamizda onu kag
katina ¢ikardigimizi bile bilmiyoruz ama oldukca fazla olduguna
kusku yok. Kiyidan agikta da olsa bizim atiklarimizin i¢inde yasa-
yan okyanus canlilar bile, etkinliklerimizden kaynaklanan direncin
yayildigina iligkin kanitlar sergiliyor.3 Her yere biraktigimiz bir par-
mak izi bu.

Direncin kadim dogasindan ¢ikan bir diger sonug¢ da, sorunun
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kolay bir ¢6ziimiiniin olmayacagidir. Direngten hi¢gbir zaman kurtu-
lamayacagiz ciinkii Darwin’in kurami dogruydu. Popiilasyonlar
stresle karg1 kargiya kaldiginda, yani mikroplar antibiyotik baskisi
altindayken, direng i¢in hep giiclii bir se¢ilim olacak. Sonug olarak,
her seyi iyilestiren bir siiper-antibiyotik asla icat edilmeyecek. Mik-
roplarin gesitliligi ¢cok fazla ve Doga daima yeni cephane iiretiyor.

9,
0.0

Kirsal ahirlarimizin yerini, on binlerce hayvanin bulundugu besi
yerleri ve kiimesler aldi. Biiyiik bir domuz eti isletmesindeki tek bir
ahur, iki bin ya da daha fazla domuz banndirabilir. Tek bir kiimeste
yirmi bin ya da daha ¢ok tavuk olabilir. Cift¢iler hayvanlar kiigiik,
sagliksiz alanlara sikigtirarak, bakterilerin ¢ogalip yayilmasi icin
miikemmel kosullar yaratiyorlar.

Ama ciftcilerin hayvanlarina antibiyotik vermesinin temel nede-
ni, o sikigiklikta daha az hastalik olmasimi saglamak degil. Aslina
bakarsaniz, hayvanlarina tedavi dozunda, yani enfeksiyonlara mii-
dahalede kullanilan diizeyde antibiyotik vermiyorlar. Cogu “fabri-
ka-ciftlik”te* hayvanlara tedavi dozundan daha az antibiyotik katil-
mis yiyecek veya su veriliyor. Ciftgiler bunu yem verimliligini ar-
tirmak icin yapiyor. Tedavi dozunun altinda antibiyotik vermenin bu
etkisine biiyiime tegviki ad1 veriliyor.

Bu uygulama, 1940’larin ortalarinda ilag iireticileri, antibiyotik
verilmeyen hayvanlara kiyasla ila¢ verilen hayvanlarin kas kiitlesi
bakimindan daha fazla kiloyu daha ¢abuk aldigim kesfettiginde bas-
lad1.# Eski makaleleri incelerken, 1963 tarihli 6zellikle ilging bir ¢a-
lisma buldum.’ Sasirtic1 bir sekilde (en azindan benim igin Gyle),
bagirsak mikroplar ile antibiyotikler arasindaki etkilesim daha o za-
man tammlanmig. Biliminsanlar1 hayvanlarda gézlemlenen biiyiime
artisinin antibiyotiklerin kendilerine mi (dokulara etkimeleri sonu-

* Uretimi azamiye gikarirken giderleri asgariye indirmek iizere tasarlanan,
hayvan refahinin tamamen g6z ardi edildigi endiistriyel ¢iftlikler. Biitiin diinyada
iiretilen hayvansal gidalarin biiyiik bir boliimii, hem etik agidan hem de ¢evre ve
saglik agisindan sorunlu olan bu ¢iftliklerden geliyor. —y.n.
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cu), yoksa mikrobiyom (onlarin tabiriyle normal flora) iizerindeki
etkilerine mi bagh oldugu sorusunu sormuglar. Bunu yanitlamak
icin iki sinif tavuk yetistirmigler: bir simif aligildik kosullarda yani
geleneksel bicimde, diger sinmif mikropsuz kosullarda yani viicutla-
rimin iginde ve iizerinde hi¢ mikrop olmayacak sekilde. iki sinifta da
hayvanlarin yarisimin yemine antibiyotik katilirken, kontrol grubu
olmalar i¢in diger yarisinin yemine antibiyotik katilmamas.

Beklendigi gibi, geleneksel yontemlerle yetistirilen tavuklardan
diisiik doz antibiyotik verilenler, verilmeyen kontrol grubundan da-
ha iri olmus. Ama mikropsuz tavuklardan alinan sonug siirpriz ol-
mus: Antibiyotik verilenler, verilmeyenlerden daha iri olmamis. Bu
sonug, biiyiime tegviki icin bir tavugun mikroplariin gerekli oldu-
guna isaret ediyor; antibiyotik tek bagina bu etkiyi yaratmiyor. Bu
bulgular elli yi1ldan uzun siiredir mevcuttu ama g6z ardi edilmis ve
sonra da unutulmugtu. '

Fakat nihayetinde ciftciler nispeten diisiik maliyetle hayvanlarin
normal viicut agirliklarini yiizde 5, 10 ya da 15 oraninda artirabile-
ceklerini hemen fark ettiler. Bu da tiikettikleri birim gida basina da-
ha fazla kilo aldiklar1 anlamina geliyordu. Buna yiikseltilmig yem
verimliligi ad1 verildi. Ilag firmalari, hekimlere miligramla satmak-
tansa ciftcilere tonla antibiyotik satarak biiyiik karlar elde edebile-
ceklerini anladilar.

Su anda ABD’de satilan tiim antibiyotiklerin tahminen %70-80
kadar sadece ciftlik hayvanlarin1 sismanlatmak amaciyla kullanili-
yor: yiiz milyonlarca sigir, tavuk, hindi, domuz, koyun, kaz, érdek
ve keci. 2011’de hayvan iireticileri, hayvanlari i¢in simdiye dek kay-
dedilen en yiiksek miktarda, yaklasik 14 bin ton antibiyotik satin al-
d1. Sayiy: tam olarak bilmiyoruz ¢iinkii bu miktarlar siki korunan
bir sir. Hem ¢ift¢ilik hem de ilag endiistrisi, uygulamalar1 konusun-
da savunmaci davraniyor. ABD Gida ve Ilag Idaresi’nin (FDA) eski
baskam David Kessler'in dedigine gére, ilag sirketlerinin giftcilikte
kullanilmak iizere sattiklar1 antibiyotik miktarini kuruma bildirme-
sini, Kongre 2008 yilina kadar zorunlu tutmuyormus. Ilaglarin nasil
uygulandif1 ya da hangi hayvanlara ve neden verildigi konusunda
da firmalar bilgi vermiyor.® Endiistri lobicileri, hayvan yeminde an-
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tibiyotik kullanimini azaltmaya yonelik girisimlerin ¢ogunu basa-
rniylaengelledi. Devam eden bu ¢ekisme nedeniyle de, biiyiime teg-
vikinin artilar ve eksileri hakkinda ¢ok az arastirma yapildi. Endiis-
tri odakl birkag biliminsam diginda bu konuyu 6nemseyen ¢ok az
kisi var.

Bu arada cevrebilimciler ve tip doktorlars, insanlarin doktorla-
rindan ve cerrahlarindan aldiklar ilag¢larin aynisim ¢iftgilerin hay-
vanlara verdigine dikkat ¢ekerek, biiyiime tegviki uygulamasindan
yakiniyorlar. 2013 yilinda Tiiketiciler Birligi domuz etlerini test etti
ve domuz etinden yalitilan 14 Staphylococcus dmeginden 13’iiniin
en az bir antibiyotige direncli oldugunu buldu. 8 Salmonella 6me-
ginden 6’s1 ve 132 Yersinia oreginden 121’i de 6yleydi.” Omekler-
den birinde MRSA bulundu — ilaca direngli olan ve bazen 6liimciil
olabilen su korkutucu Staf tiirii. Eti birka¢ kurus ucuza getirmek
icin, bagka higbir seyin care olmadigi durumlarda hayat kurtaranlar
da dahil olmak iizere degerli antibiyotiklerimizi neden harciyoruz?

2011’de federal hiikiimet tarafindan test edilmek iizere siiper-
marketlerden toplanan hindi kiymasi, domuz pirzolas1 ve sigir kiy-
mas1 Omeklerinin yansindan fazlas: antibiyotiklere direncli bakte-
riler (bazen siiper-mikrop dedigimiz organizmalar) iceriyordu.® As-
linda siiper-mikrop (gazeteciler tarafindan icat edilen bir terim) diye
bir sey yok, ama bu fazlasiyla direncli organizmalardan biri dizinize
veya kalp kapak¢igimza saldirip enfekte etse ve hicbir antibiyotik
etki etmese, hemen siiper giicleri oldugunu diisiiniirdiiniiz.

Tek sorun direng degil. Ulusal Antimikrobiyal Direng Izleme Sis-
temi (Gida ve Ilag Idaresi, Tarim ve Hayvancilik Bakanlig: ve Has-
talik Kontrol ve Onleme Merkezleri’nin ortaklasa yiiriittiigii bir prog-
ram) siipermarketlerden toplanan etlerin yaklagik % 87’sinin, ente-
rokok bakterilerinin normal veya antibiyotige direngli bigimlerini
icerdigini buldu; bu bakteriler digk: bulagtiginin bir gostergesidir.?
Bu ozellikte iki bakteri tiirii olan Enterococcus faecalis ve Entero-
coccus faecium, ABD hastanelerinin yogun bakim iinitelerindeki en-
feksiyonlarin baglica nedenleridir. S6z konusu hastalardan bazilar-
nin, direncli versiyonlari yiyeceklerden kapmig olma olasiliklari var.

Isveg, biiyiime tesviki olarak antibiyotik kullanimini 1986°da ya-
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sakladi. Avrupa Birligi uygulamayi 1999°da kaldirdi.!° O zamandan
beri, biiylime tegviki i¢in hayvan yeminde antibiyotik kullanimi tiim
Avrupa’da yasak.

ABD’li gida iireticileri ve ilag sirketleri, hayvanlardan gelen an-
tibiyotik direngli mikroplarin insanlar1 enfekte ettigine iligkin somut
kanit olmadigini iddia ediyor. Ama aslinda otuz yildan daha eskiye
dayanan kanitlarimiz var; ayni antibiyotik direnci Oriintiisii olan ay-
n1 organizmanin hasta insanlarda ve biiyiimeyi tesvik etmek igin an-
tibiyotikle beslenen hayvanlarda ortaya ¢iktigini ortaya koyuyor-
lar.!! Omegin Salmonella’ mn iki binden fazla farkli susu tespit edil-
di ve adlandirildy; yani kim olduklarim biliyoruz. insanlardaki uzun
bir dizi Salmonella salgininmn izi siiriildiigiinde, fabrika-ciftliklere
ulasildi. Hayvanlardan, yiyeceklerden ve enfekte insanlardan yali-
tilan mikroplarin, aym molekiiler profillere sahip olmanin yam sira,
ayni antibiyotik direnci Oriintiilerine sahip oldugu gosterildi.

Yetkililerin sorunun ¢6ziimiine destek degil kdstek olmalar
akillara ziyan bir durum,; higbir seye karigmayan bir 6zgiirliik¢iiliigii
temsil eden bu tutum halk saglhigina zarar veriyor. Bakteriler siyasi
dogmaya gore hareket etmez; siyasi sinir ve yetki alani da tanimaz.
Mart 2013’te Danimarka’da yapilan bir ¢caligma bir somut delil daha
sundu. Aragtirmacilar bakterilerin tiim-genom dizilimini kullana-
rak, iki Danimarkali ¢iftcide goriilen MRSA enfeksiyonlarina, hay-
vanlarini enfekte eden organizmanin aynmisinin neden oldugunu or-
taya koydular; bu tesadiif olamazdi ve hayvanlariyla temas sonucu
bulasan susla enfekte olduklarimi kanitliyordu.!?

9,
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Sorun sadece endiistriyel ¢iftliklerden aldigimiz hayvansal gidalar-
da kargimiza ¢ikan direngli bakterilerle sinirh degil. Antibiyotikle-
rin kendileri yiyeceklerimize, 6zellikle et, siit, peynir ve yumurtaya
ulagtyor. Gida ve Ilag Idaresi antibiyotigin en son verildigi tarih ile
hayvanin kesimi arasinda bir arinma siiresi birakilmasim sart kogu-
yor. Ancak teftigler pek sik yapilmiyor ve ¢ok az bir yaptinm s6z
konusu.
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Siipermarketraflarindaki hayvansal gidalarda, antibiyotikler igin
azami kalint1 limitleri kabul edilerek, izinli olanin en iist sinirina ¢1-
kihiyor. Omegin siit, yasal olarak kilogram bagina 100 mikrograma
kadar tetrasiklin icerebilir. Bu, giinde iki bardak siit igen bir ¢cocu-
gun, her giin yaklagik 50 mikrogram tetrasiklin alacagi anlamina ge-
lir. Bu ¢ok fazla degil, ancak bir¢ok ¢cocugun yillar boyu her giin siit
ictigi gercegini goz 6niinde bulundurun. Ustelik bu diizey sadece
tetrasiklin icin gegerli. Diger tiim antibiyotiklerin kendi izin siirlar
var. 1990 tarihli bir rapor, siit dmeklerinin %30-80’inde saptanabilir
antibiyotikler oldugunu, 6zellikle siilfa ilaglar ve tetrasiklin bulun-
dugunu gosterdi.!?

1980’lerde ve 1990’larda yapilan arastirmalarda et, siit ve yu-
murta 6meklerinin %9’unda yasal sinirlarin agildig1 saptandi. Do-
layisiyla organik olmayan et, siit, yumurta yediginiz her sefer, anti-
biyotik aliyor olmaniz olasi. Yillardir antibiyotik kullanmadigim
sOyleyen ¢ogu insan yaniliyor. Her giin milyonlarca insan antibiyo-
tige maruz kahyor; iistelik sadece yiyeceklerden degil. Suyumuzda
da antibiyotige rastlands; 6zellikle de ciftlik arazilerinde topragin
tutamadig: su akiginin ve insanlarin aritilmig atik sularinin yakinla-
rinda. Mevcut su aritma yontemleri, zararh bakterileri ve viriisleri
azaltmak icin harika ama antibiyotikleri tam olarak ortadan kaldir-
miyor. Michigan ve Ohio’daki birkag kentin 2009 yilinda incelen-
mesi sonucunda, tiim kaynak sularinda, aritma tesislerinden gelen
icme sularinda ve musluk suyunda antibiyotige direngli bakteri ve
genler bulundu.!* Miktarlar kiiciiktii; en yiiksek diizeyler ise musluk
suyundaydi. Mesele su ki, hepsi birbirine ekleniyor.

Somon, tath su ¢ipuras: ve yaymbalif1 gibi sikisik ortamlarda
yetigtirilen ticari baliklara ve ayrica karides ve 1stakoz gibi kabuklu
deniz hayvanlarina nispeten yiiksek dozlarda antibiyotik verilir. Bu,
biiyiime tesvikinden ¢ok, yetistirildikleri kalabalik ortamla iligskilen-
dirilen hastaliklarla savagmék icindir. FDA hayvancilikta oldugu gibi
bir annma siiresini gerekli kilsa da, yurt i¢inde yetistirilen baliklar
nadiren denetlenir. Asya’da yetigtirilen baliklar ve kabuklu deniz
iriinlerinde ise sikint1 daha fazladir. Kurallar ¢okc¢a ¢ignenir.

Oksitetrasiklin antibiyotigi —insanlarda yaygin olarak kullanilan
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bir tetrasiklin bi¢cimiyle yakindan iligkilidir— ve streptomisin, bak-
teriyel bir meyve agaci hastalif1 olan ates yamkligi ile savagsmak icin
organik elma ve armutlarda bile kullanilir. Bu tiir ilaglarin kullani-
min bildirmek zorunlu degil. Biiyiik olasilikla, organik etiketi tagi-
yan iiriinlerin antibiyotik igerebildigi hi¢ akliniza gelmemistir. flaca
direncli bakteriler ayrica giibre ve topraga karigarak ekosistemimi-
zin diren¢ havuzuna daha da katkida bulunur.

Ciftlik hayvanlarindan meyveye kadar her seyin yogun olarak
iiretildigi cagimizin ¢iftciligi, antibiyotige direngli bakterileri ve an-
tibiyotiklerin kendisini dogrudan insanlara getiriyor. Bunun olas1
sonuglarim daha sonra ele alacagiz. Ancak antibiyotik kullaniminin
benim ¢aligmalarim agisindan en 6nemli yonii, biiyiime tegviki. Kii-
ciik yasta verilen antibiyotik, ¢iftlik hayvanlannin gelisimlerini de-
gistirerek onlar1 sigmanlatiyorsa, cocuklarimiza antibiyotik verdigi-
mizde de benzer seyler olabilir mi? Niyetimiz hastaliklarim tedavi
etmekken, farkinda olmadan onlan gismanlatiyor muyuz?



8
Anne ve Gocuk

1950’LERDE GEBELIKTE SIK GORULEN sorunlari tedavi etmek icin
iki yeni ila¢ piyasaya ¢ikmust1. Biri talidomid, digeri ise DES olarak
da bilinen dietilstilbestrol idi. Bu ilaglar gebeler i¢in giivenli kabul
ediliyordu ve gercek ya da szde yararlan varda. ikisi de, giiglii ilag-
larla milyonlarca saglikli gebeye miidahale etmenin tehlikeleri ko-
nusunda ibretlik birer hikdye sunuyor.

Once talidomidin utang verici hikdyesine bakalim. 1950’lerin or-
talarinda Dogu Almanya’da kesfedilen, 1957°de uykusuzluk ve kay-
g1 (anksiyete) tedavisi icin piyasaya siiriilen bu ilacin, sabah bulan-
tilanmi hafifletmede etkili oldugu kisa siirede anlagildi. Kadinlar he-
yecanlanmist1. Esasen kimse bu ilacin kullanimini sorgulamadi ¢iin-
kii cogu biliminsani ve doktor ilaglarin plasentadan ge¢medigini dii-
siiniiyordu; yani eger anne iyiyse, bebek de iyi olacakti.

Ne yazik ki cogumuz sonucun ne oldugunu biliyoruz. 1957 ile
1961 arasinda binlerce kadina talidomid regete edildi. flag 1960 y1-
linda Almanya’da regetesiz olarak satin alinabiliyordu. Bugiin bile
kag kadinin kullandig1 net degil. Bildigimiz bir sey var ki, en az on
bin ila yirmi bin bebek, ciddi dogum kusurlariyla dogdu. Cogunluk-
la uzuv gelisimiyle ilgili kusurlardi bunlar; kisa kalmig ya da eksik
kol ve bacaklarin yani sira pelvis, goz ve kulak anormallikleri de
vardi. Cogu kusur 6liimciildii. Neler oldugu anlagilinca talidomid
hemen yasaklandi.

Neyse ki ABD Gida ve Ilag Idaresi miidiirii Francis Kelsey, tali-
domidin giivenli oldugu gosterilene kadar onayini askiya almigti.
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Boylece ABD’deki kadinlar, bagka bir iilkede talidomid almadilarsa,
bebeklerinde o tiir dogum kusurlarinin olmasi gibi bir trajediden bii-
yiik ol¢iide kurtuldular. Talidomid zehirlenmesi dogumda hemen
fark ediliyordu; bu nedenle birkag vaka ortaya ¢iktiktan sonra ne ol-
dugunu anlamak o kadar da zor olmamuisti. Yine de dogum kusurla-
rinin niikleer bomba testlerinden ve diger nedenlerden kaynaklanip
kaynaklanmadigina iligkin tartigmalar ve sorular arasinda, ilacin ya-
saklanmasi birkag yil aldi. O yillar boyunca, s6z konusu ac1 durum-
larin sayis1 amansizca arttu.!

Ikinci ibretlik hikaye, 1938’de Oxford Universitesi’nde Ingiltere’
deki Tibbi Aragtirma Konseyi’nin hibesi altinda gelistirilen bir 6s-
trojen bicimi olan DES ile ilgili. Kamu fonlar1 kullanilarak kegfedi-
len ilaglardan kér elde edilmesini yasaklayan bir politika nedeniyle
DES hi¢bir zaman patentlenmedi. Dolayisiyla onu isteyen her sirkete
acikt ve cogu da istedi. 1941°’de Gida ve Ilag Idaresi, cesitli meno-
poz semptomlarini tedavi etmek, dogumdan sonra laktasyonu yani
memelerden siit gelmesini durdurmak ve meme biiyiimesini azalt-
mak i¢in kullanimina izin verdi. DES’in bariz veya 6nemli higbir yan
etkisi yoktu ve 1940’larda biiyiik bir cogku dalgas1 arasinda doktor-
lar, tekrarlayan diisiikleri onlemek ve sabah bulantilarim hafiflet-
mek de dahil olmak iizere ¢ok cesitli sorunlar tedavi etmek i¢in ge-
belere DES vermeye basladilar.

DES, halkin tip biliminin giiciine inandig1 ve doktorlarin otorite-
sine giivendigi bir donemde ¢ikmigt1. T1ip dergisi reklamlarinda mii-
kemmel ciltli, kameraya dikkatle bakan ve giiliimseyen giizel be-
bekler vards; bu da onlarin sagliklarini DES e bor¢lu olduklarini ima
ediyordu. Pek ¢cok hekim i¢in bu akima direnmek zordu, ¢linkii mes-
lektaslarinin ¢ogu ilaci kullaniyordu ve biiyiik, saygin sirketler de
ilac1 tanitiyordu. Muhtemelen 3 milyondan fazla gebe DES alds; ¢o-
gu ABD’deydi ancak diger gelismis iilkelerde de bu uygulama vardi.
Ne yazik ki, ilaca olan bu inanci destekleyen gercek bir bilim yoktu.
Popiilaritesi, sirf pazarlama taktiklerinden geliyordu.

1953’te American Journal of Obstetrics and Gynecology dergi-
sinde, DES’in gebelik sonucunu en ufak bir sekilde iyilestirmedigini
gosteren, dikkatle yiiriitiilmiig bir klinik ¢aligma yayimlandi.? Yavag
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yavas tip ders kitaplannin hepsi ilacin etkili olmadigini sdylemeye
basladi. Yine de DES gebelikte yillarcakullanilmaya devam etti. T1ip
literatiiriiniin 6nerisi ile doktorlarin yaptig1 arasinda bir kopukluk
vardi. Atalet, gelenek ve cevre baskisi tistiin geldi. Etkili olmayabi-
lirdi ama giivenli olmadigin1 kimse diisiinmemigti.

Sorunun ilk belirtisi 1971’de Boston’daki doktorlarin, berrak
hiicreli vajinal adenokarsinom adli cok ender goriilen bir kanserle
ilgili bir aragtirma yayimlamasiyla ortaya ¢ikti.? Vajinal kanserlerin
cogu ileri yastaki kadinlarda goriiliir, ancak arastirma kapsaminda-
kilerin tiimii ergenlerde veya geng eriskinlerde olusmustu. inceleme
yapildiginda, arastirmaya dahil olan 8 hastadan 7’sinin annelerinin
gebelikte DES aldig ortaya cikti. Bu kizlar ve geng¢ kadinlar anne
karnindayken DES’e maruz kalmigti; bunun sonuglar ise 14 ila 22
yil sonra ortaya ¢ikmisti. Ardindan bagka vakalar da ¢ikti. Artik an-
ne karninda DES’e maruz kalmanin, bu kansere yakalanma riskini
40 kat artirdigini biliyoruz.

Bunlar ender goriilen tiimorler olsa da buzdaginin goriinen kismi
olduklar: ortaya ¢ikti. Ulusal Kanser Enstitiisii’'nden Dr. Robert
Hoover tarafindan yiiriitiilen 2011 tarihli bir aragtirma, kiimiilatif
riskler agisindan anne karninda DES’e maruz kalan kadinlar ile ma-
ruz kalmayanlari karsilagtirdi ve ilk grupta kisirlik oraninin iki kat
yiiksek oldugunu buldu (%33,3’e kars1 %15,5).* DES bebeklerinin
bebek sahibi olma sans1 daha diigiiktii. Aynica gebeligin ikinci ti¢
aylik déneminde diisiik, beraberindeki tiim sorunlarla birlikte erken
dogum ve erken yasta meme kanseri oranlannin yiiksekliginde, DES
maruziyetinin dikkate deger bir etkisi vardi.

Bunlarin disinda, DES alan kadinlarin ogullarinda erkek iireme
sistemi sorunlar1 dahil olmak iizere rahatsizlik riski yiikseliyordu;
kist olusumu ve testislerin karindan diizgiin inememesi gibi. DES
alan kadinlarin torunlarinda da benzer etkilerin olabilecegini goste-
ren bazi kanitlar da var.

Bu dehset verici saglik sorunlar1 daha 6nce saptanamadi ciinkii
talidomid ilacindan farkh olarak, DES’in etkileri onlarca yil sonra
ortaya ¢ikti. Ayrica bir kadinin kisir olmasinin bir¢ok nedeni olabi-
lir. Béyle sorunlarin kiimiilatifriskinin DES bebeklerinde daha yiik-
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sek oldugunu anlamak i¢in birinin bdyle bir hipotezinin olmasi ve
dikkatle aragtirmasi gerekiyordu. Artik dyle oldugunu biliyoruz.

Bu hikayelerden ¢ikan 6nemli bir ders oldugunu diigiiniiyorum.
Cogumuzun daha 6nce ebeveynlerimizden 6grendigimiz bir ders
bu: Bir seyi herkesin yapiyor olmasi, onun giivenli oldugu anlamina
gelmez. O zamanlar gebelerin DES ve talidomid almasi normaldi.
Giiniimiizde kadinlarin sezaryen yaptirmasi ve gebelik sirasinda an-
tibiyotik almasi normal. Bu uygulamalar benzeri goriilmemig bir 61-
cekte gerceklesiyor.

1

Hayvanlar dleminde, dogum sirasinda anneler yavrularina mikrop
aktarir. Hepsi aym golette, ayn1 bakteri popiilasyonlariyla birlikte
yasasa da, farkl tiirlerin iribaglan kendi tiirlerine 6zgii deri bakteri-
lerini anne kurbagalardan edinir. Tavuk yumurtlarken, yamurta an-
nenin rektumunun yanindaki bakteri dolu bir kese sayesinde mik-
roplanir. Memelilerin bebekleri de milyonlarca yildir ilk mikrop po-
piilasyonlarini annelerinin vajinasindan gegerek edinmistir. Bu mik-
rop aktarimi, insanlarda da bebek sagliginin kritik bir yoniidiir. Bu-
giin ise bu tehlikede.

Son 150 yilda dogum uygulamalar1 6nemli 6l¢iide degisti. El-
bette dogum yapmak her zamankinden daha giivenli. Hastaneler,
gecmiste sayisiz kadinin ve bebegin 6liimiine neden olan tiirden acil
durumlarla basa ¢ikabilecek donanima sahip. Ancak bu inanilmaz
ilerlemeyle birlikte, daha yeni anlamaya basladigimiz sessiz bir teh-
like geldi. Yiiksek sezaryen orami ve gerek annelerde gerekse yeni
dogan bebeklerde antibiyotigin asir1 kullanimi, annelerin bebekle-
rine hep aktarmig oldugu mikrop tiirlerinin ¢esidini degistiriyor.

Mikroplar her gebelik siirecinde gizli bir rol oynar. Omegin ge-
belerin neden fetiis ve plasenta biiyiikliigiiyle aciklanabilecek olan-
dan daha fazla kilo aldigini hi¢ merak ettiniz mi? Bakteriler bir ya-
nittir.

Annenin kani, gecirgen plasenta yoluyla fetiise besinleri, oksi-
jeni ve bazi antikorlan tagir. Fetiisiin atiklar1 ve karbondioksit kan
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yoluyla geri verilir ve annenin organlan bunlar1 ortadan kaldinr. Bil-
digimiz kadariyla, rahimde normalde hi¢ bakteri bulunmaz. Rahmin
biitiiniiyle steril bir ortam oldugu diisiiniiliir, ancak tipta genel kabul
goren bu fikir sorgulanmaya baghyor.5 Ote yandan sunu biliyoruz
ki, kizamikg¢ik veya frengi gibi bazi enfeksiyonlar yasamin bu erken
asamasinda biiyiik hasara neden olur.

Fetiis biiylirken, annenin memeleri ve rahmi de biiyiimeye bag-
lar. Aym zamanda (ve gériinmez bir sekilde) bagirsaklarindaki mik-
roplar hareketlenmeye baglar. ilk ii¢ aylik donemde, bazi bakteri tiir-
lerinin sayis1 artarken digerleri daha seyrek hale gelir. Ugiincii ii¢
aylik donemde, bebek dogmadan hemen 6nce, daha da biiyiik degi-
simler olusur. Cok sayida tiirii iceren bu degisiklikler rasgele degil-
dir. incelenen diizinelerce kadinda, bilesimlerin aym yonde degis-
tigi goriilmiistiir.5 Degisim oriintiisii, mikroplarin 6nemli bir seye
hazirlik yaptigiizlenimini verir; sanki bu organizmalar gebeligi des-
teklemek ve doguma hazirlanmak i¢in tasarlanmis adaptif bir 6zel-
ligin pargastymis gibi.

Birkag y1l 6nce Dr. Ruth Ley, heniiz dogum yapmais geng bir bi-
liminsami olarak, Cornell Universitesi’ndeki laboratuvarinda gebelik
slirecini incelemeye karar vermigti. Gebeligin temel biyolojik so-
runlarindan biri, annenin iki kisiyi beslemekle sorumlu olmasidir.
Enerjiyi artirmanin ve kendisi ile bebegi arasinda optimal bicimde
boliistiirmenin bir yolunu bulmas: gerekir. Ruth, annenin bagirsak
mikroplarinin, fetiise yarar saglayacak bicimde metabolizmay: yeni
bastan diizenleyerek gebelik siirecine yardimci olabilecegi hipote-
zini 6ne siirdii.

Ruth’un ekibi bagirsak bakterilerinin gebelikteki roliinii arastir-
mak icin mikropsuz fareler kullandi. Steril kosullarda dogup biiyii-
yen mikropsuz fareler, aragtirmacilarin her deneye temiz bir sayfay-
la baglamasim saglar; bu farelerde hicbir bakteri ve belirleyebildi-
gimiz kadariyla hig¢ viriis ya da bagka mikroorganizma bulunmaz.
Plastik bir balonun i¢inde yasarlar. Ancak biliminsanlan istedikleri
mikroplan ekleyerek bu mikropsuz duruma son verebilirler; her se-
ferinde tek bir mikrop veya birkag farkli gesit ekleyebilecekleri gibi,
bagka bir fareden ve hatta bir insandan alinan koca bir toplulugu ek-
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leyebilirler. Cok sayida arastirmaci tarafindan yapilan onceki ¢alis-
malar, insan mikroplarinin yeni konaklarinda “yerlestigini” ve fare-
lerin de bu “nakli” kabul ettigini gosteriyor. Boyle nakil almig fare-
ler bir cesit melez oluyor: devasa miktarda insan mikrobu tagiyan
bir fare bedeni ve fare genleri.

Ruth gebelerin bagirsaklarindan aldig1 mikroplari, mikropsuz
farelerin bagirsaklarina koyunca ne olacagim1 goérmek istiyordu.
Ekibi iki nakil tiiriinii kargilagtirdi: gebeligin ilk ii¢ ayinda ve ardin-
dan iigiincii ii¢ aylik doneminde kadinlardan alinan digk1 mikroplari.
Bunlar hayvanlara aktardiktan sonra, nasil gelistiklerini gérmek
icin beklediler. Sadece iki haftanin ardindan fark ciddi boyuta ulagti.
Ugiincii ii¢ aylik donemdeki kadinlardan mikrop nakledilen fareler,
ilk li¢ aylik donemdeki kadinlardan nakledilenlere kiyasla daha faz-
la kilo almigt1 ve kan sekeri diizeyleri daha yiiksekti.

Bu sonucu insanlara uyarlarsak deney suna isaret ediyor: Anne-
nin sahip oldugu, konaklarina ve kendilerine yararh olacak sekilde
evrilmis yerlesik mikroplar, gebeligin pek c¢ok fizyolojik ve patolo-
jik 6zelliklerini, en azindan kismen, kontrol eder. Insanlik tarihinde
cogunlukla oldugu iizere gebelik sirasinda besin az geldiginde, an-
nenin mikroplar:1 net metabolizmalarini 6yle bir sekilde degistirir ki
besinden alinan kalori miktarinda artig olur. Bu yolla mikroplar,
kendilerine yeni bir yuva saglayacak olan bir sonraki kusagin dogup
biiylime olasiligini artirr.

O halde mikrop bile§imindeki degismeler, gebelikte siklikla olu-
san o fazla kilolardan ve ayrica seker ve glukoz diizeylerinin arti-
sindan kismen sorumlu olabilir. Bu akla yatkin; dogacak bebegin
basarisini optimize etmek igin anne daha fazla enerji depoluyor.

Bus siirecin sonuglarindan biri, bazi kadinlarin gebelik diyabetine
yakalanmasi oluyor; bedenleri iizerinde stres yaratmadan fazla ki-
lolarla baga ¢ikamiyorlar. Cogu zaman sorun hafif oluyor ve dogum-
dan birkag hafta sonra ortadan kalkiyor. Az sayidaki sanssiz vakada
ise diyabet giddetli oluyor. Ruth’un deneyinden ¢ikan iyi haber su
ki, giiniin birinde enerji depolarim optimize etmek i¢in gebelerin ba-
girsak mikroplarim yonlendirmeyi bagarabilir ve diyabeti hafiflete-
biliriz. Gebeligin ilk ii¢ ayinda anneden alinan mikroplarin ona ye-
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niden verilmesiyle veya belki diyabete yakalanmamis kadinlardan
alinan mikroplarin verilmesiyle bunu yapabiliriz. Ya da belki anne-
lere prebiyotik —her kadinin kendi yerlesik mikroplarinin bilesimini
destekleyecek bigimde tasarlanan besinler— verebiliriz. Bu arastir-
malar gebeligi birazcik daha giivenli hale getirecek yeni olasiliklarin
kapisini araliyor.

Annenin bagirsak kanalindaki mikroplar enerji depolarken, bagka
bir mikrop popiilasyonu da —bu kez vajinasinda— degismeye baglar.
Onlar da bebegin dogumuna hazirlanir. Daha 6nce soz ettigimiz gi-
bi, lireme ¢agindaki kadinlar vajinal kanallarim1 daha asidik yapan
bakteriler, birincil olarak da laktobasiller tasir. Bu ortam, aside kars1
duyarlihig: olan tehlikeli bakterilere kars1 giiclii bir savunma saglar.
Ayrica laktobasillerde de baska bakterileri engelleyen veya 6ldiiren
etkili bir molekiil cephaneligi evrilmistir.

Gebelik sirasinda, bu korumaci laktobasiller artar ve baskinlagir;
diger yerlesik tiirlere ve olasi iggalcilere yer birakmaz. Cogu gebe-
likte 38 ila 39. hafta civarinda gergeklesen asil olay —dogum-— i¢in
vitesi yiikseltirler. Siireci baslatanin ne oldugunu, neden bir kadin
normalden iki hafta erken dogum yaparken bir bagkasinin bir hafta
geg¢ dogum yaptigini bilmiyoruz. Bu iste de mikroplarin parmagi ol-
dugundan kuskulanmiyorum.

Annenin suyu geldiginde, bir s1v1 seli vajinasina hiicum eder ve
icinden cikip bacaklarina akarken, bakterileri siipiiriir. Artik lakto-
basillerin baskin oldugu bu akinti, annenin derisini hizla kolonize
eder.’” Bu sirada bebek hala rahimde, ¢ikisa hazirlanmaktadir. Do-
gum ilerledikce kasilmalar giiclenir ve rahim agzin1 tamamen ge-
nislemeye zorlar ki bebek cikabilsin. Adrenalin ve oksitosin de dahil
olmak iizere bir hormon seli, anne ve bebekte dalga dalga yiikselir.

Dogum hizli da olsa yavag da olsa, 6nceden mikropsuz olan be-
bek kisa siirede vajinadaki laktobasillere temas eder. Cok esnek olan
vajina, bebek gecerken onun yumusak cildinin her yiizeyini, eldive-
nin eli sardig: gibi sarar. Bu sarigla birlikte aktarim gerceklesir. Be-
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begin cildi, siirtiinen vajinal mikroplar1 emen bir siingerdir. Bebegin
bas1 agsag1 doniiktiir ve dogum kanalina sikica oturacak sekilde an-
nenin arkasina dogru cevrilir. Bebegin emdigi ilk sivilar, bazi digk:
maddeleri de dahil olmak iizere annenin mikroplarini igerir. Dogum
antiseptik bir siire¢ degil, ama ¢ok uzun siiredir bdyle olagelmis; en
azindan en eski memeli atalarimizdan bu yana 6yle.

Bebek dogduktan sonra, artik laktobasillerle dolu olan agzini i¢-
giidiisel olarak annenin meme ucuna dogru uzatir ve emmeye baslar.
Dogum siireci, bebegin viicuduna giden ilk siite laktobasilleri katar.
Bu etkilesim daha kusursuz olamazdi. Laktobasiller ve diger laktik
asit lireten bakteriler, siitteki baglica seker olan laktozu pargalayarak
enerji liretir. Bebegin ilk besini, siitiin kolostrum ad verilen bir bi-
¢imidir; koruyucu antikorlar icerir. Vajina, bebek, ag1z, meme ucu
ve siitii iceren eylemlerin koreografisi, yenidoganin bagirsak kana-
lindaki baglangi¢ bakterilerinin arasinda bebek icin siitii sindirebi-
lecek tiirler olmasini garantiler. Ayrica bu tiirler, muhtemelen daha
tehlikeli olan rakip bakterilerin bebegin bagirsagini kolonize etme-
sini engelleyen antibiyotiklerle silahlanmigtir. Dogum yaklagtik¢a
annenin vajinasinda ¢ogalan laktobasiller, bebegin 6nceden steril
olan mide-bagirsak kanalinda baskinlagan ilk organizmalar olur; ar-
kalarindan gelecek mikrop popiilasyonlarinin temelidirler. Bebek
artik bagimsiz yasama ge¢mek icin gereken her seye sahiptir.

Birkag giin sonra anne siitii geldigi zaman bebege daha da ola-
ganiistii yararlar saglar. Icinde oligosakkarit adi verilen, bebeklerin
sindiremedigi karbonhidratlar bulunur. Bebeklerin dogrudan kulla-
namayacag enerji zengini bilesikleri siit neden igersin ki? Nedeni
mikroplar. Saglikli bebeklerdeki ilk tiirlerden bir digeri olan Bifido-
bacterium infantis gibi baz1 bakteriler, oligosakkaritleri yiyerek
enerji kaynagi olarak kullanabilir. Anne siitii, istenen bakterileri se-
¢ip onlara rakipleri kargisinda avantajli1 bir baslangi¢ saglayacak bi-
cimde olusturulmustur. Anne siitiinde iire de bulunur; iire idrardaki
baglica atik iiriin olup bebekler i¢in toksiktir. Mevcut olmasinin ne-
deni yine se¢ilmigs yararh bakterileri beslemektir; onlara, bebekle
dogrudan azot rekabetine girmelerine neden olmadan, kendi prote-
inlerini yapmalar igin azot kaynag: saglar. Doganin, annenin atik
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iriiniiniin bebege yararh bakterilerin gelisimini destekledigi bir sis-
tem olusturmasi ne kadar da akillica.

Bebekler ¢ok cesitli bakterilerle dolup tagan bir diinyaya dogar
ama onlar1 kolonize edenler rastlantisal degildir. Caglar icinde ev-
rilmis senaryonun bir uzantisi olarak, Doga iyi adamlar seger; yani
gelismekte olan bebek igin yasamsal metabolik islevleri saglayan,
bebegin bagirsaklarini kaplayanhiicreleri besleyen ve kotii adamla--
ra yer birakmayanlar.

Bu arada, annenin cilt bakterileri bebegi kolonize etmekle mes-
guldiir ve her opiiciikle agi1z bakterileri de gecer. Uzun zaman dnce
anneler bebeklerini yalayarak temizlerdi ve bir¢ok hayvan hala 6yle
yaparak mikroplarini sonraki kusaga aktariyor. Fakat artik bir bebek
vajinal yolla dogdugunda, herkes bir an 6nce onu temizlemek, ra-
himde bebegi kaplayan katmamni ¢ikarmak telagi icinde oluyor. Fe-
tiisiin cildinin iirettigi verniks adli bu maddede yiizlerce yararh bi-
lesen bulunur; baz tehlikeli bakterileri baskilayan proteinler de da-
hil. Hastane personeli bebegi anneye sunmanin ve tiim o fotograflar
icin tertemiz yapmanin telasinda oldugundan, verniks genellikle y1-
kanip atilir. Caglar boyunca muhtemelen tiim insan yavrularim ko-
rumus olan bir katmam yikayip atarak, o bebege iyilik mi ediyorlar?
Bunu heniiz hi¢ kimse ayrintil olarak incelememis olsa da, vernik-
sin baz1 yararlh bakterileri cekmeye ve olasi patojenleri itmeye ya-
radigina iligkin bir 6nsezim var.

Dogan bebegi kolonize eden bu ilk mikroplar dinamik bir siireg
baglatir; sonradan olusacak olan, daha yetigkinvari mikrobiyotaya
ortam hazirlarlar. Bebekteki genleri etkinlestirir* ve gelecekteki
mikrop popiilasyonlari i¢in nigler inga ederler. Bagirsakta bagisiklik
gelismesine yardim edecek olan uyarim, onlarin varliginin ta ken-
disidir. Bizler farkh mikrop siniflarinda biiyiik 6l¢iide ortak olan ya-
pilarin taninmasina dayali olarak yiizeylerimizi koruyan proteinler-

* DNA farkl proteinleri kodlayan genler icerir. Bazi dis etkenler bazi genlerin
etkinlesip etkinlesmemesi iizerinde etkili olabilir yani genleri ag1p kapatabilir. Ka-
patilan (susturulan) bir genin kodladig1 protein iiretilmez (gen ifade edilmez), do-
layisiyla o gen o birey i¢in var degilmis gibi olur (genin sonraki kugaga aktarilma
olanag hala vardir ve yeni bireyde etkinlesebilir). —¢.n.
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den, hiicrelerden, anticilardan ve baglantilardan* olusan bir bagisik-
lik sistemiyle dogariz. Fakatkendimiz ile kendimiz olmayani net bir
sekilde ayirt edecek olan edinilmis bagisiklig1 biz gelistirmek zo-
rundayiz. Omriimiiziin baginda sahip oldugumuz mikroplar, bu sii-
recteki ilk 6gretmenlerdir; gelismekte olan bagisiklik sistemine ne-
yin tehlikeli olup neyin olmadig konusunda yol gosterirler.

Aylar gecerken, bebekler daha fazla mikrop edinir. Bu mikrop-
lan, yedikleri daha karmagik besinlerden ve de gevrelerindeki in-
sanlardan alirlar: Anne, baba, biiyiikanne, kardesler, diger akrabalar
ve daha sonralar1 da komsular, simif arkadaglari, dostlar ve bagka in-
sanlar. En sonunda siireg iyice rasgele duruma gelir. Farkli mikrop-
lara maruz kalinir ve farkli mikroplar yerlesir. Daha 6nce belirttigim
gibi, li¢ yagina gelindiginde herkes kendi benzersiz mikrop temelini
edinmis olur.® Bana gore kayda deger bir durum bu. Sadece ii¢ y1l
icinde, ¢ok cesitli mikroplar kendi kendilerini, yetigkin mikrobiyo-
tasinin karmagiklifina sahip bir yasam destek sistemi bigiminde or-
ganize eder. Bu, her insan igin gergeklesir. ilk yerlesik mikroplarin
en dinamik oldugu bu ii¢ yil, bebegin metabolik, immiinolojik ve
norolojik olarak gelistigi donemdir. Bu kritik dénem, ¢ocuklugu-
muzda, ergenligimizde, yetiskinligimizde ve yashligimizda ortaya
cikan tiim biyolojik siireclerin temelini olusturur; tabii onu bozacak
bir sey olmazsa.

Sezaryen dogum, anneden ¢ocuga mikrop geg¢isi agisindan pek far-
kinda olunmayan bir tehdit olusturuyor. Dogum kanalindan gegip
laktobasil edinmek yerine, bebek annenin karin duvari agilarak cer-
rahi iglemle rahimden aliniyor. Bu islem, Roma doneminde bebegin
yasamin kurtarmak i¢in icat edilmigti. Anneler hep oliirdii.
Giiniimiizde sezaryen ¢ok giivenli ¢iinkii hemen her zaman has-
tanelerde deneyimli dogum uzmanlar tarafindan gergeklestiriliyor.
Annenin veya bebegin yasami herhangi bir nedenle tehlikeye girdi-

* [ng. junction, hiicreler arasinda baglant: kurulmasin saglayan yapu. —¢.n.
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ginde, genellikle kisa siirede acil sezaryen yapilir. Uzamig dogum
veya dogumun ilerleyisinin aksamasi, fetal distres,* amniyotik kese
yirtilmasi veya kordon sarkmasi,** annenin tansiyonunun yiikselme-
si, bebegin ters konumlanmasi veya dogum kanalindan gecemeye-
cek denli iri olmasi, sik goriilen cerrahi miidahale nedenleridir. Bazi
toplumlarda bu tiir acil sezaryenlerin oram %20’ye dayamirken, Is-
ve¢’teki daha holistik topluluklarda bu oran yaklagik %4 tiir.

Sezaryen Oylesine giivenli ki, ¢gesitli nedenlerden 6tiirii pek ¢ok
kadin sezaryeni tercih ediyor. Birinci neden, dogum yapmanin aci-
sindan kaginmak ya da aciy1 azaltmak. Bu 6nemsiz bir mesele degil.
Kigisel veya kiiltiirel nedenlerden dolayi, bazi kadinlar dogum yap-
maktan korkuyor. Giivenli bir bagka secenegin oldugu durumda,
milyonlarca kadin onu segiyor. Meslek sahibi bazi kadinlar, ¢aligma
programlar1 6nemli oldugu i¢in sezaryeni tercih ediyor. Bazi kadin-
lar da 6nemli bir diigiine veya mezuniyete katilabileceklerinden
emin olmak i¢in sezaryen randevusu aliyor. Kendi dogum doktorlar:
grup caligmas1*** yapan bazi kadinlar da sezaryeni seciyor ki bebek-
lerini istedikleri doktorun dogurtmasini garantilesinler.

Ayrica hekimler de hastalannin dogum yontemi se¢imlerini et-
kileyebiliyor. Bazilari, herhangi bir fetal distres belirtisi gordiikle-
rinde veya annenin sorun yasayacagindan kugkulandiklarinda ¢ok
temkinli davraniyor. Omegin bebek ters konumlandiginda dogal do-
gum tehlikeli olabilir. Bununla birlikte, ters duran bebeklerin cogu
dogum baglamadan kisa bir siire 6nce bagim agagi dondiiriir. Daha
aziyiniyetli bir yorumla, bebegi sezaryenle almanin vajinal dogumu
beklemekten daha az zamana ve telaga mal oldugunu soyleyebiliriz.
Ayrica ¢ogu doktor ve hastane sezaryen gibi operasyonlar yaparak,
dogal dogumlardan kazandigindan daha fazla para kazanmyor.

* Fetiisiin kalp atisinin degismesi, kan akiginda ve kimyasinda degisiklik olus-
masl. —¢.n.

** Gobek kordonununrahim agzindan vajinaya dogru ¢ikmasi. Sarkan kordon
sikigirsa bebege oksijen iletilemeyeceginden, sonug kalici beyin hasari ya da 6liim
olabilir. —y.n.

*** Grup ¢aligmasi yapan doktorlar ortaklasa ¢caligarak tiim gebelere bakar. Bir
gebenin dogum vakti geldiginde hangisi hastanedeyse, doguma o girer. —¢.n.
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Tiim bu nedenlerden dolayi, ABD sezaryen oranlar1 1996’da 5
dogumda 1’den daha azken, 2011°de 3 dogumda 1’e yiikseldi: %50’
lik bir artis.1° Ote yandan sezaryen oranlar1 diinyamn farkli yerle-
rinde sasirtic bir cesitlilik sergiliyor. Brezilya’da tiim dogumlarin
yaris1 sezaryenle gerceklesiyor. italya’da bu oran %35’ yakin ama
sezaryenin icat yeri oldugu diisiiniilen Roma’da ¢ok daha yiiksek.
Tibbi tutuculuklariyla 6viinen Iskandinav iilkelerinde, dogumlarin
%20’sinden az1 sezaryenle gerceklesiyor; Hollanda’da ise oran %16
civarinda.!'*

Neden bu kadar fark var? Dogum yapma eylemi her yerde ayni.
Tek agﬂdama, yerel uygulamalar ve gelenekler arasindaki farklar.
Roma’da yasayan kadinlar, bugiinlerde sadece tek bir cocuk sahibi
olma egiliminde; ¢cogunlukla otuzlu yaglarinda gebe oluyorlar ve ¢o-
gunlukla yogun bir kariyerleri oluyor. Sezaryen olma olasiliklari,
Italya’nin geri kalamindaki kadinlardan iki kat fazla; bu da sezaryene
yonlendirenin pelvik anatomi olmadigina isaret ediyor.

Ne olmug yani? Sezaryen oraninin yiiksek olmasi sorun mu?
Eger anneyi daha rahat ettirecekse, hekim icin daha kolaysa, hastane
faturasindan bagka bedeli de yoksa, neden sezaryen yapmayalim ki?

Aslhinda bir bedel var —biyolojik bir bedel— ve bebegi etkiliyor.
Esim Gloria, birkag yil 6nce Venezuela’daki Amazonas Eyaleti’nin
bagkenti olan Puerto Ayacucho’da birkag haftaligina mahsur kalmig-
t1. Yaklasik 20 yildir orada besin ve mikrobiyoloji aragtirmalar yii-
riitiiyordu ve Amerika Yerlilerinin mikrobiyomlarinm1 émekleme izni
vard1. Yeni kesfedilen bir Amerika Yerlisi kdyilinden mikrop topla-
mak icin cangila girmeyi beklemis ama saglik ekibi i¢in ayarlanan
helikopter ugusu iptal edilmisti. O da yarannin dokunabilecegini dii-
stinerek yerel hastaneye gitmigti. Acaba vajinal yolla dogan bebek-
ler ile sezaryenle doganlar arasinda, iizerlerinde bulunan mikroplar
bakimindan herhangi bir fark var miydi? Hig¢ kimse bu tiir bir aras-

* T.C. Saglik Bakanligrnin 2021 tarihli Saghk Istatistikleri Y1lligr'nda, Tiir-
kiye’de 2021 yilinda sezaryenle dogumlarin tiim canli1 dogumlar i¢indeki oraninin
%58,4 oldugu belirtiliyor. Ayni rapora gore, diinya iilkeleri icinde Tiirkiye’den da-
ha yiiksek sezaryen oranina sahip olan tek iilke (%58,6 ile) Meksika (bkz. https://
dosyasb.saglik.gov.tr/Eklenti/45316,siy2021-turkcepdf.pdf?0). —y.n.
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tirma yapmamist1.

Aragtirmada yaslan 21 ile 33 arasinda degisen dokuz kadin ve
onlarin yeni dogan on bebegi yer aldi. Dort anne dogal yolla, beg
anne ise planlanmis sezaryenle dogum yapmusti. Gloria, dogumdan
bir saat once her annenin cildinden, agzindan ve vajinasindan mik-
rop Omekleri almigti. DNA dizilemesi yaparak, kadinlarin hepsinin
her bir bolgesinde bulunan baglica bakteri grubu oranlarinin benzer
oldugunu ortaya koydu.

Her bir bebegin cildi, agz1 ve burnu da dogumdan sonraki en faz-
la 15 dakika i¢cinde 6rmeklenmisti. Mekonyum denen ilk digkilar ise
24 saat sonra 6rneklenmisti.

Dogum yapmadan Once tiim annelerin viicutlarinin iginde ve
iizerinde bircok farkh bakteri tiirii varken, vajinal dogum yapan an-
nelerin ciltlerinde artik amniyotik s1viya igaret eden bolca laktobasil
vardi. En 6nemlisi de, bebekler dogum sekline bagl olarak farkh
bir Oriintii sergiliyordu. Vajinal yolla dogan bebeklerin agizlan, cilt-
leri ve ilk bagirsak hareketleri, annenin vajinal mikroplariyla doluy-
du: Lactobacillus, Prevotella veya Sneathia tiirleri. Sezaryenle do-
ganlarda ise deride bulunan bakteriyel topluluklar vardi; baskin
olanlar Staphylococcus, Corynebacterium ve Propionibacterium
idi. Bir bagka deyisle baslangi¢c mikroplari, annelerinin vajinasiyla
veya herhangi bir vajinayla iligkili degildi. Tiim bolgelerindeki —
a1z, deri, bagirsak— mikroplar, insan derisi lizerindeki oriintiiye ve
ameliyathanede havada ugusan organizmalara benziyordu; buna
hemsirelerin ve doktorlarin cildindekiler ve ¢amasirhaneden gelen
carsaflarin lizerindeki bakteriler de dahildi. Annelerinin laktobasil-
leri tarafindan kolonize edilmemislerdi. Bu bakterilerin siislii isim-
leri var ama asil dikkat cekmesi gereken gergek su ki, sezaryen be-
beklerinde bulunan temel mikrop popiilasyonlar, insanin yiiz bin-
lerce yil1 agan evrim siirecinde secilime ugramais olanlar degildi.

Gloria yeni dogan bebekleri incelemisti ama diger arastirmalar-
dan biliyoruz ki, bebekler yasamin ilk aylarinda daha genis bir diin-
yayla karg1 karsiya kaldikga, sezaryenle ve vajinal yolla dogan be-
beklerin mikrobiyomlar1 benzesmeye baghyor. Ilk zamanlarda ara-
larinda goriilen farklar azaliyor. Bunun bir nedeni, er ya da gec her-
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kesin viicutta benzer roller oynayan organizmalara maruz kalmasi
olabilir. Ama belki de dogumdaki o ilk farkliliklar sandigimizdan
daha 6nemlidir. Ya bu ilk mikrop sakinler, hizla gelisen bebegin vii-
cudundaki hiicrelerle kritik bir sekilde etkilesime giren sinyaller ve-
riyorsa? Bunu daha sonraki boliimlerde ele alacagiz.

Bir bebegin yeni edinilmis yerlesik mikroplarina yonelen bir diger
tehditise anneye verilen antibiyotiklerle ilgili. Talidomid olayindan
sonra, gebelere ilag vermek konusunda tip camiasi ¢ok daha tem-
kinli duruma geldi. Peki gebelere nerilen antibiyotiklerin giivenli
oldugu anlamina mi geliyor bu? Ayrica kimin i¢in giivenli; anne i¢in
mi, yoksa fetiis i¢in mi?

Doktorlarin ¢ogu, gebelik sirasinda oksiiriik, bogaz agrisi, idrar
yolu enfeksiyonu gibi her cesit hafif enfeksiyon icin penisilinleri re-
cete etmenin giivenli oldugunu diisiiniiyor; buna ampisilin, amoksi-
silin ve Augmentin dahil. Bazen doktorlar annenin viral bir enfek-
siyonu oldugunu diisiindiigiinde, “her ihtimale kars1” (yani aslinda
bakteriyel enfeksiyon olmasi gibi kiigiik bir olasiliga karg1) yine an-
tibiyotik veriyorlar. Bildigimiz gibi, antibiyotikler annenin viicudu-
nun her noktasindaki yerlesik mikroplan etkiliyor; duyarh bakteri-
leri eleyip direnglilerin segilmesine yol agiyor. Annenin antibiyotik
alimi1 doguma ne kadar yakin zamanda olursa, bebegine dengesiz
bir mikrop toplulugu aktarma olasilig1 o kadar biiyiiyor.

Sirada dogum olay1 var. Dogum yapmakta olan kadinlar, sezar-
yen sonrasi enfeksiyona karsi ve B grubu sireptokok enfeksiyonunu
onlemek i¢in rutin olarak antibiyotik aliyor. Bugiin ABD’deki kadin-
larin yaklasik %401 dogum yaparken antibiyotik aliyor; bu da yeni
dogan bebeklerin %40 kadarinin, mikroplarini edinirken ilaglara
maruz kalmas1 demek oluyor.

30 y1l 6nce, kadinlarin %2 ’si sezaryenden sonra enfeksiyona ya-
kalaniyordu. Bu kabul edilemezdi; o yiizden simdi %1001 ilk ke-
siden once 6nlem olarak antibiyotik aliyor.

Antibiyotikler ayrica yenidoganlarda B grubu streptokoklarin
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yol a¢tif1 ciddi bir enfeksiyonu dnlemek icin kullaniliyor. Bu bak-
teriler bagirsakta, agizda, deride ve bazen vajinada yasar ve annede
nadiren sorun yaratir. Streptokoklarin insan viicudunda en sik rast-
lanan mikrop gruplarindan biri oldugunu hatirlayin. ABD’deki ge-
belerin dortte biri ila iigte biri B grubu streptokok tagiyor.

Ancak bagisiklik sistemi heniiz ¢alismayan yenidoganlar i¢in B
grubu streptokok bazen 6liimciil olabilir. Bu tiir enfeksiyonlar ender
olsa da uzmanlar tiim gebelerin doguma yakin bir zamanda mikrop
taramasindan gegirilmesini oneriyor. Pozitif ¢ikarsa, bebek dogum
kanalina inmeden kisa bir siire 6nce bir doz penisilin veya etkisi
benzer bir antibiyotik veriliyor.

Sorun su ki, antibiyotiklerin nokta atig1 yapmayip genis kapsamli
oldugunu biliyoruz. Antibiyotik, B grubu streptokoku 6ldiiriir ama
cogunlukla dost olan bagka bakterileri de etkiler ve duyarl bakteri-
leri oldiiriir; boylece direngli olanlar se¢ilime ugramis olur. Bu uy-
gulama, kugaktan kusaga aktarim basglamadan hemen 6nce, annenin
viicudunun her yanindaki mikroplarin bilesimini degistirir.

Bebek de benzer sekilde kasitsiz sonuglardan etkilenir. Fetiisiin
kan dolagimina veya anne siitiine gecen herhangi bir antibiyotik, ka-
cimlmaz olarak bebegin yerlesik mikroplarinin bilesimini etkileye-
cektir. Omriine kaninda veya bagirsaginda penisilinle baglayan bir
bebek, penisilin olmadan baglayandan farklidir ¢iinkii antibiyotik
her ¢cocugun gelismekte olan mikrobiyomunu etkiler; bunun ne an-
lama geldigini ise daha yeni anlamaya bagliyoruz. Olas bir senaryo,
antibiyotiklerin bazi bakteri popiilasyonlarini azaltip 6tekileri artir-
mast. Etkinin gegici ve 6nemsiz mi, yoksa kiimiilatif bir siirecin ilk
adim1 m1 oldugu bilinmiyor. Bunun daha ileri arastirma gerektiren
onemli bir konu olduglinu diistiniiyorum.

Sonug olarak, ABD’de her y1l bir milyonun iistiinde gebe, B gru-
bu streptokok taramasinda pozitif ¢ikiyor ve bebeklerinin B grubu
streptokok kapmasim 6nlemek icin hepsi dogum sirasinda damar-
dan penisilin aliyor.'? Ama 200 bebekten sadece 1’i gergekten de an-
nesinden aldig1 B grubu streptokok nedeniyle hastalanir.!* 1 cocugu
korumak igin 199 bagka ¢ocugu antibiyotiklere maruz birakiyoruz.
Daha iyi bir yol olmal.
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Ara sira goriilen alerjiler diginda penisilinin fark edilmig herhan-
gi bir bedeli yokken, kitlesel agin1 tedavi bir sorun gibi goriinmiiyor-
du. Peki ya degisen mikrop bilesimleri bebegin metabolik, immii-
nolojik ve/veya biligsel gelisimini etkiliyorsa? Benim laboratuva-
rimda ve bagka laboratuvarlarda yiiriitiilen deneylerden gérecegimiz
gibi, bu tiir korkularin somut bir dayanagi var.

Giiniimiizde ciddi B grubu streptokok enfeksiyonuyla dogan be-
beklerin sayis1 azalirken, diger enfeksiyonlarin oraninin yiikseliyor
olabilecegi de bir bagka 6nemli husus. Penisilin bazi bakterileri 61-
diirerek veya engelleyerek, bagkalarim yani direngli bakterileri se-
cilime ugratiyor; hassas yenidoganlan enfekte edebilen bazi viriilan
E. coli suglarin1 mesela. Dolayisiyla ciddi yenidogan enfeksiyonla-
rindan kaginmak i¢in her yil bir milyon anneyi penisiline maruz bi-
rakmanin net olumlu etkisi beklenenden daha diisiik olabilir. Bir
meslektagimla yakin zamanda yaptifim bir konugma da ayrica kor-
kutucuydu. Esinde B grubu streptokok negatif ¢ikmig ama doktor
yine de ona yiiksek dozda penisilin vermek istemis (“gézden kagir-
mis” olmalar ihtimaline kars1). Neyse ki esi reddetmis.

Pek cok kadin bir doz antibiyotik de epizyotomi sirasinda alir,
yani bebegin bas1 ¢ikarken yirtilmay: ve agin kanamay: énlemek
icin vajinal duvara cerrahi bir kesik atilmasi sirasinda. Bir nesil 6n-
ce, dogum yapan ABD’li kadinlarin yarisina epizyotomi yapilmisti.
Simdi ddet degistigi icin licte birine yapiliyor. Ama Latin Amerika’
da ilk kez vajinal yolla dogum yapan 10 kadindan 9’una yapiliyor.#
Oranlar, yerel adetlere ve hekim tavsiyesine gore degisiyor. Fakat
¢ogu anne, bebegi dogarken antibiyotik aldiginin hi¢ farkina varmi-
yor; ya onlara hi¢ sdylenmemis oluyor ya da sdylendiginde bir sey
ifade etmiyor.

Son olarak, bebekler antibiyotige dogrudan da maruz kaliyor.
Cogu ebeveyn, bugiin ABD’de dogan tiim bebeklere dogumdan he-
men sonra antibiyotik verildiginin farkinda degil. Nedeni su: Uzun
yillar 6nce, antibiyotikler yokken, cinsel yolla bulagan bir enfeksi-
yon olan belsogukluguna yakalanmis kadinlar, hastaligin higbir be-
lirtisini gostermeseler bile belsogukluguna neden olan bakteriden
kurtulamiyordu. Enfekte olduklar1 ancak bebeklerinde korkung bir
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g6z enfeksiyonu olustugunda anlagiliyordu. Bebek dogum kanalin-
dan gecerken, soz konusu bakteriler yiiziine yapisiyordu. Gonoko-
kal oftalmit denen g6z enfeksiyonu bazen o kadar siddetli oluyordu
ki bebegi kor ediyordu.

Yiiz yi1ldan fazla bir siiredir bebeklere bu enfeksiyonu 6nlemek
icin g6z damlasi veriliyor; Onceleri giimiig nitrat veriliyordu, daha
yenilerdeyse antibiyotik verilmeye baslandi.’> Antibakteriyel etki-
nin ¢cogu yerel kalsa da, genis spektrumlu antibiyotikler kan dolasi-
minaemilir ve yenidoganin viicudundadolagir. Doz diisiiktiir, ancak
baslangi¢ popiilasyonlari tam gelisirken bebegin yerlesik mikropla-
nnn bilesimini etkilemesi olasi. Laboratuvarim, bozucu etkinin bii-
yiikliigiinii 6l¢mek icin yakinda bir incelemeye baslamay: umuyor.

Yani her yi1l ABD’de dogan 4 milyon bebek, ¢ok feci ama ¢ok da
nadir goriilen bir hastalig1 6nlemek i¢in antibiyotik tedavisi goriiyor.
Daha iyi bir tarama yontemi gelistirebilmeliyiz, boylece en yiiksek
risk altindaki bebekleri, belki de yi1lda milyonlarca dogumdan birkag
yiiziinii hedef alabiliriz.! Isve¢’te bebeklere giimiis nitrat veya an-
tibiyotik gdz damlas1 verilmiyor ve bu durum enfeksiyon oranlarini
etkilemiyor, yani daha dikkatlice risk ve yarar degerlendirmesi yap-
mak i¢in dnilimiizde bir 6rnek var. Fakat risk altindaki birkag yiiz be-
begi korumak igin birka¢ milyon bebege ila¢ tedavisi uygulamay
iceren halk sagligi formiilasyonlannin hepsi, verilen antibiyotigin
herhangi bir biyolojik bedeli olmadig: fikrine dayaniyor. Peki ya be-
delsiz degilse?



9
Unutulmus Bir Diinya

ANTIBIYOTIKLERIN COCUKLARDA ve yetigkinlerde siiregiden asiri
kullanimi, degisen dogum uygulamalar ve ¢iftlik hayvanlarina diin-
ya kadar ila¢ verilmesi, kaginilmaz olarak hem dost hem de diigman
bakterilerimiz iizerinde bir etki yaratiyor. 15 yil1 agkin siire 6nce
bunlarin ne gibi etkiler olabilecegi iizerinde diisiinmeye ve su fikri
formiile etmeye bagladim: Kadim ve iglevleri degismemis mikrop
yerlesimcilerimizi yitirmek, su soziinii ettiim ¢agimizin salginla-
rina yol agiyor olabilir; yani obezite, cocukluk diyabeti, astim ve di-
gerlerine.

Sonraki beg boliim, bu hipotezi dogrulamak i¢in 6nce Vanderbilt
Universitesi'ndeki ve 2000 senesinden beri de New York Universi-
tesi’ndeki laboratuvarimda yaptigim deneylerin sonuglarim agikli-
yor. Yogun bir emekle yiiriittiigiimiiz ¢caligmalarda bir¢ok siirprizle,
basarisizlik ve basariyla, her tiirden hayal kinkligiyla karg karsiya
kaliyoruz. Yine de ¢alisma devam ediyor; heyecan verici giinler fi-
yaskolardan daha fazla ve bir yerlere variyoruz. Baz giinler sonug-
lar o kadar net ve o kadar giizel oluyor ki (bulgularim sanatla sun-
may1 6grenen harika 6grenciler sayesinde), dogru olduklarina ina-
namiyorum. Ama iyi sonuglar tekrar tekrar gozlemleniyor ve gercek
olduklarinmi bu sekilde anliyoruz. Ve elimi olabildigince ¢cabuk tutu-
yorum.

Kadim mide bakterisi Helicobacter pylori yaklagik otuz yildir
rehberim oldu. 1979’da kesfedildiginde, daha dogrusu birazdan an-
layacaginiz iizere yeniden kesfedildiginde, insan saghig: iizerindeki
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etkisi acik degildi. Belirli hastaliklara yol agtig1 ancak sonradan an-
lasildi. Benim aragtirmam ise son 18 yildir, H. pylori’nin sagligimizi
nasil koruduguna odaklaniyor.

Bizi hasta ediyor ve sagligimizi koruyor: Celisik gibi goriinebilir
ama dogal diinyada bu ikili karakteri sergileyen ¢ok émek var. Elli
yil1 agkin siire 6nce, mikrobiyal ekolog Theodore Rosebury “amfi-
biyoz”tenmini kullanima soktu: iki yagam formunun, kosullara bag-
I1 olarak simbiyotik de olabilen, parazitik de olabilen bir iligki kur-
mas!t durumu.! Organizma sizin i¢in bir giin iyidir; diyelim ki istila-
cilar savusturur. Ertesi giin ise sizin karginizadikilir. Yada herhangi
bir giinde ikisi de ayn1 anda olur. Bunun bir 6rmegi de, daha 6nce ele
aldifimuz gibi viridans streptokoklarin insanlarda kolonilesmesidir.
Amfibiyozla her yerde karsilagilir; buna is iligkilerimiz ve evlilikle-
rimiz de dahil. Bu fenomen, araliksiz siiren dogal se¢ilimin incelikli
etkilesimleri zorunlu kildig1 biyolojinin merkezindedir.

Amfibiyoz, kommensalizmden daha isabetli bir terimdir. Kom-
mensalizm aksam yemegine gelen misafirleri tanimlamak igin de
kullanilabilir; sofraya bir tabak daha koymak ¢ok zor degildir ama
misafirlerin mutfaga bir katkis1 yoktur. Yakin zamana kadar, insan
viicudunda yagayan ve normal flora denen mikroplara bakig acimiz
asag1 yukari boyleydi. Artik biliyoruz ki Rosebury’nin amfibiyoz te-
rimi, bedenimizle yerlesik organizmalarimiz arasindaki daha kar-
magik iligkiyi daha iyi tanimhiyor. Helicobacter pylori, bu etkilesim-
ler icin bildigim en iyi model ve insanlarla arasindaki biyolojik ara-
yiizii kesfetmek, normal yerlesik mikroplarimizin genis diinyasini
anlamamiza yardim edebilir.

H.pylori, esasen tek bir yerde —insan midesinde— bulunan kivrik
bir bakteridir. Mide duvannin hemen i¢ tarafinda, kalin bir koruyucu
mukus katmaninin iginde milyarlarcasi yasar. Mukus, burundan
aniise kadar mide-bagirsak kanalini kaplar. Yiyeceklerin asag: kay-
masina yarayan ve mide-bagirsak kanalinin duvarlarini sindirim sii-
reclerinden koruyan bir jeldir. Mide-bagirsak kanalinin her bolii-
miinde yerel olarak iiretilen mukus, kimyasal bilesim bakimindan
farklar sergiler ve en 6nemlisi de her boliimiin kendi bakteriyel tiir-
leri bulunur. Midedeki mukus tabakasi ozellikle kalindir; besinleri
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pargalamak ve patojenleri uzaklastirmak i¢in yiiksek bir asiditeye
sahip olan ortama kars: bariyer olusturur. Iste H. pylori’nin bulun-
dugu yer orasidir.

Helicobacter pylori evrimde derin koklere sahiptir. Ilk ilkel me-
meli atasinin, sonraki tiim midelerin taslag: olan tek bir midesi vardi.
Fareler, maymunlar, zebralar ve yunuslar nasil farkh yonlerde iler-
lediyse, mideleri de Gyle yapti; her birinin kendi asit salgilari, mukus
katmani ve o nige gore evrilmig mikroplari oldu. Bugiin memelilerde
bircok Helicobacter tiirii bulabiliyoruz: Domuzlarda H. suis, citalar-
da H.acinonyx, yunuslarda H. cetorum ve insanlarda H. pylori.

Insanlarin en az 100.000 yildir H. pylori tastmakta oldugunu ge-
netik incelemelerden biliyoruz; mevcut yontemlerle zaten bu tarih-
ten daha eskiyi belirleyemiyoruz. Homo sapiens’in 300.000 y1l 6nce
Afrika’da ortaya ¢ikisindan bu yana bu mikrobun bizimle oldugunu
varsaymak miimkiin. Bu uzun siireli bir iligki, tek gecelik degil.

Genetik analizler tiim modem H. pylori popiilasyonlarinin bes
ata popiilasyonundan tiiredigini de sdyliiyor: ikisi Afrika’dan, ikisi
kuvvetli bir sekilde Avrasya’yla baglantili ve biri Dogu Asya’dan.
Organizmay1 midelerinde gizli yolcular olarak tasiyan insanlarin
diinyanin her yanina go¢ ederken izledigi yollara bakarak H. pylori’
nin hareketinin izini siirebiliriz. Laboratuvarimda yapilan inceleme-
ler, yaklagik 11 bin y1l nce insanlar Bering Bogazi’'m gegerek Eski
Diinya’dan Yeni Diinya’ya vardiklarinda, midelerinde Dogu Asya H.
pylori suslar olduguna iliskin kamt sunuyor. Giiniimiizde, Ispanyol-
lar geldikten sonra meydana gelen irksal karigimin bir sonucu ola-
rak, Giiney Amerika’nin kiy1 kentlerinde Avrupa suglar baskinlik
gosteriyor. Ancak saf Dogu Asya suglari, kitanin derinliklerindeki
cangillarda ve daglik bolgelerde yasayan Amerika Yerlileri arasinda
hala bulunabiliyor.

Yakin zamana kadar, hemen her ¢ocuk dmriiniin basinda H. py-
lori tarafindan kolonize edilirdi. Bu mikrop, midenin bagisiklik ya-
nitlarin1 hem ¢ocugun hem de mikroplarin yararina olacak bigcimde
sekillendirirdi. H. pylori bir kez yerlesince, dnemli dlgiide kalici
olur. Temas ettigimiz diger pek ¢cok mikrop 6yle olmaz; képeginizin
agzindaki bakteriler, yogurttaki bakteriler ve soguk alginligina ne-
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den olan viriisler gibi. Igimizden gegip giderler. Ama peristalsis ne-
deniyle, yani mukusu, besini ve atiklar1 mide-bagirsak kanali bo-
yunca itip ¢ikartan hareket sonucunda bir kisim H. pylori viicudun
digina atilsa bile tiimden gitmemesi i¢in bir strateji evrilmis. H. py-
lori yiizebilir ve bir kiginin hayatinin biiyiik boliimiinde sayisini ko-
ruyacak kadar hizli cogalabilir. Binlerce yildir bu bakteriler akintiya
kars1 bagarili bir sekilde savast1 ve yakin zamana kadar midede mut-
lak bir hakimiyet kurmustu. Bununla birlikte H. pylori burada anlat-
t1g1m hikayenin gectigi 20. yiizyila hazirhkl degildi. Ama 6nce za-
manda biraz daha geriye gitmeliyiz.

2
0.0

On dokuzuncu yiizyilda ilk patologlar, hasta insanlardaki normal ve
anormal dokulan karsilagtirmak i¢in mikroskop kullaniyordu. Bu,
t1bbi patoloji disiplininin baslangiciydi ve farkliliklar1 hemen gorii-
yorlardi. Normal dokularin diizenli sekilleri ve miikemmel simetri-
leri, kusursuz dizilmis sira sira hiicreleri olur. Fakat bir yara, iltihaph
bir eklem veya sismis bir apandis gibi enfekte dokulara, engin bir
asker ordusu gibi yiizeyi 6rten akyuvarlar sizar. Akyuvarlar bagka
zamanlarda da bir patojenle girigtikleri savasta yikilan dokularnn ka-
lintilarini igeren, irinle dolu bir bolgenin etrafinda cember olusturur.

Iltihap (enflamasyon) ad1 verilen bu tiir sizintilar, bir enfeksiyon
veya artritle birlikte hissettigimiz sislik, kizariklik, sicaklik ve has-
sasiyetle iligkilidir. Bazen iltihap agirdir, azms bir ¢ibanda oldugu
gibi; bazen de hafiftir, fazla caligtirilan ve ertesi giin agriyan bir kas-
ta oldugu gibi.

Bu ilk patologlar ve klinisyenler mideye de baktilar ve orada,
esasen herkesin iginde, virgiil gibi kivrik veya S harfi gibi sarmal
cok sayida bakteri oldugunu gozlemlediler. Fakat bu organizmalar
biiyiimek icin oldukga spesifik kosullara gereksinim duyuyordu ve
mikrobiyologlarin petri kabinda olusturdugu tiirden kiiltiirlerde ya-
Iitilamiyorlardi. Mide-bagirsak kanalindaki pek ¢ok bagka organiz-
ma laboratuvarda yetistirilebilirken, bu organizmalar yetistirileme-
digi icin kimlikleri mechul kald1 ve bunun sonucunda da gérmezden
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gelindiler. Herkeste olan siradan kommensaller (yani insandan fay-
dalanan ama ona zarar vermeyen organizmalar) sayildilar ve ¢ok
gecmeden de unutuldular.

Birkag onyil sonra, hekimlere midenin steril ve biitiiniiyle bak-
terisiz oldugu ogretiliyordu. Bakteri zengini bagirsagin komsusu
olan midede hig¢ bakteri olmamasinin elbette bir nedeni olmaliydi.
Kivrik bakterilere iligkin her seyi unutmus olan profesorler de bir
sebep icat ettiler: Belli ki bu kadar asidik olan midede hicbir sey sag
kalamazdi. Mide asidinin giicii araba akiisiindeki aside benzer ol-
dugundan, bakterilerin o ortamda da yasayamayacagi ¢ikarimini
yapmak akla yatkindi. O zamanlar bakteriyel diinyaya bakigimiz ol-
dukca sinirhyds; bakterilerin yanardaglarda, kaplicalarda, granitte,
derin deniz bacalarinda ve tuz diizliiklerinde yasayabilecegi hi¢ ak-
limiza gelmezdi.

Doktorlar ayrica fazla asidik bir midenin soruna neden olabile-
cegini biliyordu. Boyle bir mide hasar gorebilir ve iltihaplanabilir;
bu ¢ok yogunlastiginda mide duvarimin yiizeyi parcalanip iilser
olusturabilir. Ulser, midenin hemen asagisindaki ilk incebagirsak
boliimii olan onikiparmak bagirsaginda da olusabilir; siddetli agr
yapabilir. Bir kan damarim asindirarak, bazen 6liimciil olabilen cid-
di kanamaya neden olabilir. Ya da mide duvanni delip gecerek, mi-
denin i¢ini karin zar (periton) ad1 verilen ve genellikle steril olan
bosluga baglayabilir. Eski giinlerde bu da hemen her zaman 6liim-
ciildii. Ogiin aralarinda veya gecenin bir yarisinda, iilserli kisiler ka-
rinlarinda agr1 veya yanma, sigkinlik ya da mide bulantisi yasayabi-
lir. Boyle iilserler siirekli olabilir veya arada bir ¢ikabilir.

1910°da Alman fizyolog Dragutin Schwarz, iilser olugmasi i¢in
midenin asit icermesi gerektigini fark etti. Mide asidi dogal olarak
seyrelen ileri yastaki insanlar hig iilser olmuyordu. Schwarz’in go-
riisiine gore asit yoksa, iilser de yoktu. Boylece doktorlar, iilserleri
tedavi etmenin yolunun mide asiditesini azaltmaktan gectigi kani-
sma vardi. Kusaklar boyu hastalara siit icmeleri, anti-asit ilaglar: al-
malar1 ya da midenin asit iiretme becerisini ortadan kaldiran veya
azaltan bir ameliyat yaptirmalari 6nerildi. Dahasi, stres iilserleri da-
ha da kétiilestiriyor gibiydi ki bu da neden biiyiiyiip kiiciildiiklerini
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acikliyordu. Insanlara mide asitleriyle birlikte streslerini de kontrol
etmeleri soylendi. Aslina bakarsaniz, tip dgrencisiyken iilserli er-
keklerin anneleriyle pek gecinemediklerini ve psikosomatik hasta-
liklara en iyi 6meklerden birinin ﬁlser'olduéunu o0grenmigtim. O
ders, iilser tedavisinde psikoterapi kullanan taninmig bir psikiyatr
tarafindan verilmigti. Sasirtici olmayan bir sekilde, ¢ok sayidaki po-
piiler sifanin her birinin 6nemli sinirhiliklan vard: ve ona verilen ad-
la peptik iilser hastalig1 biiyiik bir sorun olarak kaldu.

Sonra 1979 yilinda, Avustralya’nin Perth kentinden bir patolog
olan Dr. Robin Warren, bir kez daha midenin mukus katmaninda bu-
lunan bakterileri fark etti. Kullandig: rutin ve sonradan da 6zel iire-
tilmig boyar maddelerle, virgiil ve S bi¢imli bakterileri net bir sekil-
de gorebildi. Dikkatini ceken bir diger sey ise bakterileri tagiyan in-
sanlarin mide duvarlannin, mikroskop altinda iltihap, yani Warren
gibi patologlarin sik kullandiklar1 deyimle gastrit igaretleri goster-
digi oldu. Midedeki bakterilerin ilk kegfinden neredeyse yiiz yil son-
ra, Warren midenin hig de steril olmadigin1 anlamust1. Iginde bakte-
riler vard1 ve iltihapla bir sekilde ilgileri olmas1 gerektigini dogru
bir sekilde ¢ikarsadi. Peki acaba bunlar ne cesit bakterilerdi? Neden
mide asidi onlar1 6ldiirmiiyordu?

Birkag yil icinde Warren yaptif1 gozlemleri, kendi “aydinlanma
an1”m yasamis geng bir asistan hekim olan Dr. Barry Marshall ile
paylast. Marshall tip literatiiriinii kanigtirirken, peptik iilser hasta-
1181 olan neredeyse herkesin ayn1 zamanda gastritinin de oldugunu
ogrenmisti. Eger bakteriler gastritle iligkiliyse, tilserle de iligkili ola-
bileceklerini diisiinmiistii. Hatta o peptik iilserlerin nedeni bile ola-
bilirlerdi.

Iki aragtirmacy, iilseri olan ve olmayan hastalarin biyopsilerini
inceledi. Ulseri olan neredeyse herkeste, hem S bicimli bakteri hem
de gastrit vardi. Ama iilseri olmayan bircok insanda da gastrit ve
bakteriler vardi. Onlar da goyle bir sonug ¢ikardi: Gizemli bakteri-
lerin varligy, iilsere yol agmak i¢in gerekli olan ama yeterli olmayan
bir unsur olabilirdi; tipk: yiiksek mide asiditesi durumunda oldugu
gibi.

Doktorlara (ben dahil) gastritin patolojik bir mide iltihab1 oldu-
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gu ogretilirdi. Ancak geriye doniip bakinca, bunun gercekten pato-
lojik mi, yoksa bakterilerle birlikte varolusa yanit olarak midede ge-
lismig normal bir durum mu oldugunu sorgulayabiliyorum. Biraz-
dan geri donecegimiz bu nokta sadece akademik bir ayrnim degil; H.
pylori ile iligkimizi anlamada aslinda merkezi 6neme sahip.

Nisan 1982°de Warren ve Marshall, diski meklerinden Campy-
lobacter organizmalarini yalitmak igin son birkag yilda gelistirilmis
olan yontemleri kullanarak, S bicimli mide bakterilerini ilk kez la-
boratuvarda ¢ogalttilar.? Boylece yiiz yil kadar 6nce Alman, Hollan-
dal1 ve Japon biliminsanlarinin yapamadigim yapmis oldular. 1. B6-
liim’de deginildigi gibi, bu bakteriyi 6nce “midesel kampilobakter
benzeri organizma” (MKBO), ardindan Campylobacter pyloridis,
daha sonra ise Campylobacter pyloriolarak adlandirdilar. Birkag y1l
sonra, daha kapsaml bir ¢alismanin ardindan, organizmanin kam-
pilobakter degil de 6nceden bilinmeyen kuzeni oldugu anlagilda. Iste
o zaman yeni adim aldi: Helicobacter pylori. Warren ile Marshall'in
1983’te Lancet dergisindeki ilk makalesini izleyen aylarda, bagka
aragtirmacilar midede bu “yeni” organizmalari bulmaya ve bunlarin
gastritle iligkisini bildirmeye basladilar.

Ancak Marshall, bu organizmanin iilserde nedensel bir rol oyna-
yabilecegine ve sadece yolcu olmadigina iligkin kanit istiyordu.
Boylece 1984°te kendini kobay olarak kullandi. Testler midesinde
hi¢ H.pylori bulunmadigini gosterdikten sonra bir organizma kiiltii-
riinii yuttu. Ilk basta hicbir sey olmad:. Birkag giin sonra ise hazim-
sizlik ortaya cikti. Yeniden mide biyopsisi yaptiginda H. pylori’nin
var oldugu goriildii. Fakat daha da 6nemlisi, gastriti vardi; midesi
agriyor ve nefesi kotii kokuyordu.

Birkag giin sonra ikinci bir biyopsi yapildiginda, gastritin biiyiik
olciide ortadan kalktig: goriildii. Ancak Marshall organizmanin ka-
lic1 olabileceginden endise duydugu igin tinidazol adl tek bir anti-
mikrobik etken ald1 ve makalesinden 6grendigimiz kadariyla, bir
daha H. pylori tarafindan hi¢ rahatsiz edilmedi.*

Marshall'in kendi iizerinde gerceklestirdigi deney sunu gosterdi:
H.pylorisadece gastrit ortaminda ¢cogalmaktan ziyade gastrite bilfiil
neden oluyordu. Fakat Marshall’in akut gastriti sadece birkag giin
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stirlip kendiliginden iyilesmisti. Onun durumu alisildik kronik gas-
tritten farkliydi. Kronik gastrit, midesinde H. pylori olan insanlarda
onlarca yil boyu siirer. Dahasi, Marshall tek bagina alindiginda H.
pylori’yi temizlemede etkisiz oldugunu artik bildigimiz bir antibi-
yotik almisti. Bu nedenle, geriye doniip baktigimizda, enfeksiyon ve
iltihabin kendiliginden diizeldigini biliyoruz. En 6nemlisi de, Mars-
hall’da iilser olugmamusti.

Yine de bu ¢arpici deney kuskucularin ¢cogunu, sik kargilagilan
bu organizmanin gergekten de patojen oldugu fikrini kabule ikna et-
ti. H. pylori iltihaba neden olduguna gore, kotii bir mikrop oldugu
acikt1. Cogu kisi bu deneyi, bakteri icip kendini iilser eden ve boylece
fiknni kanitlayan ¢ilgin ama cesur Avustralyali’'nin deneyi olarak ha-
tirlar. Tabii bu dogru degil ama deney diinyanin dikkatini ¢cekmisti.

Bir sonraki adimda, H. pylori iilsere dogrudan mi1 neden oluyor
yoksa masum seyirci konumunda mi1 bulunuyor diye bakmak igin,
Marshall ve Warren iilser hastalarimin bir kismina antibakteriyel bir
madde olan bizmut i¢eren bir rejim, bir kismina da bizmut igcerme-
yen bir rejim uyguladilar. Sonuglar agikt: Bizmut alan hastalarda
tilserin tekrarlama orani ¢ok daha diisiiktii. Diger arastirmacilar da
kendi ¢alismalarinda aynu.iligkileri buldular.

Doktorlar artik iilser hastalarini antibiyotikler de dahil olmak
iizere, antibakteriyel etkenlerle tedavi edebilirdi. Devrim niteliginde
bir gelismeydi bu. Ulser tedavi edilebilirdi. Stresin iilsere neden ol-
dugu fikrine elveda; mikroplara merhaba.

H. pylori’yi saf kiiltiirde yalittiklar igin, gastrit ve peptik iilser
hastalifiyla H. pylori arasindaki iligkiyi ortaya koyduklar igin ve de
tilser hastaliginin tedavisini degistirdikleri i¢in Marshall ile Warren
2005 yilinda Nobel Tip Odiili’ne layik goriildii. Bu takdir, H. py-
lori’nin 6nemli bir insan patojeni oldugu ve midesinde onu tasiyan
birinin onsuz ¢ok daha iyi olacag fikrini pekistirdi.

Fakat iilser hastaligiyla ilgili hala bir¢ok gizem var. Erkeklerle
kadinlarin H. pylori tasima sikliklar1 ayni civarda oldugu halde, ne-
den iilsere erkekler ¢ok daha fazla yakalamyor? H. pylori ¢ocuklu-
gun basindan yaghliga kadar tasinmasina ragmen, neden iilser ya-
samin li¢lincii onyilinda ortaya ¢ikmaya bagliyor, sonraki yirmi yil
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icinde zirveye ulasiyor ve sonra da geriliyor? Ulser neden olustuktan
birkag giin veya hafta sonra iyilesiyor ve ardindan haftalar, aylar ya
da yillar sonra tekrar ediyor? H. pylori ile olan baglantiy1 bulmak,
iilserleri daha iyi tedavi etmemizi ve tekrarlamalarini 6nlememizi
sagladi, ancak yine de hastaligin biyolojisi hakkinda hila ¢ok az sey
anlayabilmigtik.

1983°te Briiksel’deki Uluslararasi Campylobacter Calistayrnda War-
ren ile Marshall’in ¢alismasinin ilk sunumunu duydugumda, 6zel-
likle Marshall’in iddialar1 konusunda basta kuskuluydum. Yeni bir
mikrop kesfettikleri-agikti ama Marshall’in iilserle ilgili iddialari,
sundugu kanitlarla ikna edici bir sekilde desteklenmiyordu. Yine de
Marshall ve o alanda ¢aligan bagkalar1 organizmayla gastrit ve iilser
arasindaki iligkileri gostermeye devam ederken, laboratuvarimin da
bu konudaki arastirmalara katilmasi gerektigine karar verdim. 1985’
te organizmanin kendisini (hdla kampilobakter olarak adlandirili-
yordu) incelemeye basladik. Farkli ¢esitleri oldugunu ama midesin-
de onlar tagiyan kisilerin, kaninda onlara kars1 antikor olustugunu
bulduk.

1987°de, uzun siiredir birlikte ¢calistifim Guillermo Pérez-Pérez
ile H. pylori tagiyicilarim dogru bir sekilde tespit eden ilk kan testini
gelistirdik; bunu, organizmaya kars1 antikorlar1 olmasi temelinde
yapmugtik. Cogu biliminsani gibi biz de kendi durumumuzu 6gren-
mek istedik. Ilk kesfettigimiz seylerden biri benim pozitif oldugum-
du. Itiraf etmeliyim ki sasirmistim. Midesinde H. pylori tastyan gogu
insan gibi bende de higbir belirti yoktu. Karnimda bir sikinti yoktu
ama buna ragmen, test sonuglanm dgrenince biraz midem bulanma-
ya basladi. Fakat bu test 6niimiizde yeni pencereler act1. Diinyanin
her yanindaki, her yastan, farkli hastaliklar1 olan ya da herhangi bir
hastaliklar1 olmayan insanlardan kan 6mekleri alabilirdik ve testi-
miz sayesinde, kimlerin midesinde organizmanin gizlendigini belir-
leyebilirdik; boylece gesitli hastaliklarla olan iligkisini aragtirabilir-
dik.
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Mikrobu tasiyan insanlarin neden sadece bazilarinda iilser olus-
tugunu dgrenmek istiyordum. H. pylori suglarimin birbirlerinden
onemli ol¢iide farkli olabildigini ortayakoymustuk, ancak bu farklar
belirli bir sugun hastalik yapip yapmayacagim belirliyor mu, bilmi-
yorduk. Omegin neredeyse hepimiz ¢ogunluklazararsiz olan E. coli
tagiriz. E. coli’nin sadece birkag cesidi ¢ok tehlikelidir ¢iinkii virii-
lans faktorleri olarak adlandirilan ve bizi hasta eden bazi proteinleri
kodlayan genleri tagirlar. Herhangi bir H. pylori susunda viriilans
faktorleri olup olmadigini merak ettik. Boyle farklar kimin hasta
olup kimin olmayacagina aciklama getirebilir miydi? Gézlemlenen
bu cesitlilik, klinik acidan sonugla baglantilh miydi?

Iki yillik bir calismadan sonra, H. pylori’de aranan 6zellikleri
karsilayan bir protein belirledik. Ulserli kisilerde bulunan suslarda,
s6z konusu protein esasen her zaman mevcuttu. Ulseri olmayan ki-
silerde ise yaklasik %60 oraninda bulunuyordu. Yani iilser i¢in ge-
rekli gibi goriiniiyordu ama yeterli degildi. Yine de ¢ok iyi bir ipu-
cuydu.” Bu proteini kodlayan geni bulabilir miydik? 1989 yilinda, E.
coli hiicrelerinin i¢inde bulunan H. pylori genlerinin “kiitiiphanesi-
ni” olugturduk. Basitce sdylemek gerekirse bu, H. pylori proteinleri
tiretmek icin E. coli hiicrelerini mikroskobik fabrikalar olarak kulla-
nabilecegimiz anlamina geliyordu. Her hiicre, tahminen 1600 civa-
rindaki H. pylori proteininden sadece bir ya da iki tanesini iiretiyor-
du. Ardindan, mikrop testi pozitif ¢ikan birinin kan serumunu aldik
(o kisi yine bendim) ve E. coli hiicrelerinden herhangi birinin, anti-
korlanimin tamdig: herhangi bir protein iiretip iiretmedigini gérmek
icin kiitliphaneyi taradik. Yani baliga ¢iktik ve oltaya biiyiik bir balik
takildi. Serumumun tanidig ilk klon, iilserle iligskilendirdigimiz pro-
teinin aynisini kodluyordu. Ona “sitotoksinle iligkili gen A”nin
(cytotoxin-associated gene A) kisaltmasi olan cagA adim verdik.?

Bu mikroplarin ne kadar kurnaz oldugunu sonradan 6grendik.
Bu viriilan suslarda bir gen kiimesi bulunuyor; CagA* gibi yiiksek

* Literatiirde (bakteriler i¢in) gen adlanitalik ve tiimii kiiciik harf olarak, pro-
tein adlarrise diiz ve bag harfi biiyiik olarak yazilir. Dolayisiyla cagA geninin kod-
ladig1 protein CagA olur. —¢.n.
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diizeyde interaktif proteinler iiretmenin yam sira, o maddeleri bak-
teriyel hiicreden konak hiicresine enjekte etmek icin bir sistem ku-
ruyorlar. Yani bendeki H. pylori hiicreleri CagA proteini iiretip, sii-
rekli olarak o proteini mide duvarimin hiicrelerinin igine enjekte
ediyordu. Bu da iltihab1 azdiriyordu ki o zamanlar bana gore bu iyi
bir sey degildi. O sirada elde ettigimiz ikinci bir bulgu ise tiim H.
pylori suglannin, yeterli miktarda oldugunda mide duvarim kapla-
yan epitel hiicrelerinde delik agan bir proteine sahip olduguydu. Ba-
z1 suslar, bizim kesfettifimiz ve VacA adim verdigimiz bir protein
salgilayarak, oteki suglardan daha biiyiik delikler agiyordu.®

R
0.0

Marshall ile Warren’in iilser hastalifinda ve gastritte H. pylori'nin
rolii oldugunu gosteren galigmasim inceledikten sonra, zihnimizde
baska bir iligki olustu: mikrobun mide kanseriyle baglantisi. Kanser,
insan midesinin en biiyiik felaketidir. Korkung bir hastaliktir. Tam
konduktan bes y1l sonra kiginin hala hayatta olma sans1 %10’dan az-
dir. 1900 senesinde ABD’deki kansere bagl 6liimlerin baslica nedeni
mide kanseriydi. Diinyadaki kansere baglh oliimlerin, akciger kan-
serinden sonra ikinci sirada gelen nedeni hala mide kanseridir.

1987°de, H. pylori ile mide kanseri arasindaki olas1 bir iligki ko-
nusunda bizimle ¢alismasi i¢in Ulusal Kanser Enstitiisti’nii ikna et-
meye calistik; fakat geri cevrildik. iki yil sonra ise Honolulu mer-
kezli Japonya-Hawaii Kanser Arastirmasr’nin bag arastirmacisi Dr.
Abraham Nomura benimle iletigime gecti.'® O ve ¢alisma arkadag-
lar1, Hawaii’de yasayan Japon-Amerikalilarin hastalik riskleri konu-
sunda Oncii ¢aligmalar yapmuglardi ve H. pylori ile iligkili mide kan-
seri riskini incelemek igin kan testimizi kullanmak istiyorlardi. Bu
firsata baliklama atladim.

1965 ile 1968 yillar1 arasinda, 1900 ile 1919 arasinda dogmusg
olan 7400’den fazla Japon-Amerikal erkek, Honolulu Kalp Calis-
masr’'na katilmust1. Ikinci Diinya Savag'nda ABD ordusunun 442, Pi-
yade Alayr'nda biiyiik bir bagariyla ¢arpigan bu adamlar, cocukken
James Michener'in Hawaii kitabim okuyup onlar1 tanidigimdan beri
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benim kahramanlarimdi. ABD’nin Bati kiyisinda Japon-Amerikali-
lar toplanip hapsedilirken, onlar iilkelerini savunmak i¢in hayatla-
rin1 ve uzuvlarim riske atmist1 (bazilan da kaybetmisti). Miiteveffa
Senatdr Daniel Inouye de onlardan biriydi.

1989’a gelindiginde, bu gazilerin yaklagik 6000’inden kan 6r-
nekleri alinmis ve dondurulmugtu. Bu arada 137°den fazla erkek mi-
de kanserine yakalanmig ve bunlardan 109’u incelenebilmigti. On-
lann mide kanserine yakalanmamig 109 erkekle kargilastirdik ve H.
pylori’ye kars1 antikorlar var m1 diye kanlarim inceledik. Caligma-
nin giiclii yonlerinden biri, kan 6meklerinin kanser tanis1 konmadan
ortalama 12 yih agkin siire 6nce alinmig olmasiydi. Bu zaman ara-
l1g1, nedensel bir iligki kurulmasina yardimci olabilirdi.

Iki basit soru sorduk: 1960’larda kimin midesinde H.pylori vardi
ve organizmaya sahip olmak sonradan kansere yakalanmakla iligkili
miydi?

Bulgularimiz ¢arpiciydi. O zamanlar H. pylori tasityanlarin son-
raki 21 yil icinde mide kanserine yakalanma olasiliginin, negatif
olanlara gore 6 kat fazla oldugunu kesfettik. Bu bulguyu, Mars-
hall’in sekiz yil 6nce iilserler hakkindaki bulgularini sundugu kon-
feransin aynisinda “son dakika gelismesi” olarak sundum. Kalifor-
niya ve Ingiltere’de yiiriitiilen diger paralel ¢alismalar da benzer so-
nuglar verdi. Daha sonra, cagA-pozitif tipte suglar tasgtmanin riski
ikiye katladigini bulduk.!

Kisa siire sonra, H. pylori’nin kendi halinde bir yolcu olmadig:
anlasildi. H. pylori tagimak, mide kanserine yakalanmanin 6nciiliiy-
dii. 1994 yilinda Diinya Saglik Orgiitii, bizim aragtirmalarimiza ve
baska biliminsanlarinin ¢aligmalarina dayanarak, H. pylori’yi mide
kanseriyle iligkisi nedeniyle 1. Simif kanserojen ilan etti. Durum, si-
gara igmenin akciger kanseri yapmasi gibiydi: Neden ve sonug hak-
kinda tartisacak bir sey yoktu.

Diinyanin her yanindaki doktorlarin “Tek iyi H. pylori 6lii H. py-
lori’dir” diye diisiinmeye baglamasina sasmamali.!? Ulserden kan-
sere kadar her sey H. pylori tasimanin insanlara pahaliya patladifina
isaret ediyordu. Biitiin doktorlar, herhangi bir mide-bagirsak semp-
tomu olan hastalarda onu aramaya basladilar; bulurlarsa, antibiyotik
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bazl tedavi rejimi kullanarak ortadan kaldiriyorlardi. Gerekgenin
bir kism1 kanser korkusuydu ve bir kismi da hastalarin semptomla-
rinin giderilmesiydi. Ancak iilser disinda, klinik deneyler semptom-
larda suf rastlantisal olmanin 6tesine gecen bir diizelme oldugunu
gostermedi. Yine de herkes H. pylori’yi buldugu anda ortadan kal-
dirmaktan mutlu oluyordu.

2
0.0

Bense yillarca su soruya doniip durdum: H. pylori’nin gastritle ilis-
kisi onca zaman gozden kagmigken, kesfeden neden Warren oldu?
En sonunda, 19. yiizyil patologlannin bu kivrik ve sarmal organiz-
malari, neredeyse herkesin midesinde bulmug olduklanni 6grendi-
gimi hatirladim. 1970’lerde, Avustralya’nin Warren’in ¢alistigi kesi-
minde, yetigkinlerin sadece yariya yakim pozitifti. Diger gelismis
iilkelerdeki patologlar da ayn1 seyi gormiistii: H. pylori ve onunla
iligkilendirilen gastrit herkeste degil, insanlarin yalmzca bir kismin-
daydi.

Bununla birlikte Afrika, Asya ve Latin Amerika’da ayni1 donem-
de yapilan aragtirmalarda, yetiskinlerin neredeyse tamami H. pylori
tagtyordu. Sanki onlar 19. yiizyil midelerine sahipken, biz “gelismis
halklar” 20. yiizyil midelerine sahiptik.

Soyle bir tahminde bulundum: Warren gastritle olan iligkiyi bu-
labilmisti ¢ilinkii H. pylori artik evrensel degildi; yok oluyordu. Bu
kadim organizmanin soyu tiikeniyordu.!3 Bagka arastirmacilar H.
pylori’ye geng insanlarda daha az rastlandigim fark etmigti ama hep-
si bunun bir ilerleme isareti oldugunu diisiinmiistii; tabii bir bakima
oyleydi.

Daha yakin tarihli ¢aligmalarimiz, 20. yiizyilin baglarinda ABD’
de dogmus olan ¢ogu insanin organizmayi tagidigini gosteriyor. Fa-
kat 1995°ten sonra dogan ¢ocuklarin %6 ’sindan azinin midesinde H.
pylori var. Almanya ve Iskandinavya’da da benzer trendler belgele-
niyor. Aslinda baktigimiz her yerde goriiyoruz ki H. pylori insanlar-
dan yitip gidiyor. Bunun en hizh gerceklestigi yer geligsmis iilkeler
olsa da, gelismekte olan bolgelerde de durum ayni. Aradaki fark
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cografyadan degil, sosyoekonomik durumdan ileri geliyor. Yoksul
insanlann H. pylori tagima olasilif yiiksek, zenginlerin diisiik olu-
yor. Diinyanin neresine baksak bunu goriiyoruz. Dolayisiyla H. py-
lori’siz olmanin, tipki zengin olmak gibi iyi bir sey oldugu varsayi-
mi ortaya ¢ikti.

Peki H. pylori neden yok oluyor? Neredeyse atalarimizin tiimiin-
de, midedeki baskin bakteri olarak bu kadar uzun siire sag kalmig bir
organizma, ni¢in baktigimiz her yerde ortadan kayboluyor? Yamt iki
sozciikle 6zetlenebilir: modern yasam. H. pylori gibi kalici bir kolo-
nicinin, baglica iki biyolojik problemle basa ¢ikmasi gerekir: yeni
konaklara nasil aktarilacagi ve aktarilana kadar nasil yasayacag.

Aktarilmak en biiyiik darbogazdir. H. pylori sadece insanlarda
yasar. Daha once deginildigi gibi evcil hayvanlardan, ¢iftlik hayvan-
larindan ya da Salmonella gibi baz1 gegici organizmalari aldigimiz
hayvansal gidalardan onu alamayiz; topraktan da alamayiz. H. py-
lori igin diinyadaki en 6nemli sifinak insan midesidir. Mikrobun bir
mideden digerine ge¢mesi gerekir. Bunu yapmanin tek yolu ise mi-
de-bagirsak kanalinda ya yukar ya da agag: ilerlemektir.

H. pylori, gegirme veya reflii yoluyla mideden agza dogru ko-
laylikla yokus yukari ¢ikabilir. Dig plaginda tezgah acabilir. Diinya-
nin pek cok yerinde, anneler yiyecekleri ¢igneyip sonra bebeklerinin
agzina verir ve boylece mikrobu aktarir. Insanlar kustugunda, H. py-
lori oradadir ve hava yoluyla birka¢ metre Gteye taginarak yakin ¢ev-
reye bulagabilir; bu rahatlatici bir diisiince.

Yokus asagi inmek daha kolaydir. Mide-bagirsak kanalindaki
her seyin digkiyla ¢ikma olasilig1 bulunur ve H. pylori’nin hem
DNA’sina hem de canli 6rneklerine digskida rastlanir. Genellikle dig-
kiyla atilan canli H. pylori ¢ok diisiik diizeyde olur; ancak mikrop-
larda bir niifus patlamasi olmasindan sonra artabilir. Hijyenik ko-
sullar kotii oldugunda, ki biz insanlarin gezegendeki hali cogu za-
man Oyle, digki besine ve suya bulagir. Digkiyla ¢ikan H. pylori, boy-
lelikle bagka insanlara geger.

H. pylori kapmaya en miisait olanlar kii¢iik cocuklardir. Yasam-
larminilk yi1linda buna direniyor gibi goriiniiyorlar ama ondan sonra
saglik onlemlerinin ve hijyenin zayif oldugu iilkelerde her yil yak-
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lagik %20-30 oraninda ¢ocuk H. pylori ediniyor. 5 ila 10 yaslarinda-
ki ¢ocuklarin ¢cogu genellikle birkag farkh sugla kolonize oluyor.
Ilerleyen yillarda kapma sikli diisiiyor.

Acaba son yiiz yillik siirecteki bu azalis neden? Belli bagh se-
beplerden biri saglik 6nlemleri. 19. yiizyilin sonlarinda kentler va-
tandaslanna temiz su saglamaya bagladi; bunu, fazla digki1 bulagma-
mis havzalardan su ¢ekerek ve 6nemli bir ilerleme olan klorlamayi
kullanarak basgardilar. Boyle nlemler kolera, tifo, hepatit ve cocuk-
luk cagindaki ishalli hastaliklarin bulagmasini 6nlemeye yardimci
oldu. Halk sagliginda yanki uyandiran basarilar, 20. yiizyilin ilk ya-
nisinda iyiye giden saglifimizi ve uzayan dmriimiizii biiyiik 6l¢iide
acikliyor. Ancak patojenlerin yayilmasim 6nlerken, bu uygulamalar
H. pylori gibi kadim kolonici mikroplanimizin aktarimim da azaltti.
Temiz suyun iyi yanlar o kadar fazla ki 6nemini asla kii¢iimseme-
meliyiz; ama atasal mikrobiyomumuzu azaltan sakli kalmig sonucg-
larinin olabileceginin de farkina varmaliyiz.

H. pylori bulagmis sudan igerek, bir ¢cocuk bir yabancidan bu or-
ganizmay kapabilir ama ¢ogu aktarim ev civarinda gerceklesir. Yu-
karida deginildigi gibi, anne ¢ignedigi besini bebegine vererek H.
pyloribulagtirabilir. Cocuklarin annelerinden H. pylori aldiklar bii-
tiin yollar1 bilmiyoruz ama aragtirmalara gore, bir ¢cocukta H. pylori
olup olmadiginin bir numaral belirleyicisi, annesinde bu bakterinin
olup olmadig.4

Cocuklar ayrica H. pylori ve diger mikroplarn biiyiik kardesle-
rinden de alir. Bir bakima kardesler, anneden gelen bulagsmay arti-
rarak organizmanin yayilmasi i¢in yeni firsatlar saglar. Genis aileler
organizma i¢in 6nemli bir siginaktir, gelismis iilkelerde ise aileler
kiiciiliiyor. Bes cocuklu bir ailede, ¢ocuklarin %80’inin kendinden
biiyiik bir kardesi olur. Iki gocuk oldugunda oran %50, tek gocuk
icinse sifirdir. Insanlar bu kadar bolluk iginde degilken, gocuklar ay-
n1 yatakta, hatta bazen ebeveynleriyle birlikte uyurdu. Bu kadar ya-
kin temas, 6zellikle erken ¢ocukluk dénemi gibi kritik donemlerde
mikroplarin aktarimini kolaylagtirirdi.

Ilging bir sekilde, yetiskinler birlikte yasarken birbirlerine H. py-
lori aktarma riski, iki ayn ¢aligmada ortaya koydugumuz iizere ol-



UNUTULMUS BIR DUNYA 139

dukca diisiik goriiniiyor. Kisirhik klinigine giden ciftleri incelemis-
tik; bagkalarina gore daha fazla fiziksel temasta olabilecek bir grup.
Ama ciftin bir iiyesinin pozitif olmasiyla digerinin pozitif olmasi
arasinda, sansla aciklanabilenden &te bir iligki yoktu. Cinsel yolla
bulasan hastaliklar i¢in klinige giden yetigkinleri de incelemistik.
Belsoguklugu ve frengiye neden olanlar gibi bir¢cok organizma i¢in
durum, cinsel partner sayisi arttik¢a, bunlar: kapma olasilifinin da
artmasi seklindeydi. H.pyloriicinse dyle degil; organizma yetigkin-
den yetigkine neredeyse hi¢ yayilmiyor.

H. pylori gercekten c¢ocuklukta ediniliyorsa, bir sonraki insan
nesline aktarilabilmesi i¢in varliginin siirdiiriilmesi gerekir. Hem in-
san hem de maymun deneylerinden, organizmanin konagina uyum
saglamak icin biraz siireye gereksinim duydugunu biliyoruz. Barry
Marshall'in organizmay1 kendi kendine agilama 6meginde oldugu
gibi, bazilar1 bunu bagaramiyor. Kosullar organizma i¢in zorsa, ak-
tarimin basar1 oram diisiiyor.

Bugiin cocuklarimiza verilen antibiyotik dozlarinin sayis1 goz
oniine alindiginda, H. pylori kolonizasyonu iizerindeki baslica etki-
nin, tiim o bogaz ve kulak agrilarinin tedavisinden kaynaklandigim
tahmin etmek zor degil. Hastalarin %20 ila %50’sinde tek bir anti-
biyotik kiirii mikrobu ortadan kaldiracaktir. Cocuklara aym antibi-
yotikler verildiginde, H. pylori’lerini kaybetme ihtimalleri de benzer
oranda olur.

Bir ¢ocuga bir kiir antibiyotigin verildigi her seferde ve bir cocuk
grubunda kullanilan her antibiyotik kiiriiyle birlikte, birka¢ cocugun
daha bu organizmay: yitirdigini diistiniiyorum. Toplum genelinde,
trend kiimiilatif oluyor. Bu uygulama, diger kadim organizmalarn-
mizin ortadan kaybolmasi i¢in bir 6rmeklem olusturuyor. Organiz-
malar illaki uyum saglayacak diye bir sey yok. Caglardir korunan
mide nisinde H. pylori, antibiyotiklerin son seksen yildir yaptig: sal-
dinya hi¢ hazir degildi. _

Kayip tek bir kusakla simirli degil. Caligmalar, eger anne H. py-
lori’sini yitirmigse cocugunun onu edinme sansimin diisiik oldugunu
gosteriyor. Sonra da kusaktan kusaga boyle siiriip gidiyor. 1930’1ar-
da siilfa ilaglarla, ardindan 1940’larda penisilin ve digerleriyle bas-
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layan antibiyotik kullanicilannin, ABD ve Bat1 Avrupa’daki dérdiin-
cii veya besinci kusagindayiz artik. Genglerin 20 yasina ulasirken,
yani aslinda kadinlarin ¢ocuk sahibi olma yillarina adim atarken, 17
kiir civarinda antibiyotik almis olduklarini belirten son verileri ha-
tirlayin. Ayrica biiyiik kardeste H. pylori kayb1 olmasi da basgka bir
bulagma firsatini ortadan kaldirir. Temiz su, daha kiigiik aileler ve
bolca antibiyotik, H. pylori’ye li¢ koldan darbe indiriyor.

H. pylori’nin ortadan kaybolmasinin son bir nedeni de, onun di-
ger H. pylori’lerle ¢iftlesmesidir. Bu onlarin biyolojilerinin 6nemli
bir parcasidir. Bazi bakteriler —6rmegin sarbon veya vereme neden
olanlar— daha i¢e doniiktiir. H. pylori iginse 0zgiir ask bir yasam bi-
cimidir. Eski giinlerde, ortalama bir insanin midesinde muhtemelen
birkag farkli H. pylori susu bulunuyordu, tipki bugiin gelismekte
olan iilkelerdeki insanlarda gordiigiimiiz gibi. Buna katkida bulunan
faktorlerden biri yine mikroplu suydu. H. pylori suglannin bu kari-
simlari, saglam bir toplulugu temsil eder. Birbirleriyle siirekli gen
aligverisi yapmalar: sayesinde, midedeki degisen durumlar: yansi-
tacak sekilde popiilasyonlar: degisir. Gen aligverisi yapmak, toplu-
lugu uyumlanmaya ¢ok miisait kilar; boylelikle bir midenin sunabi-
lecegi kaynaklarin hepsinden yararlanabilirler. Topluluk genel ola-
rak yillarca, hatta onlarca y1l boyu varligini siirdiirebilir. H. pylori’
de binlerce yilda evrilen strateji budur: hep oldugu gibi birbirleriyle
rekabet eden ama yeni bir konaga aktarimi garantilemek icin igbir-
lii de yapan organizmalar. Ancak son yillarda, aktarilmak ve var-
ligin siirdiirmek gittikge zorlastikga, mideyi kolonize edebilen sus-
larin sayist iigten ikiye, bire, sifira diistii.

2
L4

Sadece birkag nesil icinde insan midesinin mikrop ekolojisinin
onemlidl¢giide degistigini fark ettigimde, H. pylori’nin yalmzca kotii
oldugu inancindan vazgegtim.'> H. pylori iltihaba neden oluyordu
ama ¢ok uzun siiredir bizimle birlikteydi ve de hastalanan, dzellikle
de mide kanseri olan insanlarin ¢ogu epeyce ileri yastaydi. Hastalar
ortalama olarak yetmisli yaglarindaydi ve kanser oranlari, seksenle-
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rinde olan insanlar arasinda daha da yiiksekti. Niifusun biitiiniine
bakildiginda, H. pylori’nin bedeli, 6rmegin sitma ya da ¢ocuklar1 6l-
diiren difteri kadar yiiksek degildi.

Belki de bazi kosullar altinda, H. pylori’nin neden oldugu iltiha-
bin bize iyi gelebilecegini diisiinmeye basladim. Basta fikirlerim
bulanikty; ne gibi bir iyiligi olabilecegini bilmiyordum. Tek bildi-
gim, kadim baskin organizmalar ortadan kayboldugunda, bunun
muhakkak bazi sonu¢lannin olacagiydi. Meslektaslarimin ¢ogu icin
bu sapkinlikti. H. pylori’yi bir patojen olarak kesfettikten sonra be-
dellere odaklanmig ve onun bu gezegeni terk etmesini hizlandirma-
nin zorunlu oldugu kamisina varmiglardi. Tek diisiindiikleri yok et-
mekti; amfibiyoz degil.

Sonradan o iyi yanlar1 bulmayi bagardik. Geriye doniip bakti-
gimda bariz gibi goriiniiyorlar, ama yanitlar ortaya ¢ikarmak yilla-
rimi aldi. Tiim o siirecte, bu alandaki meslektaglarimin ¢ogu benim-
le aym fikirde degildi. Onlar1 ikna edemedim ve ashna bakarsaniz,
cogu hekim héla gastriti patolojik bir durum olarak goriiyor. Onlara
gore, normal bir midede asla iltihap olmamali. Ikilemin 6zii basit:
Normal olan nedir?

Lenfositler ve makrofajlarla dolu bir mide mukozasi goren pa-
tologlar buna kronik gastrit diyorlar. Ancak bu durum, yerlesik or-
ganizmalarimiza verilen fizyolojik yanit olarak da tanimlanabilir.
Tipki kalinbagirsaginizda ve agzimzda dost bakterilerinizle etkile-
sen iltihabi (enflamatuar) hiicreler oldugu gibi, midenizde de yerel
bakterilerle etkilesen iltihabi hiicreler var. Dolayisiyla aym soru or-
taya ¢ikiyor: H. pylori’nin neden oldugu gastrit sizin i¢in iyi mi, de-
gil mi? Gastriti bir hastalik olarak nitelendiren patologlar H. py-
lori’yi bir patojen olarak simiflandirirken, ¢cevrebilimciler kadim or-
ganizmalara tamamen farkh bir a¢idan bakiyor.

H. pylori ile atalarimiz arasindaki etkilesim, organizmanin de-
vamlilifini saglayacak sekilde gelisti. Cocuklukta veya geng eris-
kinlikte H. pylori tagimanin bedeli ¢cok az oldugundan veya hig ol-
madigindan, bunakars: bir secilim gerceklesmez. Ote yandan, sitma
cocuklar i¢in o kadar 6ldiiriicii ki, ¢caglar icinde bir dizi insan geni
ona direnmemizi saglayacak sekilde evrildi.
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Bizinsanlar H. pylori gibi kadim ve daha sessiz mikroplarimizla
her daim birbirimize uyum saglariz. Gerilmis ipte yiiriilyen cambaz-
lar gibi karsiya gecerken kollarimizi agarak dengeyi koruruz; yanlhs
adim atmazsak giivenle karsiya gegeriz.!¢ Mikroplanmiz belirli nis-
lere yerlesip insan hiicrelerine sinyaller yollar; onlar da mikroplara
basing, sicaklik ve savunma molekiilleri de dahil olmak iizere kim-
yasal mesajlar seklinde sinyaller gonderir. Mikroplar bize sinyal
gonderir, biz de onlara Sinyal gondeririz; iletisim gelisir, bir dil olu-
sur. Bu denge icinde, belirli bolgelerde iltihap bir dinamik ¢erceve-
sinde yukar veya asag regiile edilir.* Evlilik gibi: Bulagiklar1 kim
yikiyor, kopegi kim gezdiriyor diye karar veririz. Bir partnerin dav-
ran§i digerininkini belirler.

Omegin, midedeki iltihabi trafik miktar1 bagisiklik yamtlarini
belirler. Belki yagamin erken donemlerinde, bir bebek gelisirken ya-
sanan etkilesimler, bagisiklik tonunu belirlemeye de yardimc olu-
yordur. Bir kisinin bagisiklif1 gergin olabilir, kolunda yiiriiyen bir
bdcege yanit olarak hiriltili bir sekilde solumaya baglayabilir; ya da
miskin olabilir, bir patojene ¢ok az yanit verebilir. Herkese uyan tek
bir evrensel ton yoktur. Yine de belirli tonlara sahip olmak i¢in bin-
lerce yil boyu evrildik; rasgele bir sey degil bu. Degisen mide mik-
robiyomumuzla birlikte, gergin etkilesimler artiyor gibi goriiniiyor.

H. pylori’nin kisinin midesinden yitip gitmesi, yeni bir ortam ya-
ratiyor. Kadim denge yerine, bagisikligin, hormonlarin ve mide asi-
ditesinin regiilasyonu, artik tek bagina edilen bir dans haline geliyor.
Uzun siireli bir iligkinin bitigi gibi, etkiler de yalnizca anlik veya ye-
rel degil; 6miir boyu siiriiyor.

Gectigimiz yiizyillda meydana gelen degisiklikler midenin Gte-
sine uzaniyor. En azindan, destanin bir sonraki durag: olan yemek
borusunu etkiliyor. H. pylori'nin kaybiyla iligkili yeni hastaliklar ar-
tiyor.

* Yukan regiilasyon artis, asag1 regiilasyon azalg yaratir. —¢.n.



10
Mide Yanmasi

ALTMIS MILYONDAN FAZLA AMERIKALIDA ayda en az bir kez mide
yanmas1* oluyor; 15 milyon kiside ise belirti her giin goriiliiyor.! Siz
de bu sorundan muzdaripseniz, bilin ki aynisin1 yagayan taninmig
kigiler de var. Beyaz Saray’dayken Bill Clinton’in sesinin boguklu-
gunu hatirhyor musunuz? Mide yanmasi i¢in kullanilan tip terimi
olan asit refliisiinden muzdaripti. George W. Bush kahve ictiginde
veya nane sekeri yediginde, onda da oluyordu. Futbolun yildiz oyun
kurucular Brett Favre ve John Elway’de, beyzbolun biiyiik ustalar
Jim Palmer ve Nick Markakis’te de mide yanmasi vardi. Sarkicilarin
sesi tikandiginda ve sarki sdylerken sikinti yasadiklarinda, sorun ge-
nellikle yemek borusundaki rahatsizliktan kaynaklanir. Peki insan
anatomisinin bu kismi tam olarak nedir ve neden bu kadar ¢ok in-
sana dert oluyor?

Yemek borusu, bogazinizi midenize baglayan yaklasik 20 cm
uzunlugunda bir tiiptiir. Tipki mide gibi, yiyeceklerin agag1 kayma-
smna yarayan kaygan mukusla bastan sona kaphdir. Cignemeyi her
bitirdiginizde, yemek borunuzun iist kismina yakin bir noktada bu-
lunan bir kas demeti agilir ve agzinizdakini yutarsiniz. Simdi yut-
kunursaniz, o kaslar1 hissedebilirsiniz.

Bagka bir kas demeti de yemek borunuzun alt kisminda bulunur
ve midenize giden bir gegit saglar. Yemek borunuzda yiyecek birik-

*Ing. heartburn, mide asidininyemekborusuna yiikselmesiyle gogiiste olugan
yanma hissi. —y.n.
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tiginde, bu biiziicii kaslar agilir ve boylelikle yiyecek mideye diiger.
Yemek borunuz bos oldugunda gecit kapanir. Bu sekilde, yiyecekler
diizenli bir sekilde midenize dogru ilerlemis olur; tek yonlii bir yol
gibi. Yutma bilingli kontroliiniiz altindadir ama alt biiziicii kaslarin
acilip kapanmasi Oyle degildir.

Yemek borunuz iyi ¢alisiyorsa, siz yemek yemiyorken alt biizii-
cii kaslar kapali durur; boylece mide asidi ve mide icerigi yemek bo-
runuza geri ¢ikamaz. Fakat tam olarak kapanmiyorsa, reflii yasarsi-
niz. Asit borunun yukarisina ¢ikarak yanma hissine yol acgar.

Reflii cogu zaman gelip gecicidir ve kendi bagina o kadar da kor-
kung bir problem degildir. Kendiliginden ge¢mesini bekleyebilir ya
da birkac antasit (anti-asit yani mide asidini nétralize eden) tablet
alabilirsiniz; hemen iyilesirsiniz. Ama reflii kroniklestiginde, gas-
troozofagial reflii hastalifn (GORH) tehlikesi belirir. Fazlasiyla can
sikici olabilen ve her giin reflii yapabilen bir hastaliktir bu. Hasta-
larda mide yanmasina ek olarak mide bulantisi, kusma, yutma giic-
liigii ve gogiis agris1 goriilebilir. Yemek borusu tahrig olur ve en so-
nunda da yara acilir. GORH su anda gelismis diinyadaki en hizl ar-
tan saglik sikdyetlerinden biri ve ABD’deki yetigkinlerin %10 ila
%20’sini etkiliyor.

H. pylori'nin yemek borusu hastaliginda rolii olabilecegine ilis-
kin ilk ipuglarindan biri, hi¢ beklenmedik bir yerden geldi. 1987°de
Guillermo Pérez-Pérez ile birlikte H. pylori i¢in kan testi geligtirdi-
gimizi ve hicbir belirtim olmamasina ragmen pozitif ¢iktigimi ha-
tirlayin. Birkag yil sonra da benim serumumu kullanarak, cogunluk-
la iilserli insanlarda bulunan ve oldukga viriilan olan bir H. pylori
suglar1 grubunun iirettigi bir proteini tanimlamigtik, hatirlarsaniz.
CagA adli bu proteinin mide kanserinde rol oynadigini ise 1993’te
bulmustuk.

Babamin iilseri vardi. Annem, mide kanseri oraninin yiiksek ol-
dugu Dogu Avrupa’dandi. Aile ge¢misim nedeniyle mide kanseri ol-
ma tehlikesiyle kargi kargiya miydim? Kendimi iyi hissediyordum;
iilser ve mide kanseriyle en yakindan iligkili H. pylori susunu tasi-
mama ragmen. Ama belli ki, eger kendi arastirmalarimin sonugla-
rina inanmigsam, H. pylori’nin kokiinii kurutmak icin antibiyotik al-
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mal1 ve ne oldugunu gérmeliydim. Eger 6nleyebiliyorsam, neden
korkung bir hastaliga yakalanma riskini alayim?

Ekip caligmasi yapmanin zamaniydi. Gastroenteroloji uzmanli-
g1 yeni almis olan meslektasim Richard Peek’ten bana endoskopi
yapmasini istedim. Burnumdan bogazima, yemek boruma ve mide-
min i¢ine dogru bir boru uzatacakti. Boruyu indirirken ve ¢cekerken
dikkatle bakacakti. Borunun i¢inden gecirdigi minik bir makasa
benzeyen aletle, midemden biyopsiler alabilecekti.

Bizimle H. pyloriiizerinde ¢alismak icin Ingiltere’den gelen bas-
ka bir meslektag olan John Atherton biyopsileri igleyecek ve benim
ozel H. pylori sugumu bir kiiltiir plakasinda yalitacakti. Guillermo
Pérez-Pérez ise yine antikor diizeyleri i¢in kanimi inceleyecekti.
Sonra H. pylori’ye yonelik bir antibiyotik kiirii alacaktim ve antikor
diizeylerimin zamanla diigiip diismedigine bakacaktik.

Islemin neden olacag: rahatsizhig1 hesaba katmamistim. Biyop-
sinin yapilacag giin Rick bana bir ila¢ verdi, beni rahatlatmak ve
hemen her seyi hatirlama yetenegimi azaltmak icin. Ise yaradi ama
bir sey disinda: Biyopsi almak i¢in mideme endoskobu gecirdigi 17
seferin her birinde 6giirdiim. Neden mibu kadar fazla biyopsi? Biz-
ler aragtirmaciydik ve ben de goniillii olduguma gére, ileride yapila-
cak her cesit aragtirma i¢in neden bolca malzeme toplanmasindi ki.

Bittiginde bana iilser ya da anormal herhangi baska birsey gor-
mediklerini soylediler. Bekledigim gibiydi ama yine de sevindim.
John Atherton midemden aldig: ii¢ bakteriyel 6rmegi levhalara koy-
du ve iiremelerini bekledi. Sonra 10 giin siiresince antibiyotik kul-
landim.

Bekledik. Biraz daha bekledik.

Sagirtici bir sekilde, higbir sey goriinmiiyordu. Bakteriyel 6rmek-
lerde kalabalik H. pylori kolonileri belirmiyordu. Kan testleri H. py-
lori tagidigima igaret ediyordu ama neredeydi bunlar? Kan testinde
cikan yiiksek antikor degerlerime ragmen, nispeten diisiik sayida or-
ganizma tagidigim tahmininde bulunduk. Ya da belki yiiksek antikor
diizeyi organizmay: baskiliyor ama ortadan kaldirmiyordu; istirid-
yenin kum tanesini kaplayarak inci iiretmesi gibi biraz. Istiridye ku-
mu yok edemez ama onu daha az rahatsiz edici hale getirebilir. Son-
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raki y1l boyunca neredeyse her ay yeni birkan 6megi aldik ve Gu-
illermo, H. pylori’ye yanit veren antikorlarin diizeyinin, tipki bagarili
bir antibiyotik tedavisinden sonra beklenecegi gibi, gitgide epeyce
diistiigiinii buldu. O zaman artik rahat bir nefes alabilirdim. Mide
kanseri olma riskim neredeyse sifira diismiistii.

Sonra garip bir sey oldu. H. pylori’m ortadan kaldirildiktan yak-
lagik alt1 ay sonra, yemeklerin ardindan veya aksamlar: mide yan-
masl1 yasamaya basladim; bu daha 6nce hi¢ yasamadigim bir seydi.
Mide yanmasinin antibiyotik almamla baglantili olup olmadigini
merak etmeye bagladim. Tip konferanslarinda, doktorlardan mide
yanmasinin antibiyotik kullaniminin ara sira goriilen bir yan etkisi
oldugu hakkinda anekdotlar duymustum; ancak bu higbir zaman ge-
rektigi gibi incelenmemisgti.

GORH tedavi edilmedigi takdirde, ne yazik ki ¢ok daha ciddi so-
runlara neden olabilir. Barrett 6zofagusu (yemek borusu) olarak bi-
linen bir ¢esit doku hasarina yol acabilir; o da sonradan adenokar-
sinom adi verilen kanser bicimine ilerleyebilir.? Eskiden neredeyse
tiim yemek borusu kanserleri, yemek borusunun iist ve orta kismin-
daki yani agza daha yakin yerlerdeki kotiiciil degisikliklerle ilgiliydi
ve adenokarsinomdan farkh bir cesitteydi. Ancak 1950°deki ilk ta-
nimlanisindan bu yana, Barrett hastaliginin bazen, yemek borusu-
nun alt kismindaki veya midenin iist kismindaki adenokarsinomlara
ilerledigi bulundu.? Bir zamanlar ABD’deki tiim yemek borusu kan-
serlerinin yalmizca %5’ini temsil eden ender bir hastalik olan yemek
borusu adenokarsinomu, son 30 yilda alt1 kat artigla, su anda tiim
biiyiik kanserler arasinda en hizli artan vaka sayisina sahip.# Halen
bu iilkedeki tiim yeni yemek borusu kanseri vakalannin %80’inden
fazlasini olugturuyor ve gelismis diinyada da artiyor.

Biz o zamanlar bu istatistikleri bilmiyorduk.

Birbirleriyle alakali bu bozukluklarin hepsinin neden hizla art-
t181 konusunda pek cok fikir olsa da, yanit1 bilen kimse yoktu: En
hafif ve sik goriilenleri olan GORH 1930’lardan beri, daha agir ama
az goriilen Barrett hastalif1 1950’lerden beri, ¢cok korkulan adeno-
karsinom 1970’lerden beri artiyordu; ama belli ki bunlar birbirleriy-
le baglantiliyd1.



MIDE YANMASI 147

O sirada, biz daha ¢ok H. pylori’nin mideyi nasil yaraladigini in-
celiyorduk. Mideme endoskopi yapmis olan doktor Rick Peek, CagA
-pozitif (en viriilan) ve CagA-negatif (daha az viriilan) suglarin, mi-
de iizerindeki etkilerinin arasindaki farki aragtiriyordu. H. pylori ile
bircok farkh hastalik arasinda baglanti kurulmugdurumda oldugun-
dan, Rick’ten bunlarin GORH ile olan iliskisine bakmasin istedim.
GORH hastalarinda H. pylori’ye, yemek borusu normal insanlara ki-
yasla daha sik rastlanip rastlanmadigini belirlemek i¢in kan testimi-
zi kullanabilirdik. Cleveland Klinigi’'ndeki GORH konusunda uz-
manlagmig meslektaglarla birlikte caligan Rick, serum 6meklerin-
den olusan bir koleksiyon topladi. Guillermo da hep oldugu gibi,
hangi 6meklerin normal insanlardan hangilerinin GORH hastalarin-
dan alindigini bilmeden kan testlerini yapti.

Sasirtica bir sekilde, H. pylori ile reflii arasinda pozitif bir iligki
bulmak yerine, Rick zit iligki gordii. H. pylori’si olmayan hastalarda
GORH ¢ikma olasilig1 yaklagik iki kat fazlaydi. Sonraki aragtirmalar
ise bu oranin sekiz kat olduguna igaret ediyordu.> Bunu ne agikla-
yabilirdi?

CagA-pozitif suglarin daha viriilan oldugunu o sirada bildigi-
mizden, Rick’e 6rmek aldigimiz hastalarda CagA ile olan iligkiyi
sordum. Bana Cag ile olan iliskinin daha da giiclii oldugunu, ayrica
z1t yonlii oldugunu s6yledi: daha az Cag, daha ¢ok GORH. Bu bek-
ledigimizin tam tersiydi.

Aslina bakarsaniz, o zamanlar GORH hakkinda ¢ok az sey bili-
yordum ve bu yiizden Rick’e GORH’iin artigta olup olmadigim sor-
dum. Gergekten de 6yle oldugunu dogruladiginda, H. pylori ¢alig-
mamiz yeni bir yone girdi.

O ilk ¢aligma, H. pylori’nin GORH’e karg1 koruyucu olabilecegi
hipotezi icin ilk dayanag: olusturdu. Zit iligki ortadaydi; ondan
emindik. Peki ama ne anlama geliyordu? Bunun gerceklesmesine
ne sebep oluyordu? Midede yasayan, iilser ve kanserde rolii olan bir
mikrop, yemek borusunu nasil koruyabilirdi? Yoksa organizmayi or-
tadan kaldiran, yemek borusundaki hastalik miydi?

Almanya’da bulunan bir ekip uzun yillar boyu, onikiparmak ba-
girsag: iilseri olan hastalari, H. pylori’yi yok etmek i¢in antibiyotik-
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lerle tedavi etmisti. Bunun sonuglarini arastirmaya basladilar. Teda-
viden ii¢ y1l sonra, her birinin midesini ve yemek borusunu incele-
diler. Hastalarin yaklagik yarisinda tedavi ise yaramisty; artik H. py-
lori tagimiyorlardi. Ancak diger yarisinda tedavi basarisiz olmustu;
H. pylori hala mevcuttu. H. pylori’yi yok etmek i¢in antibiyotik te-
davisinin gelistirilmesinden sonraki ilk giinlerde bu sik karsilagilan
bir sonugtu. Bugiin doktorlar, basar1 orami genellikle daha yiiksek,
%80’1n iizerinde olan farkh rejimler regete ediyor.

Alman biliminsanlar iki grubu karsilastirdiginda ise H. pylori’si
yok olmamus kigilerin %12,9’unda reflii oldugunu, ancak bagaril te-
davi goriip artik H. pylori’si olmayan kisilerin de yaklasik %26’sin-
da aymi sorunun oldugunu buldular. H. pylori’nin ortadan kaldiril-
masl, yemek borusu hastalign oramim iki katina ¢ikarmisti.® Bu ol-
dukca dikkate degerdi ve nedensel iligkinin yoniine dair kanit sag-
ladi: H. pylori’yi ortadan kaldiran tedavi, refliiyii tesvik ederek ye-
mek borusunu kotiilestirmisti.

Bu alanda ¢aligan diger bir¢ok aragtirmaci, s6z konusu makaleye
bir dizi teknik gerekceyle saldird: ve ertesi yil boyunca konferans-
larda onu kinamak moda oldu. Ama benim dikkatimi ¢ekmigti. Bag
arastirmaci Joachim La Benz’in son derece diiriist ve ciddi bir bili-
minsani oldugunu biliyordum.

Sonraki birkag yil i¢inde, ekibim diinyanin her yanindan mes-
lektaslarla birlikte ilave ¢aligmalar yiiriittii ve ayni dinamigi buldu:’
GORH, Barrett 6zofagusu ve adenokarsinom ile H. pylori arasindaki
z1t iliskiler. Ulser ve mide kanseriyle iliskilendirilen daha viriilan
cagA-pozitif H. pylori susu tagiyan kigiler, yemek borusu hastalik-
larina karsi en yiiksek derecede korumaya sahipti.

Bu tam bir muammaydi. Kétii adam H. pylori yemek borusunu
nasil koruyabilir ve en viriilanlar1 olan cagA-pozitif sug nasil 6zel-
likle koruyucu olabilirdi?

Ipuglar igin mide asidine bakabiliriz. Asidik bir ortamda ¢ogu
bakteri oliir. Ancak c¢aglar siiren evrim siirecinde, H. pylori asidik
ortamda yok olmaktan kurtulmanin yollarini bulmus. Bir bakima,
H.pylori aslinda asidikligi sever ¢iinkii boyle diigmanca bir ortamda
yasamanin bazi bedelleri olsa da, asit rakipleri uzak tutar. Diigma-
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nimin diismamn dostumdur.

Aslina bakilirsa, benim laboratuvarimin da aralarinda oldugu
cok sayida laboratuvarda yapilan bir dizi aragtirmaya gore, H. pylori
asit iiretimini baglatan ve durduran mide hormonlarini etkileyen il-
tihaplanmaya yol acarak mide asiditesinin regiilasyonuna yardim
ediyordu. Yasamin ilk birka¢ onyilinda bu asit dengeleme sistemi
oldukca iyi caligir. Asit lireten bezler, mikroskop altinda bakildigin-
da, riizgarin dalgalandirdig: palmiye yapraklarina benzer. Ancak ki-
si yaslandikga, kronik iltihaplanma mide duvarlarini asindirmaya
baslar ve H. pylori tagiyanlarda bu asinma daha hizli olur. Asit yapan
bezler kisalmaya ve diizlesmeye baglar. Bu meydana geldiginde, mi-
dede atrofik gastrit dedigimiz sey olur; giderek daha az asit iiretir.
Sonug olarak, iilserler kaybolma egilimi gosterir. Schwarz’in goriigii
—asit yoksa, iilser de yok— gecerliligini koruyor.

Fakat ¢cocukken hi¢ H. pylori bulagmamis veya bakterileri anti-
biyotiklerle etkisiz hale getirilmig kisilerin, yasamlarinin kirkinci
yilin1 ¢oktan arkalarinda biraktiklarinda da yiiksek asit diizeyleri
olur. Dolayisiyla insanligin tarihoncesinde ve tarihinde muhtemelen
ilk kez, cok sayida insan orta yasa hi¢c bozulmamig asit salimiyla
ulasiyor. Onlarda, yemek borusuna dogru ¢ikan mide igerigi olduk-
ca asidik ve daha fazla sindirim enzimine sahip oluyor; yani daha
fazla hasar verici oluyor.® Cocuklarda H. pylori olma olasiliginin be-
lirgin sekilde azalmastyla, giiniimiizde ¢ogu ¢ocuk dnceki nesil ¢o-
cuklardan farkl bir asit regiilasyonuyla biiyiiyor; H.pylori fizyolojik
tablonun diginda kaliyor. Cocuklarda bir zamanlar son derece ender
goriilen reflii artmaya devam ediyor ve bugiin pek ¢ok ¢cocuga mide
asidi diizeylerini diisiirmek ig¢in ilag veriliyor. Bu olaylar baglantili
olabilir mi?

Bir patojen olarak kesfedilmis olan H. pylori’nin gercekten de
iki yami keskin bir kili¢ oldugunu anliyorduk: Bu bakteri, yaslandik-
ca iilser ve daha sonra mide kanseri riskinizi artirir, ama yemek bo-
rusu i¢in iyidir; sizi GORH’e ve sonuglarina kargi korur, ki bunlarin
arasinda farkl bir kanser de vardir. H. pylori yok olurken mide kan-
seri azaliyor ama yemek borusu adenokarsinomu artiyor. Klasik bir
amfibiyoz vakasi. Olgular tutarh.
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Nefes Darlig

ANTIK CAGLARDAN BERI bilinen bir hastalik olan astimin kitlesel
bir saglik sorunu haline geldiginin ¢ogu kisi farkinda. Kayitlarin son
yetmis kiisur yildir tutuldugu gelismis iilkelerden ¢ikan istatistik,
oranlarin ikiye ve iige katlandigimi gosteriyor. Grafikler emekli ay-
Iiginiz i¢in olmasini isteyeceginiz grafige benziyor, ama onun yerine
feci sikintilarda ve bazen de erken oliimlerde goriilen artiga isaret
ediyor.

Hekimler uzun yillardir GORH ile astimin bir sekilde baglantili
oldugunu biliyor. Bircok GORH hastasinda, astim ataklarimn sim-
gesi olan hirilti, dksiiriik ve daralmig solunum yollan olusuyor. Ay-
nica astim hastalan1 mide asiditesini azaltmak i¢in GORH tedavisi
gordiiklerinde, solunumlar: genellikle diizeliyor. Baglantiya kargin,
cogu hekim GORH’iin astim vakalarinin sadece kiiciik bir kesrinden
sorumlu oldugunu diisiiniiyor.

Iki bozukluk arasindaki iliskiyi agiklayan kuramlardan biri bii-
tiiniiyle mekanik. Mide asidi yemek borusundan yukar1 dogru ¢ik-
t1iginda, nefes borusundan asagi kacarak tahrige neden olabilir. An-
cak bu acgiklama, astimla sik¢a iligkilendirilen alerjileri ve saman
nezlesini izah etmeyi basaramiyor. Astim yabanci maddelere kargi
agir1 hassasiyetle ilgili olan, birbirleriyle iliskili bir grup bozuklugun
basi ¢ceken iiyesi.

Caligmalarimiz H. pylori’nin bizi GORH’ten koruyabilecegini
gosterdikten sonra, astimdan da koruyup korumadigini merak etme-
ye basladim. Belki de astim vaka sayisindaki artig, daha az gocugun
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yasamin erken donemlerinde H. pylori edinmesiyle ve H. pylori’si
olanlarin da onu antibiyotiklerle istemeden yitirmesiyle ilgiliydi.
Acaba H.pylori’nin yoklugundan kaynaklanan, belirti géstermeyen
fark edilmemis GORH vakalari, astim salginina yon veriyor olabilir
miydi?

Akla yatkin ve o zamanlar yani 1990’larin ortalarinda 6greniyor
olduklarimizla tutarli olmasina ragmen, bu baglanti biiyiik ve tartig-
mal1 bir sicrama tegkil ediyordu. H. pylori’nin diiglisiiyle astimin
yiikselisinin ikisi de dogru fakat alakasiz olabilirdi; tipk1 astimin ar-
tisinin, ev televizyonlarinin veya yollardaki Volkswagen’lerin arti-
styla paralel olmasi gibi.

Akciger hastaliklar alaninda ¢alisan birka¢ meslektasimi bu po-
tansiyel iligkiyi benimle birlikte incelemeye ikna etmeye calistim
ama bu c¢ok olasilik digtydi; yami sira tip camiasinin geneli H. py-
lori’nin tehlikelerine odaklanmigti. Hipotezimi arasgtirmak igin as- -
timl1 bir hasta popiilasyonunu incelemem gerekiyordu, fakat o alan-
da calisan bir klinik biliminsaniyla igbirligi yapmadan buna olanak
yoktu.

Sonra 2000 yilinda, Tennessee eyaletindeki Vanderbilt Univer-
sitesi'nden ayrilarak New York Universitesi Tip Fakiiltesi’nin boliim
baskanligin yiiriitmek iizere New York’a tagindim. Mezun oldugum
okula geri donmek ve giiclii bir fakiilte olugturmaya yardimci olmak
icin harika bir firsatt1 bu. Ancak idari gorevlere ve baskiya ragmen
aragtirmalar1 birakmak istemedim. Yeni bir yerde yeni sanslarim
vardi. Meslektaglarima, “Burada astimla ilgilenen kim var?”’ diye
sordum.

Herkes Dr. Joan Reibman isaret etti; 1991°de Bellevue Hasta-
nesi'nde yetigkin astimi i¢in klinik kurmus olan bir akciger hasta-
liklar1 uzmaniyd:. Joan fikirlerimi kibarca dinledi ama pek heyecan-
lanmadi. Joan’in en biiyiik entelektiiel giiclerinden biri kugkuculu-
gudur. Cilgin fikirler hep ortaya atilir. Ona kanit sunamadigim sii-
rece benimkini kabul etmeye niyeti yoktu. Gayet makul.

Joan, Bellevue Hastanesi’ndeki klinigini, istedigimiz tipte bir ¢a-
ligmaya hastalan kaydetmek i¢in kullanmayi kabul etti. Hastalarin,
astim1 olmayan arkadaslar1 ve akrabalar1 da kontrol grubu gorevi
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gorecekti. Joan onlarin akciger islevlerini ve alerjilerini saptamak
i¢in bir dizi test yapt1. Benim sansima, 2002°den itibaren katilimci-
lardan kan 6megi de alip dondurmustu; bu sayede H. pylori durum-
lann1 degerlendirebilirdik. Joanin destegi, hipotezi test etmek icin
kritikti; kendini astiml1 hastalara sunulan bakimin nasil iyilestirile-
bilecegi konusunda yanitlar bulmaya adamigti ve hala da dyle.

2004 yilina gelindiginde, Joan'in ekibi 500’iin iizerinde kisiden
kan 6megi toplamig durumdaydi. Kimin astimli ve kimin kontrol
grubundan oldugunu bilmemizi engelleyecek sekilde kod numarasi
vererek, ornekleri ekibime gondermesi i¢in Joan ile anlastik. Boyle
yapmak, analizde tarafsizligin kasitsiz da olsa bozulmasi olasiligini
ortadan kaldirir. Guillermo kan testlerini yapt1. Ardindan sonuglar1
pozitif, negatif ve belirsiz olarak ayirip, tekrarlama yoluyla esasen
tiim belirsizlikleri ¢6zdiik. Ayni yil icinde sonuglari Joan ve ekibine
yolladik. Bize gereken tipte istatistiksel analizlere alisik olan dene-
yimli epidemiyolog Michael Marmor da o ekibin bir pargasiydi. Bir-
kag hafta sonra Joan arayip, Mike’la birlikte —sagirtic1 bir sekilde—
H. pylori ile astim arasinda zit iligki bulduklarim s6yledi. Yine de
kugkuluydu. Sonugta bir mide mikrobu astima karsi nasil koruma
saglayabilirdi ki?

Toplanip sonuglan gézden gecirmek i¢in anlastik. Bir hafta son-
ra Joan, Mike ve ekibin geri kalani, laboratuvarimin ve kiiciik bir
ofisimin bulundugu VA Hastanesi’ne geldi. Joan katilimcilar1 tanim-
lad1 —318 astimli hasta ile 208 saglikhi kontrol katilimcisi— ve ista-
tistiksel analize gore H.pylori pozitif olan kisilerin, negatif olanlara
kiyasla astima yakalanma olasiliginin %30 daha az oldugunu agik-
lad1. Astim egilimini agiklayabilen degigkenleri hesaba kattiklarin-
da bile bu gecerliydi.

Kuramim igin bu ilk destek oldu. Oyle bile olsa, verileri yorum-
lamanin pek ¢ok olasi yolu vardi.

“Peki ya cagA?”’ diye sordum. Kan testlerini hem H. pylori du-
rumu i¢in, yani organizmay1 kimlerin tagidigim1 gormek icin, hem
de cagA-pozitif sus icin yapmistik; tipki iilser hastaligi, mide kanseri
ve yemek borusu hastaliklar1 s6z konusu oldugunda yaptigimiz gi-
bi.
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Joan, “Onu heniiz analiz etmedik,” dedi.

Buna iiziildiim ¢iinkii cagA gercekten de kilit belirtecti. Ulserle
iligkisi diisiiniildiigiinde cagA-pozitif sug tasimak en kotiisiiydii ama
saglikl1 yemek borusuyla iligkisi diisiiniildiigiinde cagA-pozitif sug
tagimak en iyisiydi. Eger astim i¢in en gii¢lii hikdyenin nerede ola-
bilecegini 6ngérmem gerekseydi, astima kars1 korunmanin en iyi
onciilii olarak cagA’ya giivenirdim.

“Eh,” dedi Joan, “ona daha sonra bakacagiz artik.”

Sonra Mike araya girdi. “Bir dakika bekle!” dedi. “O veriye ula-
sabiliyor olmam lazim.”

Hemen diziistii bilgisayarina bir seyler yazmaya bagladi. Hepi-
miz sessizce izledik. Otuz saniye kadar yazdiktan sonra, abartili bir
jestle son bir tusa bast1 Mike. Birkag saniye sonra da ekrandan sunu
okudu: “cagA+; olasilik oram 0,6.”

Eureka! Bunun anlam, H. pylori’nin cagA-pozitif suslanni tagi-
yan kigilerin astim olma olasiliginin, H. pyloritagimayan kisilere ki-
yasla %40 daha az olduguydu. Miithis bir seydi bu.

Mide kanseri ve iilserle en ¢ok iligkili suglarin, GORH ve simdi
de astim a¢isindan en faydali olanlar oldugu ortaya ¢ikmsti. Bu bir
paradoks gibi goriiniiyor, ancak bu bulgu artik cagA-pozitif suglarin
konaklariyla en yiiksek diizeyde etkilesenler oldugu gercegiyle
aciklanabilir. Zamaniginde bu suslarin nasil ¢aligtigini anladik:! Sii-
rekli olarak kendi maddelerini, insanin mide hiicrelerine enjekte
ediyorlar. Sanki H. pylori suslarinin iki farkh popiilasyonu varmig
gibi. Bazilan giiclii ve oldukg¢a etkilesimli; bunlar cagA-pozitif sug-
lar. Digerleri, cagA-negatif suglar, daha uyusuk olarak kabul edile-
bilir; insan konaklarinin hiicreleriyle ¢cok daha az temaslari var.

Muhtemelen cagA-pozitif suglar hiicrelerimize biraz daha yakin
yastyor; digerleri ise kiyidan acikta, midenin ortalarinda. Bu neden-
le, sasirtic1 olmayan bir sekilde, cagA-pozitif suglar mide duvarina
en ¢ok zarar verenler oluyor. Ancak en etkilesimli olanlar olduklar
icin, ayrica fizyolojimizin regiilasyonuna yardim etmede en yarar-
Iilar olma potansiyelleri de var.

Daha sonra Joan, astim tanis1 kondugunda kag¢ yasinda oldukla-
nn1 6grenmek i¢in hastalarin klinik kayitlarim inceledi. Semptomlar
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ilk belirdiginde ¢ocuk muydular, yoksa yetiskin mi? H. pylori-pozi-
tif katilimcilarin, astim bagladiginda ortalama 21 yaginda oldugunu
bulduk. H. pylori taggmayanlar icin ortalama baglangic yag: 11 idi.
Bu carpici bir farkti. H. pylori eksikliginin daha ¢ok cocuklukta bag-
layan astimla iligkili oldugunu gosteriyor ve astima yakalanmasi
muhtemel kisilerde H. pylori olmasinin siireci geciktirebilecegine
isaret ediyordu. Birkag yil sonra Kanada’nin Manitoba eyaletindeki
cocuklar arasinda kapsaml bir aragtirma yapildi. Yagamin ilk yilin-
da antibiyotik kullanmanin, 7 yasinda astim olma olasiliginda belir-
gin bir artigla baglantili oldugu bulundu.? Aragtirmacilar H. pylori
aramiyordu ama bulgular1 benim genel hipotezimle tutarliydi.

Joan’in calismasinda, kan dmekleri alerjenlere kars iiretilen an-
tikorlar i¢in de test edilmisti; bu sayede H. pylori tagimanin alerjik
tepkilerle iligkili olup olmadigini inceleyebildik. Burada da yine bir
baglant1 gordiik: H. pylori’nin varligy, alerjenlere karg1 daha az tep-
kiyle iligkiliydi; bu da H. pylori’nin alerjiye karsi koruma saglaya-
bilecegini diiglindiiriiyordu.

Bulgularimizin bir 6zeti, Amerikan Toraks Demegi’nin 2005 y1l1
toplantisina gonderildi ve o yilin mayis aymda sunuldu.? Ne yazik
ki, biiyiik bir esnemeyle kargilandi. Caligmamiz anaakim astim ¢a-
lismalarinin diginda kaliyordu ve Joan'in ekibindeki akciger hasta-
1181 uzmanlar bile sonug¢lardan benim kadar etkilenmemisti.

)
L <4

Yilmadim. Bulgulanmizi bagka bir popiilasyonda yineleyebilir miy-
dik? Eger bulgular gercekse, onlar: tekrar bulmamiz lazimdi. A¢i-
limi1 Ulusal Saglik ve Besin Inceleme Arastirmasi III olan USBIA ITI
adli genis kapsaml aragtirmay: kullanmak aklima geldi. ABD tara-
findan toplum genelini temsil etmesi i¢in 20.000 kisi secilmig ve
1988-94 yillar arasinda bu kisiler bir dizi saglik taramasindan ge-
cirilmisti.

Kan testi sonuglar1 hala duruyordu, katilimcilarin H. pylori du-
rumu da dahil* Birka¢ ay once Joanin ekibiyle toplant1 yaptigim
VA Hastanesi’'ndeki kiiciik ofiste, Mart 2006°’da New York Univer-
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sitesi’ne yeni gelmig olan geng epidemiyolog Dr. Yu Chen’e, H. py-
lori ile astim arasindaki zit iligki hipotezini sitnamak i¢in bu verileri
kullanmamiz 6nerisinde bulundum. Yu kabul etti ve 7600’den fazla
kisinin astim durumu ve H. pylori durumu hakkinda bilgi iceren US-
BiA Il kayitlarim bulmay: bagardi. Joan’in 500 kisiyi kapsayan arag-
tirmasi biiyiiktii ama bu ondan yaklagik 15 kat daha biiyiiktii.

5 Mayis 2006°da Yu bana s6yle bir e-posta gonderdi: “USBIA ve-
rilerini kullanarak bazi analizler yaptim... Sonug biraz garip.”

Sikago’ya giden bir ugagi yakalama telasi icinde, gonderdigi tab-
lolar1 evrak ¢cantama tikistirdim. Birkag saat sonra, u¢agin sessiz or-
taminda onlar1 ¢ikardim. Sonuglar agiktr: Yu miithis bir is ¢cikarmigt
ve yaptig1 analizler, USBIA III’te H. pylori ile astim arasinda zit bir
iligki oldugunu ortaya koyuyordu. Bu ozellikle cagA-pozitif suslar
icin belirgindi. Hatta marj yiizdesi yaklagik %40°’t1 yani Joan’in ¢a-
ligmasininkiyle neredeyse ayni.

Kargimda ilkiyle neredeyse tamamen aym sonucu veren ikinci
biiyiik bagimsiz arastirma vardi. Bu durum tesadiifle aciklanamazdi.
Her ne kadar dikkate alinmasi gereken baska meseleler olsa da, ay-
rica bu veriler H. pylori’nin yoklugunun astim egilimi yaratip yarat-
madigina iligskin bir sey sdylemese de, disarida uguldayan motorla-
rin ve yan koltukta uyuyan yolcunun esliginde ucakta oturmakta ol-
dugum o anda hipotezimin dogru oldugunu anlamigtim.> Cok uzun
bir patikay1 agmig oldugumu ve sonunda, soluk soluga ve ter icinde,
tirmandigim tepenin zirvesine ulastifimi hissettim; cogsku dolu bir
andi bu.

Yu’'nun ¢alismasi daha fazla ayrint1 ortaya koydu. Zat iliskilerin
hepsi 15 yas alt1 ¢cocuklarda gozlemlenmigti. Etki cocuklukta bagla-
yan astima 6zgiiydii ve erigkinlikte baglayan astimla bir ilgisi yoktu.
Astim vakalari Ikinci Diinya Savasr’'ndan beri artista olsa da, en yiik-
sek artig cocuklardaydi. Cocukluk ¢aginda baslayan astim, gelismis
diinyanin her yanindaki kentlerde ve kirsalda yasayan cocuklar et-
kiliyor ama yoksullar hastalik riskine 6zellikle agik. Bunu acikla-
mak i¢in ileri siiriilen pek ¢ok fikir var; en popiiler olam ise yoksul
cocuklarin, astimin 6nemli tetikleyicileri olabilen hamambdcekle-
rine ve diger boceklere daha fazla maruz kalmasi. Bununla birlikte,
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hamambdcegi istilasina ugramig bir evdeki her ¢cocuk astim olmuyor
ve ¢ok sayida ¢ocuk goriiniirde hi¢c hamambdcegi yokken astim olu-
yor. Benim icin asil gizem, birinin hamambdcegiyle karsilagtiktan
sonra alerjik duruma gelip hiriltihi solumasi degil. O kism1 anhyo-
rum. Daha ziyade soru, kargilagmadan sonra ¢ogu ¢cocukta hinlti du-
rurken, digerlerinde neden durmadig.

USBIA Il kayitlar ayrica saman nezlesi yani aler jik rinit ile ilgili
verileri de iceriyordu. Yine zit etki bulduk; yine ¢ocuklarda varken
eriskinlerde yoktu; yine cagA-pozitif suglar icin daha giicliiydii. Bu
caligma, bir cocugun midesinde H. pylori olmasinin saman nezlesine
kars1 koruma saglayabilecegine iliskin ilk igareti vermisti. Astimda
oldugu gibi, H. pylori ortadankalktik¢a saman nezlesi de cocuklarda
daha yaygin hale geliyor.

USBIA III bir hazine sandig1ydi (vergilerimizin faydali bir ise ko-
sulmasinin meyvesiydi). Yu, 2400°den fazla kisi iizerinde yapilan
deri alerji testlerinin sonuglanyla H. pylori durumu arasinda baglanti
kurmay1 basardi. Incelenen alt1 alerjenin her biri igin, H. pylori ile
z1t bir hassasiyet iligkisi vardi ve bunlarin dordii (kanaryaotu, ¢cavdar,
devedikeni, alternaria) i¢in farkliliklar istatistiksel olarak anlamliy-
di. Astim ve saman nezlesinde oldugu gibi, H. pylori tagiyan kisilerin
cildinin alerjenlere tepki gosterme olasilig1 daha diisiiktii. Acikga
belirtmek isterim ki H. pylori ile mesela devedikeni arasinda herhan-
gi bir dogrudan iligki oldugunu 6ne siirmiiyorum. Daha ziyade, go-
riiniise bakilirsa H. pylori’nin bagisiklik iizerinde, insanlarin alerjik
bir tepkiyi sonlandirabilmeleri iizerinde genel bazi etkileri var.

Bu ek bulgular ¢ok 6nemliydi; ii¢ farkli ama birbiriyle iligkili
hastaligin (astim, saman nezlesi ve cilt alerjileri) her biriyle H. pylori
arasindaki benzer iligkileri gosteriyorlardi. Ayrica bulgularimizi da-
ha fazla 6rnekle dogrulamiglardi. Yu ile birlikte, USBiA’ya 1999°da
kaydedilen insanlardan alinan éreklerle 10 yil kadar sonra yaptigi-
miz genig capl bagka bir aragtirmada da oldukca tutarl sonuglar el-
de ettik. Bilimsel arastirmalarda, bir diisiinceyi kanitlamak i¢in tek
bir ¢calisma nadiren yeterli olur. Birden fazla caligmanin tutarh so-
nuglar gostermesi her zaman daha iyidir.5

Astim1 GORH ile iligkisi nedeniyle incelemeye basglamigtim. Ref-
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liiniin yemek borusunun alt kismini asit, safra ve bagka zehirli mad-
delere maruz birakip, bu maddelerin de yemek borusundan yukari
ve ardindan soluk borusundan agag: ilerleyerek astima yol agabilece-
gi seklindeki popiiler aciklamaya katilmigtim. Ancak bu goriis, sa-
man nezlesinin ve cilt alerjilerinin goriilme sikligim agiklamaz, ¢lin-
kii birincil bolgeleri yemek borusundan uzaktadir. Bu hastaliklarin
hepsinin alerjik bozukluklar oldugu diisiiniildiigiinde, bariz soru H.
pylori’nin bagisiklig etkileyip etkilemedigi olur. Ardindan da: Bir
mide mikrobu bir kisinin bagisiklik durumunu nasil etkileyebilir?

Sonunda ulastigim yanitin izi, H. pylori ile gastrit arasinda bag-
lant1 kuran Avustralyali patolog Robin Warren’in ilk gézlemlerine
kadar siiriilebilir. Gastrit, mide duvarinda iltihabi hiicrelerin ve ba-
g1siklik hiicrelerinin ¢ok miktarda (normal kabul edilenden daha
fazla)birikmesidir. Fakatnormal olan mide duvari hangisi: H. pylori
bulunmayan ve az sayida bu tiir hiicre olan (gastritsiz) modern duvar
my, yoksa H. pylori bulunan ve ¢ok sayida bu tiir hiicre olan (gastrit-
li) kadim duvar mi1?

Bagirsaklarimiz gibi mide duvarimz da bagisiklikla ilgili sayisiz
hiicre tipine evsahipligi yapar. Bunlarin arasinda, enfeksiyonlarla
savasan akyuvarlar ve bagisiklig1 regiile eden bagkalaribulunur. Mi-
denizde, yakinlardaki bakterileri algilayip onlara yanit veren, uzun
bombeli ¢ikintilar olan dendritik hiicreler de bulunur. Bu hiicreler
sayet bakteriler ya da bakteri iiriinleri tarafindan etkinlestirilirse,
lenfositlere —viicudun silahli kuvvetlerinin en 6nemli pargalarindan
biri olan akyuvar grubuna— alarm verir.

Lenfositler savunmay: bir¢ok yonden giiclendirir. Ayrica bir is-
tihbarat iglevine de sahiptirler; bellekleri vardir. Her birimizde bir
bellek hiicresi ordusu vardir ve bu hiicrelerin ¢ogu, belirli bir olayin
baz1 kimyasal yonlerini hatirlar, 6nceki bir enfeksiyondaki bakteri
duvarinin bir bilegeni gibi. Bellek viicudunuzun tehlikeye kars1 tep-
kiyi hizlandirmasini, hatirlanan bir tehdit yeniden belirdiginde tak-
viye yapmasim saglar. Cocuklarin bogazlarinda streptokok enfeksi-
yonu her oldugunda, bakterilerin bilegenleri hakkinda viicutlar1 da-
ha fazla aniya sahip olur ve sonunda, bakterilere yeniden maruz kal-
diklarinda semptom gostermezler. Bagisiklik kazanmais olurlar. Asi-
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lar ve ag1 takviye dozlari, giiclii bagisiklik saglamak i¢in bellek is-
levlerimizden yararlanir.

Mide-bagirsak kanali duvannizin, agizdan aniise kadar, bakteri
algilayan dendritik hiicrelerle ve bakterilere tepki veren lenfositler-
le dolu olmasi sagirtici degil. Bu savunmacilar, siradan mikrop yer-
lesimcilerinize ve istenmeyen istilacilara tepki verir ama bu tepki
her zaman ayn1 olmaz. Bu lenfositler, saptandiginda yakalanmasi ge-
reken olagan siiphelileri ve nazikce miidahale edilecek olanlar ha-
tirlar.

Mide duvarinizin kendi lenfosit popiilasyonlar1 vardir: antikor
iireten B hiicreleri ve komple savunmay: yoneten T hiicreleri. Ama
kol kaslarimizin biikiilen bisepslerden ve uzayan trisepslerden olus-
masi gibi, bagisiklik hiicrelerinin de karsit iglevleri olabilir. Etkin-
lestirici veya baskilayici olabilirler. Bazi T hiicreleri agirlikli olarak
iltihap olustururken, regiile edici T hiicreleri yani T-reg olarak ad-
landirlan digerleri yanitlar1 degistirip baskilar. Her kiiciik 6lgekli
olayin komple bir savasa doniismesini istemeyiz; bu ¢ok yikici olur-
du. Birlikler arasindaki diizeni saglayan askeri polis gibi, orduyu
diizenlemek icin bir polis giicline gerek olur. Etkinlestirici tipteki
T hiicreleriyle birlikte mide duvarinda yasayan T-reg hiicrelerinin
rollerinden biridir bu. Patologlann H. pylori tarafindan kolonize edi-
len insanlarin mide duvarinda gordiikleri “gastrit”in bir kismi, or-
ganizmaya tepki gosteren lenfositlerdir. H. pylori-pozitif midede,
modem H. pylori’siz mideye gore ¢ok daha fazla lenfosit ve ¢ok da-
ha fazla T-reg hiicresi bulunur.” Ve orada iglerini yaparlar; iltihabi
ayarlarlar.

Patologlarin gozledigi gastrit kendi icinde her zaman kotii de-
gildir. Ezberleri bozan bir bakig acis1 bu. Ben midenizde bulunan T-
reg hiicrelerinin, baskilayici islevleri yoluyla sizi astim ve alerjik
bozukluklardan korudugunu diisiiniiyorum. Patologlann ve hekim-
lerin, mide “iltihabimin” normal oldugunu kabul etmesi gerek. Ulser
ve mide kanseri seklinde biyolojik bedelleri olmakla birlikte yeni
yeni fark ettigimiz biyolojik faydalar1 da var.

Dr. Anne Mueller onderligindeki Isvigreli bir ekip, H. pylori kay-
nakh bagisiklik tepkilerinin agirhgim anlamak i¢in fareler iizerinde
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onemli deneyler yapti. Caligmalari, H. pylori’nin astimda koruyucu
bir rolii oldugunu kuvvetle destekliyor. Mueller ve ¢alisma arkadag-
lar, farelerin akcigerlerine havada ¢6ziinmiis bir alerjen piiskiirte-
rek astim tetiklediler. H. pylori ile enfekte olan farelerin alerjene da-
ha az tepki verdigini ortaya koydular. Midelerinde canli H. pylori ol-
masi onlar1 astima karg1 koruyordu; farelere 6lii H. pylori hiicreleri-
nin verilmesi ise higcbir fayda saglamamisti. Dahasi, ¢ok kiiciikken
H. pylori ile enfekte olan fareler, yetiskinken enfekte olanlardan da-
ha fazla koruma kazaniyordu. Bu bulgular, insanlardaki epidemiyo-
lojik duruma paralel. Astima kars1 H. pylori ile iligkilendirilen ko-
rumanin ¢ogunun, yasamin erken donemlerinde gerceklestigini or-
taya koyduk.

Mueller’in grubunun fareler iizerinde yaptig1 diger deneyler, H.
pylori’nin mide duvarindaki algilayici dendritik hiicrelerle etkilese-
rek, bagisiklik sistemlerini T-reg hiicreleri yapacak sekilde prog-
ramlamalanna neden oldugunu gosterdi. H. pylori igin gayet akillica
bir strateji; ne de olsa T-reg hiicreleri H. pylori’yi ortadan kaldirmak
icin harekete gegen bagisiklik tepkilerini baskilar. Ote yandan bizim
acimizdan da karh bir pazarlik bu, ¢iinkii bize yonelik ikincil bir
fayda, Mueller ve caligma arkadaslarinin farelerde gosterdlgl gibi,
alerjik tepkilerin bastirilmasi oluyor.?

Bu teori, heniiz ¢ok iyi bilinmemekle birlikte, evrimsel ve fizyo-
lojik bir anlam ifade ediyor ve epidemiyolojik, histolojik (dokubi-
limsel) ve deneysel ¢calismalar paralel kamtlar sunuyor: H. pylori’nin
tetikledigi bagisiklik hiicresi popiilasyonlari, astima kars1 koruma
sagliyor. Tekrar etmek gerekirse, H. pylori’nin hamambocegi ya da
kanaryaotuyla ilgisi oldugu anlamina gelmiyor bu. Daha ziyade,
omriin basglarinda H. pylori’nin var olmasi, konak (insan) hamam-
bocegine ya da kanaryaotuna rastladiginda, alerjiler kontrolden ¢ik-
madan once bagigiklik yanitlarim kapatabilmesini garantilemeye
yardim ediyor. Ayrica bu dinamik sadece H. pylori ile sinirli olma-
yabilir. Ortadan kaybolan bagka mikroplar da olabilir; beraberlerin-
de de onlara bagh olan bagigiklik hiicresi popiilasyonlari. H. pylori
elebasi olabilir: siiriideki 6nder koyun, biiyiik bir kumpanyadaki bag
aktor, oyunun yildizi. Ya da tek kigilik bir gosteri de soz konusu ola-
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bilir. Heniiz bilmiyoruz. Ama bu emektarlar hizla ortadan kaybolu-
yor, bu da astim artigini a¢iklamak i¢in yeterli olabilir.

9,
L4

H. pylori hakkindaki fikirlerimi (goriiniise gore omriin baglarinda
sagliga ve sihhate yararh ama sonralar saglik icin tehlikeli oldugu-
nu) ¢cogu meslektagim pek hos karsilamadi. Tam tersi oldu. Hatta
bazilar1 beni sapkin ilan etti.

Sorun biiyiik 6l¢iide, H. pylori’nin bir patojen olarak kesfedilmis
olmasiydi; onun insana zararli olduguna dair baskin bir goriis vardi
Gosterilen bu direng, sevilen bir bilimsel ilkeye olan baghiligi uygun
bicimde yansitiyor kismen: Arada iligkisellik oldugunu gostermek,
nedensellik oldugunu gostermek demek degildir. Banka soyan in-
sanlar, siradan hayatlar yasayanlardan daha fazla sigara iciyor olabi-
lir ama bu, sigara icmenin banka soymaya neden oldugu anlamina
gelmez. Hatta “ters nedensellik” olabilir. Banka soymak streslidir
ve insanlar sinirlerini yatigtirmak i¢in daha ¢ok sigara i¢iyor olabilir.

Farkli popiilasyonlar inceleyen pek cok arastirmaci tarafindan
yapilan ¢ok sayida aragtirmaya ragmen, H. pylori'nin ikili dogasina
iligkin dogrudan kanitlar sinirli. Yine de kuskuculugun derecesi, ka-
mitin dogasiyla orantisiz. Omegin, H. pylori’nin iilser hastaliginda
nedensel bir rolii oldugu hi¢ ortaya konmadi. Aragtirmacilar H. py-
lori’yi ortadan kaldirmanin iilserin yineleme riskini 6nemli 6l¢iide
azalttigimi ve bunun klinik acidan ¢ok 6nemli oldugunu gosterdiler;
ancak iilsere en basta neyin neden oldugunu irdelemediler.

Ellerime benzin sigradifini ve birinin de kibrit ¢caktigim1 hayal
edin. Ellerimde yaniklar olusurdu. Diyelim ki bir tedavi arastirmasi
olarak, sag elime antibiyotikli merhem siirerken sol elime siirmedim
ve sag elim daha iyi iyilesti. Bundan nasil bir anlam ¢ikarabilirdik?
Tabii ki antibiyotik uygulamanin daha iyi sonu¢ verdigini. Bu de-
nemeyi bircok insanla yapsaydik ve ortalamaya baktigimizda anti-
biyotikli merhem siiriilen elin, siiriilmeyene gére daha iyi yamt ver-
digini gorseydik, s6z konusu durum i¢in merhem yeni standart ha-
line gelirdi.
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Ancak boyle bir deneme, yaniga bakterilerin neden oldugunu
kamitlamis olmazdi. Sadece bakterilerin ortadan kaldinlmasinin, iyi-
lesmeyi olumlu etkiledigini gosterirdi. Yaniga neden olan ise kibrit
cakmasimin benzine denk gelmesiydi. Ulseri zaten olan kisilere H.
pylori tedavisi uygulayip sonuglara bakmak da tipki buna benziyor.
Ashina bakarsaniz, bildigim kadariyla, H. pylori’nin iilserin 6nciilii
olup olmadigini sinayan tek aragtirma bizimkiydi. Yine Abraham
Nomura ve Hawaii’deki Japon-Amerikal erkek toplulugu ile ¢ali-
sarak, 1960’larda H. pylori tasimanin, sonraki 21 yil i¢inde iilser ol-
ma riski artigiyla iligkili oldugunu gosterdik.’ Dolayisiyla H. pylori
tagimanin bizim i¢in 6nemli bedelleri oldugu fikrine hi¢ de kargi de-
gilim. Sadece, insan biyolojisindeki bir¢ok karmagik problemde ol-
dugu gibi, nedenselligin ayrintilanni saptamak zor. Ayrica H. pylori
iilser hastalig1 icin genellikle gerekli olsa da, yeterli olmaktan uzak.
1998’de iilserin, mide mikroekolojisi degisikliklerinden, yani H. py-
lori sayisindaki, sug tiplerindeki, suslarin gesitliligindeki ve mevcut
diger organizmalarin dagihimindaki degisikliklerden kaynaklandi-
g1 ileri siirdiim.!° 16 yil sonra, fikir hala gegerli goriiniiyor.

Warren ile Marshall’in ilk ¢aligmasinin ardindan, bir grup “heli-
kobakteriyolog” ortaya ¢ikti. Diinyanin her yerinde toplantilar dii-
zenlendi; bir kismimizin pasaportlar1 epeyce damgalandi. Avru-
pa’daki camia her yil gastroenterologlarin, mikrobiyologlarin, pato-
loglarin ve onlarin —1990’larin ortalarinda sayilar: binleri bulan—
ogrencilerinin katildig1 bir H. pylori ¢alistay1 diizenliyordu. Yeni
“hareket” ile 6zdeslestirilmeye can atan ilag sirketlerinden gelen ge-
nig destek, bu toplantilar i¢in gereken yakiti ve gerekgeyi veriyor-
du.

1996 ve 1997°de “iyi” helikobakterler olabilecegi fikrini sundu-
gumda, avutucu bir hoggoriiden kiiciimsemeye kadar degisen tepki-
ler gelmisti. Hatirlayin, “tek iyi H. pylori 6lii olanidir”. Warren ile
Marshall’in 2005’te Nobel Odiilii almas1 davama katki yapmads;
halbuki Nobel Komitesi, H. pylori’nin hem kesfine hem de peptik
iilser hastalifindaki roliine deginen atiflarinda gayet netti. H. py-
lori’nin kesfinin yarattig biiyiik devrim, iilserin strese ve bunun so-
nucunda ortaya cikan hiper-asiditeye bagli oldugu dogmasini altiist



162 KAYIP MIKROPLAR

etmisti. Artik yeni bir dogma, yani H. pylori’nin “kékiiniin kazin-
mas1” gerektigi goriisii, saglam bir sekilde yerlegmisti.

H. pylori’yi ortadan kaldirarak bariz bir fayda sagladiklarini his-
seden doktorlar, “enfeksiyon” konusunda endigelenen hastalar ve
gerek asit baskilayici ilaglarini (diinya capinda en ¢ok satan ilaglar-
dandir) gerekse bu alandaki diger iiriinlerini satmaktan memnun
olan ila¢ endiistrisi arasinda, kadim mikrobu ezip ge¢mek igin bir
buldozer olusturulmustu. Herhangi bir anda iilseri olan insan sayisi
aslinda nispeten az olsa da, devinim gii¢ kazanmayx siirdiirdii.

Ben yine de, bu biiyiikliikte bir ekolojik degisimin —H. pylori'nin
yok olusunun-iyi ya da kétii pek cok sonucunun olmasi gerektigini
eninde sonunda anlayacagimz diisiiniiyorum. Oteden beri, H. py-
lori ile yaptigim ¢aligmalar diisiincelerimi sekillendirdi ve beni bu-
giin oldugum noktaya, atasal bakteri mirasimizdan bir¢ok mikrobun
yok olmasi karsisinda endise duymaya sevk etti. Acaba bagka kag
organizma kayboldu ya da kayboluyor?

Meslektaslarim, H. pylori’sinden kurtulmasi gereken kisiler yel-
pazesini genisletmeyi siirdiiren ilag sirketleri tarafindan finanse edi-
len “uzlagma konferanslar1” yapmaya devam ediyor. “Test et ve te-
davi et” hala giiniin uygulamasi. Buna paralel askeri analoji “bul ve
yok et” olurdu. Herkes midesindeki H. pylori’den korkuyor ve dok-
torlar bu patojeni ortadan kaldirmakla yiikiimlii olduklarin diisiinii-
yorlar. Sonuglarimiz 6nde gelen bir¢ok dergide yayimlanmis olsa
da, klinik tutumda bir degisiklik olmad.

Bununla birlikte, fikirlerim daha genis bir mikrobiyolog ve ¢ev-
rebilimci camiasinda yanki buldu. H. pylori’yi haritada patojen ola-
rak isaretlemede ekibimin oynadigi rol nedeniyle, bircok toplantiya
ve liniversiteye davet edildim ve énde gelen bilimsel topluluklara
kabul edildim. Yazilarimda H. pylori’ye enfeksiyon demeyi birak-
tim. Ona kolonizasyon diyorum; tipki viicudumuzda yillar boyunca,
cogunlukla mutlu mesut yasayan sayisiz bagka organizma kolonisi
gibi. Bu konuda eminim.

Ayrica zamanin benden yana oldugundan, gergegin anlagilaca-
gindan kugkum yok. Eminim ki, kimin H. pylori’den kurtulmasi, ki-
min bu bakteriyi korumasi ve kimin yeniden edinmesi gerektigine
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karar vermeyi, daha kigisellestirilmig tedaviler uygulamay1 6grene-
cegiz. Dogru yolda ilerliyoruz ama giiniimiizdeki tip uygulamalari,
amaca ulagsmay: zorlagtiran ¢ok sayida tesvike ve bolca atalete sa-
hip; 6zellikle de isin iginde tabular oldugunda.
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Daha Uzun

HARITADA DOGRUDAN Chichén Itzd’ya ¢ikiyor gibi goriinen rotayi
izledigimiz bir tali yoldaydik. Hava kuru ve tozluydu ama bizi Ko-
lomb 6ncesi donemde Mayalarin inga ettigi o kocaman kente gotii-
ren toprak yol iyiydi. Ara sira ¢alilarin arasindan evlerin ¢atilarini
goriiyorduk. Kavrulmus arazide yoldan bagka pek bir ilerleme ema-
resi yoktu. Oysa bir zamanlar Yucatdn, milyonlarca insani barindir-
mis ve ylizyillar boyu istikranm korumus bir medeniyetin merkez-
lerinden biriydi. Simdiyse, biiyiik bir toren alaninin kalintilarinin
yakinlarinda, arazi ¢cogunlukla makilikten ibaretti, 1ss1z ve tekdii-
zeydi.

Yolun asagisinda iki ¢ocuk gordiim. Yaklagirken ve yanlarindan
gecerken yiizleri goriis alanima girdi. Safi Maya idiler; kapkara diiz
saclar1 ve genig, yumusak yiiz hatlariyla, klasik bir Maya stelinin
duvar resimlerinde veya heykellerinde gordiigiimiiz tipte cocuklar.
Ama oturmayan bir sey vardi. Sekiz ve on bir yaslarinda gibi duran
bu cocuklar fazla kiloluydu. Obezdiler. Arkansas, Ohio veya Bava-
ria yollarinda obez ¢ocuklar gérmeyi beklerdim ama Yucatdn’da go-
riince sok oldum.

Yolculuga beraber ¢iktigimiz Gloria’ya, “Demek burada bile
oluyor,” dedim. Obezite lizerine ¢alistigimi biliyordu, o yiizden neyi
ima ettigim acikt1. Salginin bu kadar uzaga yayilmasina, gelismekte
olan iilkelerdeki iicra bolgelere bile ulagmasina sasirmistim. Sonra-
dan yolda gordiiklerimi New York Universitesi’ndeki bir meslekta-
sima naklettigimde, kendisinin de aym1 seyi Gana’da gozlemledigini
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soyledi: “Otuz yili agkin bir siire dnce orada ¢caligmaya bagladigim-
da, ¢ocuklardaki en biiyiik sorun yetersiz beslenmeydi. Simdiyse
obezite.”

Diinyanin her yerindeki insanlar neden sismanliyor? Insanlik ta-
rihinde ilk kez, agin beslenen insanlarin sayisi yetersiz beslenenler-
den daha fazla. Kiiresel ¢apta, her ii¢ yetigkinden biri fazla kilolu.
Her on kisiden biri obez. Diinya Saglik Orgiitii, birkag y1l icinde
tombul yetiskinlerin sayisinin 2,3 milyara ulagacagini yani Cin, Av-
rupa ve ABD’nin toplam niifusuna esit olacagim tahmin ediyor.* Co-
cuklar ve ergenler de nereye baksak fazla kilolu. Insanlar ¢ok abur
cubur yiyip az egzersiz mi yapiyor?

Insan saglig1 iizerine galisan bir doktor ve biliminsan1 olarak, in-
sanlarin neden sigmanliyor olduklar: sorusu beni hem rahatsiz edi-
yor hem de biiyiiliiyor. Bunu yanitlamak i¢in bazi umut verici ipug-
lar1 olduguna inandigim seyler buldum. Ama onlara gegmeden 6n-
ce, beni dolambagcl bir sekilde o cevaplara gétiiren baglantili bir so-
ruyu ele almak istiyorum: Diinyanin her yerindeki insanlar neden
uzuyor?

Ortalama insan boyu, son yiiz yildir bir¢ok iilkede artiyor. Cogu
insana bunun neden oldugunu diigiindiigiinii sordugumda, daha iyi
beslenme nedeniyle oldugunu séyliiyorlar; buna itiraz etmek zor.
Geligmis iilkelerde, biz kesinlikle atalarimizdan daha fazla yiyoruz;
ama beslenme bi¢imimizin daha iyi olup olmadif1 tamamen bagka
bir konu. Kitlik ¢ogunlukla gegmiste kaldi. Bu anlamda, beslenme
net olarak gelisti; bunun 6nemini kii¢iimsemiyorum. Fakat her za-
manki gibi, en ¢ok ilgilendigim konu, insan gelisimine mikroplarin
katkast.

* DSO’niin raporuna gére 2016’da 1,9 milyarin iistiinde yetiskin (diinyadaki
yetigkin niifusun %39°u) fazla kiloluydu ve bunlarin 650 milyondan fazlas1 obez-
di. Aynica 5-19 yaslarindaki 340 milyondan fazla ¢ocuk ve geng fazla kilolu ya da
obezdi (https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-over-
weight). ABD’nin merkezi istihbarat birimi CIA’in hazirladig1 World Factbook’a
gore 2016°da Tiirkiye’deki obez yetigkinlerin oram %32,1°di, yani yaklagik ti¢ kisi-
den biri (cia.gov/the-world-factbook/field/obesity-adult-prevalence-rate/country-
comparison). —y.n.
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Birkag y1l evvel, Kosta Rika Universitesi’nden mikrobiyolog ve
halk saglig1 uzmani Leonardo Mata’'nin 1964 ile 1973 yillar1 arasin-
da yiiriittiigii bir aragtirma aklima geldi. Guatemala’da karsal bir bol-
ge olan Santa Maria Cauque’deki ¢ocuklarda, yetersiz beslenme ile
enfeksiyon arasindaki iligkiyi konu alan bir ¢caligmaydi bu.2 O za-
manlar Guatemala’da ¢ocuk 6liimlerinin orani, 1000 dogumda 96
civarindaydi ve ABD’nin 1000’de 6 olan bugiinkii oranina kiyasla
fazlasiyla yiiksekti. Saglik 6nlemleri zayift1 ve ¢cocuklar bir dizi is-
halli hastaliktan muzdaripti. Mata ve ¢calisma arkadaglari, cocuklar-
da ne kadar sik ishal olursa biiylimenin o kadar yavas ilerledigini
kesfetmigti. Daha fazla hastalik, daha kisa kalmak demekti. Ma-
ta’nin ¢aligmasi genis bir veri yiginiyla tutarliydi, ama benim dik-
katimi 6zellikle onun ¢aligmasinin ¢ekmesinin nedeni bulgulanmn
¢ok net olmasiydi.

Yaygin inanig biiyiime hizinin en yiiksek oldugu dénemin (bii-
yiime atag olarak da bilinir) ergenlik oldugu seklinde olsa da durum
Oyle degil. Hizin en yiiksek oldugu donem, 6mriin ilk 2,5 yilidir ve
yetiskinlikteki boyun gelisimi icin asil kritik araliktir3 Iki yagindaki
bir cocugun boyunu ikiyle ¢arparak, ileride boyunun yaklasik ka¢
olacagini tahmin etmenin miimkiin oldugunu, deneyimli cocuk dok-
torlar bilir. Asya’dan evlat edinilen ¢ocuklar iizerinde yapilan aras-
tirmalar, liglincii dogum giinlerinden 6nce ABD’ye taginirlarsa, bu
cocuklarin yeni oyun arkadaslannin ortalama boyuna ulagtiklanni
gosterdi. Ama daha gec tasinirlarsa, onceki iilkenin boy ortalama-
sinda kaliyorlardi. Bu nedenle, boyu etkileyen unsurlarin aranacag:
yer erken ¢ocukluk dénemidir.

Boyu neyin etkiledigine iliskin bir bagka énemli gézlem H. py-
lori gcalismalarindan geldi. Mikrop kesfedildikten kisa bir siire son-
ra, biliminsanlar bu mikropla insan sagliginin tiim yonleri arasin-
daki iligkileri aragtirmaya basladi. Omegin, midesinde H. pylori ta-
styan kisilerin ¢ocuklugunun yoksulluk i¢cinde ge¢mis olma olasiligi
daha yiiksekti. Dahasi, H. pylori tagiyan yetiskinler ortalama olarak
tagimayanlardan daha kisaydi. Calismalar H. pylori’nin biiyiimeyi
onledigi fikrine odaklands; bu da H. pylori’nin tagiyicisi i¢in hep za-
rarli oldugu seklindeki zamane goriisiiyle tutarliydi. Bu arastirma,
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patojenlerin insanlarin boyunu kisalttigin diigiindiiriiyordu. Eger
patojenlerden kurtulsalardi, boylar1 daha uzun olacakti. Bu bana
mantikh geldi.

1990’lara gelindiginde, H. pylori'nin yasamin ilk birkag y1linda,
yani kisinin boyu iizerinde pekald fark yaratabilecegi zamanlarda
edinildigini biliyorduk.* Ayrnica H. pylori ¢ocukluktaki yoksullukla
iligkilendirilmisti; bu da duruma uyuyordu ciinkii daha fakir insan-
larin daha kisa olmasi gibi bir egilim vardir. Ancak biiyiimeyi H. py-
lori’nin kendi bagina m1 engelledigini yoksa (belki aym fekal-oral
rotadan edinilmig) bagka mikroplarin bir isaret¢isi mi oldugunu
kimse bilmiyordu.’

Daha sonra H. pylori’nin ghrelin ve leptin hormonlarinin regii-
lasyonunu etkiledigini 6grendik;® ikisi de midede iiretiliyordu ve iki-
si de enerji depolanmasi ve kullamimiyla iligkiliydi. Midelerinde H.
pylori ile biiyiiyen kii¢iik cocuklarin, metabolik olarak H. pylori’siz
olanlardan farklh olabilecegi, bu hormonal farklilifin onlarin geli-
sim gidigatin yavaglatarak boylarinin kisa olmasina yol agabilecegi
tahmin edilebilir. Bu deneysel destek gerektiren bir hipotez olsa da,
farelerle kisa siire 6nce yaptifimiz deneylerden bazilar ek kanit su-
nuyor.

2000 yihinda New York Universitesi'ne dondiigiimde, insanlarin
neden daha uzun boylu oldugu sorusunu aragtirmama yardim ede-
cek birini aradim. Tip 68rencisi olan Albertine Beard, bu miicade-
leyi kabul edip iistesinden geldi ve kisa siirede pek cok ilging veri
ortaya c¢ikardi. Uzun vadedeki boy degisimlerini 6l¢menin nispeten
kolay oldugu anlasildi. Antropologlar boyu tahmin etmek i¢in iske-
letleri kullamyordu; ordular da yiizyillardir askerlerinin boyunu 61-
¢lip kaydim tutuyordu.”

Albertine insanlik tarihinin ve tarihéncesinin, hepimizin diisii-
niiyor olabilecegi gibi boyumuzun gitgide arttig1 uzun ve geri don-
diiriilemez bir yol olmadigin kesfetti. Iskelet kalintilari, tarihénce-
sinin ve tarihin c¢esitli donemlerinde insanlarin boylarinin uzayip,
sonra da kisaldifin1 gosteriyor. Bu oriintii, bolgeye ve zaman dilim-
lerine gore degisiyor. ABD Ordusu’nun kayitlarindan, 18. yiizyilda
George Washington’un ordusundaki askerlerin, 1860’lardaki I¢ Sa-
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vag'ta savagan askerlerden daha uzun oldugunu 6grendik. Onceki o
nesil neden daha uzun boyluydu ki?

Daha yakin zamandaysa, 20. yiizyilin sonlarinda boy uzunlu-
gunda goriilen dikkat gekici artig trendi var. 20. yiizyilin baglarinda
Avrupa’daki en kisa boylu insanlar arasinda olan Hollandallar, su
anda en uzunlar arasinda. Amsterdam sokaklar1 geng devlerle dolu;
hem kiz hem de oglan. Asya’da degisim daha da garpici. 1975°te ben
Tokyo’da ¢aligma yaparken, 1.90’lik boyumla kalabalik metro va-
gonlarinabindigimde gordiigiim sey, siyah sacli kafalardan olugmusg
bir deniz olurdu. Sonraki yillarda oraya gittigimde, kalabaligin ara-
sindan kargimda once tek tiik yiizler belirmeye ve zamanla gordii-
giim yiizlerin sayis1 artmaya baglamisti. Simdi, neredeyse kirk yilin
ardindan, birgok uzun boylu geng¢ Japon var; iistelik durumu daha
da sagilas1 yapan, kimyasal sa¢ boyalar1 ve moda sayesinde saglari
sar1, kirmizi, mor ve mavi olabiliyor. Biiyiimedeki artig1 Japonya’
dan daha ge¢ yasayan Cin’de, alt1 yagindaki ortalama bir oglan 2005
yilinda, 1975°teki akranlarindan 6,5 cm kadar daha uzundu; kizlarda
da 6,2 cm gibi benzer bir artis oldu. Bunlar muazzam 6l¢iide hizl
degisimler.

Bu trendlerin daha iyi beslenme de dahil olmak iizere pek ¢ok
olasi agiklamasi var, ama biz mikroplarin boyu nasil etkiliyor ola-
bilecegi konusunda bir kuram geligtirdik. Beslenmenin 6nemsiz ol-
dugunu diisiindiigiimiizden degil, fakat goriilen zamansal ve cografi
kaliplar1 agiklamada yetersiz kaliyor. Onceki boliimlerde ele alindi-
g1 lizere, on dokuzuncu yiizy1l endiistrilesmekte olan iilkelerde sag-
lik 6nlemlerinin baslangigta ¢ok daha kotiiye gittigi bir zamandi.
Ardindan, halk saglig1 onlemleri sonucunda daha iyiye gitmeye bas-
lad1, On dokuzuncu yiizyilin baglarinda, halkin kullanimina sunulan
su kaynaklar1 genellikle insan patojenlerinin yani sira dost veya
kommensal bakterilerden olusan bir mikrop ¢orbasi i¢eriyordu; bu-
lasan digkida her ikisi de bulunur. On dokuzuncu yiizyilin sonlarin-
dan itibaren, diinyanin bir¢ok yerinde su kaynaklar filtrelenip klor-
laninca, patojenler yok olmaya bagladi; insanlar da daha saglikl ve
daha uzun boylu oldular. Artik daha az kolera ve daha hafif ishalli
hastaliklar vardi. Asilar da difteriyi, bogmacayi ve kiigiik cocuklarin
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diger onemli enfeksiyonlarini kontrol altina ald.

Ancak boyda gozlemlenen degisikliklerin, bu patojenlerin yam
sira dost bakterilerin kaybina bagh olmasi da miimkiindiir. Igimizde
yasayan mikroplari anlamaya daha yeni baghyoruz. Bu nedenle, bizi
daha uzun yapmaya yardimci olabilecek mikroplarin kimligini veya
var olup olmadiklanni heniiz bilmiyoruz; ancak son ¢alismalanmiza
dayanarak bahse girerim ki onlar1 bulacagiz.

Mikrop aktanmiyla boy arasindaki bu baglanti, Amerikan Ba-
gimsizhik Savag’'ndaki askerlerin neden I¢ Savag’takilerden daha
uzun oldugu sorusuna 151k tutuyor. 18. ylizyilin ortalarinda bir ¢ift-
likte biiylirken nispeten yalitilmig bir ortamda olurdunuz. Ondan 80
yil sonra, kentlesen asir1 kalabalik bir Kuzey Amerika’da biiyiirken
ise cocukluk cag salginlanna maruz kalir ve muhtemelen daha kirli
su icerdiniz.

2002°’de Perspectives in Biology and Medicine adl1 saygin bir
dergide, “Boy Ekolojisi: Mikrop Aktariminin Insan Boyu Uzerin-
deki Etkisi” baghkli makalede s6ziinii ettigim fikirleri ve destekle-
yici kanitlar yayimladik. Fakat makale ¢ok az ilgi gordii; bir biiyiik
esneme daha.

Buna ragmen ben ilkinin devam olacak “Kilo Ekolojisi”ni, ak-
limdaki pek ¢ok paralel fikir esliginde diigiinmeye baglamigtim bile.
Sonug itibariyle o makaleyi yazmadim ¢iinkii neden daha sigsman ol-
dugumuzu anlamanin alternatif bir yolu ¢cok daha ilging hale geldi.
Bu hikayeye baglamak igin 1979 yilina geri donmemiz gerekiyor. O
y1l Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri'nin Enterik Hastaliklar
Subesi’nde caligmaya gitmistim; orada ABD’nin Salmonella izleme
gorevlisiydim. Gorevim, Salmonella’y: ve ayrica mide-bagirsak ka-
nalin1 etkileyen baska bakteriyel patojenleri izleyip incelemekti. Da-
ha 6nce degindigim gibi, o donem kendim de ciddi bir Salmonella
enfeksiyonu gecirdim. Benimki mikroplu karpuzdan olmus olsa da,
cogu kisi et, yumurta, siit ve bunlardan iiretilenler gibi hayvan kay-
nakli besinlerden Salmonella kapiyor.

Biiyiimelerini tegvik etsin diye ¢iftlik hayvanlarina diigiik dozda
(tedavi dozundan az) antibiyotik verildigini hatirlayin. O zamanlar
biiyiime tesvikinin neden bu kadar etkili oldugunu kimse merak et-
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miyordu. Boy uzunluguyla ilgili makaleyi yazarken farkina vardim
ki, ciftliklerimizde biiyiik bir deney gerceklesmekteydi; sonuglan
da mikroplarin boy ve kilodaki rolii hakkindaki fikirlerimle tutar-
liyd1

Ciftciler gen¢ hayvanlara antibiyotik vererek besi hayvanlannin
gelisimini bilingli olarak artirabiliyorsa, biz ¢ocuklarimiza benzer
bir¢ok ilag vererek onlara ne yapiyoruz? Cocuklarda enfeksiyon te-
davisinde yaygin kullanilan antibiyotiklerin benzer etkileri olabilir
mi?

Ciftlikte bu uygulama bilingli olarak yapiliyor. Hayvanlara ne-
redeyse siirekli olarak diisiik doz antibiyotik veriliyor. Ise yaradig
belli, hayvanlar kilo aliyor. Biz ¢cocuklarimiza ¢ok daha biiyiik te-
davi dozlar veriyoruz ama sadece belirli zamanlarda yani enfeksi-
yon tedavisi gerektiginde.

Bir agidan bu biiyiik bir fark ama biitiine bakildiginda fikir aym:
Omriin baslarinda antibiyotige maruz kalmak, kritik bir dsnemde
yani tam da organlar ve sistemler gelisirken, mikrop sarsintilarina
neden oluyor. Antibiyotiklerin ¢ocuklarin kilo almasina neden ola-
bilecegi, obezite salginindaki “kayip halka” olabilecekleri fikri ma-
kul bir olasilik gibi goériiniiyordu, ancak bunun dogru olup olmadi-
g1 goérmek icin calismamiz gerekecekti.

2
0.0

Antibiyotik kullamminin, ¢ok geng hayvanlarin gelisimini temelden
degistirdigine kusku yok. Ciftciler tavuklara, ineklere ve domuzlara
ne kadar erken antibiyotik vermeye baslarsa, gelisimlerini o kadar
cok degistirirler. En 6nemlisi de su ki, ciftciler neredeyse her anti-
biyotigin besi hayvanlarinin biiyiimesini tesvik ettigini kesfetti. He-
defledikleri mikroplar bakimindan her birinin kimyasal sinif ve ya-
p1sy, etki sekli ve etkinlik spektrumu farkli olsa da hepsi ige yariyor.

Farkliliklarina ragmen hepsi ige yariyorsa, o zaman bunun nede-
ni mikrobiyomun geneli iizerinde yarattiklar etki olmali, kendileri-
ne 6zgii yan etkiler ya da hedefledikleri belirli mikroplar degil. flag-
lar mikrop toplulugunun bilesimi ve konaklariyla olan etkilesimleri
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tizerinde etki yapiyor olmali. Kritik bir zaman aralifinda, biiylimeyi
ve metabolik sistemlerin geligsimini pek ¢ok yonden ya da her yon-
den etkiliyor olmalilar.

Benim i¢in en ilging noktalardan biri de, ¢iftciler hayvan ne ka-
dar kiiciikken antibiyotik vermeye baglarsa etkinin o kadar giiglii ol-
mastyd1. En basit agiklama, antibiyotiklerin bagirsak mikroplarinin
genel dengesinde bir kaymaya yol agmasi. Bazi mikroplar daha bas-
kin hale gelirken digerleri baskilanir. Bildigimiz iizere, mikroplar
yasadiklar1 her hayvan tiiriiyle birlikte evrilir. Mikroplarla konakla-
11, belli kogullar altinda dengede kalmak iizere birlikte evrildiler
ama ciftciler artik o kosullan bilingli olarak degistiriyor. John Nash’
in modelinin 6ngordiigii gibi, denge sarsildiginda kotii seyler olabi-
lir.8 Fikir basitti fakat sonuclar ¢ok biiyiiktii.

Tedavi dozunun altinda antibiyotik verme uygulamasinin,. geli-
simi nasil etkiledigini kesfetmek icin fareler iizerinde bir dizi labo-
ratuvar deneyine bagladik. Bu, kariyerimin en heyecan verici ¢alig-
masi oldu.
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ANTIBIYOTIKLER neden hayvanlar daha iri ve daha gisman yapar?
Calismamizdaki amag, ¢iftlik hayvanlarinda gozlemlenen agirlik ve
boyut artigini laboratuvanmizda yeniden yaratmak ve ardindan bu-
nun nedenlerine iligkin ilkeleri ortaya ¢ikarmakti. Bu sorulan ele al-
mak biiyiik bir ekip gerektirdi ve kilit rol oynayan birkag biliminsani
oldu: gastroenteroloji alaninda ¢alisan doktor ve akademisyen Ilse-
ung Cho; tez ¢caligmasi fare modelleri etrafinda sekillenen bir lisan-
siistii 6grencisi olan (ve klinik bakteriyoloji laboratuvarlari i¢in iiriin
iireten babasinin sirketinde bakterilerle 14 yasindayken caligmaya
baslayan) Laurie Cox; lisans egitimini yeni tamamlamig olan Yael
Nobel. Bu kadar zeki ve kendini isine adamis elemanlar olmadan fi-
kirlerimin hicbirini stnayamazdim. Ayrica yazin ¢aligan lise ve iini-
versite 6grencilerinden, bagimsiz arastirma yapan iiniversite 6gren-
cilerine ve diinyanin dort bir yanindan gelen ziyaretci biliminsanla-
rina kadar bu arayigta bize katilan pek ¢ok baska kisi oldu.!

2007°de, modeli calistirmaya y6nelik bir dizi girisimin ardindan,
farelerin su kaplarina tedavi dozundan diisiik dozda dort farkh an-
tibiyotik ekleyerek, ciftlik uygulamalar iizerine ilk eksiksiz deney
dizimize bagladik. Biz sadece digilere baktik ciinkii erkekler kadar
kavga etmiyorlards; bu da igimizi kolaylastiriyordu. Ilk sonuglar
umut verici degildi; tedavi dozundan diisiik dozda antibiyotik (sub-
terapotik antibiyotik tedavisi, STAT) uygulanan farelerle kontrol
grubu fareleri arasinda agirlik farki yoktu.
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Ilseung’un aragtirma komitesine farelerinkilo almadig1 s6ylendi-
ginde, uzmanlarimizdan biri “Viicut bilesimleri ne durumda?” diye
sordu. Yag, kas ve kemik oranlarindan s6z ediyordu. Bilmiyorduk.

“Neden DEXA yapip 6grenmiyorsunuz?” diye sordu.?

DEXA yapmak m1? Terimin anlamy, ¢ift enerjili X-151m sogurma
olciimii (dual-energy X-ray absor ptiometry) idi. Kadinlarin kemik
kiitlesini ve osteoporoz riskini belirlemek i¢in kullanilan bir testti
bu. Ancak DEXA, viicutta ne kadar yag ve ne kadar kas oldugunu da
sOyliiyordu.

Bu 6nerinin 6nemi sonradan anlasildi. STAT farelerinin dort gru-
bunun da kontrol gruplarina gore yaklasik %15 daha fazla yaga sa-
hip oldugunu kegfettik; bunlar sirf rastlantiyla agiklanamayacak
farklardi.

Antibiyotiklerin metabolizmay: degistirdigine, viicut bilesimini
etkiledigine iligkin ilk kamti elde etmigtik. STAT fareleri daha fazla
yag iiretiyordu ve kontrol grubuyla yaklagik ayn1 miktarda yagsiz
kasa sahipti. Aynca beklenmedik bir bulguyla kargilagtik: Yedi haf-
talikken, yani antibiyotiklerin baslamasindan ii¢ hafta sonra, farele-
rinkemik olusumu hizlaniyordu. Daha fazlakemik olusumu, onlarin
daha iri ve daha uzun olacaklarina isaretti. Fakat onuncu haftada fa-
relerin hepsi benzer kemik kiitlesine sahipti. Kemik iizerindeki etki,
sadece antibiyotik verilenlerde erken safthada ortaya ¢ikmigti. Asa-
g1da anlatacagim daha sonraki deneylerde, bazilar1 6miir boyu siiren
kemik etkileri de bulduk. Yineleyeyim, bu durum tek bir antibiyotige
ozgii degildi. Oyle olsayd, o ilacin yan etkisi olarak diisiiniilebilirdi.
Ama test edilen tiim antibiyotiklerde oldu. Bu ¢alisma, daha iyi bes-
lenme ve temiz suya ek olarak, insanlarin her zamankinden daha
uzun olmasinda antibiyotiklerin de kismen rolii olabilecegi fikrini
destekliyor.

Artik elimizde, STAT in erken donemdeki gelisimi degistirdigine
iligkin kanit vardi ama bunun nasil oldugunu héla anlamamistik. Su-
ya antibiyotik eklemek bu gelisimsel etkilere nasil neden olmustu?
Hayvanlar daha sisman yapan ve kemiklerini daha 6nce olusturan
neydi? Ilaglarin bagirsaktaki yerlesik mikroplarin bilesimini degis-
tirdiginden kuskulaniyorduk; o yiizden ilk baktigimiz yer orasi oldu
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yani fare kakasi inceledik. Digki peletleri bagirsakta meydana gelen

‘her seyin son iiriiniinii temsil eder ve her fareden her giin alinabilir.
Peletler bize standart bir malzeme sagliyordu; ayni fareden farkh
zamanlarda alianlar, farkh antibiyotikler verilen ve antibiyotik ve-
rilmeyen farklh farelerinkini ya da farkh beslenenlerinkini karsilag-
tirabiliyorduk.

Ayrica 6len hayvanlarin kolonlarinin iist bolgesinden yani kor-
bagirsaklarindan ¢ikan maddeleri de inceledik. Korbagirsak igerigi
calismamiz i¢in 6nemliydi ciinkii digkiyla atilmadan 6nce viicutta
hangi mikroplarin mevcut ve etkin oldugunu gosteriyordu. Cerrahi
olarak cikarilmasi gerektiginden, onu sadece bir kez, fare 6ldiigiinde
alabiliyorduk. Farelerin de insanlarin da bagirsak igeriginin biiyiik
boliimii, ister kolonda olsun ister digkida, sindirilmemis besin lifleri,
su ve bakteriler olur; oradaki DNA’nin neredeyse tiimii bakteriyeldir.
Daha fazla bilgi edinmek icin genel bakteriyel 16S ribozomal RNA
testi adh iglemi yaptik.

Biitiin bakterilerde, protein iiretmek icin gereken 16S rRNA’y1
kodlayan bir gen bulunur. Tiim bakterilerin 16S rRNA genleri olma-
sina ragmen, bakteri tiirleri arasinda net DNA dizilimi bakimindan
azimsanamayacak farklar vardir. E. coli’deki bi¢im Staf’takinden
farklidir. Bu nedenle, genel teknigi kullanarak ve ardindan DNA
tirtinlerini dizileyerek bir niifus sayimi yapabiliriz. Bunu, New York
veya Sikago’da kag¢ 6retmen, avukat, polis memuru ve okul ¢ocugu
yasadigini sormak suretiyle bir niifus sayimi1 yapmaya benzetebili-
riz. Bu 6mekte bizim yaptifimiz, binlerce ayn bakteri tiiriine men-
sup olan kag bakteri sinif1 ve cinsi oldugunu sormakt1. Sayimimizin
sonuglarina dayanarak bir dizi 6nemli soruyu ele alabildik.

Birincisi, STAT uygulamasi bakteriyel gesitliligi degistiriyor mu?
Bagka bir deyisle, antibiyotik verilen farelerin yerlesik mikroplari,
kontrol farelerininki kadar cesitli mi? Her iki 6rmeklemde de ¢ok sa-
yida 6gretmen, 6grenci ve polis memuru olmasi beklense de (¢iinkii
onlara sik rastlanir), acaba aktiierler ve piyano akortgular1 (nadir
meslekler) olacak m1 yoksa olmayacak mi1?

Dozun diisiik olmasindan olsa gerek, bakteriyel gesitlilik iizerin-
de STAT 1n herhangi bir belirgin etkisi olmadigim1 bulduk. STAT uy-
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gulananlarin 6mekleriyle kontrol grubunun 6mekleri ayni sayida
“meslek” iceriyordu.

Peki acaba STAT uygulaninca bilesim durumu —6gretmenlerin,
polis memurlarinin ve digerlerinin birbirlerine gore oranlari— ne ol-
mustu? Orada kim olduguna iliskin bir sayim yapabiliriz. Omegin,
bu mesleklerin New York ve Sikago’daki dagiliminin bilesim baki-
mindan birbirlerine, Delhi ya da Pekin ile olacaklarindan daha yakin
olmasini bekleriz. Bagirsak mikrobiyomunda karsilagtigimiz durum
da buna benziyor.

Nitekim bu noktada igler ilgin¢lesmeye baslamisti. STAT bagir-
sak mikrobu popiilasyonunun bilegimini degistirmisti. Hem digk:
peletlerinde hem de kdrbagirsak igeriginde durum buydu. Alisildik
antibiyotik maruziyetinin karigimi degistirmesini beklerdik ama ¢ok
diisiik dozda STAT da aym etkiyi yapar mi, bilmiyorduk. Yaptigini
bulduk.

Peki bakterilerin iglevlerini degistirmis miydi? Yamt evet. Yedi-
giniz besinlerin cogu incebagirsakta sindirilip emilir. Kalinbagirsa-
ga ulasan besin kalintilar biiyiik 6l¢iide sindirilemezdir. Ama orada
bakterileriniz yardima gelir. Kolondaki bu maddeleri sindirip, ko-
londa emilen kisa zincirli yag asitleri (KZYA) iireten belli mikrdplar
oldugunu hatirlayin. Her giin aldiginiz kalorinin %5-15 kadarim bu
KZYA olusturur. Eger mikroplariniz o “sindirilemez” besinden ka-
lori gikarmada daha verimliyse, o zaman daha iyi beslenirsiniz. Sig-
manlayabilirsiniz.

Korbagirsak igerigindeki KZYA diizeylerini olctiik ve STAT fa-
relerinde, kontrol grubundakinden 6nemli 6lgiide daha yiiksek ol-
dugunu bulduk. Bu da STAT farelerinin yagamlarinin erken done-
minde, dokular: gelismekteyken, mikroplarindan aldiklar kalorile-
rin daha fazla oldugu anlamina geliyordu.

Daha sonra, viicudun asil metabolik fabrikasi olan karacigere
odaklandik. Karaciger, KZYA dahil olmak iizere bagirsak kanalinda
emilen besini yararh iiriinlere, yani proteinlere, seker ve nigasta gibi
enerji kaynaklarina ve yag gibi enerji depolama molekiillerine do-
niistiiriir. STAT farelerinin karacigerinde ifade edilen genleri kontrol
grubuyla karsilagtirdik.
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yani fare kakasi inceledik. Digki peletleri bagirsakta meydana gelen

‘her seyin son iiriiniinii temsil eder ve her fareden her giin alinabilir.
Peletler bize standart bir malzeme sagliyordu; aym fareden farkh
zamanlarda alinanlar, farkh antibiyotikler verilen ve antibiyotik ve-
rilmeyen farkl farelerinkini ya da farkl beslenenlerinkini kargilag-
tirabiliyorduk.

Ayrnica 6len hayvanlarin kolonlannin iist bolgesinden yani kor-
bagirsaklarindan ¢ikan maddeleri de inceledik. Korbagirsak icerigi
calismamiz i¢in 6nemliydi ¢linkii diskiyla atilmadan 6nce viicutta
hangi mikroplarin mevcut ve etkin oldugunu gosteriyordu. Cerrahi
olarak ¢cikarilmasi gerektiginden, onu sadece bir kez, fare 6ldiigiinde
alabiliyorduk. Farelerin de insanlarin da bagirsak igeriginin biiyiik
boliimii, ister kolonda olsun ister digkida, sindirilmemis besin lifleri,
su ve bakteriler olur; oradaki DNA’nin neredeyse tiimii bakteriyeldir.
Daha fazla bilgi edinmek i¢in genel bakteriyel 16S ribozomal RNA
testi adl iglemi yaptik.

Biitiin bakterilerde, protein iiretmek igin gereken 16S rRNA’y1
kodlayan bir gen bulunur. Tiim bakterilerin 16S rRNA genleri olma-
sina ragmen, bakteri tiirleri arasinda net DNA dizilimi bakimindan
azimsanamayacak farklar vardir. E. coli’deki bi¢im Staf’takinden
farklidir. Bu nedenle, genel teknigi kullanarak ve ardindan DNA
iiriinlerini dizileyerek bir niifus sayimi yapabiliriz. Bunu, New York
veya Sikago’da ka¢ ogretmen, avukat, polis memuru ve okul cocugu
yasadigini sormak suretiyle bir niifus sayimi1 yapmaya benzetebili-
riz. Bu dmekte bizim yaptigimiz, binlerce ayn bakteri tiiriine men-
sup olan kag bakteri sinif1 ve cinsi oldugunu sormakti. Sayimimizin
sonuglarina dayanarak bir dizi 6nemli soruyu ele alabildik.

Birincisi, STAT uygulamasi bakteriyel ¢esitliligi degistiriyor mu?
Baska bir deyisle, antibiyotik verilen farelerin yerlesik mikroplari,
kontrol farelerininki kadar ¢esitli mi? Her iki 6rneklemde de ¢ok sa-
yi1da dgretmen, 6grenci ve polis memuru olmasi beklense de (¢linkii
onlara sik rastlanir), acaba aktiierler ve piyano akortcular1 (nadir
meslekler) olacak mi1 yoksa olmayacak m1?

Dozun diisiik olmasindan olsa gerek, bakteriyel cesitlilik iizerin-
de STAT’1n herhangi bir belirgin etkisi olmadigim bulduk. STAT uy-
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gulananlarin drnekleriyle kontrol grubunun 6rnekleri aym sayida
“meslek” igeriyordu.

Peki acaba STAT uygulaninca bilesim durumu —6gretmenlerin,
polis memurlarinin ve digerlerinin birbirlerine gore oranlan-—ne ol-
mustu? Orada kim olduguna iligkin bir sayim yapabiliriz. Omegin,
bu mesleklerin New York ve Sikago’daki dagiliminin bilesim baki-
mindan birbirlerine, Delhi ya da Pekin ile olacaklarindan daha yakin
olmasim bekleriz. Bagirsak mikrobiyomunda kargilastigimiz durum
da buna benziyor.

Nitekim bu noktada igler ilgin¢lesmeye baslamigti. STAT bagir-
sak mikrobu popiilasyonunun bilesimini degistirmisti. Hem digk:
peletlerinde hem de korbagirsak iceriginde durum buydu. Aligildik
antibiyotik maruziyetinin karigimi degistirmesini beklerdik ama ¢ok
diisiik dozda STAT da aym etkiyi yapar mi, bilmiyorduk. Yaptigini
bulduk.

Peki bakterilerin iglevlerini degistirmis miydi? Yamt evet. Yedi-
giniz besinlerin ¢cogu incebagirsakta sindirilip emilir. Kalinbagirsa-
ga ulagan besin kalintilar1 biiyiik 6l¢iide sindirilemezdir. Ama orada
bakterileriniz yardima gelir. Kolondaki bu maddeleri sindirip, ko-
londa emilen kisa zincirli yag asitleri (KZYA) iireten belli mikrdplar
oldugunu hatirlayin. Her giin aldigimz kalorinin %5-15 kadarini bu
KZYA olusturur. Eger mikroplariniz o “sindirilemez” besinden ka-
lori ¢cikarmada daha verimliyse, o zaman daha iyi beslenirsiniz. Sig-
manlayabilirsiniz.

Korbagirsak icerigindeki KZYA diizeylerini 6lgtiik ve STAT fa-
relerinde, kontrol grubundakinden 6nemli dl¢iide daha yiiksek ol-
dugunu bulduk. Bu da STAT farelerinin yagamlarinin erken done-
minde, dokular gelismekteyken, mikroplarindan aldiklar kalorile-
rin daha fazla oldugu anlamina geliyordu.

Daha sonra, viicudun asil metabolik fabrikasi olan karacigere
odaklandik. Karaciger, KZYA dahil olmak iizere bagirsak kanalinda
emilen besini yararh iiriinlere, yani proteinlere, seker ve nisasta gibi
enerji kaynaklarina ve yag gibi enerji depolama molekiillerine do-
niistiiriir. STAT farelerinin karacigerinde ifade edilen genleri kontrol
grubuyla kar§1lé§t1rd1k.



176 KAYIP MIKROPLAR

Tam iistiine basmigtik. STAT farelerinde karaciger daha fazla yag
iiretip, disa dogru (sisman hayvanlardaki kabarik katmana) tasimak
icin gereken genleri yukari regiile etmisti. STAT farelerinin daha faz-
la yag depo ettigini biliyorduk ve bunun bir yerden geliyor olmasi
lazimdi. Karaciger akla yatkind. Stratejik bir sekilde, enerjinin elde
edildigi veya iiretildigi bagirsak kanaliyla yagin depolandigi yag do-
kusu arasinda bulunuyordu.3

7
0'0

Bir sonraki deneyimizi Laurie planladi ve yiiriittii. Fareler yasamla-
rinin ¢ok baglarindayken antibiyotik (penisilini sectik) aldiginda ne
oldugunu daha ayrintili olarak arastirdi. Ilseung’un deneyinde, hay-
vanlar memeden kesilince ila¢ almaya baglamisti; yani dogumdan
yaklagik 24 giin sonra. Bu, insan yavrusunda en az 24 aya egdeger-
dir. Bu kez Laurie annelere gebelik esnasinda antibiyotik verdi; boy-
lece vajinadakiler de dahil olmak iizere mikroplar1 en bagtan farkli-
lagsmus oldu.

Yavru fareler yasamlarina degistirilmis bir mikrobiyom alarak
basladilar; ardindan da onlara antibiyotik vermeyi siirdiirdiik. Ongor-
diigiimiiz gibi, antibiyotik almaya dogumda baslayanlar, 24. giinde
baslayanlardan daha irilesti. Bu bizim standart deney yiiriitme yon-
temimiz oldu.

Daha sonra Laurie farelerin sismanlamaya bagladi1 zamana
odaklanan bir deney yapti. Fareler dogduklar: andan itibaren hizl
biiyiirler. Fazladan yag: kiiciikken mi iiretiyorlardi, yoksa bir siire
gecince mi? Deney sonuglari netti. Erkeklerde 16. haftada kontrol
grubundan farklihik bulduk; disilerde ise 20 haftalikken (fare icin
orta yasta) yag belirmigti. Ama her iki cinsiyette de yag birikimi ol-
duktan sonra 6miir boyu fazla yag korundu.

Bunun ardindan Laurie bu geng farelerde hangi bakteri tiirlerinin
daha cok olduguna bakti. Dort haftalikken, kontrol grubunda anne-
nin vajinasi kokenli bakteriler yani Lactobacillus baskindi. Bu bek-
lenen bir seydi ¢iinkii hayvanlar emmeyi yeni birakmigti; hem fare-
lerde hem de insanlarda laktobasillerin baskin oldugu bir dénem.
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STAT grubundaysa laktobasiller biiyiik dl¢iide eksikti; onlarin ye-
rine bagka bakteri gruplan vardi. Viicut bilesimindeki degisiklikler
16. haftadan sonra saptandigindan ve 4. haftada yerlesik mikroplar
farkli oldugundan, kritik bir gézlem yapmis oluyorduk: Mikrobi-
yomdaki degisimler, beden bilesimindeki degisimlerin onciiliiydii.

Washington Universitesi St. Louis Yerleskesi’'nden eski dostum
ve meslektasim Jeff Gordon’in yaptig1 bazi incelikli ¢aligmalar da
bulgularimizi daha iyi anlamamizi sagliyor. Mikrobiyom bilimi ala-
ninda bir dev olan Jeff, uzun yillardir siirdiirdiigii arastirmalarinda
mide-bagirsak kanalinin nasil gelistigini ve isledigini inceliyor.
Jeff’in ekibi, leptin iiretiminden sorumlu genlerinde silinme (deles-
yon)* olan fareleri incelemisti. Leptin, istahi regiile etmeye yarayan
ve beynin enerjiyi depolamaya ya da kullanmaya karar vermesine
yarayan “besle beni” hormonudur. Leptin yoksunu fareler yani
ob/ob fareler belirgin bicimde obez olur. Jeff ve calisma arkadaslari,
oblob farelerin yerlesik mikroplannin, normal kardeslerinin yerlesik
mikroplarindan farkl olup olmadigini aragtirdi. Yanit evetti. Bu iki
fare grubunun bagirsaklarinda farkhh mikrop topluluklar vardi.

Ardindan Jeff, mikroplar farkh metabolik roller gerceklestiriyor
mu diye arastirdi. Obez ob/ob farelerden ve normal farelerden aldig:
bagirsak icerigini mikropsuz farelere aktardi. Bu farelerin daha az
hiicreli daha incebagirsak duvarlari olur ve pek fazla kilo almazlar.
Acaba geleneksel hale getirilip mikroplan geri aldiklarinda ne kadar
irileseceklerdi?* Jeff’in diinya capinda haber olan bulgulari, obez
fareden yerlesik mikrop alan farelerin, normal kiloda fareden mik-
rop alanlara kiyasla daha hizli kilo aldig: seklindeydi.?

Fakat iizerinde diisiiniilmesi gereken bir sey var: Jeff’in deney-
lerindeki farelerde, onlar1 en bagta obez yapan genetik bir kusur var-
di. Obezitenin nedeni oydu; mikrop topluluklarindaki degisim ikin-
cildi. Her ne kadar Jeff’in ekibi obezitenin mikroplar ve iglevleri

* Gende silinme olmasi, gen kapsamindaki niikleotitlerde eksilme olmasi de-
mektir. (DNA iplikgikleri, niikleotitlerin siralanmasiyla olugur. Ug niikleotitlik her
grup yani her kodon belli bir amino asidi kodlar. Amino asitlerin siralanmasiyla
protein iiretilir. Uretilecek proteinde yer alacak amino asidi belirten kodonda si-
linme olunca, dogru amino asit getirilemez ve istenen protein iiretilemez.) —¢.n.
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iizerindeki sonuclarini ¢ok giizel karakterize etmis olsada, obezite-
nin kokiindeki nedeni irdelediklerini sanmiyorum. Dahasi, bagisik-
lik ve metabolizma hakkinda belli hipotezleri sinamak i¢in miikem-
mel bir sistem sunan mikropsuz fareler biitiiniiyle yapay canlilar.
Ama dogada mikropsuz fareler veya insanlar olmasa bile, konakla
mikrop arasindaki etkilesimlerin temel ilkeleri hakkinda yine de ¢ok
sey 0grenebiliriz.

Benim kendi gériisiim §6yleydi: Nispeten normal bireylerde, ya-
samin erken donemlerinde yerlesik mikroplardaki antibiyotik kay-
nakl sarsintilar, konak metabolizmasini degistiren birincil olaylar
olabilir. (Bu konuda daha net kanitlar elde etmemize yaklasik iki yil
vard1.)

Sonraki adimda, STAT’la birlikte yiiksek yagh beslenme uygu-
layinca ne olduguna baktik. Hepimizin bildigi gibi, son birka¢ on-
yilda gocuklarimizin beslenme diizeni sekerli icecekler ve yiiksek
yagh yiyecekler acisindan epey zenginlesti. Ortalamada, bir veya iki
kusak Onceki ¢ocuklardan daha fazla kalori aliyorlar. Farelerin yiik-
sek kalorili beslenmeyle sismanladigini biliyoruz, ama acaba STAT
uygulamasi bu trendi artirir mi, azaltir mi, yoksa etkilemez mi?

Laurie bu deneye YagSTAT adim verdi ve sonuglar yine heyecan
vericiydi. Bekledigimiz gibi, yiiksek yagh yiyeceklerle beslenen fa-
reler normal beslenenlerden daha fazla irilesti. Ama antibiyotik ek-
lemek dikkate deger bir fark yaratmigsti. Cagimizin ¢iftgilerinin, besi
hayvanlarim yetistirirken yaptiklarinin benzerini yapmistik. Bu se-
kilde (yagh yiyecekler ve antibiyotik takviyesiyle) beslenen erkekler
yaklasik %10 daha iriydi; hem kas hem yag artmisti. Ama en ¢arpici
farklar viicuttaki yag miktarindaydi: Yagh beslenme ve antibiyotik
birlikte uygulaninca, erkeklerde yag oram yaklasik %25 daha fazla,
disilerde ise hayret verici sekilde %100 daha fazla ¢cikmasti. Yiiksek
yagh yiyeceklerle beslenen disiler yaklagik 5 gram yaglanirken,
yaglh beslenmeyle birlikte antibiyotik alanlar 10 gram yaglanmigti.
Viicut yaglan iki kat fazlaydi. Toplam viicut agirliklarinin 20-30
gram oldugunu diisiiniirsek, bu ¢ok biiyiik bir miktar.

O halde antibiyotiklerin etkisi vard, yiiksek yagh beslenmenin
etkisi vardi ama ikisinin bir arada olmas: iist iiste eklenmelerinin
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otesinde bir etki yapiyordu; sinerjiktiler. Disi fareler i¢in antibiyotik
maruziyeti, beslenmelerindeki o fazladan kalorilerin daha ¢ogunu
yaga doniistiirme diigmesiydi; erkekler ise hem kas hem de yag ba-
kimindan daha irilegmigsti. Cinsiyetler arasindaki bu farkin nedenini
heniiz bilmiyoruz. Ancak gozlemler, modern ¢agdaki yiiksek kalo-
rili beslenmenin tek basgina obezite salginini agiklamada yetersiz ol-
dugu ve antibiyotiklerin katkisinin olabilecegi fikriyle uyumlu.

Laurie’nin tez komitesinin bize onerdigi basit bir soru daha sor-
duk. Bu noktaya kadar, hayvanlara tiim yasamlar1 boyunca STAT uy-
guluyorduk. Acaba birka¢ haftalik bir antibiyotik miidahalesi kilo
alimlarinin siirmesi i¢in yeterli olur muydu? Bu, cocuklarimizin ge-
lecegi i¢in 6nemli bir soruydu. Eger kilo alimi sadece uzun siireli
antibiyotik tedavisinden sonra oluyorsa, o zaman belki de ¢ocukla-
rimizla ilgisi yoktu. Cok az1 6miir boyu antibiyotik aliyor ne de olsa.
Ama eger kisa siireli antibiyotik maruziyeti s6z konusu soruna yol
agiyorsa, mevcut obezite salginini agiklamanin bir yolu olabilirdi.
Cocuklarin ¢ogu, kulak ve solunum enfeksiyonlari i¢in nispeten kisa
stireli antibiyotik maruziyetleri yasiyor; 6zellikle de yagamlarinin
erken dénemlerinde.

Mart 2011°de Laurie, SiireSTAT deneylerine bagladi. Deneye bu
ad verildi ¢iinkii kisa siireli antibiyotik maruziyeti sonucu olusan et-
kinin, uzun siireli olup olmayacagim simyorduk. Fareler dort gruba
ayrildr: Antibiyotik verilmeyen kontrol grubu; sadece 4 hafta STAT
verilip sonrasinda verilmeyenler; sadece 8 hafta STAT verilip sonra-
sinda verilmeyenler; deney siiresince STAT verilenler. Tiim farelere,
olasi farkliliklar1 ortaya ¢ikarmak i¢in altinci haftadan itibaren yiik-
sek yagh beslenme uygulandi. YagSTAT ¢calismamizin sonuglari ne-
deniyle Laurie disilere odakland1.

Deney boyunca siirekli antibiyotik alan fareler, aynen beklendigi
gibi kontrol grubuna kiyasla kilo aldi. Fakat antibiyotigi 4 haftali-
gina ve 8 haftahgina almanin etkileri de, 28 hafta almamnkiyle ay-
niydi. Antibiyotik almayan kontrol grubuna kiyasla, penisilin alan
fareler toplam agirlik olarak %10-15 fazla ¢cikmis ve %30-60 fazla
yag biriktirmigti. Bagka bir deyisle, STAT’a yasamin erken donem-
lerinde maruz kalmak 6miir boyu etki i¢in yeterliydi; farelerin geli-
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simi degismisti. SiireSTAT deneyinin sonuglan, YagSTAT deneyinin
sonuglarina 6zdes degildi ama deneysel kosullar da 6zdes degildi.
Yani deneyler dogrudan karsilastirilabilir degildi. Her deneyin ken-
di icinde alakali kargilastirmalar yapildi. Bilimde 6nemli bir mese-
ledir bu; aragtirmacilar bir deneydeki etkileri bagka bir deneydeki-
lerle kargilastirirlarsa hataya diiserler ciinkii kosullar ¢ogu zaman
olciilmemis sekillerde degisir. Ama bizim i¢in trendler tamamen ay-
niydr: Yasamin erken déoneminde diisiik dozda antibiyotik tedavisi
almak bu farelerde gelisimi kalici olarak degistirmisgti.

Ardindan mikrobiyomun kendisini incelemeye karar verdik.
Laurie her fareden, genelde her giin, minik digki peletlerini aksat-
madan topluyordu. Beyaz kutucuklarda binlerce kiiciik plastik test
tiipii vardy; her tiipte bir pelet, her kutucukta yiiz tiip. Yaklagik 18
bin pelet yarim kilo ediyordu. Tagidiklar: sirlar nedeniyle, agirhikla-
rinca altindan daha degerliydiler.

Laurie yiizlerce 6megi dizileyerek DNA bilesimlerini belirledi
ve mikrop topluluklarinin yapisi1 hakkinda bilgi edindi (yine dgret-
menlerin oranimi polis memurlarnininkiyle kargilastirarak diyebiliz
ama bu kez ¢cok daha ayrintili bicimde; vergi avukatlari, taksi sofor-
leri, tahnitg¢iler dahil).

Once, penisilin verilmekte olan, memeden yeni kesilmis ii¢ haf-
talik farelerden alinan 6rmeklere bakan Laurie, onlar ilaci almayan
kontrol grubu farelerinden alinan 6reklerle karsilastirds. iki grup-
taki mikrop topluluklarinin yapilan kismen ortiigse de, agik¢a fark-
liydilar. Bu tam olarak bekledigimiz gibiydi: Antibiyotikler bagir-
sak kanalindaki mikrop toplulugunun yapisin etkiler.

Ardindan ¢caligmanin 8. haftasinda toplanan peletlere baktik. Te-
melde ii¢ grup fare vardi: kontrol grubu (antibiyotik verilmeyenler),
hala antibiyotik alan fare grubu, ilk dort hafta antibiyotik alan ama
son dort hafta antibiyotiksiz sade su igenler. Beklendigi gibi, siirekli
antibiyotik alanlar ile kontrol grubundakilerin mikrop toplulugu ya-
pilan 3. haftadakinden daha da farklilasmist1. Antibiyotikler ise ya-
riyordu. Ancak antibiyotik almay1 birakan farelerin mikrop toplulu-
gu yapilan artik tipki kontrol grubununkine benziyordu; neredeyse
ortiisiiyorlardi. Bu durum, dort hafta antibiyotik almanin mikrop
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topluluklannin yapisi iizerindeki baglica etkilerinin gegici oldugu
anlamina geliyordu. Bu ¢ok agikti. Yine de, hatirlayin, bu fareler de
digerleri kadar sismanlamisti. Bu da gosteriyor ki, yasamin basla-
rinda antibiyotiklere kisa siireli bir maruziyet, yerlesik mikroplarin
o erken donemde sarsint1 gecirmesine neden oluyor ve émiir boyu
stiren bir etkiye yol agabiliyor. Sarsint1 siirmese de etkisi siiriiyor.

Onemli bir bulgu bu ve bence gocuklarimizin basina gelenler
icin bir model teskil ediyor. Bu kritik erken donemde farelerin mik-
roplarini rahatsiz etmek, gelisimlerinin seyrini degistirmek icin ye-
terli oluyor. Bu deney antibiyotiklerin gelisimi degistirme potansi-
yeli oldugunu bana kanitladi. Tabii ki gelisim ¢ok boyutludur: Fa-
relerde inceledigimiz gibi metaboliktir ama ayn1 zamanda immiino-
lojik ve biligseldir. Bebeklerin biiyiime siirecinde, uyku ve riiya es-
nasinda, sonraki gelisimlerinin baglami kadim mikroplarla ortaklik
icinde sekillenir. O kritik donemdeki gegici sarsilmalar bile biiyiik
bir fark yaratabilir.®

Ama bizler biliminsaniyiz ve hikdyenin devamim getirmeyi, ay-
rintilar1 6grenmeyi, mekanizmalar1 bulmay: siirdiirmemiz gerek.
Goriiniiste basit olan su soruyu yanitlamaliyiz: Nasil igliyor? Anti-
biyotik maruziyetini bu kadar 6nemli kilan ne? Sadece mikroplar
iizerindeki etkileri yiiziinden mi, yoksa mikroplar iizerindeki etki-
lerden bagimsiz olarak, penisilin farenin dokulariyla dogrudan et-
kilesime girip viicut iizerinde bagka etkiler yaptig1 i¢in mi? Onceki
bircok deneyde oldugu gibi (Jeff Gordon tarafindan gerceklestiri-
lenler de dahil), fareler arasinda mikrop aktarimi yaparak bu soruyu
cevaplamaya calistik.

Onceki sorumuzu hatirlayin: Kilo alimi antibiyotiklerin dogru-
dan bir etkisi miydi, yoksa antibiyotiklerin yerlesik mikroplari etki-
leyisinin bir sonucu muydu? Mikroplardan &tiirii oldugunu varsay-
dik ama varsayim kanit degildir. Durumu anlamak i¢in STAT veya
kontrol grubu mikroplarim nétr bir duruma aktarmamiz ve ardindan
alicilarda farklilik olup olmadigini gozlemlememiz gerekiyordu.
Jeff gibi biz de s6z konusu etkileri mikropsuz farelerde incelemeyi
sectik.

15 adet disi mikropsuz fare satin aldik. Agustos 2011’in sonla-
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ninda, ii¢ plastik balon iginde geldiler. Her balonda beg fare vards;
ti¢ haftaliklard1 ve memeden yeni kesilmiglerdi. Sirket bize onlar1
balonun icinde 72 saate kadar tutabilecegimizi soylemisti; deneyi-
mize baglamak i¢in yeterli bir siireydi bu. Bu deneye TransSTAT adi-
n1 verdik ¢iinkii STAT tan etkilenen mikrobiyotay1 alic1 farelere ak-
tartyorduk.

Laurie SiireSTAT deneyimizden 18 haftalik 6 fare secti, bunlarin
ticii kontrol grubuydu, iicii siirekli antibiyotik almisti. Bu farelerden
korbagirsak igerigi topladi ve kontrollerden topladiklari ile STAT fa-
relerinden topladiklarini iki gruba ayirdi. Mikroplarin bazilari oksi-
jene kars1 cok duyarliydi ve havaya kisa siire maruz kalsalar bile
oliiyorlardy; Laurie bakteriyoloji alanindaki kapsamli ge¢misine da-
yanarak, o tiir mikroplarin sag kalmasi i¢in 6zel adimlar uyguladi.
Sonra korbagirsak maddesini 15 mikropsuz farenin her birinin mi-
desine gonderdi. 7 tanesi kontrollerden toplanmig kdrbagirsak ice-
rigi aldy; 8 tanesi de STAT farelerinden toplanmug korbagirsak igerigi
aldi. Korbagirsak iceriginin mideye girmesi pek istah agic1 goriin-
miiyor, ama fareler koprofajiktir, yani hem kendi digkilarin1 hem de
birlikte barindiklar farelerin digkilarim hep yerler.

Artik fareler mikropsuz degildi. “Geleneksel” hale getirilmigler-
di ve yasamlarinin bir sonraki evresine kendi yerlesik mikroplanyla
baslayabilirlerdi. Sik sik digki 6rmekleri alarak ve her fareye dort kez
DEXA taramasi dahil olmak iizere dl¢iimler yaparak, beg hafta bo-
yunca onlar izledik. Farelerin hi¢biri herhangi bir antibiyotik alma-
di. Hepsi aym sekilde yetistirildi, yalmzca aldiklar1 mikroplarda
farklilik vardi.

Beklendigi gibi, tiim fareler hila biiyiimekte olduklarindan kilo
aldilar. Bununla birlikte, STAT mikroplar: verilen fareler, kontrol
mikroplan alan farelere gore daha fazla kilo ald1 ve daha fazla yag-
landi. Etkiler kiiciik de degildi. STAT alicilari kontrol alicilarina gore
yaklasik % 10 fazla kilo almig ve yaklasik %40 fazla yaglanmisti.

Bu deneyle Laurie, STAT uygulamasinin gelisimde yol agtig1 de-
gisimlerin yalnizca farklilagmig mikroplar tarafindan aktarilabilece-
gini kanitladi.
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Tedavi dozundan diisiik dozda antibiyotik uygulamasi bize ¢iftlikte
neler oldugunu gosterdi. Ama ben daha ¢ok insan yavrulariyla ilgi-
leniyorum. Cocuklar antibiyotik aldiginda dozaj nadiren siirekli
olur. Aksine, daha 6nce deginildigi gibi, soruna (kulak enfeksiyonu,
bronsit, bogaz agrisi) ve doktora bagh olarak genellikle bes ila on
giinliik kisa kiirler alirlar.

Kisa siireli antibiyotik alimlarinin, kilo alimimi ve yaglanmayi
etkileyip etkilemedigini gérmek istiyordum. Boylece aralikli anti-
biyotik tedavisi (AAT) dedigimiz yeni model ortaya ¢ikt1. Farelere
diisiik dozlar yerine, cocuklara verildigi sekilde antibiyotik verildi;
farkl zamanlarda, sadece birkag giinliigiine, tam tedavi dozu.

Antibiyotik olarak amoksisilin ile tilosini sectik; ikisi birlikte
ABD’li cocuklar i¢in regete edilen tiim antibiyotiklerin %80’inden
fazlasim olusturuyor.” Daha sonra dort grup fare sectik: antibiyotik
almayan kontrol grubu; ii¢ ayrn1 zamanda amoksisilin verilen grup;
iic ayn zamanda tilosin verilen grup; li¢c ayr1 zamanin ilkinde tilosin,
ikincisinde amoksisilin, liglinciisiinde tilosin —birbirine eklenen bir
etki olabilecegi diigiiniilerek— verilen grup.

laglan yavru farelere olabildigince erken vermek igin, Yael bes-
ledigi yetigkin disilerin su kabina dogumdan 10 giin sonra antibiyo-
tik koydu (kontrol grubuna koymadi). flaglarin annelerin kan dola-
simina karigip siitlerine gececegini ve boylece yavrularindaki mik-
roplari etkileyecegini tahmin ediyorduk; bu varsayimin dogru oldu-
gu ortaya cikti.

Ilk AAT maruziyeti, yavrular 10 ila 14 giinliikken oldu. 28 giin-
likkken yani emmeyi birakip kendileri beslenirken ve sonra da 37
giinliikken iicer giin boyunca i¢me sularina antibiyotik katildi. 41.
giinde tiim fareleri yiiksek yagh beslenmeye geg¢irdik; bdylece anti-
biyotiklerin neden oldugu farklar artirabildik. Inceledigimiz tiim
fareler disiydi, ¢linkii iireme erkeklerden daha diizenli bir grupla so-
nuglanmisti.

28. giinde tiim AAT fareleri kontrol grubundan 6nemli 6l¢iide da-
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ha hizhi biiyiiyordu. Yasamlarinin sonraki 150 giiniinde yag, kemik
ve kas iizerine analizler yaptik, yani farelerin orta yag ve yaglilik
baslangicina kadar. AAT farelerinde kontrol grubundan daha fazla
kas kiitlesi vardy, yag kiitlelerindeyse fazla bir fark yoktu. Kemik
farkli bir konuydu. Amoksisilin alan AAT farelerinde deney siiresin-
ce kemik alan1 ve mineral icerigi daha fazlaydi. Belki de etki kali-
ciydi ciinkii ilaglar ¢ok erken donemde almiglardi. Amoksisilin de
cocuklukta en sik recete edilen ila¢ oldugu i¢in, son zamanlarda in-
san boyundaki artis1 en ¢ok destekleyen ilacin bu olup olmadigim
merak ediyorum.?

Yael farelerden 3000°den fazla digki peleti toplamust1 ve her or-
negin hangi fareden, hangi giin geldigini ve hayvanin hangi tedaviyi
aldigim biliyordu. Washington Universitesi’nin St. Louis Yerleske-
si’ndeki meslektaglarimizin yardimiyla, icerdikleri DNA’lara yakin-
dan baktik.® Tedavilerimizin her hayvanin bagirsagindaki mikrop
cesitliligini nasil etkiledigini bilmek istiyorduk.

Annelerin digki peletlerinde ortalama 800 tiir bakteri oldugunu
bulduk. 1k kiirden sonra, kontrol grubundaki yavrular anneler gi-
biydi. Amoksisilin grubundakilerde yaklagik 700 tiir vardi. Ancak
tilosin grubu ve karisik antibiyotik alan farelerde sadece 200 tiir var-
di. Bagka bir deyisle, bir kiir antibiyotik, digkilarindaki normal bak-
terilerin yaklagik iicte ikisinin baskilanmasina veya yok olmasina
neden olmustu. Amoksisilin ile de benzer bir etki gormiistiik ama
cok daha hafifti.

Ug kiir bittikten sonra, bakteri tiirlerinin zenginliginin ve biyo-
lojik cesitliliginin geri doniip donmeyecegini merak ettik. Nispeten
hafif bir ila¢ olan amoksisilin i¢in biiyiik ol¢iide dyle oldu. Ancak
tilosin verilen farelerde cesitlilik, son antibiyotik dozundan aylar
sonra bile asla normale dénmedi. Tilosin, yavrulara anneleri tara-
findan aktarilan organizmalarin bir kismini kahici olarak bastirmig
ya da yok etmisti. !

Mikrop popiilasyonlarinin dagiliminin ne kadar esit oldugunu
gosteren degeri de olctiik. Bu degerin yiiksek olmasi, ¢ogu tiiriin ka-
baca egit sayilarda bulundugu anlamina gelir. Deger diisiikse, yal-
nizca bir veya birkag tiir baskindir. Bir insan toplumunda, bircok
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farkli meslegin iyi bir gekilde temsil edildigi barig zamaniyla, asker
sayisinda biiyiik bir artigin ve diger tiim meslek gruplarinda buna
karsilik gelen diigiislerin oldugu savas zamanim karsilagtirabiliriz.
Savagta toplumun meslek yapisi belirgin bir sekilde degisir. Tilosin
tedavisinin sonucunda, savag zamanindaki gibi esitlik diigiiktii. Ara-
likli antibiyotik tedavisi, tam da fareler gelisirken yani yasamin er-
ken donemlerinde, mikrop toplulugunun yapisinda kahci degisik-
liklere neden oluyordu.

0
%

Sonug olarak STAT ve AAT deneylerimiz, erken donemde alinan an-
tibiyotiklerin, yerlesik mikroplar iizerindeki etkileri yoluyla farele-
rin gelisimini degistirdigine iligkin giiclii bir hikdye ortaya koydu.
Ancak fareler insan degildir. Kii¢iik cocuklarda obezite ile antibi-
yotik kullanimi arasinda baglanti kurmaya ¢aligan. birinin olup ol-
madigim 6grenmek istedik. Cocukluk obezitesi iizerine yayimlan-
mis caligmalarin —dogum agirhig, TV izleyerek gecirilen siire, eg-
zersiz miktar1 ve beslenmenin her yoniine iliskin kesin detaylara
odaklanan aragtirmalarin— bolluguna ve su anda devam etmekte
olan bazi kapsamli ¢aligmalara ragmen, bildigimiz kadariyla hig¢
kimse antibiyotikleri konu almamigt.!!

Daha sonra meslektaglarim Dr. Leo Trasande ve Dr. Jan Blus-
tein, Britanya’daki Avon Boylamsal Ebeveyn ve Cocuk Aragtirmasr’
ndan haberdar oldu.'? 1991’den baglayarak, Avon Saglik Bolgesi’
ndeki 14 bin 500’den fazla gebe bu aragtimaya katilmigti. Dogan
cocuklar aragtirmaya kaydedilmis ve sonraki 15 yil boyunca ince-
lenmisti. Biz 6zellikle agir1 kilolu veya obez olmus ¢ocuklarla ilgi-
leniyorduk.

Sansimiza, her ebeveynin periyodik olarak doldurdugu ankette
tam da bize gereken bir soru vardi. Cocuklarin maruz kaldiklan ilag-
larla ilgili yapilan bir ankette, “Cocugunuz gecen dénemde antibi-
yotik kulland1 m1?” diye sormuslardi. Bu soru ¢cocuklarin 6 aylik, 15
aylik ve 24 aylik oldugu zamanlarda sorulmustu.

Neredeyse licte biri yasamun ilk alt1 ayinda antibiyotik almigti.
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Iki yaslarina geldiklerinde dortte iigii tedavi almis durumdaydi. An-
tibiyotikler bir fark yaratmig miydi? Hesaplamalar karmagikt1 ve
Leo gibi miikemmel bir istatistik¢i sayesinde bunlar anlam kazandi.
Leo’nun, bebegin ilk agirhig1 ve annenin agirligi, bebegin anne sii-
tiiyle mi yoksa biberonla mi beslendigi, ne kadar siireyle emdigi gibi
etkenleri kontrol ederken, antibiyotiklerin etkilerini incelemesi ge-
rekiyordu.

Sonug: Yasamlarinin ilk alt1 ayinda antibiyotik alan ¢cocuklar da-
ha gisman hale gelmisti. Sagirmamagtik; ¢iftlik hayvanlar: s6z konu-
su oldugunda, antibiyotige ne kadar erken baglanirsa etki o kadar
giiclii oluyordu. Laurie farelerde yasamin erken dénemlerindeki
dozlarin daha 6nemli oldugunu ve eger insan yavrularinin geligimi
icin hangi donemin en énemli olacagimi tahmin etmemiz gerekirse,
bunun yasamin ilk aylar olacagini gostermisgti.

Yani ciftlikte, fare deneylerimizde ve ¢ocuklar iizerinde yapilan
epidemiyolojik bir ¢aligsmada, yasamin erken dénemlerinde antibi-
yotiklere maruz kalmanin gelisimi degistirebilecegine iligkin tutarh
kanitlar vards; daha iri olmaya ve daha fazla yaglanmaya yol agiyor-
du. Farelerde daha fazla varyasyonu siniyoruz, ancak olay orgiisii
ve karakterlerle ilgili daha fazla ayrintiy1 6grenmeye bagladik¢a hi-
kaye gerceklerle ortiismeyi siirdiiriiyor.

0,
0.0

[k epidemiyolojik ¢aligmanin ardindan, Jan ve Leo dogum yapma
yontemlerine bakmak icin Avon aragtirmasini kullandilar. Paralel
istatistiksel analizler kullanarak, sezaryen dogumlarin da obeziteyle
daha fazla iligkili oldugunu buldular. Bu, 2011 ile 2013 arasinda ya-
yimlanan ve ABD, Kanada, Brezilya ve Ingiltere’de yasayan ¢ocuk-
larla ilgili olarak ayni soruyu inceleyen birka¢ ¢alismadan biriydi.
Calismalar arasinda tasarim ve bulgular agisindan farklar vards; or-
negin biz, etkinin neredeyse tamaminin anne zaten fazla kilolu ol-
dugunda ortaya ¢iktigin1 bulmugtuk. Caligilan her popiilasyonda se-
zaryen daha kotii sonuglarla iligkilendirilmisti ancak bagka (karigik-
liga neden olan) etkenler de riske katkida bulunabilir.!® O zamana
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kadar hi¢ kimse sezaryenle ¢ocukluk obezitesi arasinda baglanti
kurmamigt1. Belki de ileride bir kadinin sezaryen ameliyatina gir-
meden Once imzaladig bilgilendirilmig onam formu sunlari igere-
cek: “Bu prosediiriin risklerinden biri, bebeginizde obezite, ¢olyak
hastaligi, astim ve alerji olugma ihtimalinin artmasidir.”

Diger rahatsizliklar1 da burada listeledim ciinkii sezaryenle ¢a-
gimizin bu diger salginlar arasinda da iligki oldugunu gosteren ikna
edici ¢aligmalar var.!* Artik tibbi miidahalelerin gelisimi nasil etki-
ledigini ve bu hastaliklara yol agabilecegini bildigimize gore, belki
onlar1 6nlemenin ve tedavi etmenin yollanni bulabiliriz. Ama 6nce
onlar1 daha yakindan inceleyelim.



14
Gagimizin Salginiarina Bir Bakig Daha

1974'TE KATHY 13 YASINDAYKEN, yaz kampina gitmeden Once rutin
bir muayeneden ge¢mesi gerekiyordu. Ailesini iyi taniyordum. O
kadar enerji doluydu ki olacaklar1 kimse beklemezdi. Doktor
Kathy’nin idrarinda seker oldugunu bildirmek icin annesini arayip,
“Diyabeti var,” demigti. “Hafif goriiniiyor ama onu ¢ok dikkatli iz-
lemen gerekecek.” Kathy’nin biiyiikbabasi kirkli yaglarinda diyabet
olup ellili yaslarinin baginda vefat etmisti. Yine de bu bir soktu.

Kathy ilk basta sansliydi. Diyabet teshisi konan bir¢cok ¢ocuk
agir hasta olur. Hizla kilo verirler, yataklarini islatirlar, siirekli su i¢-
me istekleri olur ve kendilerini agir1 bitkin hissederler. Ama Kathy’
de oyle belirtiler yoktu. Atletik, saghkli, ince telli kahverengi saclar
ve kahverengi gozleri olan ve gozliik takan olabildigince normal bir
kizdi. O ilk y1l beslenmesine dikkat ederek diyabetini kontrol etme-
yi basardi. Ama ergenlik ¢aginda oldugundan, kendisine birdenbire
getirilen kisitlamalar zamanla Kathy’nin zoruna gitmeye bagladi.
Okuldan sonra isyan edip arkadaglariyla dondurma yiyor ve diyabet
hemsiresinin talimatlarini kasten gérmezden geliyordu.

Bir y1l sonra Kathy’nin kan sekeri tehlikeli diizeylere yiikseldi
ve her giin insiilin ignesi olmak zorunda kaldi. O dénemde, hastali-
gina kars1 6miir boyu siirecek bir 6fke olustu icinde. Istedigini yi-
yememesi adil degildi. Hayati farkh yasamak zorunda olmas: hak-
sizlikt1. Hastaligini “siki kontrol” altinda tutma uyarilar1 bosa ¢ikti.
Kisa siire sonra, Kathy’nin artik giinde iki kez insiilin almasi gere-
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kiyordu. Birkag kez kan gekeri ¢ok diistiigiinde hastaneye kaldiril-
masi gerekmisti.

Iniglere ve cikiglara ragmen, Kathy muazzam bir cesaret, karar-
lilik ve comert bir ruhla hayatim dolu dolu yasadi. Universiteden
mezun oldu, sosyal hizmet gorevlisi olarak ¢aligmaya basladi, ev-
lendi ve 25 yasindayken bir kiz1 oldu. Diyabet gebeligini zorlagtir-
must1. Insiilin pompasi kullanmay: denedi ama bu ona pek iyi gel-
medi ve bir daha hi¢ denemedi. Dogum yaptiktan sonra seker dii-
zeyleri bir siireligine gerilemisti ama sonunda kan gekerini kontrol
etmeye yonelik inigli ¢ikighh miicadele yeniden basladi. Kathy ara
sira yasak yiyecekleri yemeye devam etti. Egzersiz yapmad. Insiilin
diizeyini sabit tutmadi.

Yillar gectikce diyabet bunun bedelini 6detti. Kathy’nin ayakla-
rinda his kaybi oldu ve ellerindeki tendonlar kasilarak parmaklarin
biikmeye basladi. 35 yasindayken, dokuz yasindaki kizi1 da diyabetik
oldu ve insiilin ignelerine baslandi. Doktorlar durumu genetik yat-
kinliga baglad: ve bu da Kathy’nin korkung bir sugluluk hissine ka-
pilmasina yol agt1.

Ama Kathy direndi. Kirkl yaglarindayken, kendi ayaklar iize-
rinde duran bir kadindi. Bosandi, yeniden evlendi, bir oglani evlat
edindi ve yagamini kendi kurallarina gore yasadi, hastaligin kural-
lanna gore degil. Fakat o arada bobrekleri iflas etmeye basladi. Bob-
rek nakli listesine alind1. 46 yagindayken Kalp krizi gecirdi. Diyabeti
kontrol edilmesi daha zor bir hal aldi, kan sekerinin diigmesinden
otiirii sik sik hipoglisemi atag: geciriyordu. Cok zayifladi. 2011°de
bir giin Kathy zihninin bulandigini hissetti. Hemen ardindan da ko-
maya girdi ve bir hafta sonra vefat etti. Ellinci dogum giiniinii go-
remedi.

Tip 1 yani ¢ocukluk diyabeti otoimmiin bir hastaliktir. Otoim-
miin hastaliklarda T hiicreleri (antijen ad1 verilen yabanci proteinleri
taniyan bagisiklik hiicreleri) viicudun kendi proteinlerini diisman
beller. Tip 1 diyabette T hiicreleri pankreasa saldirir ve insiilin yapan
adacik hiicrelerini yok eder. Hastalik her yasta ortaya ¢ikabilir, an-
cak en yaygin olarak bebeklikten otuzlu yaglarin sonlarina kadar ta-
n1 konuyor. (Buna karsin, yetigskin baglangich yani Tip 2 diyabet,
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viicut hiicrelerinin insiiline uygun sekilde yamt veremedigi bir in-
siilin direnci durumudur. Obeziteyle baglantilidir ve yasamun ilerle-
yen donemlerinde ortaya ¢ikma egilimindedir.)

Insiilin kanda dolasan baglica seker bigimi olan glikozun viicut-
taki hiicrelere girip onlar1 beslemesini saglayan anahtardir. Kathy’
nin adacik hiicreleri yok olunca insiilin iiretimi durmustu. Insiilin
olmadan, dolagimdaki kani glikozla dolu olmasinaragmen dokulari
aclik cekiyordu. Seker hiicrelerine giremiyordu. Bobrekleri fazla se-
keri filtreleyemedigi i¢in, sekeridrarla viicuttan o kadar sik atiliyor-
du ki susuz kaliyordu. Esasinda, viicudunun ememedigi kalorileri
idrarla atiyordu.

Kathy insiilin ignesine bagladiginda, kan sekerini daha normal
bir aralikta tutmayi bagarabilmisti. Ancak tehlike siirekli pusudaydi.
Cok fazla insiilin alirsa kan sekeri tehlikeli bir sekilde diisebiliyor-
du. Titreyebiliyor, terleyebiliyor ve hatta bayilabiliyordu. Kan sekeri
uzun vadede ¢ok yiiksek kaldiginda ise kalbi, kan damarlan, sinir-
leri, derisi ve bobrekleri hasar aliyordu.

Diyabetin korkung bir hastalik olduguna sizi ikna etmek i¢in an-
latmiyorum bu hikayeyi (ger¢i hakikaten 6yledir). Amacim daha zi-
yade diyabetin aniden salgin boyutlarina ¢ikmas: konusunda uyarn-
da bulunmak. Bugiin gelismis diinyanin her yaninda Tip 1 diyabet
orani, her 20 yilda iki katina ¢ikiyor; iistelik cocuklar daha kiiciik
yaslarda hastaliga yakalaniyor. Kathy’ye tam kondugunda, ortalama
baslangic yas1 yaklagik dokuzdu. Dokuz yasina geldiginde, hastanin
pankreasindaki insiilin iireten hiicrelerin hepsinin ¢oktan yok oldu-
gu yani siirecin aslinda yillar 6nce basladig1 anlamina geliyor bu.
Ama simdi, ortalama baglangi¢ yas1 alti1 civarinda ve bazi ¢ocuklar-
da hastalik sadece iki ya da ii¢ yasindayken basliyor. Demek ki bazi
¢ocuklarda, adacik hiicreleri ikinci dogum giinlerinden 6nce kaybo-
luyor.!

Neden bdyle bir artig olduguna iligkin elbette bir¢ok hipotez var.
Birkag genin gocuklar hastaliga yatkin hale getirdigi biliniyor. Bu
genler Kathy’'nin biiylikbabasinda olup kalitim yoluyla aktarilmig
olabilir (bazen tiim bir kusak es gecilir). Fakat son zamanlarda ya-
pilan aragtirmalar hastalifi tetikleyebilecek cevresel etkenlere odak-
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lamiyor. Bunlarin arasinda eski dostumuz hijyen hipotezi, viriisler,
D vitamini eksikligi ve inek siitii igmenin sonucu olan antikorlar
sayabiliriz.

Literatiirii incelerken hastalik riski i¢in bagka belirtecler buldum.
Sezaryenle dogan bebeklerde, uzun boylu oglanlarda ve yagamin ilk
yilinda daha hizli kilo alan bebeklerde ¢ocukluk diyabeti ¢cikma ola-
silig1 daha yiiksek oluyor.2 Buna katki yapan etkenlerden birinin de
yasamin ¢ok erken donemlerinde yerlesik mikroplarin diizeninin
bozulmasi olabilecegini aklima getirdi bu gbzlemler.

Mart 2011’de, Insan Mikrobiyomu Projesi’nin bir toplantisinda
Jessica Dunne ile tanigmigtim. Cocukluk Diyabeti Aragtirma Der-
negi’'nde kendini igsine adamig bir program yetkilisi olarak, beni ku-
rumun New York’taki merkezinde bir konusma yapmaya davet etti.
Antibiyotikler ve obezite konusundaki ¢aligmalarimiz hakkinda ko-
nugurken beni duymus ve diyabet hakkindaki diisiincelerimizi me-
rak etmisti.

Sanshydim ¢iinkii o siralar Alexandra Livanos’la galigmaya bag-
lamis durumdaydim; New York Universitesi'nde tip 6grencisi olan
Alexandra (kisaca Ali) pankreas iltihabinin mikrobiyomu nasil et-
kiledigiyle ilgileniyordu. Ali’ye projesinin odak noktasim degigtir-
mesini, genel olarak pankreas yerine 6zel olarak Tip 1 diyabete yo-
nelmesini 6nerdim. Hedef agisindan ok biiyiik bir degisiklik degil-
di bu —héla pankreas hasarini incel'iyorduk— ama ne aradifimiz ve
ona nasll yaklasacagimiz acisindan biiyiik bir degisiklikti.

Temmuz itibariyle, Ali insanlardaki Tip 1 diyabeti cok andiran
bir hastaliga aniden yakalanan bir fare susunda (obez olmayan di-
yabetik farelerde) yasamin baglarinda antibiyotik almanin etkilerini
incelemeye bagladi. Aklimizda bir hipotez vardi. Caligmalar bazi te-
davilerin diyabeti geciktirebilecegini gosteriyordu. Peki acaba her-
hangi bir sey diyabeti hizlandirabilir miydi?® Bizim diisiincemiz, an-
tibiyotiklerin hastaligin baglangicini ve siddetini hizlandiracag sek-
lindeydi. ’

Bu arada, diyabet vakfindan fon almak i¢in basvuru yaparken,
tedavi dozunun altinda siirekli antibiyotik uygulanan (STAT) diya-
betik fareler ile tedavi dozunda antibiyotigi aralikli olarak alan
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(AAT) diyabetik fareleri inceleyecegimizi belirttim. Neyse ki finan-
se edildik ama talep ettigimiz destegin sadece yarisini aldik. Fonlar:
sinirli olan vakif, obezite hakkindaki ilk verilerimiz daha umut ve-
rici goriindiigii icin AAT yerine STAT’a odaklanmamiz gerektigini
soyledi. Iyi ki kenara ayirdigim bir miktar aragtirma parasi vards;
boylece her ikisini de deneylere dahil edebildik.*

Ben bunu yazarken ¢alisma devam ediyor ama Ali, elde ettigi ilk
sonuglardan bazilarini bilimsel toplantilarda sundu bile. Bu sonuglar
AAT sonrasinda hastaligin seyrinin hizlandigini gosteriyor, fakat bu
etki simdiye dek sadece erkeklerde goriildii. Diyabet ortaya ¢ikma-
dan oOnce bile, antibiyotige maruz kalan farelerde pankreas berbat
goriiniiyordu; kizgin bagisiklik hiicreleri ve iltihabi hiicreler, insiilin
iireten adaciklar parcaliyordu. Ali ayrica yine diyabet baglangicin-
dan 6nce, ilaglarin bagirsaktaki bagisiklik hiicrelerini degistirdigini
buldu. Bagirsaktaki anormal bir etkilesimin, pankreastaki yikimin
onciilii oldugunu kanithiyor bu. Kisa siire 6nce Ali sunu da ortaya
koydu: Fareler diyabet olmadan epey 6nce, AAT yerlesik mikropla-
rin bilesimini 6nemli 6lciide degistirmisti ve bazi organizmalarda
koruyucu olma potansiyeli var gibi goriiniiyordu. Ilging bir sekilde,
biitiin AAT etkileri STAT tan daha giicliiydii. Yani her ikisini de aras-
tirmaya dahil etmekle dogru bir karar vermistik.

Bu durumda, erken dénemde antibiyotige maruz kalmanin ne-
densel rol oynayabildigi bir diger hastalik da diyabetti; en azindan
hastalig1 hizlandirma bakimindan. Yineleyeyim, fareler insan degil-
dir. Ama bu ilk bulgular, yasamin baglarinda yani bagisiklik siste-
minin olusumu sirasinda mikrobiyotay: sarsmanin riskli oldugu sek-
lindeki diisiincemizle tutarlilik gosteriyor. Isin icindeki hastalik me-
kanizmalarim daha iyi anlamak icin yaptigimiz devam deneylerini
stirdiiriiyoruz. Ayrica aragtirmalarimizi genigletmek icin Massachu-
setts, Florida, Kuzey Carolina ve Isve¢’ten arastirmacilarla birlikte
calisiyoruz. Su anda, farelerde —en azindan erkeklerde— erken do-
nem antibiyotik maruziyetinin Tip 1 diyabet olma riskini artirdigina
ve kotiilestirdigine iligkin kanit elde etmig durumdayiz. Tipki hipo-
tezimizdeki gibi, hem etkilenen birey sayis1 bakimindan hem de
baslama yas1 bakimindan durumu kétiilestiriyor. '
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Kizim Genia 1983’te dogdu ve bir¢ok cocuk gibi bir siirii kulak en-
feksiyonu gecirdi. O giinlerde ¢ocuk doktorlar1 enfeksiyon tedavisi
icin cocugun kulagina tiip koymay tavsiye ediyordu siklikla. Fakat
ben bir doktor olarak bu fikri begenmemigtim ¢iinkii kulak zarina ka-
lic1 hasar verebilirdi. Doktoru kabul etti ve boylece Genia 6 ya da 7
yasina gelene kadar, giinler ya da haftalar siiren bir¢ok antibiyotik
kiirii aldi. Cogunlukla amoksisilin verildi: agir tath bir kokusu ve ta-
d1 olan su pembe s1v1. Kizimla benzer durumda olan bagkalar1 da var.

Genia biiyiirken hafif astim ve baz1 gida alerjileri ortaya cikts;
aralarinda mango kabuguna karg1 olusan siddetli tepki de vardi.
Ama sonugta, hafif olan astimin agmig gibi goriiniiyordu ve man-
godan da uzak durursa problem ¢ikmiyordu.

O zamandan beri Genia, rahmetli annemin deyimiyle miithig bir
hayirsever oldu. Ergenlik yillarindan itibaren Latin Amerika’ya gi-
diyor; orada caligiyor, arastiriyor, dezavantajhi insanlara yardim edi-
yor ve bu arada gezip kesfediyor. Yolculuk bigimini, kaldig: yerleri
ve yiyip ictiklerini diisiiniirsek, sasirtic1 olmayan bir sekilde bir¢ok
kez ishal olmus; doktorlar ve gezginler buna “turist ishali” veya
“Montezuma’nin 6cii” adim veriyor. Bazen bu hastaligin birkag haf-
ta siirdiigii olmus. Birka¢ kez de Giardia denen bir protozanin neden
oldugu, gercekten rahatsiz edici bir bagirsak enfeksiyonu gecirmis.
Boyle enfeksiyonlar genellikle metronidazol antibiyotigiyle (Flagyl
olarak da satiliyor) tedavi edilir. Bagirsak enfeksiyonlarinin tedavi-
sinde sik¢a kullanilan metronidazol, Giardia’y1 hedef almasinin yani
sira bagirsaktaki yerlesik bakteriler iizerinde de genis ¢capli etki ya-
par. Genia 2008 ve 2009°da dort kiir metronidazol almis ama buna
ragmen karin agrisi daha da siklagmigti.

2009°da Ekvador’da galigtiktan ve bir kiir daha metronidazol al-
diktan sonra, Genia’da siddetli karin agris1 ve araliksiz ishal bagla-
mistl. Semptomlar aylarca siirmiistii. Kan testlerinin sonucunda
anemik oldugu ve viicudunun bazi vitaminleri pek iyi emmedigi or-
taya ¢ikmusti. O arada, hukuk okumak i¢in Boston’a donmiistii. Bir
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gece Genia’nin semptomlar: o kadar kotliymiig ki, Massachusetts
Hastanesi’nin acil servisine gitmis. Oradaki doktorlar akut apandisit
olabilecegini diisiinmiis ama neyse ki operasyon vakti gelmeden
semptomlar iyiye gitmis.

Genia’nin durumu beni ¢ok endiselendiriyordu. Diinyanin her
yaninda, karin problemlerinde ve gezginlerin hastaliklarinda uzman
olan meslektaslarim vardi. Durumunu degerlendirmeleri i¢in ger-
cekten seckin birka¢ doktora bagvurdum ama onlar da, ben de so-
runlarin nedenini bulamadik. Benzer semptomlara yol a¢an bir ba-
girsak illeti olan ¢6lyak hastaligi icin kan testleri yapildi ama deger-
ler normaldi.

Colyak hastaligi olan insanlarin (“¢olyak’ adi, bagirsak icin kul-
lanilan “karin boglugu” anlamindaki Yunanca sozciikten tiiremigtir),
bugdaydaki temel protein glutene karsi alerjisi olur. Azicik miktarda
gluten yemek bile, incebagirsagi kaplayan saghkl hiicrelere saldi-
ran bir bagigiklik tepkisi tetiklemeye yeter. Bagka bir deyisle, bagi-
siklik sistemi glutene sanki besin degilmis de, 6liimciil bir iggalciy-
mis gibi davranir. Belirtiler arasinda karin agrisy, ishal, sigkinlik ve
bitkinlik sayilabilir. Kisi aylar boyu glutenden uzak durmayi basarsa
bile, yeniden gluten alir almaz belirtiler hemen ortaya cikar.

Son birka¢ onyilda ¢olyak hastalif1 vakalan saha kalkti; 1950
den beri dort kattan fazla artt1.?

2009 yilinda Genia’'nin bagirsaginin iist kismina endoskopi ya-
pilds; ¢olyak hastalif igin birkag biyopsi de alindi ama testler yine
normal ¢ikt1. Bir yandan da semptomlar bir y1l1 agkin siiredir devam
ediyordu. Genia perigandL

Bir arkadagim gida alerjisi olabilecegini sdyleyince, Genia Ma-
y1s 2010°da miithig bir alerjist olan meslektagim Dr. Bemard “Rar-
di” Feigenbaum’a gitti. Genia’nin test sonuglan negatif olsa da Rardi
¢olyak hastaligi olabilecegini diisiiniiyordu. Bazen klasik semptom-
lar olan Kisilerin testi normal ¢ikar. Bu bana mantikli geldi ¢iinkii
insanlarin ¢ogu zaman, herhangi bir hastaligin ders kitabi versiyo-
nuna yakalanmadigini anlamigtim. Kendi deneyimimden biliyor-
dum ki, hem yazdigim hem de editorliigiinii yaptigim ders kitapla-
rindaki boliimler, en 6nemli durumlar kapsamaya calisan genel ku-
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rallar iceriyordu. Hastalik bicimleri ise sayisizdir ve varyasyonu an-
lamak iyi doktorlarin yapmasi gereken seylerin baginda gelir. (Ki-
taba uygun icra edilen tibbin en biiyiik tehlikelerinden biridir bu:
Yonergeleri takip ettigimiz icin dﬁgﬁnmej/i, arastirmayi, analiz et-
meyi birakinz.)

Rardi, yarar olup olmayacagini gérmek i¢in Genia’'nin glutensiz
beslenmeye ge¢mesini 6nerdi. O da dyle yapti ve semptomlar nere-
deyse dninda yok oldu. Aylardan beri ilk kez karn1 agrimiyordu. Ne
yazik ki ¢colyak hastalig1 ¢eken kisiler ciddi bir sorunla kars1 karsiya
kaliyor: Gluten her yerde. Bir gece keskin agn geri gelmis. Genia o
aksam bir lokantada soya sosu yedigini hatirlamig ve soya sosunun
¢ogu zaman gluten icerdigini de o zaman kesfetmis.

Bu olaydan sonra glutenden uzak durdu ve bir ay boyunca ken-
dini harika hissetti. Sonra bir giin eyaletlerarasi otoyoldan Boston’a
donerken, bir hamburgercide durup patates kizartmas: almig. Yine
bir saat icinde karin agris1 6yle siddetli vurmus ki apandisinin pat-
lamig olabilecegini diigiinmiis. Sonradan o patates kizartmasinda
gluten oldugunu dgrenmis.

Simdilerde Genia yediklerine ¢ok dikkat ediyor ve patates ki-
zartmasl olayindan bu yana neredeyse biitiiniiyle semptomsuz yasi-
yor. Bir biliminsani olarak, Genia’nin ¢6lyak hastalif1 oldugunu ka-
nitlayamam ama belirtileri kesinlikle uyumlu ve yakin zamanda ya-
pilan yeni bir kan testi, ilk kez gluten antikoru diizeylerinin yiiksek
oldugunu gosterdi.

Ona ¢ocukken verdigimiz tiim o amoksisilin kiirlerini ve ardin-
dan “Giardia” enfeksiyonlar i¢in aldig1 metronidazol kiirlerini dii-
siinmeden edemiyorum. Omriiniin basinda olusan biiyiik caph mik-
robiyom bozulmasinin astim ve mango alerjisine yol agmis olma ih-
timali geliyor aklima. Ardindan metronidazol de son darbe oldu her-
halde; bagisiklik sistemine, gluten de dahil belirli alerjileri bastirma
talimati veren-bazi bagirsak mikrobu popiilasyonlarni yok etti.

Caligmalari ¢olyak hastaligina odaklanan bir grup meslektasim,
Isve¢’ten toplanan baz1 verilerin analizi icin kisa siire 6nce benden
yardim istedi. Dr. Karl Marild ile Dr. Jonas Ludvigsson’in elinde
binlerce insan hakkinda kayitlar mevcuttu; aralarinda ¢6lyak hasta-
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I1f1 tanisi konanlar, ¢olyak hastalifina benzer durumlar olanlar (bu-
na “neredeyse ¢olyak” diyecegim, belki Genia’nin durumu gibi) ve
saglikli kontrol grubunda olanlar vardi. Ayrica iilke capindaki ecza-
ne kayitlarina da erigebiliyorlardi.

Temel bulgu suydu: Yakin zamanda ¢dlyak hastalifina yakala-
nan kigilere onceki birkag ay icinde antibiyotik yazilma orani, ya-
kalanmayanlardan yaklasik %40 daha fazlaydi.® Bu durum, kesin-
likle ¢olyak hastaligi olan kisiler icin de, muhtemelen ¢olyak hasta-
I1g1 olan kigiler icin de gecerliydi (%60-90 daha fazla); erkek, kadin,
her yastan insan icin ve esasen tek tek incelenen her antibiyotik i¢in
gecerliydi. Daha fazla kiir recete edilenler icin risk daha yiiksekti.
Diyabet ¢aligmalarinda oldugu gibi, bu tiir bir tutarlilik ¢cok dnem-
liydi; tek bir bulgudan ibaret degildi. Benim i¢in en ilging nokta, ba-
girsak bakterileri lizerinde biiyiik etkileri olan metronidazoliin (Ge-
nia’'nin kullamip durdugu ilag) ¢6lyak hastalifiyla en yiiksek derece-
de iligkilendirilen antibiyotik olmasiydi. Metronidazol recete edilen
kisilerin ¢6lyak hastalifina yakalanma riski, son zamanlarda hi¢ an-
tibiyotik yazilmamis kisilere kiyasla iki kattan fazlaydi.

Kuskusuz bu ¢alismalar antibiyotik kullanimiyla ¢lyak hastali-
§1 arasinda sadece bir baglant1 oldugunu gosteriyor. Antibiyotik ya-
zilan kigilerin ilaglarini alip almadiklarini bile bilmiyoruz, ama ge-
nel olarak aldiklarimi varsayiyoruz, daha sonra ¢6lyak hastalifina
yakalanmuig olsalar da olmasalar da. Nedenselligin yonii denen seyi
de kanitlayamayiz. Olasiliklardan biri dogrudan nedensellik: Anti-
biyotige maruz kalmak, ¢c6lyak hastaligi egilimini ortaya ¢ikarir. Di-
ger bir olasilik ters nedensellik: Insanlarda zaten ¢olyak hastaligi
vardir ve doktorlar semptomlar: tedavi etmek i¢in —onlarda ne ol-
dugunu anlamadan- antibiyotik verir. Bu noktada hangisinin dogru
oldugunu ayirt edemiyoruz, ancak ilk hipotezin ¢alismamizla ve Ge-
nia’nin durumuyla tutarh oldugu acik.

Ayniuzmanlar grubu beni bir ¢dlyak hastaligi analizine daha ka-
tilmaya davet etti; ekip lideri artik Columbia Universitesi’nden Dr.
Ben Lebwohl idi.” Soru suydu: Midede H. pylori olmasiyla ¢olyak
hastali§1 arasinda herhangi bir iligki var m1? Célyak hastalig: gide-
rek yayginlasirken, H. pylori’nin de giderek yok oldugunu biliyoruz.
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Bu, koruyucu bir iligkiye isaret ediyor olabilir miydi? H. pylori sayet
mevcutsa, hemen her zaman ¢ok kiiciikken edinilmistir yani ¢olyak
hastaligina yakalanmadan 6nce. Ayrica H. pylori'nin, bagisiklik tep-
kilerini hafifleten ve sondiiren hiicreler olan T-reg hiicrelerini go-
revlendirerek bagisiklik ve alerji yanitlarimi bastirmaya yardimei ol-
dugunu da biliyoruz. Oyleyse H. pylori’nin yok olusu ¢agimizin bu
salginina da katkida bulunuyor olabilir miydi?

Bunu 6grenmek icin Teksas’taki biiyiik bir ulusal referans labo-
ratuvarindaki patologlardan olusan bir ekiple birlikte calisan Co-
lumbia grubu, ¢esitli nedenlerle iist mide-bagirsak endoskopisi ya-
pilan 136.000°den fazla kisiyi inceledi. Patologlar rutin analizlerinin
bir parcasi olarak, mide biyopsilerinde H. pylori ve onikiparmak ba-
girsaginda karakterize iltihap aramiglardi. Colyak hastaliginin be-
lirtileri onikiparmak bagirsaginda mikroskobik olarak saptanabildi-
ginden, Ben ve caligma arkadaslan ¢6lyak hastaligiyla midede H.
pylori bulunmasi arasinda baglant1 kurmanin bir yolu oldugunu fark
etti. H. pylori tagiyan kisilerin ¢dlyak hastalif1 olma olasiligi daha
mu yiiksekti, daha mu diisiiktii, yoksa higbir iliski yok muydu?

Calisma ABD’de yapildigindan, genel H. pyloriorani ¢ok diigiik-
tii. Bununla birlikte, ¢olyak hastalig belirtisi olan hastalarda oran
sadece %4.,4 iken, olmayanlarda %8,8 idi. Katihmci sayisinin ¢ok-
lugu nedeniyle, 6reklerin geldigi 37 ayn eyaletteki katilimcilar i¢in
de ayn iliskinin gegerli olup olmadigini sorduk; incelenen her eya-
lette kesinlikle gecerliydi. Karsilikl iliski hem erkeklerde hem de
kadinlarda ve incelenen her yas i¢in gegerliydi. Bu tutarliliklar bi-
yolojik 6neme isaret ediyor.

Alerjik tepkilere karg1 koruma saglayan mikroplar kaybolmakta
oldugu icin ¢olyak hastaliginin artiyor olmasi akla yatkin. Hem mi-
de bakterileri (H. pylori) hem de bagirsak bakterileri (metronidazol
ve/veya diger antibiyotiklere karg1 duyarl olanlar) ¢6lyak hastaligi-
na karg: bir miktar koruma saglayabilir. Midelerinde H. pylori olan
insanlar ¢olyak hastaligina yine de yakalanabilir; sadece olasilig1
daha az olabilir. Ayrnica sezaryenle dogan insanlarda da risk daha
yiiksek.® Bu bilgiyle giiniin birinde, bireysel olarak koruyucu orga-
nizmalar bulabilir, kaybolmalarini 6nleyebilir ya da ¢olyak hastali-



198 KAYIP MIKROPLAR

g1m1 6nlemek veya tedavi etmek i¢in onlan viicuda geri kazandira-
biliriz.

Azalan mikrop ¢esitliligi 15181nda dikkate alinmas: gereken bas-
ka bir durum ise iltihabi bagirsak hastaligidir (iBH); yani kronik,
-tekrarlayan bagirsak bozukluklari. IBH, birbirleriyle kismen 6rtiigen
ancak patolojileri farkli olan iilseratif kolit ile Crohn hastalig1 sek-
lindeki iki ana tipte kendini gosterir.

Ulseratif kolit sadece kalinbagirsag: etkiler ve cogunlukla bagir-
sak duvarinin en yiizeysel katmanlariyla simirhidir. Insanlarin rek-
tumlarindan sik sik kan gelir, siddetli ishal olurlar, kilo kaybederler
ve anemik olurlar. Hastalik hayatlarin1 mahvedebilir. Daha da kotii-
sii, ne kadar uzun siire hasta kalirlarsa, kanser riskleri o kadar artar.
En yakin arkadaglarimdan biri, yaklagik on y1l 6nce kolonunu aldi-
rana kadar iilseratif kolit hastasiydi. Yapilacak en dogru sey oydu.
Hastahig1 kontrolden cikmist1 ve otuz yil1 agkin siiredir iltihaph bir
kolonu oldugundan, kolon kanseri riski ¢ok yiiksekti. Artik kolon
yerine kolostomi ad1 verilen bir torbasi var. Kusursuz olmasa da es-
prilerine yeni bir repertuvar ekledi. Ama artik hastalik nébetleri ge-
cirmiyor ve daglara benden daha hizli tirmanabiliyor.

Crohn hastalig ise tiim mide-bagirsak kanalim etkileyebilir. Bu-
rada bolgesel iltihaplar belirir ve ortaya ¢ikan fibroz adli yaralar ba-
girsak tikamkhigia yol acar. Ulseratif kolit uzun siiredir bilinmesine
ragmen, Crohn hastalif ilk olarak 1932’de New Yorklu bir hekim
olan Dr. Burrill Crohn tarafindan tanimlandi. Crohn hastalig1 20.
yiizy1lda yeni mi ¢ikti, yoksa daha 6nce gézden kagmig miydi? Bu-
nun cevabini bilmiyoruz, ona neyin sebep oldugunu da bilmiyoruz.
Ancak vakalarin son yillarda tiim gelismis diinyada ve hatta giderek
endiistrilesen gelismekte olan iilkelerde de arttigimi biliyoruz.

Bagirsak mikroplarinin iBH’de rolii oldugu agik, ¢iinkii hastali-
g1in neredeyse her fare modeli, kolit olugumu i¢in onlarin varligina
gerek duyuyor. Hastaliklar artip azaliyor ve antibiyotikler insanlarin
krizlerini atlatmalarina yardimci oluyor. Bu bize bakterilerin 6ne-
minin birincil mi yoksa ikincil mi oldugunu s6ylemiyor ama belli ki
bir 6lgiide alakalari var. Daha 6nemli bir soru ise su: IBH vakalari
neden artiyor?
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2011°de bir grup Danimarkali aragtirmaci, 1995 ile 2003 yillar
arasinda Danimarka’da tekil (ikiz degil) dogan 577.627 ¢ocugun ec-
zane kayitlarim incelediklerini ve erken yasta IBH olma risklerini
degerlendirdiklerini bildirdi.® Cocuklar ortalama olarak yaklasik alt1
y1l boyunca takip edilmisti; bu da 3 milyon kisi-yilindan* fazla ta-
kibi temsil ediyor. Bu dlgekte bir ¢caligma, ahsilmadik olaylar goz-
lemleme firsat: sunar.

Neticede 117 ¢ocukta IBH goriilmiistii. Cocuklarin saglik siste-
miyle ilk temaslar1 —bir klinikte, acil serviste veya hastanede— orta-
lama ii¢ y1l beg aylhikken olmugtu. Bunlar ¢ok erken IBH vakalariyds;
zirve genellikle yasamin ilerleyen yillarinda gelir, dolayisiyla etki-
lenen ¢ok daha fazla insan olacag tahmin ediliyor. Yine de arastir-
macilar bu ¢ocuklarin hastalanmadan 6nce neye maruz kaldiklarim
belirleyebildi ve baglantilar arastirabildi. Saghikl ¢ocuklarla karsi-
lagtinldiginda, erken IBH olanlarin antibiyotik almig olma olasilig
%84 daha fazlaydi. Ayrica, antibiyotik almig olan ¢ocuklarin Crohn
hastalifina yakalanma riski, antibiyotik kullanmayanlara gére ii¢
kattan daha yiiksekti. Ne kadar sik antibiyotik almiglarsa risk o ka-
dar yiiksek oluyordu. Aragtirmacilar her bir antibiyotik kiiriiniin
Crohn hastaligina yakalanma riskini %18 oraninda artirdigini he-
sapladi. Yedi veya daha fazla antibiyotik kiirii alan ¢ocuklar hi¢ al-
mayanlara gore yedi kat fazla risk tasiyordu.

Bunlar ¢ok carpici sayilar ve bagka verilerle de tutarli; 6rmegin
yasamin ilk yi1linda antibiyotik alan ¢ocuklarda astim riskinin iki ka-
tina ¢iktigin1 gosteren bir Kanada aragtirmasi gibi.!? Bir doktor size
en son ne zaman, cocugunuz antibiyotik alirsa IBH veya astim olma
riskinin artabilecegini soyledi? Cevap, hicbir zaman. Ama mikrobi-
yomla ilgili yakin tarihli bir konferansta, hekim katilimcilardan biri,
kara kutu uyarilarim (regeteli ilaglarla birlikte verilen ve ciddi risk-
ler konusunda uyarida bulunan kagit iizerindeki koyu harflerle yazili
ciimleleri) tiim antibiyotikler i¢in talep etmemizi dnerdi.

* Kisi-y1l1 hem ¢alismaya katilan insan sayisim1 hem de her insanin ¢aligmaya
katilma siiresini hesaba katan bir 6l¢iim bigimidir. Omegin 100 kisiyi bir y1l yakip
eden bir ¢caligma 100 kisi-y1l1 degerinde veri igerirken, 50 kisiyi iki y1l takip eden
bir ¢caligma da 100 kisi-y1h degerinde veri igerir. —y.n.
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Astim ¢aligmalarimiza daha 6nce deginmigtim. Astimla baglan-
tili diger durumlar arasinda saman nezlesi ve egzama yani atopik
dermatit bulunur. Saman nezlesi polen, kedi dokiintiisii ve ¢icek gibi
cevresel alerjenlere hassasiyetle ilgilidir. Alerjik rinit olarak da ad-
landinlan saman nezlesi hapsirmaya ve siniis problemlerine yol
acar. Egzama kirmizi cilt lekeleri veya kuru, pullu cilt seklinde goze
carpar. Cocuklarda kafa derisi, yiiz ve gogiis gibi bazi1 bolgeler 6ne
ciksa da her yerde olusabilir.

Hem saman nezlesinin hem de egzamanin yayginligi, astimdaki
artiga paralel olarak son yillarda ¢arpici bigimde artiyor. Aslinda bir-
¢ok cocukta 6nce egzama baglar ve sonunda astim ortaya ¢ikar (“as-
tima yiiriiyiis” diyorlar buna) ya da ayn1 anda ii¢ rahatsizliga da sa-
hip olurlar. Sadece ABD’de bile ¢agimizin bu salginlarindan etkile-
nen milyonlarca ¢ocuk var. Daha 6nce soz ettigim gibi, giderek ar-
tan sayida kamit, H. pylori eksikliginin cocuklukta bu rahatsizliklarin
artmasina katkisi oldugunu gosteriyor; ancak benzer sekilde yitiri-
len bagka mikroplar da olabilir.

>3

*

Bagka hastaliklar da artmig gibi goriiniiyor. Kabuklu yemis alerjisi
eskiden ¢cok ender goriilen bir durumken simdi elli cocuktan birinde
var.!1 1997 ile 2008 arasinda yerfistig alerjisi tanisi konan ¢ocukla-
rin yiizdesi ii¢ kattan fazla artti. Cogu vaka hafif olmasina ve asir1
tan1* olasilig1 yiiksek olmasina ragmen, aler jik tepkiler siddetli ola-
bilir ve bazen ani dliime yol agabilir. Bir yiyecekteki az miktarda
yerfistig1 bile siddetli bir atag: baglatmak i¢in yeterli olabilir. Bu ne-
denle, giiniirniizde iiretilen yiyeceklerin iizerinde “kabuklu yemis
bulunan bir tesiste iiretilmistir” veya “kabuklu yemis icermez” iba-
resi bulunan bir etiket vardir. Kabuklu yemis alerjileri diinya ¢apin-
da on binlerce cocugun hayatini degistiriyor. Bu alerjiler nereden ¢1-
kiyor? Ben evcil hayvan eksikligi yiiziinden oldugunu sanmiyorum.

* Kiside herhangi bir rahatsizlik yaratmayan ve beklenen 6mrii siiresince ya-
ratacak gibi gériinmeyen durumlarin, rutin taramalar sirasinda tanilanarak kiginin
“hasta” sinifina sokulmasi. —¢.n.
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Son zamanlarda olas1 bir giipheli hakkinda diigiinmeye bagladim.
Neredeyse tiim antibakteriyel etkenmaddelerin, ¢iftlik hayvanlarin-
da biiylime tegviki agisindan benzer etkiler gosterdigini hatirlayin;
hayvanlar penisilin de alsa, tetrasiklin de alsa, makrolid de alsa iri-
lesir. Bu durum, tiim antibiyotiklerin insanlardaki yerlesik bakteriler
iizerinde, asag1 yukar esdeger zararda ikincil etkiler iirettigini dii-
slindiirdii bana. Ama ya tiim antibiyotikler esit yaratilmamigsa? As-
lina bakarsaniz, neden dyle olsunlar ki? Belli bagli tiim antibiyotik
stmiflaninin, hangi bakterileri 6ldiirmede iyi olduklarina gore farkli-
ik gosterdigini biliyoruz. Fare deneylerimizde, bir makrolid olan ti-
losinden, penisilin ilaglarina kiyasla daha giiclii etkiler aldigimiz:-
bulduk hep. Bu iki ila¢ simfini incelemeyi segtik —makrolidler ve
penisilinler (kimyasal yapilar1 nedeniyle betalaktamlar olarak ad-
landirilan bir antibiyotik sinifinin orijinal iiyeleri)— ¢iinkii iki sinif
birlikte, cocuklarimiz i¢in regete edilen tiim antibiyotiklerin %80’
inden fazlasini olusturuyor.

Eskiden cocuklar igin tercih edilen makrolid, eritromisin idi.
Ama bir penisilin tiirii olan amoksisilin ile karsilagtirildiginda, bazi
onemli patojenlere kars1 daha az etkiliydi ve siklikla mide bulantisi
ve mide bozulmasi gibi yan etkilere yol agiyordu. 1991’de ABD’de
iki yeni makrolide ruhsat verildi: klaritromisin ve azitromisin. Her
ikisi de tiim 6nemli ag1lardan eritromisinden iistiindii ve kisa siirede
onun yerini aldi. Azitromisin uzun siire etkilidir; birka¢ hap bile bir
hafta etki edebilir. Ureticisi bunun biiyiik degerini anladi ve tek bir
receteyle alinabilen ve alti tabletle tam bir antibiyotik kiirii sunan Z-
pak’ yaratti. Basit ve etkili bir tedavi, adin1 hatirlamak da kolay.

1990’da, ruhsat verilmeden onceki yil, Z-pak’in kullanimi esasen
sifirdi. Kayitlarini bulabildigim son yil olan 2010’a gelindiginde,
kullanimi yaklagik 60 milyon kiirii bulmugtu ve azitromisin su anda
ABD’de en ¢ok satan antibiyotik, hatta amoksisilinin pembe s1visi-
nin yerini aliyor.!? Bunun anlami, ABD’de her y1l yaklasik bes kisi-
den biri azitromisin aliyor.

2010 yilinda, 18 yasin altindaki ¢ocuklara 10 milyondan fazla
azitromisin kiirii recete edildi ve bunun 2 milyonu sadece 2 yasin al-
tindaki ¢ocuklar i¢indi. 3
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25 yil 6nce heniiz icat bile edilmemis bir ilag olmasina ragmen,
azitromisin tip camiasinda dikkate deger bir yer edindi. Bu zaman
diliminde, salginlarimizin ¢ogu daha da kotiilesmis gibi goriiniiyor.
Bu yeni ve ¢ok etkili makrolidler bunda bir rol oynuyor olabilir mi?
Benim i¢in bu sadece bir 6nsezi, ancak fare verileri tutarli ve Has-
talik Kontrol ve Onleme Merkezleri’nin ABD’deki antibiyotik kul-
lanimina iligkin haritalar1 da makrolidlere isaret ediyor. Ilging bir
sekilde, obezitenin en yiiksek oldugu eyaletlerde makrolid kullani-
mu1 en yiiksek goriiniiyor.!4

Sonra bir de otizm var, vakalar artmaya devam ettikce ebeveyn-
lerin kalplerine korku salan bir bozukluk. Otizm ilk kez 1943’te Dr.
Leo Kanner tarafindan tanimlandiginda alisilmadik bir durumdu.
Bugiin ise yaklasik 88 ¢cocuktan birinde otizm yani otizm spektrumu
bozuklugu (OSB) var.!> Asir1 tan1 vakalardaki artisa muhtemelen
katkida bulunuyor olsa da, muazzam artis1 agiklamak i¢in yeterli de-
gil. Tan ol¢iitlerindeki farkliliklar hesaba katildiginda, bozukluk yi-
ne de 1960’lardan giiniimiize dort kat artmus.

Otizm, yiiksek islevli* ¢cocuklardan ciddi sekilde yetersiz olan-
lara kadar genis bir yelpazeyikapsar. Temel olarak otistik beyinlerin
baglantilari farklidir. Pek ¢cok karmasik beceri, 6zellikle diger insan-
larla iletigsim kurmakla ilgili olanlar, ayrintilar1 ve s6zlii olmayan
ipuglarini anlamayla ilgili olanlar yetersizdir. Kiigiik cocuklarin sos-
yal baglamlari nasil anlayacaklarim 6grenmek i¢in bu becerilere ge-
reksinimleri olur; ergenlik ve yetigkinlige dogru biiyiidiik¢ce bunlar
daha da 6nem kazanur.

Cagimizin diger salginlarinda oldugu gibi, otizm vakalarindaki
artig1 aciklayan cok sayida fikir 6ne siiriildii: besinlerdeki, sudaki ve
havadaki toksinler, gebelik sirasinda zararh kimyasallara ve tarim
ilaglanna maruz kalma ve babalarin bazi 6zellikleri gibi. Ama kimse
bilmiyor. Ortada bu kadar ¢ok fikir olmasi, bunun ne kadar biiyiik
bir gizem oldugunu gosteriyor.

* Ing. high-functioning. Geligimini olumsuz yonde etkileyen bir duruma rag-
men, ayn1 durumdan muzdarip olan diger insanlara gore pek ¢ok seyi yapabilen,
yani nispeten az etkilenerek hayatim siirdiirebilen kisiler i¢in kullanilan bir terim.
—¢.n.
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Benim fikrim, bagirsak mikroplarinin erken dénemdeki beyin
gelisiminde rol aldig1 gercegine dayaniyor.

Bagirsaklarinizda 100 milyondan fazla néron vardir —beyinde-
kilere gore az ama yine de kiyaslanabilecek bir miktar bu*— ve bu
noronlar kafatasimzin igcinde bulunan beyinden hemen hemen ba-
gimsiz bir sekilde isler. Sindirim kanalinizin kaslar1 arasindaki ag
benzeri iki katmanda bulunurlar, kaslarin bagirsagin icindekileri it-
mek ve karistirmak igin kasildig1 yerde. Igerigin ilerlemeyi siirdiir-
mesine yardim ederler. Sinyaller dogrudan beyninize gider ama bu
sinir hiicreleri de bagirsaginizda neler oldugunu algilayabilir; en ba-
sitinden sisip sismedigini bilir. Bagirsak duvarimzdaki zengin bir
sinir uglar1 ag1, vagus siniri araciligiyla beyninize dogrudan sinyal-
ler gonderir. Yine kemirgenlerdeki modelleri kullanan bir bagka ya-
kin tarihli arastirma makalesi grubu, agsagidan (bagirsaktan) yuka-
riya (beyne) giden bu sinyalin, biligsel gelisimi ve ruh halini etkile-
yebilecegini gosteriyor.!6

Enterik sinir sisteminin bir parcasi olan bu néronlar bagirsakla-
rninizdaki mikroplarla diizenli olarak iletisimde bulunur. Muazzam
miktarda kargilikli konugma olur. Bu beyin-bagirsak etkilesimleri-
nin daha ilging yonlerinden biri, bagirsaginizda serotonin sinir ile-
ticisini (norotransmitter) iireten hiicreler olmasidir. Serotonin 6g-
renmenin, ruh halinin, uykunun regiile edilmesiyle ve baska bazi
seylerle ilgilidir. Serotoninin beyinde iiretildigini ve dolastigin sa-
nir1z fakat aslinda viicuttaki serotoninin %90’ bagirsaklarimzdaki
sinir-igsalg1 (ndroendokrin) hiicreleri iiretir. Bagirsaktaki bakteriler,
bu sinir-i¢salgi hiicreleriyle ya dogrudan ya da gérevlendirdikleri il-
tihabi hiicreler aracihigiyla konusur. Her durumda, bu aktif bir ko-
nusmadir. Ayrica bagirsaktaki mikroplarin ¢cogu, gelismekte olan
beynin normal igleyisi i¢in gereken kimyasallar1 da iiretir. Bunlarin
arasinda, sinir hiicrelerinin kaplamalarin1 olusturmak i¢in kullan-
diklan kiiciik karbonhidrat benzeri molekiiller olan gangliyozitler
bulunur.

* Beyinde yaklagik 86 milyar néron oldugu tahmin ediliyor (bkz. pubmed.nc
bi.nlm.nih.gov/19226510/). —y.n.
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Simdi bir ¢cocuk antibiyotik aldifinda ne olacagini bir diigiiniin.
Gangliyozit ve serotonin iiretimine yol agan mikroplarin bilesimin-
de normalden sapma olursa, beyinde de olur. Mikroplar, bagirsak
duvar ve beyin arasinda hla bir konusma olabilir ama bu yanlig dil-
de olabilir. Bir yetiskinde bu biiyiik bir fark yaratmayabilir, peki ya
beyni hizla gelismekte olan yeni dogmus bir bebekte veya kiiciik bir
cocukta? Hangisinin neden, hangisinin sonu¢ oldugunu bilmesek
de, kapsaml arastirmalar otizmli ¢ocuklarin kanindaki anormal se-
rotonin diizeylerine isaret ediyor.!’

Antibiyotiklerin metabolizma gelisimini (obeziteyi diisiiniin) ve
bagisiklig1 (astim veya Tip 1 diyabette oldugu gibi) etkiledigini bi-
liyoruz. Dolayisiyla beynin karmagik gelisimini de etkilediklerini
diisiinmek abart1 olmaz. Bu kritik bir arastirma alani1 ve problem
iizerinde kendi laboratuvar ¢alismamiza bagladik.

Mikrobiyomdaki degisikliklerle cagimizin salginlar arasinda
kurmak istedigim son baglanti, su anda hala biiyiik dl¢iide diisiince
diizeyinde kaliyor. Antibiyotikler hormonlari, 6zellikle de dstrojeni
etkiler. Bu ilk olarak 1950’lerin sonlarinda, agizdan alinan dogum
kontrol haplar gelistirildiginde fark edildi. Hap: kullanan kadinlar
enfeksiyon tedavisi i¢in antibiyotik alinca bazen ani kanamalar olu-
yordu; ayin ortasinda menstriiasyonlar1 baglayabiliyordu. Kisa sii-
rede anlasild1 ki, dstrojen diizeyleri diisiiyordu. Antibiyotikler bunu
nasil yapabiliyordu? Tahmin ettiniz: Mikroplar isin i¢indeydi.

Viicutta ostrojen iiretildiginde —hem kadinlarda hem de erkek-
lerde iiretilir ama kadinlarda ¢ok daha fazladir— kan dolasimina gi-
rer ve karacigere taginir. Orada Ostrojen eslenik (konjuge) duruma
getirilir yani karaciger hiicreleri 6strojen molekiiliine bagka bir bi-
lesik ekler; eklenen bilesik genellikle bir seker olur. Daha sonra eg-
lenik Ostrojen karaciger tarafindan safraya atilir ve safradan bagir-
saga cikar. Bagirsaktan gecisine hicbir sey miidahale etmezse, 6s-
trojen fazlasi olarak adlandirilan bu madde digki bileseni olarak vii-
cuttan atilir.

Ote yandan, bagirsaktan gegen eslenik strojen onu yiyecek ola-
rak goren bakterilerle karsilagabilir. Bu tiir bakteriler, kendilerine
besin olabilecek eslenikleri kolayca ayirip, geri kalan ¢iplak ostro-
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jeni tiikiirebilir. Bu bigimdeki Ostrojeni bagirsak hiicreleri kolayca
emer ve sonunda Ostrojen karacigere geri doner. Yani bagirsaktaki
o Ostrojen molekiiliiniin kaderi, beslenmek icin onu kullanacak bir
mikropla karsilagip karsilasmamasina baglidir. O halde mikrobun
varligy, Ostrojenin viicuttan ¢ikip ¢ikmayacagini veya yeniden emi-
lip emilmeyecegini belirleyen “anahtar’dur.

Dolayisiyla bagirsak mikroplarimizin bilesimi ve metabolik ka-
pasiteleri, ostrojen durumumuz iizerinde 6nemli etkiye sahiptir.!8
Dr. Claudia Plottel ile birlikte, 6strojeni etkileyen mikroplara “6s-
trobolom” adini verdik. Giiniimiiziin 6strobolomu hep oldugu gibi
mi, yoksa antibiyotik ve benzeri nedenlerle son yillarda degisti mi?
Bu 6nemli bir soru. Yanit heniiz gelmemis olsa da, kizlarin eskisin-
den ¢cok daha 6nce ilk menstriiasyon yani menars yasina geldiklerini
biliyoruz. Ayrica geng¢ kadinlarin gogiisleri gecmise gére belirgin
sekilde daha biiyiik, daha fazla kadin dogurganlik sorunu yasiyor ve
meme kanseri orani artiyor. Bu sorunlarin her biri igin birden cok
etken nedensel rol oynuyor olabilir, ancak genel dstrojen metabo-
lizmasindaki degisim veya Ostrojenlerin atilan ve emilen alt kiime-
lerinin (bunlardan en az 15 adet var) oranlarindaki degisim 6nemli
bir etken olabilir.

Meme kanserine gelince, 20 y1l 6nce aragtirmacilar BRCA1 ve
BRCA2 adh insan genlerinde, meme kanseri riskini belirgin sekilde
artiran mutasyonlar belirledi. Bu genlerin ikisinden birine sahip olan
kadinlarin, sonunda hastalifa yakalanma olasilig1 son derece yiik-
sektir (%50°den fazla). Ancak 1940’tan sonra dogan BRCA-pozitif
kadinlarda, 1940’tan 6nce dogan BRCA-pozitif kadinlardan ¢ok da-
ha erken yasta meme kanserine yakalanma egilimi goriiliiyor. Gen-
lerinin disinda gevresel bir degisiklik olmus olmal1.’* Ostrobolomun
degismis olmasinin rolii su anda sadece tahmin diizeyinde kaliyor,
ancak laboratuvarda dikkatimizi buna yonelttik.

~ Temel fikrimi yinelemem gerekirse, yerlesik mikroplarimiz bir-
biri ardina gelirken, onlarla birlikte metabolizmamizi, bagisikligi-
mizi1 ve biligsel yetimiziicerenentegre bir devre olarak geligiriz. Fa-
kat yerlesik mikroplarimiz1 emsalsiz saldirilarla kargi karsiya bira-
kiyoruz. Akla gelebilecek neredeyse her sey icin antibiyotikleri ve
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diger modemn tip uygulamalarimi sugluyormusum gibi goriinebilir
ama aslinda tek yaptigim, 20. yiizy1ilin sonlarinda yani o uygulama-
larin ortaya ¢iktig1 donemde carpici bir sekilde artan hastaliklara
dikkat cekmek. Gergekten hepsinin ayn ayr nedenleri olabilir ve
muhtemelen de vardir. Ancak hepsini koriikleyen ve normal sartlar-
da semptom gostermeden yasayabilecek olan bir¢ok insani bariz bir
hastaliga siiriikliiyen tek bir etken olabilir. Biitce iyice tiikenmigken
yapilan en ufak bir masrafin hesabi eksiye diisiirmesine ve haciz gel-
mesine benzer bir durum. S6z konusu etkenin, mikrobiyomun yani
yerlesik organizmalarin bilesiminde, tam da ¢ocuklar gelisirken olu-
san bir degisiklik oldugunu diisiiniiyorum. Bes y1l énce tahmin et-
tigimiz gibi, bir kusaktaki degisiklikler bir sonraki kusaga gecebi-
liyor.20

Daha da kétiisii, antibiyotik kisi1 dedigim bir duruma dogru iler-
ledigimizi diisiiniiyorum. Rachel Carson’in, tarim ilaglar1 nedeniyle
kuslarin neslinin tiikenebilecegini tahmin ettigi ¢arpici kitabi Sessiz
Bahar’lakurdugum bir analoji bu.?! Biz de benzer bir yolda ilerliyor
olabiliriz.
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ELLI ALTI YASINDA Brooklynli bir kadin olan Peggy Lillis, iki oglu-
nu biiyiitiirken pek ¢ok iste caligmisty; hatta bazen ayni anda iki iste
birden.! Son birkag yilinda, hep derin bir sevgiyle hatirlayacaginiz
tiirden bir anaokulu 6gretmeniydi. Mart 2010’un sonlarinda Peggy
ufak bir dis islemi yaptirds, nisan ayinin ortasinda da vefat etti.
Peggy’nin dis hekimi bir haftalik klindamisin kiirii yazmusts; dig
enfeksiyonlarini 6nlemek i¢in siklikla verilen bir antibiyotik. O haf-
tanin sonuna dogru Peggy ishal oldu. Kiiciik ¢cocuklarla ¢alistigin-
dan “mide gribi” oldugunu diisiiniip isten izni aldi. Ama ishal dort
giin daha devam etti. Ailesi sivi alimina dikkat etmesi i¢in onu uyar-
di. Peggy hafta sonu doktoruyla iletigime gegti. Doktor ona sal1 gii-
nii i¢in bir gastroenterolog randevusu ayarladi. Sal giinii geldiginde
Peggy yataktan kalkamayacak kadar giigsiizdii ve ailesi ambulans
cagirdi. Eve gelen saglik ekipleri onu neredeyse sokta buldu.
Hastanede yapilan kolonoskopi, Peggy’nin anaerobik bakteri
Clostridium difficile kaynakl ciddi bir enfeksiyon gecirdigini ortaya
cikardi C. diff denen bu bakteri, saglikli insanlarin kolonlarinda az
miktarda bulunabilir. Genellikle kendi isine bakar. Fakat bagirsak-
taki rakip bakteriler antibiyotikler tarafindan yok edildiginde, C. diff
korkung hasarlara yol agabilir. Riskli bir kolonda, C. diffkontrol edi-
lemeyen bir yangin gibi yayilir. Her 12 dakikada bir sayisini ikiye
katlayabilir ve birka¢ saat icinde bagirsaga hakim olabilir. C. diff,
kolonu kaplayan epitel hiicrelerini emirlerini yerine getirmeye ikna
etmek icin kullandig iki veya li¢ toksin iiretir. Bu onun yasamasina
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yardimci olur ama insan hiicrelerine zarar verir. Toksinler piiskiir-
tiildiigiinde kolon ekmek kadar g6zenekli bir hal alir.

Peggy'nin C. diff enfeksiyonunu nereden kaptigim kimse bilmi-
yor. Kendi C. diff’i olabilir ya da ona yakin birinden kapmus olabilir.
Hastanedeki birgok hasta, bagka bir hastadan veya bir saghk calisa-
ninin elinden kapiyor ama Peggy hastanede degildi. Eger bagirsak-
lariniz saglikliysa, bagirsaklarimizdaki normal bakteriler C. diff’i
frenler.

Peggy’nin aldig: antibiyotik, normal bakterilerinin ¢ogunu yok
etmisti. C. diff cogalip bagirsak duvarim zayiflatmists. Digki icerigi
bagirsak duvarindan sizarak, genellikle bakteri icermeyen alanlara
gecmisti. Peggy septik* duruma gelmis ve atesi yiikselmisti. Ironik
bir sekilde, sepsisini temizlemeye yonelik tedavisi daha fazla anti-
biyotik igceriyordu. Bu yeterli olmayinca, doktorlar ¢aresiz onu ame-
liyata aldy; hasarh kolonun ¢ogunu ¢ikaracaklardi. Kahramanca gi-
risimlere ragmen Peggy hastanede vefat etti. Hastalifin baglamasi-
nin iizerinden bir haftadan kisa zaman ve dig igleminin lizerinden de
iki haftadan kisa zaman ge¢misti. Boylesine aktif, saglikli, hayat do-
lu bir kadin nasil bu kadar ¢abuk 6lebilmisti?

Antibiyotikle iligkili ishal elli yili agkin siiredir biliniyor, ama
bunun baglica nedeninin C. diff oldugu ancak 1970’lerin sonlarinda
kesfedildi. Vakalarin cogu hastaneye kaldirilan kisilerde goriiliiyor.
Genellikle yogun sekilde antibiyotiklere maruz kaldiklar1 i¢in bu ak-
la yatkin. Ayrica C. diff, herhangi bir yiizeye konabilen veya havada
yiikselebilen sporlar olusturarak yayilir. Bu nedenle, hasta insanlarla
dolu olan hastanelerde yiiksek oranda C. diff olabilir. Testler hasta-
nelerde genellikle tek bir susun dolastigini gosteriyor; bazen farkh
suslarin bulundugu da olur. Her haliikarda, cogu hastada enfeksiyo-
nu bastirmak i¢in tek bir dogru antibiyotik kiirii yeterli olur.

Fakat etkilenenlerin iigte biri i¢in tek bir antibiyotik kiirii yeterli
gelmez; C. diff niikseder. Ikinci tedaviden sonra yine niiksedebilir.
Bu otuz kez olabilir ve bazen o kadar giicten diisiiriir ki, hastalar bir

* Septik sok (sepsis), bakteriler kana kangstiginda bagisiklik sisteminin verdigi
siddetli tepkiyle olusur. —¢.n.
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deri bir kemik kalip 6liir. Neyse ki bu niiksetme sorunu i¢in birazdan
anlatacagim gibi yeni bir ¢oziim var.

Niikslerin neden bu kadar stk meydana geldigini anlamak zor
degil. Bir kisinin bagirsak ekosistemi antibiyotiklerle bozulmaya
devam ettigi siirece, hizla iireyen bu organizmalarin yeniden ¢ogal-
mas1 muhtemeldir. En iyi tedavinin daha fazla antibiyotik olmas,
rahatsizlig1 sadece artirir. C. diff hastalannin iigte ikisinde niiks ol-
mamasl sasirtici sayilabilir.

1990’1ar boyunca, saghk caliganlarinin ellerini daha ¢ok yika-
masl, yerlerin daha iyi paspaslanmasi ve siddetli ishali olan hasta-
larin yalitilmas: gibi daha iyi enfeksiyon kontrol uygulamalar: sa-
yesinde, hastanelerde C. diff enfeksiyonu oranlan diistii. Ancak so-
run ortadan kaldirilamadi.

Son on yilda hastanelerimize bagvuran hastalar, ortalama olarak
gecmise gore daha hasta. Kemoterapiler daha basarili, ancak yan et-
kileri daha fazla. Hastalar daha karmagik ameliyatlardan sag ¢ikiyor,
ancak iyilesmeleri daha uzun siirﬁyor. Organ nakli hayat kurtariyor,
ancak bagisiklik sistemini baskilayici ilaglar gerektiriyor ve bu da
insanlar1 enfeksiyona karsi savunmasiz birakiyor. Sonug olarak,
hastanede yatan daha fazla hasta daha fazla ila¢ aliyor: mide asidini
ve bagirsak hareketliligini baskilayan maddeler ve tabii ki ayn1 anda
ya da arka arkaya, genellikle birkag tiir antibiyotik.

Hastanede yatan yaklagik 2 milyon yetigkin hastayla yapilan ya-
kin tarihli bir caligmada, regete edilen en yaygin elli antibakteriyel
ilacin kullamm incelendi.? Incelenen tiim hastalar iizerinden, aras-
tirmacilar hastanede her 1000 hasta-giinii icin 776 giinliik tedavi ve-
rildigini buldu. Bu sayilar, genellikle antibiyotiklerin kullanilmadi-
§1, planlanmus ilag kiirleri ve kan verme gibi normal islemler igin
gelen insanlar da kapsiyor. Bu muazzam antibiyotik yiikiiniin ko-
lektif mikrobiyomumuz iizerinde bir etkisi olmaliyd: ve gercekten
de oldu.

Yaklasik on y1l 6nce C. diff enfeksiyonlar1 daha siddetli hale gel-
di; daha fazla insan 6ldii. Neler oluyordu? Analizler suglarin degis-
mis oldugunu gosteriyor. Toksin geninin hemen yukarisindaki ufak
bir DNA pargasi silinmis. Sonug olarak bu suslar, tiim zararh etkile-
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riyle birlikte daha fazla toksin kusuyor.

Benim i¢in daha dikkat ¢ekici olan nokta su: Birkag farkh sugun
farkl silinmeleri olmus ama hepsi de daha fazla toksin iiretimine
yol acan silinmeler.? Bir biyolog i¢in bu, normal toksin iiretenler ye-
rine fazla toksin lireten suglar segen son derece gii¢lii baskilarin C.
diff iizerinde igledigi anlamina gelir. Birka¢ klonun ayni anda paralel
mutasyona ugramis olmasi, ortamda bazi ortak degisikliklere igaret
ediyor. Yiiksek derecede toksik olan aym klonlarin Avrupa ve Ku-
zey Amerika’da mevcut olmasi, gelismis iilkelerde yaygin olan has-
tane ortamlarinin bir etken olabilecegini diisiindiiriiyor. Ger¢ekten
de hastaneler tehlikeli yerlerdir.

Ongoremedigimiz sey, C. diff enfeksiyonlarimn topluma ne ka-
dar hizli yayilabilecegiydi. Hastaneye kaldirilmayan Peggy Lillis gi-
bi insanlar hastalaniyor ve bazilan 6liiyor. Hayvanat bah¢esinden
kacan bir aslan gibi, C. diff de hastanenin sinirlarindan kagti ve artik
toplum i¢inde bagibos dolasiyor. Ayni klonlar, ugaktaki birinin vii-
cudundaki yolcular olarak okyanuslari asip yeni toplumlarda tezgiah
kurdu; ne de olsa onlara pasaport gerekmiyor. ABD’de her yil en az
250.000 kisi hastanede veya evde kaptiklar1 C. diff enfeksiyonlar:
nedeniyle hastaneye kaldiriliyor ve bunun sonucunda 14.000 kisi
oliiyor.

Ayni sey, hikayelerini daha 6nce anlattigim iki futbolcuyu devi-
ren, antibiyotige direncli Staf (MRSA) enfeksiyonunda da oldu. Yir-
mi y1l 6nce MRSA neredeyse sadece hastanelerde olurdu ve profes-
yonel futbolcunun diz ameliyatindan sonra yakalandig1 enfeksiyona
benzer enfeksiyonlara yol agardi. Ancak simdi, geng liseli oyuncu
gibi hastanelere gitmemis insanlar da enfekte oluyor. Daha viriilan
MRSA tiirleri ortaya ¢ikiyor. Iki krizin (C. diff ve MRSA) bu kadar
benzer 6zelliklere sahip olmasi ve agag1 yukari ayn1 zamanda ortaya
cikmasi, bize insanin mikrop ekolojisinin c¢arpici degisiklikler ge-
cirmekte oldugunu séyliiyor.

Bunlar iirpertici 6ykiiler ama ne yazik ki yaklagmakta olan daha
kétii seylerin habercisi durumundalar. Bu patojenlerin “dogal” sig1-
naklar olan hastanenin disina, daha genis topluluklara ve okyanus-
lara yayilmasi saghifimiz i¢in ciddi bir tehdit olugturuyor. Bu 6liim-
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ciil mikroplarin yayilmasim1 durdurmanin yollarim1 bulmak, en
onemli 6ncelik olmalidir.

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri, Eyliil 2013’te ABD’deki
ilaca direngli bakterilerin ilk genel tablosunu veren tarihi 6nemde
bir rapor yayinladi* Raporda tehdit diizeylerine gore 18 mikrop si-
ralaniyor ve bunlarin 3 tanesi “acil” olarak niteleniyor. Listenin ba-
sinda CRE ad1 verilen nispeten yeni bir mikrop grubu var; karbape-
nem direncli enterobakteri denen bu mikroplar, enfekte olanlann ¢o-
gunu oldiiriiyor ve esasen karsilarina ¢ikan her antibiyotige direnc-
leri var. Dahasi, CRE diger mikroplarla mikrobik “ciftlesme” yapa-
rak direng genlerini onlara yayma yetenegine sahip. CRE, halihazir-
da 44 eyaletteki saglik tesislerinde saptandi. C. diff ve ilaca direncli
gonore (belsoguklugu) listede ikinci ve ligiincii sirada yer aliyor.
MRSA ise yilda 80 bin enfeksiyon ve 11 bin 6liimle “ciddi” olarak
derecelendiriliyor.

Merkeze bagkanhk eden Dr. Tom Frieden su uyarida bulunuyor-
du: “Antimikrobiyal direng iilke genelinde her toplulukta, her saglik
kurulusunda ve tibbi uygulamalarda meydana geliyor. ABD’de yilda
en az 2 milyon insan antibiyotige direncli enfeksiyonlara yakalani-
yor ve 23.000 kisi oliiyor. Mikroplar en iyi antibiyotiklerimizi zeki-
ce altettiginde olugan durum bu.” Asin antibiyotik kullaniminn “fe-
ci sonuglar1” ile kars1 karsiya kaldigimizi séyleyen Frieden, “Onii-
miizdeki aylarda ve yillarda, yagami tehdit eden enfeksiyonlara ya-
kalanan hastalar i¢in ecza dolab1 bog olabilir,” diye ekliyordu.

2
0.0

Rocky Daglarr’'nda bir kuliibemiz var. Yiiksek doruklarla ¢evrelen-
mig genis bir vadi i¢indeki bir sirtin iizerinde bulunuyor. Bunlar zir-
veleri yilin dokuz ay1 karla kapli olan ve yazin ortasinda da buz par-
calar1 hala duran yiiksek daglar. Agaclarin olmadig en yiiksek ra-
kimlara kadar daglar yesil; zirveler ise ¢iplak. Zamansiz, engebeli
ve muhtesem bir manzara.

Yakin zamana kadar ormanlar sikti, hem de ¢ok sik. Her yastan
agacla doluydu: 200 metrelik oklar gibi gdge uzanan heybetli cam-
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lar, goknarlar, mavi ladinler ve titrek kavak korulari. Her yerde yan-
lanindan yiikselen yavru agaclan gorebiliyordunuz; parlak yesil, in-
ce igne yaprakl dallariyla neredeyse yumusaciktilar.

Ama yaklagik on yil 6nce vadimizi bir cam bocegi istila etti.
Muhtemelen her zaman oradaydi ama soguk gecen kislar onu kont-
rol altinda tutuyordu. Iklim degisimi yiiziinden havanin 1sinmasiyla
birlikte bocek hisimla geri dondii ve ormanin i¢inden gegerek tiim
dag yamaglarini harap ediyor. Agaclarin %901 6lii bir halde, bir yan-
ginin kendilerini kiile cevirmesini bekliyorlar.

Bu Colorado manzarasina olan sey, yitirilen mikrop hipotezim
icin goz ardi edilemeyecek bir metafor. Cam bocegi gibi, insan pa-
tojenleri de etrafimiz1 her zaman kusatir; ancak yayilmalar belirli
kosullara baghidir. Bireyden bireye ne kadar kolay bulagabiliyorlar?
Konak yogunlugu nedir ve konaklar saldiriya ne kadar agik? Toplum
ne kadar saglikli? Peki ya ekoloji bir ormanda degil de, bir insanin
icinde degistiginde ne olur? Insanlar biyogesitliligi kaybettiginde ne
olur? Ya bu kayip, ekosistemlerin istikrarini koruyan “kilit” tiirleri
iceriyorsa?

1950’lerin basinda, C. diff’in antibiyotikle iligkili ishale neden ol-
dugu saptanmadan onlarca y1l 6nce, Marjorie Bohnhoff ve C. Phillip
Miller hastalifa neden olan bakterileri savusturmada normal flora-
nin (yerlesik mikroplarimiz i¢in o zamanlar kullanilan terim) roliinii
belirlemek i¢in bir' dizi deney yapti.> Koruyucu olacagim diisiinii-
yorlard: ve hipotezlerini hem farelerde hem de insanlarda hastaliga
yol acan bir Salmonella tiirii olan Salmonella enteriditis’i farelere
vererek test ettiler. Susu normal farelere verdiklerinde, farelerin ya-
risim enfekte etmek icin yaklagik 100.000 organizma gerekmisti.
Ama farelere 6nce agizdan tek doz antibiyotik (streptomisin) ver-
dikten birkag giin sonra Salmonella verirlerse, onlar1 enfekte etmek
icin sadece 3 civarinda organizma yeterli oluyordu. Bu %10’luk ya
da %20’lik bir fark degil; 30.000 kat fark var. Bakterilerin diinyasina
hos geldiniz.

Miller ve caligma arkadaslar ¢calismaya devam ederek, etkinin
streptomisinle siirli olmadigini gosterdiler. Penisilin dahil diger
antibiyotikler de aymi seyi yapiyordu. Son antibiyotik dozu haftalar
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once verilmis olsa bile, hayvanlar yine de daha az miktarda mikrop-
la enfekte olabiliyordu. O deneylerden beri gecen altmig yilda, diger
bir¢ok arastirmaci bulgular1 dogrulad: ve genisletti. En azindan fa-
relerde, bir dizi farkli antibiyotige maruz kalmak, bazen 6liimciil
olabilen bir enfeksiyona duyarlilig: artinr. Fakat ayni durum insan-
lar igin de gegerli mi?

1985°te Sikago’da biiyiik bir Salmonella enfeksiyonu salgini ol-
du. En az 160.000 kisi hastaland1 ve bir kismivefatetti.¢ Bir bolgede
bu kadar ¢ok insani etkileyecek bir olaya ne sebep olabilir? Cogu
zaman baglica iki zanlh bulunur: su veya siit. Sikago siki bir sekilde
diizenlenip denetlenen bir sebeke suyuna sahip oldugundan, olasi
siipheli o degildi. Ayrica hastalananlarin bir kismi kentte hi¢ bulun-
mamigty; kendi su sistemleri olan banliy6lerde yagsiyorlardi.

Boylece kuskular siite yoneldi ve dikkatli aragtirmalar bunu dog-
ruladi. Ozellikle, her yerde bulunan bir market zincirinden igilen sii-
tiin olayla baglantili olabilecegi belirtilmigti. Birkag giin igcinde, sal-
ginin kaynaginin o zincir marketteki siit oldugu, tiim siitiin de onla-
nn tek biiyiik mandirasindan geldigi anlagildi. Dava agan magdurlar
icin uzman olarak ziyaret edip inceledigim, kilometrelerce borulari
ve biiyiik ficilar1 olan bu devasa endiistriyel tesis haftada 4 milyon
litreye yakin siit iiretiyordu.

Bu olayin hikdyemizle en alakali yonii, saglik departmaninin
salgindan etkilenen 50 kisi (vakalar) ile etkilenmeyen 50 kisiden
(kontroller) olusan bir grup iizerinde yaptig: ¢calisma. Su basit soru-
yu sormuslardi: Hastalanmadan onceki ay hi¢ antibiyotik aldiniz
mi1? Salgindan 6nceki ay icerisinde antibiyotik almis kigilerin has-
talanma olasiliginin, siitii icmis ama yakin zamanda antibiyotik al-
mamuis kisilere gore 5,5 kat daha fazla oldugunu buldular.

Tipk1 Bohnhoff ve Miller'in onlarca y1l 6nce farelerde gosterdigi
gibi, antibiyotik maruziyeti insanlar1 Salmonella’dan hasta olmaya
daha yatkin hale getirmisti. Birka¢ b6liim 6nce anlattifim AAT (ara-
ikl antibiyotik tedavisi) deneylerinde, farelere 40. giinlerinde son
antibiyotik dozlar verilmisti. Ama 100 giinden fazla bir siire sonra,
bagirsak mikroplarinin hala 6nemli dlciide sarsilmis olduguna ilig-
kin kanitlar bulmustuk.
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Doktorlarin Sikagolular1 antibiyotik almanin enfeksiyonlara,
ozellikle de Salmonella’ ya karsi duyarhiliklann artiracagi konusun-
da uyarmis olmasi pek muhtemel degil. Herhangi bir saglik ¢aligani
size bunu hi¢ s6yledi mi? Ama yeni enfeksiyonlara karg1 duyarlilik
artisi, antibiyotik kullammimin gizli bedellerinden biri.

Artik bu kitap boyunca ortaya atilan temel sorulardan birini ele
almak i¢in iyi bir konumday1z: Antibiyotikler yerlesik mikroplari-
miz lizerinde uzun vadeli etkileri nasil gosterir? Daha onceki bir
cagda, genel mikrop popiilasyonlarini temsil etmek igin “gosterge”
organizmalara giiveniyorduk. Bir gosterge organizma, diger mikrop
popiilasyonlarinin varligini tahmin etmek i¢in kullamlan organiz-
madir. Omegin yeriistii sularindaki E. coli, daha genis gaph digk1 bu-
lagmasi igin bir gosterge organizmadir.

2001’de Isveg’teki meslektagim ve yakin arkadagim Dr. Lars
Engstrand, beni antibiyotiklerin insan bagirsaginda ve insan deri-
sinde bulunan gosterge bakterileri nasil etkiledigine iligkin bir aras-
tirmaya katilmaya davet etmisti.” Kiiltiirde biiyiimesi kolay olan
yaygin kolonici bakteriler kullandik: Mide-bagirsak kanali igin En-
terococcus fecalis ve cilt icin Staphylococcus epidermidis. Mide-
deki H. pylori’yi yok etmek i¢in yedi giinliik bir rejimin pargasi ola-
rak, bir makrolid antibiyotik (bu deneyde klaritromisin) alan insan-
larin viicutlarinin igindeki ve iizerindeki bagka yerlerde, makrolide
direncli bakterilerde bir artig olup olmadigimi sorduk.

Ne yazik ki deney giizel igledi. Katilimcilar antibiyotik almadan
once, cok diisiik sayida makrolide direngli Enterococcus ve Staph
epidermidis’e sahiptiler; hi¢ miidahale edilmeyen kontrol grubun-
dakilerde de aym sekildeydi. Antibiyotik alan katiimcilarda durum
degisti. Tedavinin hemen ardindan, makrolide direncli gosterge or-
ganizmalarin sayisi, hem digkilarinda hem de derilerinde ¢arpici bi-
cimde artt;; miidahale edilmeyen kontrol grubunda ise boyle degi-
siklikler olmadi.

Ancak asil sorumuz, bu antibiyotige direngli organizmalarin, da-
ha fazla makrolid maruziyeti olmadan ne kadar siire dayanacagiydi.
Sonuglar ¢ok carpiciydi. Antibiyotik verilen katilimcilarda ii¢ yil
sonra direngli E. fecalis ve dort y1l sonra direngli S. epidermidis bul-
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duk; kontrol grubunda ise yoktu. Bu noktada ilgili ¢caligmalar sona
erdiginden, organizmalarin daha ne kadar siire dayanmis olabilece-
gini bilmiyoruz. Bir haftalik antibiyotik kiiriinden ii¢ y1l1 agkin siire
sonra ve antibiyotikle hedeflenen bolgeden ¢ok uzakta hala direngli
organizma bulunabilmesi bence ¢ok dikkat gekici.

Ayrica aragtirmanin baslangicindaki suglarla ii¢ yil sonra tanmim-
lananlar ayn1 mi, yoksa ayn tiiriin yeni suslar1 onlarin yerini mi al-
mis, bilmek istedik. DNA parmak izi alma* tekniklerini kullanarak,
kontrol grubu katilimecilarinin her birinin ¢alismanin baglangicinda
birkac farkli Enterococcus susu tasidigini ve bunlarin ii¢ y1l sonra
cogunlukla mevcut oldugunu bulduk. Ancak tedavi verilen grupta,
tedaviden 6nce bulunan suglar biiyiik 6l¢iide ortadan kalkmist1 ve
yerine bagkalar1 gegmisti. Ug yillik galisma boyunca, yeni parmak
izlerine sahip suslar ortaya ¢ikmaya devam etti. Bagka bir deyisle,
sadece direng i¢in secilim uygulamaklakalmayip (ki bu devam etti),
yan1 sira 6nceki Enterococcus popiilasyonlarim da istikrarsiz duru-
ma getirmistik. Bu yeni suglar azinhk popiilasyonlar olarak hep ora-
da miydi, yoksa yeni mi edinildiler, bilmiyoruz. Ancak durum ne
olursa olsun, bir haftalik antibiyotik tedavisi, gosterge organizma-
mizin belirli suglarinin stabilitesi iizerinde uzun vadeli ve hig niyet-
lenilmemis bir etki yaratti.

Yiiriittiiglimiiz gibi bir ¢aligma, bu tiir degisikliklerin hastaliga
yol a¢ip agmadigim s0yleyemez. Bir etkisi varsa, cogu insanda ris-
kin normal sartlar altinda kiiciik olacagini tahmin ediyorum. Ama
yiiz milyonlarca insana verilen milyarlarca doz antibiyotigin kiimii-
latif etkisini bilmiyoruz. Yaygin uygulanan tedaviler, diren¢ genleri
havuzunu kuskusuz genigletiyor; aralarinda dost bakterilerimizden,
yeni edinilmig patojenlere sicrayan genler de var. Fareler iizerinde
yapilan Salmonella deneyleri, Sikago salgini ve su anki C. diff en-
feksiyonu salgini ise bize sunu anlatiyor: Oncesinde antibiyotik te-
davisi almis olmak, pato jenlere duyarlilig1 artirtyor. Bu da icsel eko-
sistemimizi degistirmenin bir bagka gizli bedeli.

* Aym tiiriin farkl suslan arasindaki DNA dizilim farklarina bakilarak DNA
parmak izi ¢ikanlabilir. —¢.n.
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Kisa siireli antibiyotik tedavilerinin bile, viicudumuzu kolonize
eden mikroplarda uzun vadeli kaymalara yol agabilecegi artik anla-
silmis olmali. Tam bir toparlanma yani saglikli bakterilerin geri do-
niisii hicbir sekilde garanti edilemez, her ne kadar 6yle olacagi inan-
c1 uzun siiredir hakim olsa da. Ama tek kaygim bu degil. Yerlesik
organizmalarimizdan bazilarinin —acil durum tiirleri olarak diisiin-
diiklerimin— tiimden kaybolmasindan da korkuyorum.

Yakin zamanl aragtirmalar insanlarin birkag cesit bol bulunan
tiir ve bir¢ok cesit az bulunan tiir tagidigim gosteriyor.8 Omegin ko-
lonunuzda trilyonlarca Bacteroides ve diger tiirlerden sadece bin ve-
ya daha az sayida tasiyor olabilirsiniz. Hangimizde ne miktarda en-
der yani acil durumlarda ise yarayabilecek tiir bulundugunu kesin
bilmiyoruz. Fakat eger belli bir tiirden sadece 50-60 hiicre tagiyor
olsaniz, trilyonlarca bagka bakterinin arasinda onlar1 saptamak ¢ok
zor olurdu.

Bu durum bana Waldo Nerede?’yi hatirlatiyor. Bu ¢ocuk kita-
bindaki ¢izimlerde Waldo, herkesin bir igle veya oyunla mesgul ol-
dugu kalabalik bir ortamda saklanan bir karakterdir — ¢ocugun yap-
masi gereken de Waldo’yu bulmak. Eger Waldo ender rastlanan bir
mikrop olsa ve kaybolsa, 6zellikle onu aramadigimiz siirece farkin-
da olmazdik. En sik regete edilen tiirden genis spektrumlu bir anti-
biyotik aldiginizda, bazen ender mikroplarin tamamen kokiiniin ka-
zinmasi gibi bir durum olusabilir. Kritik nokta su ki, popiilasyon si-
firaindiginde bir daha geri doniis yoktur. Viicudunuz s6z konusu ol-
dugunda, o tiiriin nesli artik tiikenmistir.

Bu neden 6nemli olabilir? Mantiken o ¢itkirildim tiirler 5nemsiz
olmalidir. Ama mikroplar hayatta kalmak i¢in giiclii bir taktik kul-
lanirlar. Diyelim birkag yiiz hiicreden olusan kiigiik bir popiilasyon,
sonraki haftaya kadar 10 milyar veya daha fazla hiicreyle niifus pat-
lamasi yapabilir. Bu kitlesel cogaligin tetikleyicisi, ilk kez yediginiz
bir besin bileseni olabilir; o bileseni sindirecek enzimler sadece o
mikroplarda mevcut olabilir. Yeni ve kendine 6zel bir besin deste-
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giyle kayirilan o ender mikrop vites yiikseltip, yiizde 1 milyon ¢o-
galir. Bugogalmasizin igin de iyi olabilir, ¢iinkii bu mikroplarin ye-
ni besinden yakaladig1 enerjinin bir kismi kan dolagiminiza gecebi-
lir. Besin kit oldugunda (yakin zamana kadar insanlarin ¢ogu i¢in
durum genellikle dyleydi), insanlarin alisilmadik bitkiler veya hay-
vanlar yemesi gerektiginde, genis bir yelpazedeki besin kimyasalla-
rin1 metabolize etmeye yarayacak bir enzim repertuvarina sahip ol-
mak fayda saglardi. Esnek ortaklarimiz olan yerlesik mikroplarimi-
zin genleri o enzimleri sunuyor.

Simdi ender mikroplarinizdan birinin nesli tiikkendiginde sonug-
larin ne olabilecegini diisiiniin. Onun kadim bir mikrop oldugunu
ve 300.000 yildir Homo sapiens’te yasadigini farz edin. Bir olasilik,
onemli olmamasidir. Belki de o mikrobun pek bir katkis1 yoktu; o
zaman giile giile. Diger bir olasilik ise onun bir “acil durum” orga-
nizmasi olmasidir. Onu ve digerlerini valizinizde tagirsiniz; giinliik
kullanim i¢in degildir ama kramponlu yiiriiyiis botlar1 gibidir: Buzul
gecisi yapmaniz gerektiginde kullanigli olurken, geri kalan zaman-
larda agirlik yapar. Ya da belki biiyiikanneden kalan, giizel ama sa-
dece iki nesilde bir kullanilan gelinliktir. Buzullar veya diigiinler gi-
bi acil durumlarla karg: karsiya kaldiginiz haller diginda, boyle tiir-
lerin kaybinin pek bir sonucu olmayabilir.

Baska bir olasilik da, boyle tiirlere hayatinizin yalnizca belirli
donemlerinde gerek duymémzdlr; tipki yaglandiginizda kullanmak
iizere tavan arasinda sakladiginiz baston gibi. Bir bakima, bu mik-
roplarin kaybi biyogesitliligin kaybini temsil eder. lowa’daki her mi-
sir tarlasinda ayni yiiksek verimli misir tiiriiniin oldugunu varsaya-
lim. Bir siireligine her sey yolunda giderdsi; iiriin verimi yiiksek olur-
du. Fakat eger bu yiiksek verimli susu hedef alan bir patojen ortaya
cikarsa, o zaman lowa’nin tiim misir tarlalar: hastalia duyarh hale
gelirdi. Haftalar icinde, bereketli tarlalarin yerini doniimlerce has-
talikl bitki alabilirdi ve ¢cok gecmeden kitlik baslardi. Biyocesitli-
likteki kiiciik diisiisler bile, bir toplulugu yeni bir patojene karsi faz-
lasiyla duyarli duruma getirebilir. Cam bécegi ve C. diff’in de gos-
terdigi gibi, patojenlerin her zaman mevcut olmasi ve daha fazlasi-
nin ufukta gériinmesi dogal bir durum.
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Bir bolgede ortaya ¢ikan bir salgin tiim diinyayi riske atar. Bunu
influenzanin yayilmasiyla gordiik. 2009°da Meksika’da yeni bir sug
fark edildiginde, Kaliforniya ve Teksas’taki insanlar birkag giin igin-
de hasta oldu; ondan birkag giin sonra da New York City’deki insan-
lar hastalandi. Birkag hafta sonra bu grip susu ABD’nin her yanina
ve diinyanin geri kalanina yayilmis durumdaydi. Yiiz milyonlarca
insana bulastig diisiiniiliirse, ¢ok 6liimciil bir sug olmadig: i¢in nis-
peten sansliydik. O kadar giiclii olmamasina ragmen diinyanin her
yerinden binlerce insan yine de 6ldii. Bir sug fazla viriilan olmasa
bile, milyarlarca insan enfekte oldugunda 6liim sayisi yiiksek olur.
Eger 1918-19°da oldugu gibi sus daha kétiiyse, o zaman oliimler
milyonlar1 bulur. 2002°deki SARS salgininda da sanshiydik. Hayvan-
lardan, muhtemelen yarasalardan insanlara yeni gegen bir viriis bu
salgina neden olmustu. Neyse ki insandan insana bulasma konusun-
da pek verimli degildi. Birka¢ yerde yikici oldu ama insanlar ara-
sinda verimli sekilde bulagmadaki beceriksizliginden yok oldu. Onu
da ucuz atlattik.

Icinde yasadigimiz “daha kiigiik” diinya nedeniyle patojenlere
kars1 artan savunmasizligimiz, tam da kadim mikrobik savunmamiz
bozulurken ortaya ¢ikiyor. Boyle bir birlesim azgin felaketleri ko-
riikkler: hem Salmonella veya E. coli salginlar gibi nispeten yerel
olanlari, hem de kiiresel olma potansiyeli olanlari.. Boyle bir senar-
yonun sonuglarimi hayal etmek zor, ancak bize bilgi veren emsaller
var. Kara Oliim 14. yiizyilda Avrupa’y1 kirip gecirdi. Nedenini tam
olarak bilmiyoruz ama kemirgen popiilasyonundaki degisiklik bu-
nun bir pargasiydi. Diger bir nemli etken, fare kaynakl salgin i¢in
kivileim gibi olan agir kalabalik, pis ortagag kasabalar ve kentle-
riydi. Salgin dort yil siirmiis ve Avrupa niifusunun yaklasik olarak
licte birinden fazlasi, yani 25 milyon civarinda insan 6lmiistii.

Daha yeni bir salgin olan AIDS, sempanzelerden bize gectigin-
den beri diinya genelinde 100 milyondan fazla insam etkiledi. HIV
ne kadar korkung olsa da hastalik insandan insana influenza viriisii
gibi kolay bulasmaz. Bu nedenle bir yonden (bulagma hizi bakimin-
dan) hizla yayilan bir salgindan daha az korkutucu.

Ben tarih kitaplarindan ¢ok, bundan sonra ne olabilecegiyle il-
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gileniyorum. Insanlarin bir araya geldigi her yerde salginlar kaginil-
maz olur. Bunun anlam, yilda 80 milyon (Almanya niifusu kadar)
artan 7 milyarlik kiiresel niifusla, sorulmas: gereken sorularin sunlar
oldugudur: Siradaki biiyiik salgina ne sebep olacak, kimler etkile-
necek ve ne zaman olacak? Halk saglig1 dnlemleri bedelleri en aza
indirmeye calisacaktir ama basa ¢ikmakta zorlanmamiz da olasi.
1918-19’daki Biiyiik Grip Salgini, onu yayacak ticari ugaklarin ve
diger hizli toplu seyahat bigimlerinin olmadig: bir ¢agda, on mil-
yonlarca insani 6ldiirdii. Birbirlerine komsu olan devasa bir diinya
niifusu varken ve i¢ ekosistemlerimizin riske girmesi nedeniyle ¢o-
gumuzun savunmasi zayiflamigken, daha 6nce hi¢ olmadig: kadar
tehlikeye agig1z.*

Degisen iklimimizle degisen yerlesik mikroplarimiz arasinda
pek cok paralellik goriiyorum. Cagimizin salginlari1 —astim ve alerjik
tepkiler, obezite ve metabolik bozukluklar— sadece hastalik degiller;
ayn1 zamanda i¢sel degisimin digsal belirtileri bunlar. Sorunu ¢esitli
omeklerde gorebiliriz: s6zgelimi mikrobik ekosistemi degismis ve
bagisiklik durumu zayiflamig bir cocuk hafif bir patojenle karsila-
s1p, pankreasinin zarar gérmesi sonucunda ¢ocukluk diyabetine ya-
kalandiginda. Ya da bagka bir ¢ocuk, insan beslenmesine nispeten
yeni eklenen yerfistig1 veya glutenle karsilastiginda. Yerlesik mik-
roplarindaki ve bagisikliginin olgunlasma siirecindeki degisiklikler,
cocugu kabuklu yemislere veya glutene kars1 ciddi alerjiler baki-
mindan risk altinda birakabilir. Gérmekte oldugumuz giderek sert-
lesen kasirga mevsimleri gibi, bu sonuglar yeterince kotii ama bir
yandan da daha biiyiik dengesizliklerimizin ve kayiplarimizin gos-
tergeleri.

Su anda diinyanin bir yerindeki bir hayvanda, 6liimciil olma po-
tansiyeli bulunan mutant bir mikrobun yagiyor olmasi muhtemel.

* Yazarin tahminlerinin ne yazik ki isabetli oldugunu 2020 yilinin baglarinda
patlak veren COVID-19 salgininda gordiik. Modern tibbin imkanlarina ve nispeten
hizli bir sekilde as1 gelistirilmis olmasina ragmen, salginin ilk ii¢ yi1linda —resmi
rakamlara gore, ki gercek rakamlarin daha yiiksek olmasi ok muhtemel—yaklagik
7 milyon kisi 6ldii (https://www.hrw.org/feature/2023/03/21/the-covid-19-pan-
demic-three-years-in). —y.n.
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Yayilmasina yardim edecek yeni bir gen kazanmig olabilir. Belki de
yasadigimiz yere ¢ok uzak olmayan, fazlasiyla kalabalik bir ahirda-
ki evcil bir hayvan tiiriine denk gelecek. Belki aracilik edecek bir
konaga atlayacak ya da belki o yeni konak biz olacagiz. Durum ne
olursa olsun, firtina ¢oktan geldi.

Neyse ki biz insanlar bu tiir firtinalar s6z konusu oldugunda yiik-
sek bir zemindeyiz; cesitliligi bol mikroplarimiz, sahip olduklar1 on
milyonlarca genle hastalifa direnmemize yardimci oluyor. Biz on-
lar1 korudugumuz siirece, onlar da vatan topraklarini savunan gerilla
savascilar olur. Bununla birlikte, son arastirmalara gore, bazi nor-
mal bireylerin mikrobiyal gesitliliklerinde ve beraberinde de mik-
robik genlerinde %15-40’lik bir kayip var.?

Bizi bekleyen en biiyiik tehlike, patojenlerin neden olacag: ve
karsisinda garesiz kalacagimiz bir salgin. Ekolojik kuramin bize
sOyledigi, yerlesik bakterileri en ¢cok bozulan insanlarin en savun-
masizlar olacagi. Boyle giderse astimlilar, obezler, ¢cagimizin sal-
ginlarina yakalanmig kisiler yenik diisme riski en yiiksek olanlar
olacak. Insanlik tarihi ve tarihéncesi, eski salginlarin izlerini tastyor;
iistelik diinya o zamanlar ¢cok daha baglantisizdi. Genetik ¢aligmalar
kiiciik bir kurucu popiilasyondan geldigimizi gosteriyor; atalarimiz
muhtemelen iklim degisikligiyle ilgili daha 6nceki bazi felaketler-
den sag cikanlar olabilir. Ancak iklim degisikligi tartismasi bugiin-
lerde ne kadar ¢cekismeli olsa da, kiiresel 1sinma en biiyiik endigemiz
olmayabilir.

Tutum degistirmedigimiz takdirde, bir “antibiyotik kig1” ile karg1
karsiyayiz; bu ¢ok daha biiyiik bir tehlike, tiim diinyaya yayilan ve
durdurulamayan bir salgin. Popiilasyon biyolojisi bize karsy; artik
yalitilmiglikla korunmuyoruz. Artik herkesin temasta oldugu devasa
bir kéyde yasiyoruz ve milyarlarca kisiyiz. Ayrica giiniimiizde mil-
yonlarca kisi bozulmug savunmalarla yasiyor. Salgin geldiginde hiz-
11 ve yogun olabilir. Bir nehir dogal sinirlarindan tagtiginda oldugu
gibi, yiiksek zeminde degilsek siginacak yer bulamayiz. Geriye do-
niip baktifimizda, tiim bu riskin antibiyotikleri pervasizca ve savur-
ganca kotiiye kullamisimiz yiiziinden biiyiidiigiinii anlayacagiz. Di-
yabet veya obezite gibi saglik sorunlar1 konusunda ne kadar endiseli
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olsam da, tehlike ¢canlarin1 calmamin en 6nemli nedeni felaketle so-
nuglanacak bir “antibiyotik kis1” korkusu.

Bir antibiyotik 6ncesi donemden ve bir antibiyotik doneminden
s0z ediyoruz; eger dikkatli olmazsak, yakinda bir de antibiyotik son-
ras1 donem olacak. Bu simdi Hastalik Kontrol ve Onleme Merkez-
leri’'nin ana odak noktasi ve ben de endisesini paylagiyorum. Ama
benim aklimda bagka bir konu var; sadece diren¢ nedeniyle antibi-
yotiklerin basarisiz olmasini degil, bir de bozulmus ekosistem ne-
deniyle milyonlarca kiginin duyarhiliginin artmasim diigiiniiyorum.
Ikisi el ele gider ancak birbirine bagl daha kiiciik bir diinyada ikin-
cisi, gerceklesmeyi bekleyen ve giderek biiyiiyen bir tufan tegkil
ediyor.
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Gdziimler

GEGCEN YAZ BIR AKRABAM beni arayip, bacagina yayilmakta olan bir
dokiintiiyli sordu. E-postayla bir fotograf gonderdi: ortasinda ufak
siyah bir nokta olan, ¢cevresi fosforlu kalemle ¢izilmis gibi goriinen,
yaklasik 5 cm capinda nahos, kabarik, kirmizi bir leke. Bir hedef
tahtasinin tam ortasina benziyordu. Mevsim yaz oldugundan ve ken-
disi Connecticut’ta oturdugundan, akla hemen iki sozciik geliyordu:
Lyme hastalig.

Derhal antibiyotige baslamasini 6nerdim.! Dokiintii gecene ka-
dar her giin ilaglarimi aldi1 ve kendini daha iyi hissettikten sonra bile,
tiim kiirii tamamlamak i¢in birkag giin daha ald1.

Umuldugu gibi, ila¢ enfeksiyonu iyilestirdi ve ikimiz de etkili
antibiyotiklere sahip oldugumuza memnun olduk. Istiyorum ki sa-
hip olmayadevam edelim. Antibiyotiklere, dondurmaya karsi oldu-
gumdan daha fazla kargidegilim (ikisi de amaglarina hizmet etmede
harikalar) ama bazen iyi bir sey de fazla gelebilir. Antibiyotiklerin
agin regetelenmesi ve sezaryenlere agin giivenilmesi, acilen ¢o6ziil-
mesi gereken problemler.

Coziimler kisiselden (benimsedigimiz tutumlar ve her birimizin
verebilecegi kararlardan) kurumsala (tip kurumunun veya hiikiime-
tin uygulamasi gereken politikalara ve oncelik verilmesi gereken
aragtirmalara) kadar ¢esitlilik gosterir. Bazen, antibiyotik 6rmeginde
oldugu gibi, kisisel ile kurumsal arasindaki ayrimlar bulaniklagir.

Oncelikle bu giiglii ilaglara yonelik istahimizi azaltmaliyiz. Bu,
kisa vadede atabilecegimiz en biiyiik, en basit ve en ulagilabilir
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adim. Zamani geri almayacak ama mikrobiyal ¢esitliligimize yone-
lik giinliik katliam1 yavasglatmaya yarayabilir.

Her birimiz antibiyotiklerle nasil bir iligkimiz olacagi konusunda
kisisel sorumluluk alabiliriz. Bir haftadir siiren 6ksiiriik i¢in amok-
sisilin almadan 6nce, doktorunuza birkag giin daha beklemek iste-
diginizi s6yleyin. Ya da nezle olan cocugunuz igin recete yazdirma-
dan 6nce bir giin daha beklemek isteyin. Endisenizi azaltmak adina
hizli bir iyilesme i¢in doktorunuzu zorlama egiliminize direnin.
Ebeveyn baskis1 olmayinca, doktorunuz antibiyotik gereksinimi ko-
nusunda daha iyi karar alabilir.

Dis hekiminize, faydalarin potansiyel risklerden daha agir bas-
tigina sizi ikna edemedigi siirece antibiyotik almak istemediginizi
soyleyin. Iyi tibbin (ve dis hekimliginin) aksiyomu *zarar verme-
mek”’tir. Antibiyotiklerin zararlarimi dogru bir sekilde hesaplayama-
dig1imiz icin onlar1 sorgulamiyorduk. Bir¢ok dis hastaligini kontrol
altina almanin en iyi yolu, cerrahi miidahale ve agiz hijyeninden ge-
Ger.

Kendiniz ve ¢ocuklariniz iizerinde o kadar ¢cok dezenfektan kul-
lanmay1 birakin. Bu iiriinlerin ana bileseni olan triklosan bir antibi-
yotik olmasa da temas ettigi bakterileri oldiiriir.? Emektar sabun ile
suyun nesi var? Ben dezenfektanlar1 sadece hastanede hastalara
baktigimda ve grip mevsiminde kullaniyorum. Cildimdeki bakteri-
lerin ¢ogu yillardir benimle yagiyor. Ben onlar: taniyorum, onlar da
beni taniyor. Diger insanlardan bakteri kapabilirim; dmegin metro
vagonunun direginden. Tabii ki o direge dokunduktan sonra par-
maklarimi agzima sokmuyorum ama dezenfektan da kullanmiyo-
rum. Yoluma ¢ikan kotii bakterilerle savasmama yardimci olan iyi
bakterileri ortadan kaldirmaktan ¢ekiniyorum.

Cocugunuz hastalandiginda ne yapacaginiz sorusuna geri déne-
lim. Her durumda bekle ve gor demiyorum. Bazen ¢ocuklar ciddi
sekilde hastalanir ve hemen muayene edilmeleri gerekir. Huysuz-
lagmuis, atesleri yiikselmis ve solunumlar: giiclesmis olabilir. Ya da
halsizlesmis, 1518a veya seslere normal yanit vermiyor olabilirler.
Karinlarinda sigkinlik olabilir. Siddetli ishalleri veya berbat dokiin-
tiileri olabilir. Bunlar gergekten de acil durumlar.
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Oyle bir durumda, semptomlarin baslamasina kadar olan giinliik
olaylan, ebeveynlerin dikkatlice yeniden diisiinmesi ve hatirladik-
lar1 her seyi doktora anlatmasi gerekir. Kan testleri ve rontgen film-
lerini de icerebilen muayeneden sonra, ani bigcimde hastalanmis ¢o-
cuklarin coguna, kalici hasarlardan kaginmak veya yasamlarini kur-
tarmak icin hemen antibiyotik gerekir. Bir doktorun, yerlesik mik-
roplara dolayli yoldan zarar verme endigesiyle boyle bir tedaviyi er-
telemesi korkung bir hata olur. Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar her
zaman bizimle olacak.

Bu nedenle doktorlar bir muammayla karg: karsiya kaliyor: An-
tibiyotikler yasamsal 6nem tagiyor ve yine de ABD’li cocuklara her
yil cok fazlasi (2010’da 41 milyon kiirdenfazlaydi) recete ediliyor.?
Cogu cocugun onlara gereksinimi yok.

Cocuk doktorlarinin ve saglik hizmeti veren diger ¢aliganlarin,
antibiyotik recete etmeden 6nce iki kez diisiinmek lizere egitilmesi
gerek. Her bir durumu dikkatlice tartmalar1 lazim. Bu tehlikeli bir
enfeksiyon mu, yoksa ¢ogu cocugun kendiliginden atlattig: hafif bir
enfeksiyon olma olasilig1 daha mi yiiksek?

Bu karan vermek basit bir is degil. Gergekten dikkatli bir mua-
yene yapabilmek icin yillarin deneyimine sahip olmak gerekebilir.
Acelesi olan bir doktor i¢in kapidan burun akintisi, bogaz agrisi ve-
ya kizarmis kulak zarnyla giren ¢ocuklarin hepsine regete yazmak
¢ok daha kolay. Bir doktorun ¢ocugu dikkatle muayene etmesi, ebe-
veynle antibiyotigin neden verilmemesi gerektigini tartigmasi, so-
rular yanitlamasi, tehlike sinyallerini agiklamasi ve “Eger iyiye git-
mezse, sabah beni arayin” demesi daha fazla zaman alir.

Daha iyi egitimin yam sira, ¢cocuk doktorlarinin daha iyi iicrete
de gereksinimi var. Paradoksal bir sekilde, cocuklarimizin birincil
bakimiyla ilgilenen hekimler —ebeveynlerle ¢ocuklarin her giin on
binlerce ziyaret yaptig1 6n saflardaki doktorlar— ABD’deki tiim he-
kimler i¢cinde maas1 en diisiik olanlar arasinda.

Kisa bir tanilama iglemi uygulayan, 6megin bir rontgen ¢ceken
veya on beg dakikalik bir operasyon yapan doktora, ¢cocuklarimizin
saglig1 hakkinda 6nemli kararlar veren doktorlardan ¢ok daha fazla
o6deme yapiliyorsa sistemimizde bir sorun var demektir.
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Cocuk doktorlarina, ¢cocuklar1 metodik olarak degerlendirmeleri
icin yeterince 6deme yapilmali ve her bir taniy1 ebeveynlerle tartis-
maya ayirdiklar1 zamanin kargilify verilmelidir. Mevcut sistemimiz
bu tiir bir 6zeni biiyiik Sl¢iide hafife aldigindan, iist solunum yolu
enfeksiyonu olarak kabul edilen bir durumla gelen ¢ocuklarin %70’
ine antibiyotik yazilmasi sasirtic1 degil.

Pek ¢ok bilgili ebeveyn ile iyi doktorlar ve hemsireler bu tutum
ve uygulamalar degistirmeye c¢alisiyor; fakat sistemimiz onlara kar-
s1 tavir aliyor. Bilingsiz Onyargilar her yerde. Rutin muayenehane
ziyaretlerini 20 dakikaya, 15 dakikaya, hatta 10 dakikaya indirmenin
paradan tasarruf ettirecegini diisiiniiyoruz ama aslinda, doktorlarin
muayene etmesine ve diisiinmesine daha az zaman kaldig: i¢in, faz-
ladan testler ve gerekmeyen tedaviler yoluyla ¢ok daha biiyiik ma-
liyetlere katlaniyoruz.

Hekimlerin ve hastalarin, yerel geleneklerin regete oranlarim na-
sl etkiledigi konusunda da bilgilendirilmesi gerekli. ABD’de giiney
eyaletindeki insanlar bati eyaletlerinde yagayanlardan yaklasik %50
daha fazla antibiyotik yutuyor.* Bu bolgeler arasinda, bakteriyel has-
talik goriilme sikliginda % 50°lik bir fark oldugundan kuskuluyum.
Sezaryen veya epizyotomi oranlarinda oldugu gibi, kullanimdaki bu
tiir farkliliklar tip pratigindeki farkliliklar yansitiyor.

0,
°oe

Saglik uygulamalarimizla ilgili tutumlar degistirmek icin ne olmasi
gerektigi konusunu meslektasglarimla konustugumda, diipediiz k-
tliimserlesiyorlar. Cok zaman alacaginm soyliiyorlar. Aligkanliklar
koklesmis durumda. Insanlar mikroplardan korkuyor. Doktorlar
kendilerini giiclii hissetmeyi seviyor ve bir yandan da dava edilmek-
ten korkuyor. Hiikiimet yetkilileri siyasi tartigmalara davetiye ¢ika-
rabilecek veya kariyerlerini tehlikeye atabilecek zor kararlar almak-
tan korkuyor. Sigortacilar ve hiikiimet, saghk sistemlerine tedaviyi
durdurmalar igin degil, uygulamalan icin 6deme yapiyor. Ilag sir-
ketleri ise ¢ok az veya sifir yeni yatirim karsiliginda kendilerine
yiiksek getiri saglayan bir gidigattan memnun oluyor.
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Amaben degisimin, olumsuz konusanlarin sandigindan daha ¢a-
buk gelecegini umut ediyorum. Artik kritik esikte oldugumuzu dii-
siinliyorum. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri'nin yoneticisi
bir siire 6nce antibiyotik direncine odaklanmak i¢in bir basin top-
lantis1 diizenledi; dergiler antibiyotige direncli feci enfeksiyon va-
kalarinin anlatildig: yazilarla dolu; ayrica birgok insan “mikrop fo-
bisi”’nin ciddi dezavantajlar1 oldugunu fark etmeye basliyor. Gergek
bedelleri ve sinirh faydalarn g6z dniinde bulundurdugumuzda, basit
eylemler daha mantikl duruma geliyor.

Hiikiimetler antibiyotik kullanimim kontrol altina almak i¢in da-
ha fazlasin yapabilir. Fransizlar parlak bir 6mek sunuyor. 2001’de
Fransa, Avrupa iilkeleri arasinda en yiiksek antibiyotik kullanim
oranina sahipti ve bu da halk sagligi kurumlarim harekete gegcmeye
sevk etti.’ 2002 yilinda Fransiz Ulusal Saglik Sigortasi, antibiyotige
direngli organizmalarin yayillmasini 6nlemeyi amaglayan “antibiyo-
tiklerin ise yararlifini korumaya yonelik ulusal plan™ baslatt1.

Elbette direnci azaltmak i¢in kullanimi azaltmak zorundaydilar.
Hastanedeki hastalara ¢ok sayida antibiyotik verilirken, ilaglarin
%80’inden fazlasi toplumdakiinsanlararecete ediliyordu. Miidaha-
le edilmesi gereken yer orasiydi. Baglica hedef, viral solunum yolu
enfeksiyonlar: icin ¢ocuklara verilen antibiyotiklerin kullanimini
azaltmakti. Saglik yetkilileri bu tiir enfeksiyonlarin ¢ogunun mey-
dana geldigi kis aylarina odaklanmaigti.

Antibiyotikler Otomatik Degildiradli kampanya, aynianda hem
hastalarin hem de saglik hizmeti saglayicilarinin zihniyetini degis-
tirmeyi amagliyordu. Fransa’nin eczane regetelerine iligkin merkezi
bir veritabani oldugu i¢in, saghk gorevlileri kabaca 2002 ile 2006
yillan arasinda yazilan 453 milyon (ayda yaklagik 10 milyon) anti-
biyotik regetesini kapsayan biiyiik bir dmeklemi inceleyebildi. 60
milyonluk bir iilke i¢in bu ¢ok fazla antibiyotik demek.

2006-2007°deki miidahalenin sonunda regete yazma orani %26
diismiistii. Fransa’nin tiim bolgelerinde goriilen bu azalma, neredey-
se her sinif antibiyotigi etkiledi ve sadece ¢ocuklar1 hedeflemesine
ragmen her yas grubunda ise yaradi. Fakat 6zellikle ii¢ yasin altin-
daki ¢ocuklar igin etkili oldu; yillik recete oranlar1 ¢cocuk basina
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yaklagik 2,5 kiir iken, %3611k diisiisle yaklasik 1,6’ya indi.

Fransa’daki bagka halk saglig yetkilileri daha da ileri gitti. Fran-
s1iz Alpleri’'nde baglatilan Yalnizca Gerektiginde Antibiyotik adli bir
pilot kampanya, “otomatik degil”den “yalnizca gerektiginde’ye gi-
den mantikl1 bir adimd1.¢ ABD benzer bir programi benimserse, biz
de yavas yavag bagimliligimizdan kurtulabiliriz. Baglangigta antibi-
yotik direncini azaltmay1 amaclayan programlara dayal olarak, ¢o-
cuklarda antibiyotik kullanimi simdiden zirve noktasindan belki de
%20 oraninda diistii. Programlar ¢ogunlukla, 6n saflardaki doktor-
larin ve diger saghk caligsanlarinin recete yazmaya yonelik refleksif
diirtiiden neden kaginmalari gerektigi konusunda egitilmelerini ice-
riyor. Ayrica tibbi agidan son derece gelismis bir iilke olan Isveg'te,
hastanede yatmayan hastalara antibiyotik recetesi yazma orani bin
kisi basina 388; ABD’de ise 833.7 Isveg’teki oranin ABD dekinin ya-
nisindan az olmasi, bunun biiyiik bir saglik tehlikesi yaratmadan ya-
pilabilecegini gosteriyor.
<
Hiikiimetin antibiyotiklerin agir1 kullanimim azaltmak icin yapabi-
lecegi bir sey daha var: ¢iftgilerin, iiriinlerini (et, siit, peynir, yumur-
ta) yedigimiz hayvanlara antibiyotik vermesini 6nlemek. Antibiyo-
tiklerin yiyecek ve suyumuza taginmasi tamamen onlenebilir. Uy-
gulamay1 yasaklamak igin, giderek daha siki1 kogullarin 6ne siiriile-
cegi bir dizi tarih belirlemeliyiz.

Tiiketiciler i¢in bu, siipermarket kasasinda et, yumurta, siit ve
balik fiyatlarinin kiigiik bir yiizdeyle artacagi anlamina geliyor. Kar-
silagtirma yaparsak, direncli organizmalarin yayilmasi ve antibiyo-
tiklerin ige yararligimin azalmasiyla, gidalardaki antibiyotiklerin be-
delini zaten 6diiyoruz. Ayrica muhtemelen, bize pahaliya patlayan
alerji, otoimmiinite ve metabolik problem salginlarina katkida bu-
lunuyoruz. ileride bunu ya siipermarkette 6deriz ya da klinikte si-
gorta primlerimiz, vergilerimiz ve risk altina girenkisisel saghgimiz
iizerinden dderiz.

2013’iin sonlarinda Gida ve ilag _idaresi (FDA), besi hayvanlari-
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miz1 biiyiime tegviki olarak kullanilan antibiyotiklerden arindirmak
icin ilk adimlarn atacagimi duyurdu. Degisikligin nedeni, hayvanlar-
dan insanlara gecen antibiyotige direngli bakteri tehdidi; ancak ikin-
cil bir faydas: da yiyeceklerdeki ve icme suyundaki antibiyotik ka-
lintilarin azaltmak olur. Bu dogru yonde atilmis 6nemli bir adim ol-
sa da FDA’ya (ve endiistriye) baski yapmamiz gerek; ciinkii yaptirim
olmazsa, iireticiler besi hayvanlarinda “hastalik tedavi etmek igin”
benzer miktarda antibiyotik kullanabilir.

Is antibiyotiklerle de bitmiyor. Gida iireticilerinin saptanabilir
diizeyde i¢ parazit ilaci, dig parazit ilac1 ve hormon igeren gidalari
satmalarina izin veriliyor. Ilging bir sekilde, testosteron ve 6strojen
gibi baz1 hormonlar igin belirlenmis simirlar yok ¢iinkii Diinya Sag-
lik Orgiitii yonetmeliginde su ifade var: “Bumaddenin, iyi hayvan-
cilik uygulamalarina gore biiyiime tesviki olarak kullanilmasindan
kaynaklanankalintilarin insan saglig1 i¢in tehlike olusturmasi muh-
temel degildir.” Bu bizim i¢in uygun bir standart m1 gimdi?
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Yeni antibiyotiklerin gelistirilme seklinin de elden gegirilmesi ge-
rekiyor. Ilham almak icin bir yiizyil kadar geriye bakabiliriz. Erken
donem mikrop kuraminin 6nciisii Paul Ehrlich, frengi icin adeta “si-
hirli tedavi” olan Salvarsan’ (arsenigin daha giivenli bir tiirevi) bu-
lanakadar yiizlerce bilesikle deney yapmugti. Salvarsan sadece o ige
yariyordu; bagka hicbir seye degil. Cildinizde bir ¢iban ¢iktifinda,
bir¢ok bakteri kapmis olabilirsiniz ama hemen her zaman enfeksi-
yonda tek bir mikrop baskin olur. Tedaviniz dar tutularak o mikroba
yoneltilebilirse iyilesirsiniz.

Fakat ila¢ firmalan seksen yila yakin siiredir, bir¢cok mikrop tii-
riinii 6ldiiren “genis spektrumlu” maddeler ariyor. Bu yaklagimin
bir¢cok avantaj1 var. Birisi hasta oldugunda (zatiirre, idrar yolu en-
feksiyonu veya enfekte bir yara), doktor olasi tiim kotii unsurlar o1-
diiren bir ilacla hemen tedaviye baglayabilir. Bazen oldugu gibi eger
tek ilag her seyi kapsamiyorsa, ardindan ikincisi ve nadiren de iiciin-
ciisii eklenebilir. Bu ¢cogunlukla ige yarar. Ancak antibiyotikler ne
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kadar genis kapsamli olur ve ne kadar ¢ok kullanilirsa, yerlesik bak-
terilerimiz iizerindeki ikincil etkileri o kadar biiyiik olur.

Dar spektrumlu ilaglarla ilgili iki sorun var. Birincisi, onlardan
¢ok az var. Onlar1 yaratmamiz ve test etmemiz gerekiyor. Eger Strep-
tococcus pneumoniae’ye 6zgii bir antibiyotik istiyorsak, o organiz-
mada dyle bir hedef belirlemeliyiz ki bagka hi¢cbir bakteride olmasin
veya hi¢ degilse ¢cok azinda olsun. Staph aureus igin de aynis1 gecer-
li.

Ikinci olarak da, insanlardaki bakteriyel enfeksiyonlarin coguna
yol acan otuz-kirk tiiriin her biri i¢in bir antibiyotigimiz olsa bile,
herhangi bir vakada hangisini kullanacagimizi bilemeyiz. Oksiiren
bir hasta, iizerinde “Streptococcus pneumoniae ile enfekte oldum”
yazan bir tabelayla gelmiyor. Su anda tanilama testlerimiz yavas;
sonuglarin ¢ikmasi giinler siiriiyor. Doktorlarin, belirli organizma-
larin kimyasal imzalarim arayacaklar kan, balgam, solunan hava
veya idrar 6rneklerini incelemelerini saglayacak hizl testlere gerek-
sinimleri var. O bilgilerle, doktorunuz bir formiile ulagabilir ve du-
rumunuz i¢in en iyi dar spektrumlu etkeni segebilir.

Iyi haber su ki, dar spektrumlu etkenler gelistirmenin nispeten
basit olmasi gerekiyor. Her seferinde tek bir organizmayi hedef alip,
kimyasallar ve hatta bakteriyofajlar (bakteri yiyen viriisler) ile de-
ney yapmamiz gerekebilir. Trilyonlarca iiretilebilen bakteriyofajlar,
antibiyotiklerle ayni isi yapiyor ve milyarlarca yildir bakterilerle sa-
vagiyorlar (ve onlarla birlikte yagiyorlar). Su anda, fajlara benzer bir
ilag tiirii gelistiren bir sirkete danismanlhk yapiyorum, ¢iinkii bunun
bizi yeni bir dar spektrumlu etken cephaneligine ulastiracagina ina-
niyorum.

Ayrnica on yili agkin ge¢misi olan genomik biliminden faydala-
nabiliriz. Belli bagh tiim bakteriyel insan patojenlerinin genetik di-
zilimlerini desifre ettik. Her organizmada hangi genlerin bulundu-
gunu ve irettikleri iiriinlerin olas1 yapilarini, sanki gomiilii bir ha-
zineye gotiiren bir haritamiz varmais gibi biliyoruz. S. pneumoniae’ye
Ozgii genleri arayabiliriz. Belirli enzimlere 6zgii engelleyiciler (in-
hibitorler) bulabilir ve “tasarlanmis” bir.antibiyotik yaratabiliriz.

Koétii haber ise bu yeni ilaglarin pahali olacak olmas:. Ureticile-



230 KAYIP MIKROPLAR

rin masraflarin1 kargilayabilmesi i¢in, nispeten az sayida insanda
kullanilan bes ila on giinliik dar spektrumlu her antibiyotik kiiriiniin
fiyatinin binlerce dolar olmasi lazim; halbuki bugiin genis spekt-
rumlu ilaglarin fiyati yiiz dolarin altinda, on dolarlar diizeyinde.
Mevcut ekonomik modelimiz g6z Oniine alindiginda, bu uygulana-
bilir degil. Ilag endiistrisi milyonlarca insanin yillar boyu her giin
kullanacag ilaglar (yiiksek tansiyonun, diyabetin, kalp hastaliginin
tedavisine ve 6nlenmesine yonelik haplar gibi) ya da kanser hasta-
lan i¢in agir1 pahali ilaglar gelistirmeye odaklaniyor.?

Tamlama agisindan son zamanlarda 6nemli ilerlemeler oldu. Su
anda geligtirilme asamasinda olan yeni tani testi panelleri, belirli un-
surlar1 tamimlayarak viral ve bakteriyel enfeksiyonlar arasinda ¢ok
daha iyi ayrnim yapabiliyor.® Ayrica konagin bagisiklik yanitlarini,
soruna neden olan organizmanin belirteci olarak kullanan yeni bir
tanilama siif1 da piyasaya siiriiliiyor.'° Bunlarin ikisi de baslangi¢
asamasinda ama yaygin kullanimlarina giden yol acik. Tek sorun
para.

Fakat daha iyi tanilamaya ve dar spektrumlu antibiyotiklere olan
gereksinimi goz ardi etmek uzun vadede daha pahaliya patlayabilir.
Sayet yagsamin erken doneminde antibiyotik almak obezite, cocuk-
luk diyabeti, astim ve diger bozukluklarin bir kismina yol agiyorsa,
cekilen acilar ve kaybolan yillar bir yana, bu hastaliklarin yasam bo-
yu maliyeti dolar cinsinden nedir?

Ya simdi 6nlemek i¢in dderiz ya da sonra tedavi etmek icin dde-
riz. Onerdigim ilaglar ve tanilamalar, gelecekte hemen herkes igin
degeri olan kamu mallan olacak. Bu biraz yol yapimina benziyor.
Diyelim ki Los Angeles ile Phoenix arasinda bir otoyola ihtiyacimiz
var. Kimsenin biitgesi onu tek bagina yaptirmaya yetmez ama ver-
giler iizerinden hep birlikte yaptirirsak, Interstate-10* karayolumuz
olur. Boylece orada yasayanlar i¢in yagsam kalitesi epeyce yiikselir
ve geri kalanlarimizdan bazilar da isterse giiniin birinde ¢olii yiik-
sek hizla agabilir. Benzer sekilde, gereksinim duydugumuz tanilama

* ABD’deki I-10 otoyolu, Pasifik kiyisindaki Kaliforniya’dan, Atlantik kiyi-
sindaki Florida’ya kadar uzanir. —¢.n.
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ve tedavileri olusturmak i¢in ulusal veya uluslararasi bir girigime ih-
tiyacimiz var. Olduk¢a yogun baglantili bir diinyada yasiyoruz.
Cin’in antibiyotik kullaniminin ABD’den bile yiiksek oldugunu 6g-
rendigimde sok olmustum.!! .

Kisisel ve kurumsal degisikliklerin yararinin dokunabilecegi bir
diger agin kullanilan tibbi uygulama ise sezaryen. Cocuk dogurma
caginda bir kadinsaniz, segime bagl sezaryenlere olan geregi dik-
katlice sorgulayin. Bebeginiz i¢in en iyisi bu mu? Doktorunuza mut-
laka gerekli olup olmadigini sorun. Elbette ki doktorunuz bebegini-
zin veya sizin yasaminizi kurtarmak i¢in acil sezaryene gerek oldu-
gunu soylerse, o zaman tereddiit etmeyin.

Gecenlerde kiz1 dofum yapmak iizere olan bir arkadasimla ko-
nustum. Durugumu biliyordu. “Ve unutma, sezaryen yok...”” dedim
konusmamizin sonunda.

“Sadece mutlaka gerekliyse,” diye onayladi. “Eger sezaryen olur-
sa, vajinay1 gazli bezle silerek mikroplar1 bebege kendimiz aktara-
cagiz.”

Vajinayi gazli bezle silme teknigi, esim Gloria’nin Porto Riko’da
iizerinde ¢aligtig1 bir uygulama. Fikir basit. Sezaryenle diinyaya ge-
len bebek annenin vajinasindan mikrop alma sansini kagirdigindan,
islem yapay olarak yapilabilir. Anne veya yardimei bir kisi, vajina-
daki bakteri yiiklii salgilar1 bir gazli bezle toplar ve ardindan, do-
gumdan hemen sonra, bebegin cildini ve agzini nazikge temizler.
Vajinal dogumla tam olarak aym sey degil ama mikrobiyolojik ola-
rak dogru yonde atilmig bir adim.*

Gloria’nin tekniginin veya bu teknigin baz1 varyantlarinin 6nii-
miizdeki yillarda standart uygulama haline gelebilecegine inaniyo-
rum. Bu, teknigin miikemmel oldugu veya yeni sorunlara yol agma-
yacagi anlamina gelmez. Birkag bebek annelerinden enfeksiyon ka-
pabilir. Bunlar her durumda gerceklesebilir ama hep gazli bez tek-

* Vajinal tohumlama (vaginal seeding) olarak da adlandirilan bu teknigin ge-
rekli olup olmadig: hala tartigmal bir konu (mikrop eksikliginin nedeni, bebegin
dogum kanalindan gegmemesi degil, annenin antibiyotik almasi olabilir), dolay1-
styla uygulamanin potansiyel faydalarinin potansiyel risklerinden fazla oldugunun
kanitlanmasi i¢in kapsaml aragtirmalar yapilmasi gerekiyor. —¢.n.
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niginin onlara neden oldugu kugkusu olacaktir. Annelerde potansi-
yel patojen taramasi yapilmasi gerekir ve eger sezaryenle doganlara
rutin olarak gazl bez teknigi uygulamaya baslarsak, uzun dénem de
dahil olmak iizere tiim zaman dilimlerinde sonuglar1 izlememiz ge-
rekecek. Belki bir giin annenin hangi organizmalarinin ¢ok 6nemli
oldugunu anlariz ve sadece onlar1 bebege veririz, ama bundan kus-
kuluyum. Bence ¢ogu, cesitliligi ve bolluguyla faydal olabilir.

Bu arada, saghik hizmeti saglayicilar1 yavag yavag degisim ge-
reksiniminin farkina varmaya basliyor. Sonuglar hakkinda daha fazla
sey Ogrendikce, doktorlarin sezaryeni savunma konusunda daha
temkinli davranacaklarim tahmin ediyorum. Artan verilerle, hasta-
neler ve sigorta sirketleri yiiksek sezaryen oranlarim kabul etmekte
daha isteksiz olacak. Bir giin, segmeli bir sezaryene atfedilen bir der-
de (belki obezite veya genclik diyabeti ya da otizme) yakalanan bir
cocugun ebeveyni, yanlis uygulama nedeniyle doktora ve hastaneye
dava acacak. Bu gercekten insanlarin dikkatini cekecek. Su anda da-
va edilme korkusu bir geyi “yapmamak”tan kaynaklaniyor: rontgen
cekmemek, antibiyotik recete etmemek, sezaryen yapmamak. Ya-
kinda, gereksiz ve gerekgesiz olarak yapilanlar nedeniyle dava edil-
me korkusu olacak. Korku, biiyiik dengeleyicilerden biridir.
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Kaybettigimiz mikroplardan soz ederek iilkeyi dolasirken, bir¢ok
insan bana probiyotikler hakkinda ne diisiindiigiimii soruyor. Oviil-
diikleri kadar var m1? Onlar1 ne zaman ve hangi durumlarda almak
gerek?

Birka¢ yil 6nce, meslektaslarimdan biri (60’larinin ortasinda
saglikli bir kadin) karninin alt kismindaki agriyla iki biikliim halde
uyanmis. Atesi varmis ve ameliyat gerekebileceginden endiselen-
mis. Ama kan testleri ve rontgenlerden sonra, bagirsagin alt kismin-
da iltihaplanma yani divertikiilit tanis1 konmus. Bu, 6zellikle ileri
yastakiinsanlarda nispeten sik rastlanan bir durum ancak kimse ne-
yin sebep oldugunu tam olarak bilmiyor.!? Cogu zaman hastaneye
yatig gerekli oluyor; genellikle bir siire yemek yemeyerek, bagirsak-
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lan dinlendirerek ve bir kiir antibiyotik alarak geciyor.

Neden antibiyotik? Ciinkii ige yariyor. Geleneksel agiklama, ge-
nel bagirsak “floras1” veya belirli ancak tanimlanmamus kétii unsur-
lar baskilaninca, iltihaplanmanin azaldig: seklinde. Bu muhtemelen
dogru ama ayrintilar hala eksik.

Meslektasimin durumunda, korkung ac1 bes ayn kez geri gelmis.
I¢inde korkung bir seylerin olmasindan korkmus. Besinci nébetten
sonra bir gastroenterologa danismis; o da bir probiyotik almasini
onermis. Artik her giin aliyor ve son iki yilda hi¢ nobet gecirmedi.

Tesadiif mii? Belki Oyle, belki de degil. Bana hikayesini ¢cok son-
ra anlattifinda, bir probiyotigin onun durumunda ise yaradigini duy-
duguma sevindim. Muhtemelen, i¢tigi kiiltiirler bagirsaklarinda bir
nevi mikrobiyal dengeyi degistirmisti. Ama gercek su ki, eger 6y-
leyse, onlarin etki mekanizmalarini agiklayamayiz ¢iinkii insan ba-
girsaginin i¢ dinamigini dogrudan géremiyoruz.

Meslektasimin basar1 dykiisiine ragmen, market raflarini, ecza-
neleri ve saglikli gida magazalarini dolduran tiim o probiyotikleri
cevreleyen bircok iddia hakkinda genel olarak kuskuluyum. Hemen
hemen higbiri test edilmemis. Ozgiir iilkemizde, probiyotik pazar-
lamak bir tiir ifade 6zgiirliigii oldu. Paketler saglig1 iyiye gotiirmeye
yonelik binbir tiirlii belirsiz iddiada bulunuyor; ancak ¢ogu durum-
da, icindeki maddelerin gercekten etkili oldugunu gostermek icin
hicbir titiz deneme yapilmamis oluyor.

Probiyotik tanimi1 genis ama magazalarda satilan farkh tip bak-
teri kiiltiirleri de dyle. Bazen tek bir bakteri sugsundan olusuyorlar,
bazen de karisim oluyorlar. Sivi, toz veya macun olarak satilabili-
yorlar. Bazen ayn1 oldugu belli suslar, faydalarim 6ven farkli metin-
lerle farkh etiketler altinda satiliyor. Bazi kiiltiirler kokensel olarak
siit ve siit iiriinlerinden yalitilmug oluyor. Bifidobacter gibi bazilari
insan yavrularindan, daha basgkalar1 da insan yetigkinlerinden geli-
yor. Bolca farkh bilesim var. Burasi1 Vahsi Bati; alan neredeyse hi¢
regiile edilmiyor.

Soyleyebilecegim en iyi sey, genel olarak giivenli olduklari: On-
lar tipki yemek yermis gibi alabilirsiniz ve eger normal, genel ola-
rak saglikli bir insansanmiz sorun ¢ikma riski az olur. Peki ise yan-
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yorlar m1? Pek ¢ok insan buna yemin ediyor, dolayisiyla bir diizeyde
bazilan ige yariyor olmali ama hangileri oldugunu size soyleyemem.

Bir de prebiyotikler var. Canli olan probiyotiklerden farkli ola-
rak, prebiyotikler yararli buldugumuz organizmalarin biiylimesini
tetikleyen kimyasal bilesiklerdir. Omegin, daha 6nce deginildigi gi-
bi, insan siitii dogal olarak prebiyotiklerle doludur; bunlarin arasin-
da sadece bebeklerin mide-bagirsak kanalinda bulunan belirli bak-
teriler tarafindan kullanilabilen kiigiik seker molekiilleri de vardir.
Insan annelerin siitiinde bulunmalar sayesinde, erken donemde ba-
girsagi kolonize eden ilk kurucu bakterilerin biiyiimesi i¢in se¢ilim
uygularlar. Kimyagerler bunlar ve ilgili formiilasyonlari, insanlarin
bagirsaklaninda zaten bulunan bakterileri tetikleyici prebiyotikler
olarak kullandilar.

Sinbiyotikler ise probiyotikler ile prebiyotiklerin karigimlaridir.
Prebiyotik, probiyotigin bagirsaklar daha fazla sayida ve daha uzun
siire kolonize etme sansim artirr.

Probiyotiklerin, prebiyotiklerin ve sinbiyotiklerin ardinda yatan
fikir ¢ekici, ancak bunlarin mevcut kullanim bigimleri plasebo etkisi
kokuyor. Doktorlar eskiden seker haplar1 veya tuzlu su enjeksiyon-
lar1 ya da B12 vitamini (B12 diizeyleri normal olan insanlara) ve-
rirdi ve gercek ilaglar aldiklarina inanan hastalar kendilerini daha
iyi hissederdi. Plasebolarin, etkili olmak gibi kétii bir iinii var. Cogu
insanda ige yariyorlar; dzellikle de tutumlarin rol oynadig1 —bel ag-
r1s1 gibi— durumlarda. Agn harap edici olsa da, bazen viicudun du-
rumuna iligkin bir fikirden 6teye gitmeyebiliyor.

Baz: iiriinler sizi daha iyi, daha neseli, daha enerjik hissettirece-
gini iddia ediyor. Ancak bu hedef belirsiz, tamimlamasi zor ve test
edilmesi daha da zor. Kendinizi daha iyi hissettiginizi nasil anlarsi-
niz ve daha da 6nemlisi, neye kiyasla?

Probiyotiklere bakmak i¢in bir saglikl gida magazasina gittigi-
nizde, sirf igeri girme eylemi bile, kendinizi daha iyi hissettirecek
bir seyler aradifimz1 akla getirir. Uriinii satin alarak, yardim almaya
hazir olursunuz ve plasebo etkisi devreye girer.

Klinik diizeyde kor deneyler* yapilana kadar, bu iiriinlerin pla-
sebonun otesine gecip gecmedigini bilemeyecegiz. Katilimcilara,
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hangisinin hangisi oldugu bildirilmeden, ayni goriinen, kokan ve ta-
d1 ayn1 olan ya bir probiyotik ya da bir plasebo verilir. Caligma, bu
ikisinin saglik iizerindeki etkilerine —eger varsa— bakar. Ne yazik ki
bu nitelikte ¢ok az titiz deneme yapildi. Probiyotik satarak iyi para
kazanan iireticiler bu tiir caligmalar i¢cin 6deme yapmaktan kagini-
yor.

Bir de, probiyotiklerin belirli bir hastaliga, dregin iilseratif ko-
lite veya kansere iyi gelecegi ya da gribin ge¢mesini hizlandiracag:
seklinde bir iddia var. Bu iddialann sinanmasi, dogalari geregi, daha
kolay. Ancak dikkatle yiiriitiilen denemelerin ¢ok azi etki yaptikla-
rnn1 gosteriyor.

Nedenini anlamak zor degil. Ulseratif kolit gibi baz1 hastalikla-
rin bireylerde ve hastalar arasinda degiskenlik gosteren bir seyri
olur. Bir calismada, varyasyonu ortaya ¢ikarmak ve 6nemli herhangi
bir etkiyi gormek icin ¢ok sayida, belki yiiz veya daha fazla hasta
olmas gerekir. Bu da pahaliya gelir. '

Probiyotikleri reddetmiyorum. Aslinda, gelecekte hastaliklarin
onlenmesi ve tedavisinde ¢ok 6nemli olacaklarim diisiiniiyorum, an-
cak ise yararliklar1 konusunda ¢ok daha giiclii bir bilimsel temele
sahip olmamiz gerekiyor.® Tam olarak hangi organizmalar viicu-
dumuza geri koymaliy1z? Belki sizin kayip bakterileriniz benimki-
lerden farkhdir. Sizde hangisinin bastirildigini veya yok olmak iize-
re oldugunu nasil bilebiliriz? Antibiyotikler baz1 mikroplar: bastir-
dig1 veya yok ettigi icin, gerekli antibiyotik kiiriine eslik eden stan-
dart uygulama olarak insanlara 6niimiizdeki yillarda probiyotik ve-
recegimizi tahmin ediyorum. Ama 6nce hangi mikroplarla ugrasti-
g1imiz1 anlamaliyiz.

Peggy Lillis’in —C. diff enfeksiyonundan 6len su saglikli kadinin—
trajik hikdyesini hatirliyor musunuz? Bu korkun¢ sorun azalmadan

* Kor deneylerde, katihmcilarda olumlu veya olumsuz beklentiler yaratabile-
cek —dolayisiyla sonuglan etkileyebilecek—olan bilgiler deney sonuna kadar on-
lardan saklanir. —y.n.
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devam ediyor ama son zamanlarda yeni bir teknik, hastalig1 niikse-
den kisilerin tedavisinde dikkate deger bir basar1 gosterdi.

Diskisal mikrobiyota nakli olarak adlandirilan bu teknik, digki-
nin bir kisiden digerine bilingli sekilde aktarilmasiyla uygulamyor.
Elbette bu islemin diisiincesi bile tiksindirici ama 6zellikle tekrar-
layan C. diff enfeksiyonlan olan kisilerde hayat kurtardi

Bu tedaviyi uygulamak i¢in doktor sagliklh bir kisiden taze digki
omegi alir. Bu kisi hastanin bir akrabasi ya da digkis1 halihazirda
bir¢ok insana yaramig bagka bir “iyi” dondr olabilir. Doktor bir tuz
¢ozeltisi icinde 6dmekten bir bulamag yapar ve daha sonra elde edi-
len opak kahverengi siviy1 C. diff enfeksiyonu olan hastaya verir.
Plastik bir tiiple veya endoskopla burundan mideye veya onikipar-
mak bagirsagina gonderilir; ya da diger yonden kolonoskopi yoluyla
veya rektumdan lavman olarak iletilir.

Uygulama igreng goriintiiler ¢cagristirsa da ise yariyor. Bircok
doktor bunu birkag yildir yapiyor ve 2013’te, cok okunan New En-
gland Journal of Medicine dergisinde Hollanda’da yapilan ¢ok
onemli ve dikkat c¢ekici bir ¢calisma yayimlandi.!* Arastirmacilar,
tekrarlayan C. diff enfeksiyonu olan hastalarda randomize bir klinik
calisma yiiriitmiistii. Katilimcilara geleneksel sekilde antibiyotikler-
le ya da diskisal aktarimla tedavi olma sanst sunulmustu. flag alan-
larda iyilesme oran1 %31 iken, digkisal aktarimi secenlerde %94 ol-
mustu. Aradaki fark bu kadar biiyiik oldugundan, geri kalan kati-
limcilara standart tedaviyi uygulamak etik olmayacag: icin deneme
durdurulmustu.

Titizlikle yiiriitiilmiis bu saglam deneme, C. diff yiiziinden ya da
baska bir nedenle bagirsak ekosistemi zarar gormiis insanlara mik-
roplar geri kazandirmanin iyi bir ilag olabilecegine iliskin bir “ilke
kamit1” (proof of principle) olusturmus oldu. Bu kanitla, aragtirma-
cilar artik etkin “bileseni”, yani hastalig1 tersine ¢evirmek icin ge-
reken mikrobu veya mikrop grubunu bulma denemeleri yapabilirler.
Pek cok farkli “dondr” kullanildiginda neredeyse her seferinde ba-
sar1 elde edilmesi, kilit bilesenlerin hepimiz i¢in ortak oldugunu
gosterir. Tek bir organizma grubu olabilecegi gibi, ikamelere izin
verilen degisken bir grup da s6z konusu olabilir — A siitunundan ve
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B siitunundan birer se¢im yapabildiginiz Cin lokantalarinda oldu-
gu gibi.

Hollanda’da yapilan arastirmanin ve ondan dnce Dr. Alexander
Khoruts ve Dr. Lawrence Brandt gibi 6nciiler tarafindan yapilan ¢a-
ligmalarin bir diger biiyiik yararn ise dengesiz bir bagirsak ekosiste-
minin rol oynayabilecegi diger hastaliklar igin (iltihapl bagirsak
hastalig1, ¢olyak hastalig1 ve hassas bagirsak sendromu gibi) potan-
siyel tedaviler olarak digkisal aktarimi ve onun gelecekteki varyas-
yonlarini ortaya koymus olmalaridir. Ayrica, bunun obezite ve muh-
temelen otizm de dahil olmak iizere ¢esitli immiinolojik bozukluk-
lar1 tedavi etmek igin kullanilabilecegini diisiinmek de abartili ol-
maz.!5 Bu sorunlarin kokiinde diizensiz bir bagirsak mikrobu toplu-
lugu varsa, digkisal aktarim yoluyla diizeni geri kazandirmak bir ¢6-
ziim olabilir.

Hollanda ¢aligmasindan sonra, ¢aresiz bir¢ok insan evde lavman
yoluyla “kendin yap” tarzi digkisal aktarimlara bagladi. Kimsenin
zarar goriip gormedigini ya da kag kisiye yarar sagladigim bilmiyo-
ruz. 2013 yilinda iglemi yapan doktorlar, giivenligi garantilemek
icin tasarlanmis bir dizi regiile edici simirlamaya bagli kalmalari igin
FDA tarafindan uyarildi. Kararnn oldukg¢a makul olduguna inamyo-
rum.!6 Tip tarihi, ¢cok iyi goriinen bir seye fazla biiyiik bir cogkuyla
kucak agmanin sonucunda ciddi zararlarin dogdugu ¢ok sayida du-
rumdan yara aldi, DES veya talidomid vakalarinda oldugu gibi. Bu,
biyolojik materyallerin bir kigiden digerine aktarimi s6z konusu ol-
dugunda dzellikle 6nemli. AIDS ve hepatitin kan ve kan iiriinleri yo-
luyla bulagmasi bize tehlikeyi hatirlatiyor. Ancak saf probiyotik
bakteri kiiltiirleri verebilseydik, insandan insana bulagsma sorunlari
ortadan kalkardi.

Simdi ¢ogu cocugun, onlara gereken mikroplarin tamami olmadan
biiyiiyor olabilecegini diisiiniin. Geri kazandirilacak mikroplan ne-
reden bulabiliriz? Belki gelismekte olan farelerdeki mikrobiyota
derleme modelleri bize temel ilkeleri 6gretebilir.!” Diinya iizerinde



238 KAYIP MIKROPLAR

insanlarin antibiyotige maruz kalmadig yerler var m1? Eger varsa,
belki bagirsak bakterileri biitiiniiyle el degmemis olabilir. Belki on-
lan ilaca gevirebiliriz. Belki antibiyotiklere, antiseptiklere ve mo-
dern yasamin donanimlarina en az maruz kalan diinya vatandasla-
rinin, Amazon’un derinliklerinde veya Yeni Gine’nin daglik bolge-
lerinde yasayan insanlarin digkisi, mikrop aktarimlari igin bize ge-
reken seydir. Acaba onlarin mikroplari bizimkilerden farkli m1?

Gloria Venezuela’da bazi yanitlar buldu. 2008’de bir ordu heli-
kopteri pilotu ugsuz bucaksiz High Orinoco cangilinda kiigiik bir
koy gormiistii. Koy hicbir haritada gériinmiiyordu. Yerli halkin di-
lini bilen bir ¢evirmenin de iginde bulundugu helikopter oraya in-
misti. Onlara dostlar1 olduklarini ve hiikiimetin ilag getirmek iste-
digini sdylemislerdi. Yerliler daha 6nce gokyiiziinde helikopter gor-
diiklerini ve diger kdylerde bulunan kendi kabile iiyelerinden medi-
cina (Ispanyolca “ilag”) sozciigiinii duyduklarim anlatmuglardi.
Ama kendi kabilelerinden olmayan insanlar1 daha 6nce hi¢ gérme-
misglerdi.

Ekip kiiciik kdyii incelediginde iki metal nesne bulmustu: bir pa-
la ve bir teneke kutu. insanlar bu nesneler i¢in diger yerlilerle takas
yapmis ve medicina’nin giicii hakkinda birseyler 6grenmislerdi. Ta-
lihsizliklerden nasiplerini almig olduklarindan, ekipten ilag istemis-
lerdi.

Koyliilerin dis diinyayla temasi kaginilmazdi ve bence Venezue-
lahiikiimetionlar1 asilamakla iyi bir karar vermisti. Kizamik ve grip
eninde sonunda kdye gelip oliimciil olacakti. Bu nedenle, ¢cok sayida
izin alarak ve etik kurul onaylariyla, bir saglik ekibi daha sonra
geri donmek i¢in diizenlemeler yapmisti. Gloria koyliilerden ince-
leyebilecegi 6rekler istenmesini rica etmisti. Asilama ve enfeksi-
yon tedavisi i¢in hazir durumdaki doktorlar ve saglik ¢alisanlariyla
birlikte koye dondiiklerinde, her yastan 35 koyliiden agiz ve 6n kol
deri siiriintiileri ve 12 koyliiden de digki 6rmekleri almiglardi. Vene-
zuelal yetkililer ve Gloria’nin yirmi yih agkin siiredir birlikte ¢alis-
t1g1 Amazonas Eyaleti’ndeki miifettisler ve kurumlarla yakin igbir-
ligi sayesinde, bu siiriintiiler dikkatli bir sekilde incelenmek iizere
laboratuvarina gonderilmisti.
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O 6mekler ne biiyiik bir hazineydi. Gloria artik, yazili dilin, ma-
tematigin ve modemn diinyayla temasin olmadig, esasen Tag Dev-
ri'ndenkopup gelmis insanlarin yerlesik mikroplarina sahipti. Onlar
hi¢ antibiyotik kullanmamislardi. Mikroplar, bir anlamda, yasayan
fosillerdi. Digk1 6mekleri kesinlikle benzersizdi ve de paha bigil-
mezdi.

Birkag yil sonra, 6rmeklerden DNA c¢ikarilmis ve dizilenmis du-
rumdayd:. Bir sabah New York’taki evimizin salonunda, Gloria ile
aragtirmaci arkadaglar1 Rob Knight ve José Clemente digki 6rmek-
lerinin en son analizlerini inceliyordu.!8 12 Amerika Yerlisinin ba-
girsaklarindaki mikrop popiilasyonlannin rengérenk ¢izimlerini,
Colorado’dan 157 temsili geng yetiskin ve ailelerininkilerle karsi-
lagtirarak giiriiltiilii bir sekilde, ii¢ ayr aksanda (Ispanyol, Kivi [Ye-
ni Zelandali] ve Venezuelal) tartigiyorlardi. José nin bilgisayarinda
grafikler birbiri ardina beliriyordu.

Farkliliklar keskin ve neredeyse paradoksaldi. 157 Kuzey Ame-
rikal’'nmin kendilerine 6zgii sadece birkag taksonu varken, 12 Ame-
rika Yerlisinde ABD’li katilimcilarin ¢ogunda olmayan yiizden fazla
benzersiz tiir mevcuttu. Ayrica yerlilerin takson sayis1 ABD’lilerin-
kinden ag1k ara daha fazlaydi, tasidiklar tiirlerin cogunun az sayida
temsilcisi olsa da. Bu asimetri nasil agiklanabilir? Bir yoruma gore
antibiyotiklere, tibbi tedaviye ve elbette modern yasamin diger yon-
lerine maruz kalma sonucunda, onlarin tagidiklar1 mikroplarin ¢o-
gunu biz kaybettik. '

Yaklasik yirmi yillik hipotezimi destekleyen 6nemli kanitlar bu-
rada da vardi. Grafikler gorsel olarak giizeldi ve kontrastlar netti. iki
popiilasyondan alinan 6mekler arasindaki baslica farkliliklan gor-
mek icin karmagik istatistiksel analizlere gerek yoktu. Bizde eksik
olan bu kadim mikroplar, cocuklarimiza su anda musallat olup da
koyliilerde rastlanmayan ¢agimizin hastaliklarindan korunmak i¢in
giiniin birinde kullamlabilir. Ileride bu mikroplan bebeklerimize ge-
ri vererek, cagimizin dogurdugu boslugu doldurabiliriz.

.0

O
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Digkisal aktarimin anafikri, kayip mikroplan bir sekilde geri kazan-
dirmaktir. S6z konusu mikroplar uzak yerlerden de alinmis olabilir,
kendi ailenizden de. Hayatlar1 boyunca pek fazla antibiyotik alma-
mig biiyiikannelerin torunlarina bakterilerini verdigini hayal edebi-
liyorum.

Gelecekte bebeklerin yeni bir tiir tetkikten gecebilecegini diisii-
niiyorum. Birinci ay kontrolii i¢in doktor, bebegi kakasi ve idrariyla
birlikte muayene edecek. Laboratuvarda bakterilerin genetik dizile-
me islemi yapilacak ve sayilacaklar; idrar ise belirli metabolitler i¢in
analiz edilecek. Doktor soyle bir agiklama yapacak: Bebek iyi du-
rumda ama Bifidobacterium takviyesi almasi gerekiyor. Bagka bir
bebek i¢in ise Allobaculum gerekebilir; tigiinciisiine de Oxalobacter
lazim olabilir. Boylece doktor, baktig: cocuk i¢in en uygun olan kiil-
tiirii formiilerden* segecek. Daha bagka bir ¢ocuk i¢in ise kiiltiirlerin
bilesimi muhtemelen farkh olacak.

Belki de bu mikroplar annenin meme ucuna siiriilecek ki bebek
onlar anne siitiiyle alabilsin. Ya da belki baz1 Oxalobacter hiicreleri
ve bu mikrobun sevdigi ama bizim sindiremedigimiz bir besin olan
oksalat icerikli 6zel bir doz mama verilecek bebege. Boyle bir “sin-
‘biyotik” yaklagim, susun tutunmasina yardimci olur: prebiyotikli
probiyotik. Bunlar rasgele organizmalar degil. NYU’daki laboratu-
varimda onlar1 ve insanlarla olan iligkilerini tek tek inceliyoruz.

1998°de British Medical Journal dergisindeki bir yazimda, kay-
bolan bir organizma olan H. pylori’yi giiniin birinde ¢ocuklarimiza
geri verecegimiz 6ngoriisiinde bulunmugtum.® O zamandan beri bu
fikrin dayanaklar derinlesti ve kaybolan organizmalarin listesi uza-
d1. Ancak bunlar kesif siirecinin ilk giinleri; mekanizmalarin igleyig
bicimlerinin ¢cogu hala birer sir.

* Regete edilecek ilaglarin ayrintilarim veren liste. —¢.n.



Sonsiiz

ON DOKUZUNCU YUZYILIN SONLARINDA ve yirminci yiizyilin bas-
larinda Karl Benz, Henry Ford ve diger otomotiv mucitleri insan ya-
samina muazzam bir katki yapt1. Icten yanmali motoru icat ettiler,
miikemmellestirdiler ve seri iiretim yaptilar. Arabayla ise gitmemi-
zi, biiyiik yiikler tagimamizy, tatile ¢ikmamizi, diinyay: kesfetmemi-
zi ve ¢ok daha fazlasim saglayan bir makine bu. Sonug olarak insan
varolusu degisti: Birbirimize daha ¢ok bagliyiz, daha uzun menzilde
savagabiliyoruz, farkh etnik koken ve kiiltiirlerden insanlarla tani-
sabiliyoruz.

I¢ten yanmali motorun bir dizi yeni soruna yol agtigim veya ha-
lihazirda sahip oldugumuz sorunlar1 daha da kétiilestirdigini zaten
biliyoruz: hava kirliligi, aragla adam 6ldiirme, trafik sikigikli1. Bel-
ki de Ford bunlar1 6ng6rmiistiir; niyetlenilenler onlar olmasa da akla
gelmis olabilirler. At arabalarinin oldugu sehirlerde trafik tikanik-
liklar1 vardi ve her yandaki at pisligi de pek hog degildi. Dolayisiyla
icten yanmali motorun yayginlagsmasiniizleyen sorunlarin ¢ogu, bi-
linenin uzantilariydi.

Yiiz yil kadar 6nce birisinin Henry Ford’a insanlarin her araba
kontag: cevirisinde, Gronland’daki buz ortiisiiniin biraz eriyecegini
soyledigini diisiiniin.'! Kavranmasi olanaksiz olurdu ve Ford muhte-
melen bunu hemen reddederdi. Ya birisi ayn1 geyi otuz y1l 6nce size
sOyleseydi? Belki siz de bunun sagma oldugunu diisiiniirdiiniiz. O
iki konu nasil iligkili olabilir ki? Yine de baglantisiz olanin nasil
baglantili hale geldigini biliyoruz. Bu, basarili icatlarimizin “mak-
roekolojimizi” yani gezegenimizin durumunu nasil doniistiirdiigii-
niin bir 6rmegi.
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Benim anlattigim hikaye ise antibiyotik ve sezaryen gibi iyi ni-
yetli ve kugkusuz hayat kurtaran 6nlemlerle “mikroekolojimizi” na-
s1l degistirdigimizi konu aliyor. Igimizde yasayan yerlesik mikrop-
lardaki degisimin korkutucu sonuglari, kiiresel 1sitnmanin Ford’a go-
riinebilecegi kadar yabanci goriinebilir. Ama gimdi, “Yeryiizii” ha-
reketinin* baglamasindan kirk kiisur yil sonra, nihayet bu degisik-
likleri diisiinmeye ve ele almaya hazir oldugumuzu diigiiniiyorum.

Bu hikdyedeki olumsuz etkilerin derinligi, kiiresel 1sinmayla il-
gili olanlardan daha az olmayabilir ve s6z konusu etkiler aslinda da-
ha kisa bir zaman diliminde igliyor olabilir. Antibiyotikleri veya se-
zaryenleri yasaklamak istiyor degilim, kimsenin otomobilleri yasak-
lamay1 6nermeyecegi gibi. Sadece daha akillica kullanilmalarim ve
en kotii yan etkilerine kars1 panzehirlerin geligtirilmesini istiyorum.
Geriye doniiliip bakildiginda gercek hep barizmis gibi goriiniir. In-
sanlar giinesin diinyanin etrafinda dondiigiinii veya diinyanin diiz
oldugunu nasil gercekten diisiinebildi ki? Yine de dogmalar giiclii
olur ve yandaslanna hatasizmig gibi gelir.

“Antibiyotiklerin bariz faydalarinin yam sira biyolojik bir bedeli
var m1?” sorusu ortaya atildig1 anda bile ufuk degismeye basliyor.
Yant tabii ki, giiclii antibiyotiklerimizin dost bakterilerimizi etkile-
yebilecegidir. Giiniimiizde dogumlarin iicte birinin veya yarisinin
eski yollarla degil de modern yontemlerle gerceklesmesinin elbette
birtakim etkileri olabilir. Elbette, dogal mikrobiyal yerlesimcileri-
mizi kasith olarak ortadan kaldirmanin karmasik sonuglara yol ag-
mas1 muhtemeldir.

Bundan kacig yok. Kadim mikroplarimizin burada olmasinin bir
nedeni var; biz boyle evrildik. Onlar degistiren her seyin bize po-
tansiyel bir bedeli var. Onlari ¢ok degistirdik. Bedeller coktan geldi,
ancak onlar1 daha yeni fark etmeye bagliyoruz. Artacaklar.

Koklii bir degisimin zamani geldi. Fakat degisim vakit alir; ka-
yiplarin tersine ¢evrilmesi ise daha da uzun siirer. Kiiresel 1stnmada

* 22 Nisan 1970’te ABD’de 20 milyon kisinin katildig1 bir protestoyla bagla-
yan, iklim degisikligi ve cevre kirliligi gibi konulara dikkat ¢ekmek i¢in her yil
biitiin diinyada gesitli etkinliklerin diizenlendigi Yeryiizii Giinii’ne atifta bulunu-
luyor. —¢.n.
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oldugu gibi, statiikonun “sabitlenmesi” riski var. Yine de ben iyim-
serim. Insan mikroekolojisindeki degisimler sadece yiiz yildan,
ozellikle de son yetmig-seksen yildan beri devam ediyor. Bu, insan-
lik tarthinin biitiiniinde g6z acip kapatana kadar gecen bir siire. Hizli
gelen degisim, ayn1 hizla uzaklagabilir.

Deyim yerindeyse, bir kavsakta bulunuyoruz. Isimize yarayan
ama istenmeyen sonuglar olan ilaglarimiz ve uygulamalarimiz var.
Giiclii etkenlerin her tiiriinde, istenmeyen sonuglar hep olur; dola-
yisiyla bu bir siirpriz olmamali. Ancak dikkate almamiz gereken
uyari igareti su ki, alisilmadik olaylardan bahsetmiyoruz. Cocukla-
rimuzi tehlikeye atan uygulamalar modern saglik hizmetlerinin mer-
kezinde yer aliyor.

Korkung hastaliklarla miicadelede ve onlar1 yok etmede epeyce
somut ilerleme kaydettik. Ama belki artik cabalanmiz zirveye ulagt
da, kesfin meyveleri, sindirilemeyen ve zehirli tohumlarini birakti.
Bir seyler yapmaliyiz ciinkii sonuglar bizi yutmaya bagliyor; iistelik
Oniimiizde daha giiglii firtinalar var.

Yine de bir¢ok farkh cesit ¢6ziim var. Bazilarinin birlikte uygu-
lanmasiyla, iki yaklagimin etkilerini birlestiren sinerjiler de ortaya
¢ikabilir, hem sezaryeni hem de antibiyotigi azaltmak ve boylece
kaybolan organizmalar: geri kazanmak gibi. Cocuklarimizin ve on-
larin ¢ocuklarinin gelecegi icin bunlar ciddiyetle uygulamaya bas-
lamamizin zaman geldi.






Notlar

1. Gagimizin Salginlan

1. Antik ¢aglarda, cocuklann iigte biri ila yaris1 bes yagim goremezdi (bkz.
T. Volk ve J. Atkinson, “Is child death the crucible of human evolution?”,
Journal of Social, Evolutionary and Cultural Psychology 2 [2008]: 247-
60). Cocuklukta 6liim oranlarn 19. yiizy1l boyunca da yiiksek olmayz siir-
diirdii. 190Q yilinda bile, baz1 ABD kentlerinde ¢ocuklarin %30 kadar: ilk
yasgiiniinden once vefat etmisti (bkz. R. A. Meckel, Save the Babies:
American Public Health Reform and the Prevention of Infant Mortality,
1850-1929 [Baltimore: Johns Hopkins Uhiversity Press, 1990]). 20. yiiz-
yil itibariyle, iyiye giden halk saglig1 devasa bir fark yaratmaya baslads;
cocuk oliimleri 1915°te 100/1000 civarindayken, 1995°te 10/1000 civann-
daydi1 (Morbidity and Mortality Weekly Report 48 [1999]: 849-58). Cocuk
6liimii oranlan son yanm yiizyilda da diismeyi siirdiirdii (G. K. Singh ve
S. M. Yu, “US. childhood mortality, 1950 through 1993: trends and soci-
oeconomic differentials”, American Journal of Public Health 86 [1996]:
505-12).

2. Her ne kadar artan viicut kiitlesi nihayetinde harcanandan daha fazla ka-
lori aliminin isareti olsa da, obezite karmasik bir meseledir. Insan meta-
bolizmasi agisindan tiim besin kalorilerinin esit olup olmadig: tartigma-
hdur. Fiziksel ve psikolojik stres ile uykusuzluk gibi meseleler, besin ali-
mum (artirarak) etkileyebilir. Egzersiz yapmamak, kalori tiiketimi iize-
rindeki dogrudan etkisiyle orantisiz olarak kilo aliminda rol oynayabilir.
Annenin sigara kullanmasi, dogum 6ncesi ortam, hormon aksaticilar ve
tuzlu gida bagimlhiliginin hepsi de nedenler olarak 6ne siiriilmiistiir ve hat-
ta kimyasal toksinlerin de rol oynadig: diisiiniilmektedir (P. E Baillie-Ha-
milton, “Chemical toxins: a hypothesis to explain the global obesity epi-
demic”, Journal of Alternative and Complementary Medicine 8 [2002]:
185-92).

3. Gelismis iilkelerde, cocukluk ¢cag1 (Tip 1) diyabet istikrarl bir sekilde ar-
tiyor (V. Harjutsalo ve dig., “Time trends in the incidence of type 1 dia-
betes in Finnish children: a cohort study”, Lancet 371 [2008]: 1777-82).
Buna ragmen, elli y1l1 asan siirekli artistan ve yakin zamandaki hizlanan
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artistan sonra, muhtemelen halk saghg etkinlikleri nedeniyle, goriilme
sikhigh diigiiyor gibi goriiniiyor. (V. Harjutsalo ve dig., “Incidence of type
1 diabetes in Finland”, Journal of the American Medical Association, 310
[2013]: 427-28.) Diinya genelinde, son yillarda Tip 1 diyabetteki yillik
artig %3 civarindayd: (P Onkamo ve dig., “Worldwide increase in inci-
dence of Type I diabetes — the analysis of the data on published incidence
trends”, Diabetologia 42 [1999]: 1395-403).

. T. Yatsunenko ve dig., “Human gut microbiome viewed across age and

geography”, Nature 486 (2012): 222-27. Bu caligmada, arastirmacilar
ABD, Malawi ve Venezuela’da yasayan insanlarin (Amerika Yerlilerinin)
bagirsak mikrobiyotasiniinceledikten sonra, kiigiik cocuklardaki bilesim-
lerin yetigkinlerdekinden 6nemli 6l¢iide farkhi oldugunu buldular. Fakat
cocuklar biiyiidiik¢e, mikrobiyomlar giderek yetiskinlerinkine benzer bir
hal aliyordu. En 6nemlisi de, bunun gergeklestigi yas tigtii. Mikrobiyota-
s1z bir durumdan yetiskin benzeri bir mikrobiyotaya gegis, biitiiniiyle ya-
samin en erken donemlerinde yani konagin bircok islevi gelismekteyken
oluyordu.

. Kaybolan mikrobiyota hipotezi uzun yillar i¢inde evrildi. Konuyu gelis-

tiren kilit makalelerimden bazilar s6yle: “An endangered species in the
stomach”, Scientific American 292 (Subat 2005): 38-45; “Who are we?
Indigenous microbes and the ecology of human disease”, EMBO Reports
7 (2006): 956-60; cok seckin bir meslektasim olan Stanley Falkow ile bir-
likte, “What are the consequences of the disappearing microbiota?”, Na-
ture Reviews Microbiology 7 (2009): 887-94; “Stop killing our beneficial
bacteria”, Nature 476 (2011): 393-94.

. Campylobacter fetus’un gizlenme mekanizmasinin kesfi, neredeyse yir-

mi y1l1 agan bir siire zarfinda yiiriitiilen agamal1 bir deney dizisiyle oldu.
Kilit makalelerden birkag¢1 soyle: M. J. Blaser ve dig., “Susceptibility of
Campylobacter isolates to the bactericidal activity in human serum”, Jo-
urnal of Infectious Diseases 151 (1985): 227-35; M. I. Blaser ve dig.,
“Pathogenesis of Campylobacter fetus infections. Failure to bind C3b
explains serum and phagocytosis resistance”, Journal of Clinical Inves-
tigation 81 (1988): 1434-44; J. Dworkin ve M. J. Blaser, “Generation of
Campylobacter fetus S-layer protein diversity utilizes a single promoter
on an invertible DNA segment”, Molecular Microbiology 19 (1996): 1241-
53; J. Dworkin ve M. J. Blaser, “Nested DNA inversion as a paradigm of
programmed gene rearrangement”, Proceedings of the National Academy
of Sciences 94 (1997): 985-90; Z. C. Tu ve dig., “Structure and genotypic
plasticity of the Campylobacter fetus sap locus”, Molecular Microbiology
48 (2003): 685-98.

. Ne yazik ki taksonomi siklikla kafa kangtincidir ¢iinkii ev kedilerimiz

aym zamanda yabani kedi tiirleri arasinda Felis silvestris olarak siniflan-
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dinlmugtir; bazen F silvestris f. catus olarak da geger. Yine de bir kediye
hangi adi takarsaniz takin, miyavlar.

. Kampilobakterler ile onlara verilen konak yanitlarindaki varyasyonlarla

ilgili calismalarimiza dayanarak, aynisim1 midesel kampilobakter benzeri
organizma (MKBO) i¢cin de aragtirmaya basladik; ona bir zamanlar
Campylobacter pyloridis denirdi, sonra Campylobacter pylori oldu, en
sonunda da simdiki adi1 olan Helicobacter pylori iizerinde anlasmaya va-
rildi. Bununla ilgili ilk makalelerimiz sunlardr: G. I. Pérez-Pérez ve M. .
Blaser, “Conservation and diversity of Campylobacter pyloridis major
antigens”, Infection and Immunity 55 (1987): 1256-63; G. L. Pérez-Pérez,
B. M. Dworkin, J. E. Chodos, M. J. Blaser, “Campylobacter pylori anti-
bodies in humans”, Annals of Internal Medicine 109 (1988): 11-17.

. Lancet dergisindeki makaleme (M. J. Blaser, “Not all Helicobacter pylori

strains are created equal: should all be eliminated?”, Lancet 349 [1997]:
1020-22) yanit olarak, David Graham editore s6yle yazmst1: “Tek iyi He-
licobacter pylori, 6lii Helicobacter pylori’dir” (Lancet 350 [1997]: 70-
71). Bu, mevcut donemin tipik goriisii haline geldi.

“Flora” insanlarda yasayan sayisiz organizmaya verilen eski addir. Onlara
normal floramiz derdik. Ama bakteriler bitki degildir ve hem i¢imizde
hem de lizerimizde yasayan organizmalar kiiciik ve cesitlidir. Artik bu or-
ganizmalara “mikrobiyota” diyoruz. Mikrobiyota ile bizim aramizdaki ve
onlarin kendi aralarindaki tiim iligkiler ise topluca “mikrobiyom” olarak
adlandirihiyor.

2. Mikrobik Gezegenimiz

. J. McPhee, “Basin and Range”, Annals of the Former World iginde (New

York: Farrar, Straus & Giroux, 1998).

. H. N. Schulz ve dig., “Dense populations of a giant sulfur bacterium in

Namibian shelf sediments”, Science 284 (1999): 493-95. Fakat boylesi iri
mikroplar, mikroskobik formlarin baskin oldugu bir diinyadaki anormal-
liklerdir.

. N. Pace, “A molecular view of microbial diversity and the biosphere”,

Science 276 (1997): 734-40. Carl Woese, Norman Pace ve pek ¢ok bagka
kisiye gore, bakteriler yeryiiziindeki tiim canliligin tam da kokeninde bu-
lunur.

. W. B. Whitman ve dig., “Prokaryotes: The unseen majority”, Proceedings

of the National Academy of Sciences 95 (1998): 6578-83; J. S. Lipp ve
dig., “Significant contribution of Archaea to extant biomass in marine
subsurface sediments”, Nature 454 (2008): 991-94; M. L. Sogin ve dig.,
“Microbial diversity in the deep sea and the underexplored ‘rare bios-
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phere’”, Proceedings of the National Academy of Sciences 103 (2006):
12115-20.

. Plastik yiyen bakteriler: T.-Suyama ve dig., “Phylogenetic affiliation of

soil bacteria that degrade aliphatic polyesters available commercially as
biodegradable plastics”, Applied and Environmental Microbiology 64
(1998): 5008-11; E. R. Zettler ve dig., “Life in the ‘plastisphere’: micro-
bial communities on plastic marine debris”, Environmental Science and
Technology 47 (2013): 7137- 46.

. T. O. Stevens ve J. P McKinley, “Lithoautotrophic microbial ecosystems

in deep basalt aquifers”, Science 270 (1995): 450-54.

. E.coli’'ninresmi ad1 Escherichia coli’dir. 1885°te bu bakteriyi saghkliin-

sanlarin digkisinda kesfeden Alman doktor Theodor Escherich ona Bac-
terium coli commune adim vermistir. 20. yiizyilin baglarinda Alman dok-
torun onuruna ad1 Escherichia coli olarak degistirilmistir. Her ne kadar
insanlarin mide-bagirsak kanalindaki en iyi taninan bakteri olsa da, ge-
nellikle mevcut tiim bakteriyel hiicrelerin binde birinden azini temsil
eder. Cogu E. coli susu zararsizdir ama birkag farkh gesit hastaliga yol
acabilen farkli suslar da vardur. E. coli’yi kiiltiirde yetistirmek kolay ol-
dugundan biyoloji, biyokimya ve hiicresel yasamin genetigini incelemek
icin bir model organizma haline gelmistir.

. 1993’te E. O. Wilson’in o siralar yeni ¢ikmus olan kitab1 The Diversity of

Life (Canlihigin Cesitliligi) hakkinda S. J. Gould’un yazdig: bir yaz1 Na-
ture dergisinde yayimlandi. Yazida Gould, ayn birer siiriingenler ¢ag1 ya
damemeliler ¢cagi olmasindan ¢ok, o caglarin ebedi bir bakteriler ¢caginin
kisimlan oldugunu Wilson'in kendisinin de bildigini belirtiyordu (S. J.
Gould, “Prophet for the Earth: Review of E. O. Wilson’s ‘The diversity
of life’”, Nature 361 [1993]: 311-12).

3. insan Mikrobiyomu

. Ondokuzuncu yiizyilda tanimlanan ortakyasam (simbiyoz), tiim dmiirleri

ya da Omiirlerinin biiyiik kism1 boyunca birlikte yasayan iki (veya daha
fazla) tiiriin yakin iligkisidir. Zararl, etkisiz veya yararh bir sekilde bir-
likte yasama anlamlanna gelebiliyor olsa da, sadece karsilikh yarar sag-
layan iligkileri tammlamak i¢in de kullanilabilir. Boyle bir iligki icinde
bulunan tiirlerin her birine ortakyasar (simbiyont) denir.

. N. Moran, “The evolution of aphid life cycles”, Annual Review of Ento-

mology 37 (1992): 321- 48.

. H. Ochman ve dig., “Evolutionary relationships of wild hominids reca-

pitulated by gut microbial communities”, PLOS Biology 8 (2010): e1000
546.
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4. Sube (filum), dlem ile sinif arasindaki taksonomik siniflandirmayi belir-
ten terimdir. Tiim hayvanlar1 kapsayan Animalia dlemi yaklasik 35 sube
icerir. Bunlar Arthropoda’dan (bocekler) Chordata’ya (omuriligi olanlar,
insanlar gibi) kadar degisir.

5. Uzun siiredir buna inaniliyordu ama pek ¢cok hayvanda rahimde bile mik-
roplarin normalde bulunduguna iliskin kanitlar belirmeye bashyor (L. J.
Funkhouser ve S. Bordenstein, “Mom knows best: the universality of ma-
ternal microbial transmission”, PLOS Biology 11 [2013]: e1001631). An-
cak bu hala tartismali bir konu. Insanlardaki durumu muhtemelen 6nii-
miizdeki yillarda net olarak 6grenecegiz.

6. Ug ayn yerdeki (ABD, Malawi, Venezuela [Amerika Yerlileri]) saghkl
insanlarin bagirsak mikrobiyotasini inceleyen bir ¢alismada, Yatsunenko
ile (esim Gloria’nin da aralarinda bulundugu) caligma arkadaglari, her
yastan insanda hangi mikroplarin bulundugunu katalogladi. Omriin ba-
sinda ii¢ farkl etnik grup arasinda biiyiik benzerlikler vardi ama yaslar
biiyiidiik¢e farklilasiyorlardi. Belki de en 6nemlisi, kii¢iik ¢ocuklardaki
mikrobiyota bilesimi yetigkinlerdekinden ¢ok farkliydi, ama agsama asa-
ma daha fazla yetigkinlerinkine benzer hale gelerek, ii¢ yasinda yetigkin
diizeylerine ulagiyordu! (Bkz. T. Yatsunenko ve dig., “Human gut micro-
biome viewed across age and geography”, Nature 486 [2012]: 222-27.)
ik basta buna sasirmigtim ama iizerinde diisiindiikce akhima yatti; mik-
robiyomun gelisimi, cocugun gelisimine paralel ilerliyordu. Bu, yasamin
basindaki mikrobiyotanin 6nemi hakkindaki hipotezimle uyumluydu.

7. 1k cilt aragtirmasim 2004’te molekiiler yontemler kullanarak yaptik ve
inanilmaz bir ¢esitliligin yan sira, sag ile sol arasindaki simetriyi de orta-
ya koyduk (Z. Gao ve dig., “Molecular analysis of human forearm super-
ficial skin bacterial biota”, Proceedings of the National Academy of Sci-
ences 104 [2007]: 2927-32). Sonrasinda bagka arastirmacilar daha gii¢lii
yontemler kullanarak gozlemleri dogrulad: ve genisletti. Sol elle sag el
arasindaki daha ince farklan gosterdiler. Bilgisayar klavyelerinin, parmak
uglarimizin mikrobik imzasini nasil tagidigini yani sizin klavyenizle be-
nimkinin ayirt edilebilecegini ortaya koydular (N. Fierer ve dig., “Foren-
sic identification using skin bacterial communities”, Proceedings of the
National Academy of Sciences 107 [2010]: 6477-81). Ayrica baslica ii¢
cilt tipinin (kuru, nemli, yagl1) her birinin kendi belli bash popiilasyonlar1
oldugunu (E. A. Grice ve dig., “Topical and temporal diversity of the hu-
man skin microbiome”, Science 324 [2009]: 1190-92) ve ayaklarin alt1 di-
sinda cildimizin biiyiik boliimiinde baskin olan tek bir mantar grubu oldu-
gunu gosterdiler (K. Findley ve dig., “Topographic diversity of fungal and
bacterial communities in human skin”, Nature 498 [2013]: 367-70).

8. Ulusal Saglik Enstitiileri’nin sponsorlugunda yapilan genis capli insan
Mikrobiyomu Projesi, mikrobiyal bilesimimizin temellerini ortaya ¢ikar-
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mada inanilmaz bir ilerleme kaydetti. ABD’deki (aslinda Houston ve St.
Louis’deki) saglikli geng eriskinler iizerinde yapilan 6nemli ¢aligmada,
insan mikrobiyomunun ana hatlar gosterildi (C. Huttenhower ve dig.,
“Structure, function and diversity of the healthy human microbiome”, Na-
ture 486 [2012]: 207-14). Bu makalede, neredeyse katilimci sayis1 kadar
yazar (ben dahil) vardi;, ama yapilan ¢aligma genis ¢aph yarar saglayan,
¢ok karmagik bir ulusal “biiyiik 6l¢ekli bilim” ¢abasiydi. Biriken bilgi ha-
zinesini kullanan biliminsanlan arttik¢a da yararn siirecek. S6z konusu
bilgi birikimi, erkeklerde ve kadinlarda 16 bolgenin ve ayrica kadinlarda
3 vajinal bolgenin 6reklenmesiyle olustu. Bu ¢alisma sayesinde, 6megin
agizdaki popiilasyonlar hakkinda ¢ok daha fazla sey biliyoruz: Dilin iis-
tiiniin, sert damagin ve yanagin birbirlerine olan benzerligi, diseti oluguna
olan benzerliklerinden daha fazla.

. Digeti olugundaki mikroplarin bilesimi ¢ok genistir: Yogunlugu kolonda-

kine benzer ve bakteri gesitliligi cok fazladir (I. Kroes ve dig., “Bacterial
diversity within the human subgingival crevice”, Proceedings of the Na-
tional Academy of Sciences 96 [1999]: 14547-52; ve a.g.y.). Dis ile diseti
arasindaki bu arayiiz, periodontal hastalik gériilme yeridir. Mikrop top-
luluklar ile dinamiklerini daha iyi anlayarak, dig kaybinin bu baglica ne-
denini daha iyi 6nleyebilmeyi ya da tedavi edebilmeyi umuyoruz.

N. O. Verhulst ve dig., “Composition of human skin microbiota affects
attractiveness to malaria mosquitoes”, PLOS ONE 6 (2011): e28991.
Z.Pei ve dig., “Bacterial biota in the human distal esophagus”, Proceed-
ings of the National Academy of Sciences 101 (2004): 4250-55. Biz ma-
kalemizi yayimlamadan once, yemek borusunda herhangi bir yerlesik
bakteri oldugunu kimse diisiinmemisti; sadece agizdan bogazin agagisina
ilerleyen gegici bakteriler oldugu saniliyordu.

Tipka bitkilerin ve hayvanlarin soyagacini yapilandirabildigimiz gibi, ye-
ni bilgisayarl araclarla, farkl ekolojik nislerde yasayan bakteri topluluk-
lar1 igin de aynisin1 yapabiliyoruz. Tath su havuzlarinda yasayan mikrop
topluluklarinin bilesimini, okyanuslarda yasayanlarinkilerle karsilagtira-
biliyoruz. (Sasirtic1 olmayan bir gekilde, oldukga farklilar.) Boyle araglar
o6megin fare ile insanin kolon mikroplarinin bilesimine uygulandiginda,
¢ok biiyiik paralellikler goriiyoruz (R. E. Ley ve dig., “Worlds within
worlds: evolution of the vertebrate gut microbiota”, Nature Reviews Mic-
robiology 6 [2008]: 776-88). Daha yiiksek taksonomik diizeylerde, sube-
den baslayarak, neredeyse tipatip ayniy1z. Ama filogenik merdivende ba-
samaklar indikge farklar giderek biiyiiyor ve tiir diizeyine gelindiginde
fare ile insan epeyce farkh oluyor. Bir agidan bu mikrobiyal benzerlikler
ve farkliliklar, ortak bir atadan ayn tiirlere -Mus musculus ve Homo sa-
piens—ilerleyen evrimimize ve de kendi genetik mirasimiza igaret ediyor.
Evet, bizimle birlikte yasayan mikroplarimiz bile bize “Ontojeni filoje-
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niyi tekrarlar” bilgisini veriyor. Evrimsel biyolojideki bu fikri lisedeyken
Ogrenmigtim, evrimin ne oldugundan haberdar olmadan ¢ok dnce.

W. R. Wikoff ve dig., “Metabolomics analysis reveals large effects of gut
microflora on mammalian blood metabolites”, Proceedings of the Natio-
nal Academy of Sciences 106 (2009): 3698-703. Arastirmacilar mikrop-
suz (baloncuklar i¢cinde dogan ve hi¢ bakteri tagimayan) farelerle daha
geleneksel yetistirilmis fareleri kiyaslada. ki fare grubunun kan dolagim-
larindaki maddeleri incelemek igin ¢cok hassas kimyasal 6rmekleme ve
tespit yontemleri kullandilar. Yaklagik 4200 kimyasal bilesenden sadece
52’si, yani %1’inden biraz fazlasi, mikropsuz farelerin kaninda saptandi.
Diger 4000 kiisur madde nihayetinde bakteriyel metabolizmadan tiiriiyor-
du. Bu ¢aligmalar farelerin kanindaki (ve dolayisiyla bizim kanimizdaki)
kimyasal bilesenlerin ¢ogunun, nihayetinde mikrobiyota tagiyor olmaktan
ve mikroplarin bizim hiicrelerimizle olan etkilesimlerinden kaynaklandi-
gina iliskin kanit sagladi.

H. J. Haiser ve dig., “Predicting and manipulating cardiac drug inactiva-
tion by the human gut bacterium Eggerthella lenta”, Science 341 (2013):
295-98.

R. Avallone ve dig., “Endogenous benzodiazepine-like compounds and
diazepam binding inhibitor in serum of patients with liver cirrhosis with
and without overt encephalopathy”, Gur 42 (1998): 861-67.

Tath patatesin yaklagik %2 ’si proteindir. Yani bir yetiskinin yeterli protein
alabilmesi i¢in giinde 2,5 kg tath patates yemesi gerekir.

J. Ravel ve dig., “Vaginal microbiome of reproductive age women”, Pro-
ceedings of the National Academy of Sciences 108, suppl. 1 (2011): 4680-
87. '

J. Faith ve dig., “The long-term stability of the human gut microbiota”,
Science 341 (2013): DOIL: 10.1126/science.1237439. Ayni insanlar1 uzun
siire, siklikla yillar boyu inceleyen Jeff Gordon’in laboratuvari, saptana-
bilen organizmalarda eksilme olmasina ragmen 6nemli dlciide stabilite
de oldugunu ortaya koydu. Yaptiklar1 calismada, 6rnekleme sirasinda ye-
tigkinlerde bulunan organizmalarin yaklasik %70’inin bir y1l sonra da bu-
lunacagi tahmin ediliyordu.

Maryland Universitesi'nden Dr. Nanette Steinle, 23 Nisan 2013’te Ame-
rikan Beslenme Toplulugu’nun poster oturumunda kuru fasulye/merci-
mek ¢aligmasini sundu. Bagka bir ¢aligmada, mikrobiyom iizerinde dnin-
da olusan beslenme etkileri goriildii ama genel bilesimde uzun vadeli sta-
bilite vard1 (bkz. G. Wu ve dig., “Linking long-term dietary patterns with
gut microbial enterotypes”, Science 334 [2011]: 105-8).

L. A. David ve dig., “Diet rapidly and reproducibly alters the human gut
microbiome”, Nature (2013): DOI 10.1038/nature12820.

“Biiyiik ol¢ekli bilim”in ABD’deki odag1insan mikrobiyomu iken, Avru-
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pa’da da Meta-Hit konsorsiyumu adli bir bagka genis grup olustu. Yap-
tiklar1 6nemli ¢aligmalar hem benzersizdi hem de IMP’nin bulgularin: ta-
mamliyordu. J. Qin ve dig. (“A human gut microbial gene catalogue es-
tablished by metagenomic sequencing”, Nature 464 [2010]: 59-65) kisi-
den kisiye bilesimin genis bir yelpazede degisiklik gosterdigini ortaya
koydu. M. Arumugan ve dig. (“Enterotypes of the human gut microbio-
me”, Nature 473 [2011]: 174-80) belki insan kan gruplanmn analogu ola-
rak, insanlarin bagirsak mikrobiyomlarina gore baglica ii¢ tipe ayrilabi-
lecegini varsaydi. Bu tipleme semasinin zaman iginde ayakta kalip kal-
mayacag ve tiplerin tek bir konakta nispeten stabil olup olmadig: heniiz
belirlenmedi.

MetaHit grubunun bir siire 6nce yayimladig: bir makalede (E. Le Chate-
lier ve dig., “Richness-of human gut microbiome correlates with metabo-
lic markers”, Nature [2013]: 500, 541-46), 292 katihmc tasidiklar1 ba-
girsak mikrobu genlerinin sayis1 ve metabolik durumlar1 bakimindan in-
celendi. Sonuglar iki grup i¢in gen sayisimi agik¢a gosteriyordu: katilim-
cilarin yaklagik dortte iiciinde yiiksek ve geri kalaninda diisiik. Ortalama
olarak bu iki gruptaki insanlar metabolik durumlar1 bakimindan 6nemli
6l¢iide farkliydi. Diigiik gen sayili gruptakilerde metabolik sendrom, yani
obezite, diyabet, damar sertlesmesi ve yiiksek tansiyonla iliskilendirilen
bir bulgular kiimesi ¢ikma olasili1 daha yiiksekti. Bu ¢alismayla yanit-
lanamayan sorulardan biri, hangisinin yani diisiik bagirsak mikrobu geni
sayisinin mi, yoksa metabolik sendromun mu dnce geldigiydi. Ama eslik
eden bir makale, metabolik durumu iyiye gétiiren beslenme miidahalele-
rinin gen sayisim yiikselttigini ortaya koydu (A. Cotillard ve dig., “Die-
tary intervention impact on gut microbial gene richness”, Nature 500
[2013]: 585-88).

Qinvedig., “Ahuman gutmicrobial gene catalogue...” makalesinde bunu
gosterdi.

Bkz. I. Cho ve M. J. Blaser, “The human microbiome: at the interface of
health and disease”, Nature Reviews Genetics 13 (2012): 260-70; “acil
durum organizmalar1” kavramim bu makalede daha kapsamli olarak ele
aldik.

Iskembe, inekler ve koyunlar gibi iskembeli hayvanlardaki 6zellesmis,
ilk midedir. Bu 6zellesmis bolmedeki mikroplar alinan besini fermente
eder ve besindeki enerjiyi konagin alabilmesini saglar. Iskembe aym za-
manda ortakyasamin bir numaral émegidir; yerlesik mikroplar arasinda
bakteriler, mantarlar, protozoalar ve viriisler bulunur.

Mikroplarimizla aramizdaki denge iligkileri hakkindaki bu fikirlerin daha
eksiksiz bir agiklamasi igin bkz. M. J. Blaser ve D. Kirschner, “The equi-
libria that allow bacterial persistence in human hosts”, Nature 449 (2007):
843-49.
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4. Patojenlerin Artigi

1. Beyin iltihabi ensefalit olarak adlandirilir. Genellikle bir viriis veya bak-
terinin neden oldugu, ani gelisen bir enfeksiyondur; ama bagka organiz-
malara bagl olarak da olusabilir veya bulasicilig1 olmayabilir.

2. D. Quammen, Spillover: Animal Infections and the Next Human Pande-
mic (New York: W. W. Norton & Company, 2012).

3. Salgin bir anda ¢ikt1 ve sayisi bilinmeyen binlerce kisi mikroplu lahana-
lara maruz kaldi. Salginin tibbi bir tanim1 su makalede yayimland:: U.
Buchholz ve dig., “German outbreak of Escherichia coli 0104:H4 asso-
ciated with sprouts”, New England Journal of Medicine 365 (2011): 1763-
70. Susun 6zelliklerinin tammi ise su makalede verildi: C. Frank ve dig.,
“Epidemic profile of Shiga-toxin-producing Escherichia coli O104:H4
outbreak in Germany”, New England Journal of Medicine 365 (2011):
1771-80. Olayin nasil oldugu su makalede anlatildi: M. J. Blaser, “De-
constructing alethal foodborne epidemic”, New England Journal of Me-
dicine 365 (2011): 1835-36.

4. W. McNeill, Plagues and Peoples (New York: Anchor, 1977).

5. Peter Panum’un “Observations Made During the Epidemic of Measles on
the Faroe Islands in the Year 1846 (1846 Yilinda Faroe Adalarinda Ki-
zamik Salgini Sirasinda Yapilan Gozlemler) adli klasiginde, kizamik 1ss1z
bir adaya geldiginde neler olduguna dair bir 19. yiizyil anlatis1 bulunabilir
(Bibliothek for Laeger, Kopenhag, 3R., 1 [1847]: 270-44). Daha yakin ta-
rihli gdzlemler de var, 6megin 1940’larda kizamikl bir miirettebat tagiyan
bir teknenin Gronland’a yanasmasiyla olanlar gibi.

6. Kizamik ve oliimlere iligkin Diinya Saglik Orgiitii verileri igin su adrese
bakilabilir: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs286/en/. 1990’
larda etkili bir ag1 bulunana kadar gelismis iilkelerde nispeten hafif ve ne-
redeyse evrensel bir ¢ocuk hastaligi olan kizamigin, gelismekte olan iil-
kelerdeki goriiniimii ¢ok farkl oldu. Orada yetersiz beslenme, bagisiklik
yetmezligi ve eszamanl enfeksiyonlarin bulundugu ortamda, kizamik 61-
diiriicii olur. Her y1l yiiz binden fazla gocuk kizamiktan 6liiyor. Bu bir fe-
laket, iistelik de asinin 6nleyebilecegi bir felaket. Ama aginin, gerek du-
yan herkese dagitilmasi konusunda siyasi, lojistik ve ekonomik sorunlar
var.

7. Anaakima girmeden onlarca yil 6nce, Francis Black ada biyocografyasini
insanlarda bulasici hastaliklarin yayilmas: agisindan ilk diisiinenlerden
biriydi (bkz. E L. Black, “Measles endemicity in insular populations: cri-
tical community size and its evolutionary implication”, Journal of Theo-
retical Biology 11 [1966]: 207-11).

8. Panum, “Observations Made During the Epidemic of Measles”.
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M. 1. Blaser, “Passover and plague”, Perspectives in Biology and Medici-
ne 41 (1998): 243-56.

Sadece 14. yiizyilda degil, bu yiizyilda da veba, kosullar olgunlastiginda
kentleri ziyaret etmeye devam ediyor. Afrika ve Hindistan’da son yillarda
sehir vebasi goriildii. Omegin bkz. G. Butler ve dig., “Urban plague in
Zaire”, Lancet 343 (1994): 536; devam eden bir endemik odagin ayrinti-
lar1 igin bkz. P. Boisier ve dig., “Epidemiologic features of four successive
annual outbreaks of bubonic plague in Mahajanga, Madagascar”, Emer-
ging Infectious Diseases 8 (2002): 311-16.

Oliim orann1 6lgmek i¢in birkag farkh teknik kullanildi. Samuel H. Pres-
ton ve Michael R. Haines tarafindan ¢ocuk 6liim oranini tahmin etme ko-
nusunda kapsamli ¢alismalar yapildi. Daha fazla bilgi i¢in Preston ve
Haines’in Fatal Years: Child Mortality in Late-Nineteenth Century Ame-
rica (Princeton: Princeton University Press, 1991) kitabindaki “New Es-
timates of Child Mortality During the Late-Nineteenth Century” bolimii-
ne (s. 49-87) bakiniz.

5. Mucize ilaglar

. Hawaii’de bulunan Mayo Clinic’teki ve Japonya’daki meslektasglarimizla

birlikte yaptigimiz ¢esitli arasgtirmalarda, midelerinde bu bakteriyi tagiyan
insanlarin mide kanseri hastas1 olma veya daha sonra mide kanserine ya-
kalanma olasihiginin daha yiiksek oldugunu gostermistik (A. Nomura ve
dig., “Helicobacter pylori infection and gastric carcinoma among Japa-
nese Americans in Hawaii”, New England Journal of Medicine 325
[1991]: 1132-36; N. Talley ve dig., “Gastric adenocarcinoma and Helico-
bacter pylori infection”, Journal of the National Cancer Institute 83
[1991]: 1734-39; M. J. Blaser ve dig., “Helicobacter pylori infection in
Japanese patients with adenocarcinoma of the stomach”, International
Journal of Cancer 55 [1993]: 799-802). Ingiltere’de David Forman ve Ka-

-liforniya’da Julie Parsonnet tarafindan yiiriitiilen diger aragtirmalar da cok

benzer sonuglar gosterdi. Birkag yil icinde, o zamanlar ve simdi diinyada
(akciger kanserinden sonra) kansere bagh 6liimlerin iki numaralh nedeni
olan mide kanserinin nedeni hakkinda insanlarin bildiklerini degistirdik.
Artik tim mide kanseri vakalarinin %80’inden fazlasinin H. pylori’ye at-
fedilebilecegini biliyoruz (bkz. 9. Bolim).

. Fleming tiikiiriikte dogal bagisikligin bir bileseni olan lizozimi kesfetti.

Lizozim bakterilerin hiicre duvarlarim bir arada tutan kimyasal baglar1
kirarak bakteri hiicrelerini fiilen ¢dzen (liz eden) bir enzimdir. Mevcut
zamandan ge¢mise doniip baktigimizda, onun kesfi dogal (dogustan ge-
len) bagisikhigimizin kollarindan birini ortayakoyan biiyiik bir kesifti. In-
san viicudunda bazi bakteri siniflarina zarar veren lizozim gibi gesitli mo-
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lekiiller evrildi. Bunlar mukoza yiizeylerimizdeki, yani kiy1 seritlerimiz-
deki bulasmay: azaltiyor ve ayrica dokular istilac1 bakterilerden temiz-
lemeye yardimci oluyorlar. Ama en dnemlisi, lizozimi kegfetmesi Fle-
ming’i birkag y1l sonra tesadiifen levhalarina konan kiifiin ¢oziicii etkisini
fark etmeye hazirlamisti. (A. Fleming, “On a remarkable bacteriolytic
element found in tissues and secretions”, Proceedings of the Royal Soci-
ety, Series B 93 [1922]: 306-17.)

. “Staf”, saglik uzmanlarn tarafindan Staphylococcus’a atifta bulunmak
icin kullanilan bir takma addir. Genellikle bu, baglica deri kolonicilerin-
den diisiik viriilansh “Staph epi’ye (S. epidermidis) degil de, 6nemli bir
patojen olan “Staph aureus’a atfen kullanlir.

. Gloria’min biiyiikannesi 20. yiizyilin baglarinda Ispanya kirsalinda yasi-
yormus ve enfeksiyonlarin iyilesmesine yardimci olmak igin kiiflii ekmek
kullanirmais; koyliiler arasinda yaygin bir bilgiymis bu, ama nasil isledigi
hi¢ aragtirilmamas.

. A. Fleming, “Onthe antibacterial action of cultures of a penicillium, with
special reference to their use in isolation of B. influenzae”, British Journal
of Experimental Pathology 10 (1929): 226-36.

. Ticari ad1 Prontosil olan kirmizi1 boyar madde siilfonamidokrisoidinin,
fareleri streptokoklardan korudugu 1932°de Domagk tarafindan gosteril-
di. Bu madde aslinda yirmi yildan fazla siire 6nce kesfedilmisti, ancak
tibbi kullammi o zamanlar test edilmemisti. 1935’te bir Fransiz grubu,
Prontosil’in, etken madde olan siilfanilamide metabolize olan bir 6n ilag
oldugunu buldu.

. Paratifo vakamitedavi etmek i¢in basariylakullanilan ilag olan kotrimok-
sazol, aslinda orijinal siilfa ilaglarin bir tiireviydi. Ancak birlestirilmis se-
kilde, 1930’lar ve 40’1ardaki erken donem ilag¢ bicimlerinden ¢ok daha iyi
ig gordiiler.

. Daha sonra 1990’larin ortalarinda Connecticut’taki Groton’da bulunan
Pfizer fabrikasim ve arastirma merkezini ziyaret ettigimde, hava melas
kokusuyla doluydu. Neden o karakteristik tath koku? Bat1 Hint Adala-
r’'ndan gelen agik deniz gemileri Thames Nehri’ne geliyor ve her biri, ha-
yat kurtaran penisilini lireten ve dev figilarda tutulan Penicillium kiifii icin
ana besin kaynag olarak kullanilan melasla dolu ambarlariyla yanasiyor-
du. '

. 11k antibiyotik olan penisilin, bir kiif tarafindan, antibakteriyel bir madde
olarak iiretilir. Siilfa ilaglar ise bir fabrikada kimyasal sentez yoluyla ya-
pilir. Sentetik olduklar igin teknik olarak antibiyotik degillerdir, ancak
antibiyotik terimini jenerik olarak hem gercgek antibiyotikleri hem de kim-
yasal olarak sentezlenmis etkenleri kapsayacak sekilde kullamyoruz (sip-
ro gibi florokinolonlar i¢in de aymsi gecerli).
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6. Antibiyotiklerin Agiri Kullanimi

1. 1945-49°daki refahimiz ve tiiketime coskuyla doniistimiizle ilgili istatis-
tikler, PBS kanalindaki T he American Experience programinin “The Rise
of American Consumerism” adli béliimiinden alinmustir.

2. Bulasici hastaliklar ile bilgisayar viriisii denen, kisiden kisiye (ya da daha
ziyade bilgisayardan bilgisayara) aktarilabilen kotiiciil yazilimlar arasin-
daki paralelliklere iliskin bir tartigma icin bkz. T. M. Wassenaar ve M. J.
Blaser, “Contagion on the Intemet”, Emerging Infectious Diseases 8
(2002): 335-36.

3. Ust solunum yolu enfeksiyonlarinda &ksiiriigiin dogal bir tarihgesi igin
bkz. S. E Dowell ve dig., “Appropriate use of antibiotics for URIs in
children, Part II: Cough, pharyngitis and the common cold”, American
Family Physician 58 (1998): 1335-42.

4. Bogazinda streptokok enfeksiyonu olan ya da varmug gibi goriinen ¢ocuk-
larin tedavisinde antibiyotiklerin amaci karmagiktir. S. T. Shulman ve ¢a-
lisma arkadaslarinin ¢aligmasinda (“Clinical practice guideline for the di-
agnosis and management of Group A streptococcal pharyngitis: 2012.
Update by the Infectious Diseases Society of America”, Clinical Infec-
tious Diseases 55 [2012]: e86-102), Enfeksiyon Hastaliklar1 Demegi ki-
lavuzlar1 komitesi 6nemli tavsiyelerde bulunuyor; viral bir nedeni kuv-
vetle diisiindiiren klinik 6zelliklerin (6. oksiiriik, burun akintisi, ses ki-
siklig1 ve agz iilserlerinin) beraberinde akut bogaz agrisi olan ¢ocuklar
veya yetigkinler i¢in Grup A strep (GAS) testinin genellikle nerilmedi-
gine dikkat gekiyorlar. Ug yagin altindaki gocuklarda akut romatizmal
ates ender oldugundan ve bu yas grubunda strep bogaz vakasi da ender
oldugundan, GAS i¢in tanisal ¢aligmalar genellikle ii¢ yasin altindaki ¢o-
cuklar icin gerekmiyor. Kesin bir tan1 koymak i¢in laboratuvar onay: sart
ciinkii hekimler genellikle GAS’1n bogaz agrisinin nedeni olma olasilifini
biiyiik ol¢iide abartiyor. GAS i¢in negatif olan bir test, hastanin bogaz ag-
risimin muhtemelen viral nedenli oldugu konusunda giivence saglar. Has-
taligin erken doneminde tedavi, akut GAS farenjitli hastalarda daha hizli
bir klinik iyilesmeye yol acar ve GAS’1n diger ¢cocuklara bulagsmasinm azal-
tir, ama kendi kendini sinirlayan bu hastalik i¢in tedavi uygulamanin asil
gerekcgesi akutromatizmal ates ve diger komplikasyonlarin 6nlenmesidir.
Komite, GAS tasiyicilarim belirleme ¢abalarinin genellikle hakl bir ge-
rekgesi olmadiginrve tasiyicilanin genellikle antimikrobiyal tedaviye ih-
tiya¢ duymadiklariny, ¢linkii yakin temasta bulunduklan kisilere enfeksi-
yonu bulagtirma olasiliklarinin diisiik oldugunu ve akut romatizmal atesg
olugma riskinin ¢ok az oldugunu veya hi¢ olmadigini belirtiyor.

5. Amerikan Pediatri Akademisi’nin antibiyotik kullanimina iligkin &nerileri
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uzun siiredir yiiriirliikkte (bkz. S. E Dowell ve dig., “Principles of judicious
use of antimicrobial agents for pediatric upper respiratory tract infecti-
ons”, Pediatrics 101, suppl. 1 [1998]: 163-65). Gegtigimiz y1l 6nemli bir
giincelleme yapildr: A. S. Lieberthal ve dig., “The diagnosis and mana-
gement of acute otitis media”, Pediatrics 131 (2013): €964-99.

. W. S. Tillett ve dig., “The treatment of lobar pneumonia with penicillin”,

Journal of Clinical Investigation 4 (1945): 589-94.

. L. Hicks ve dig., “US outpatient antibiotic prescribing, 2010”, New En-

gland Journal of Medicine 368 (2013): 1461-62.

. Diger gelismis lilkelerdeki antibiyotik kullanimi i¢in 6megin bkz. M.

Sharland, “The use of antibacterials in children”, Journal of Antimicro-
bial Chemotherapy 60, suppl. 1 (2007): 115-i26.

. MRSA enfeksiyonlar1 1960’1arda, Staph aureus enfeksiyonlu insanlan te-

davi etmek icin metisilin gibi antibiyotiklerin kullanilmasindan hemen
sonra fark edildi. Ancak bu tiir ilaglar ¢ogunlukla hastanede yatan hasta-
larda kullaniliyordu ve MRSA suslan biiyiik ol¢iide hastaneyle sinirliydi.
Fakat son yillarda toplumda MRSA yayiliyor. Bugiinlerde acil servise te-
davi i¢in gelen kigilerde goriilen ciddi Staf enfeksiyonlarinin yaklagik
%80’1i MRSA’ya bagl (G. J. Moran ve dig., “Methicillin-resistant S. aure-
us infections among patients in the emergency department”, New En-
gland Journal of Medicine 355 [2006]: 666-74). Bu ge¢mise gore carpici
bir degisiklik. Staf’taki diren¢ o kadar genisliyor ki, hastaneyle toplum
arasindaki dogal ayrimlar bulaniklagti. Fakat aslinda baskin MRSA suglar1
farkli. Her biri kendi ekolojik nisine uyarlanmis, ancak her biri hem has-
tanedeki hem de toplumdaki muazzam antibiyotik baskilar: tarafindan
yonlendirilen ve segilime ugrayan, biiyiik 6l¢iide ayn iki MRSA popiilas-
yonu var.

Brandon Noble, AEHD internet sitesi: http://www.idsociety.org/Brandon_
Noble/.

Ricky Lannetti, MRSA farkindalik internet sitesi: http://www.mrsaaware-
ness.com/mrsaawareness/Home.html.

7. Cagimizin Ciftgisi

. Bkz. 2. Boliim’deki silahlanma yarsina iligkin kapsamli tartisma.
. Bkz. V. D’Costa ve dig., “Antibiotic resistance is ancient”, Nature 477

(2011): 457-61; ve K. Bhullar ve dig., “Antibiotic resistance is prevalent
in an isolated cave microbiome”, PLOS ONE 7 (2012): e34953.

. Biliminsanlar1 daha kiiciik baliklarla beslenen ve besin zincirinin tepe-

sinde yasayan biiyiik baliklar1 inceleyerek, okyanustaki antibiyotik kirli-
ligini en kolay sekilde degerlendirebiliyor. Son zamanlarda yapilan bir
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aragtirma, numune alinan alt1 bélgenin ve incelenen sekiz balik tiiriiniin
hepsinde direng buldu (bkz. J. K. Blackbum ve dig., “Evidence of anti-
biotic resistance in free-swimming, top-level marine predatory fishes”,
Journal of Zoo and Wildlife Medicine 41 [2010]: 7-15).

. Antibiyotiklerin biiyiime tesviki olarak yararh olabilecegi fikri ilk kez

1940’larda, hem insanlarda hem de hayvanlarda enfeksiyonlar: tedavi et-
mek i¢in kullamlmaya baslanmalarindan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikti:
P.R. Moore ve ¢caligma arkadaslan (“Use of sulfasuxidine, streptothricin,
and streptomycin in nutritional studies with the chick”, Journal of Biolo-
gical Chemistry 165 [1946]: 437- 41) genellikle bu g6zlemi ilk yapanlar
olarak bilinir. W. J. Visek onlarca yil 6nce yazdig1 bir makalede (“The
mode of growth promotion by antibiotics”, Journal of Animal Sciences
46 [1978]: 1447-69) birikmis bilginin harika bir 6zetini sunar; bugiinkii
bilgiler 15181nda gozlemler ¢ok dogru goriiniiyor. Ayrica bkz. P Butaye
ve dig., “Antimicrobial growth promoters used in animal feed: effects of
less well-known antibiotics on gram-positive bacteria”, Clinical Micro-
biology Reviews 16 (2003): 175-88; E. Ozawa, “Studies on growth pro-
motion by antibiotics”, Journal of Antibiotics 8 (1955): 205-14.

. M. E. Coates ve dig., “ A comparison of the growth of chicks in the Gus-

tafsson germ-free apparatus and in a conventional environment, with and
without dietary supplements of penicillin”, British Journal of Nutrition
17 (1963): 141-50.

. Gida hayvanlarinda antibiyotik kullanimina odaklanan Pew Vakfi, Subat

2013’te et ve kiimes hayvanlari iiretimi igin rekor diizeyde antibiyotik sa-
tis1 yapildigini bildirdi. 2011°de ABD’de her yil tiiketilen yaklagik 17 bin
ton antibiyotigin yaklasik %80’inin (13,5 bin ton) kirmiz1 et ve tavuk eti
iiretimi i¢in satilan hayvanlar i¢in oldugunu buldu. Bkz. http://www.pew-
health.org/other-resource/record-high-antibiotic-sales-for-meat-and-po-
ultry-production-85899449119. Aynca eski FDA yetkilisi David Kess-
ler’in yazdig1 su yaziya bakimiz: “Antibiotics and the meat we eat”, New
York Times serbest kiirsii sayfasi (27 Mart 2013).

. Tiiketiciler Birligi, alt1 ABD kentinde perakende olarak satin alinan 198

domuz pirzola ve domuz kiyma iiriiniinii test etti. Bunlarin %69 unun tes-
tinde Yersinia enterocolitica pozitif ¢ikti; bu mikrop, ishalli ve sistemik
hastahiklara neden olan gida kaynakli nemli bir patojendir. izolatlarin
cogu antibiyotige direngliydi ve %39’unda ¢oklu direng vardi (Consu-
mers Reports, Ocak 2013).

. Ulusal Antimikrobiyal Direng izleme Sistemi’nin 2011 Perakende EtRa-

poru. Bkz. http://www.fda.gov/downloads/AnimalVeterinary/SafetyHe-
alth/AntimicrobialResistance/National AntimicrobialResistanceMonito-
ringSystem/UCM334834.pdf.

2011 NARMS raporundaki konular, Cevresel Calisma Grubu tarafindan
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kendi raporunda ve bulgularin analizinde vurguland:: D. Undurraga, “Su-
perbugs invade American supermarkets”, http://static.ewg.org/reports/
2013/meateaters/ewg_meat_and_antibiotics_report2013.pdf.

M. Casewell ve dig., “The European ban on growth-promoting antibiotics
and emerging consequences for human and animal health”, Journal of
Antimicrobial Chemotherapy 52 (2003): 159-61. AB’de biiyiime tesviki
olarak kullanilan tiim antibiyotiklere yonelik son yasak 2006°da yiiriirlii-
ge girdi. Ancak baz iilkelerde ciftgiler, “enfeksiyonlar” i¢in daha yiiksek
tedavi oranlariyla yasagin etrafindan dolastilar (enfeksiyonlar igin anti-
biyotik kullamimina izin var). Yetkililerin tetikte olmasi lazim.

2013 sonbaharinda ¢ikan tavuk kaynakli biiyiik Salmonella heidelberg
salginy, en son olaylardan biriydi. Salgin yirmiden fazla eyalette yiizlerce
insam etkiledi. Hastalanan kisilerin ¢ogu, bu ¢oklu antibiyotige direncli
organizmalarin neden oldugu kan dolagimi enfeksiyonlar1 nedeniyle has-
taneye kaldirildi. Bkz. HKOM, “Multistate outbreak of multidrug-resistant
Salmonella heidelber g infections linked to Foster Farms brand chicken”,
http://www.cdc.gov/salmonella/heidelberg-10-13/index.html.

E. M. Harrison ve dig., “Whole genome sequencing identifies zoonotic
transmission of MRSA isolates with the novel mecA homologue mecC”,
EMBO Molecular Medicine 5 (2013): 509-15.

Hiikiimet Sorumluluk Ofisi’nin (HSO) Kasim 1990’da Kongre’ye sundugu
bir raporda, siit ineklerinde kullanim i¢in yirmi antibiyotigin onaylandi-
g belirtiliyordu. Ofis 1988’den 1990°a kadar yapilan gesitli arastirma-
larda incelenen perakende magazalardaki siitlerin FDA testlerinin sonug-
larini raporlamisti. Bunlarin hepsinde antibiyotikler, 6zellikle siilfa ilaglar
(s1girlarda kullanimi onaylanmayan siilfametazin dahil) bulunmustu. Bil-
dirilen oranlar %5 ile %86 arasinda degisiyordu ve HSO, FDA testlerinin
yeterince hassas olup olmadigini sorguluyordu. Bkz. GAO RCED 91-26,
http://www.gao.gov/products/RCED-91-26 ve http://www.gao.gov/assets/
220/213321.pdf. Cin’de 2011°de 6rneklenen siitlerin %40°1inda siilfalar ve
%100’tinde kinolon antibiyotikler tespit edildi. Seviyelerin diisiik oldugu
ancak yine de yaygin olarak bulundugu bildirildi (R.-W. Han ve dig., “Sur-
vey of tetracyclines, sulfonamides, sulfamethazine, and quinolones in
UHT milk in China market”, Journal of Integrative Agriculture 12 [2013]:
1300-305). '
C. Xi ve dig., “Prevalence of antibiotic resistance in drinking water tre-
atment and distribution systems”, Applied and Environmental Microbio-
logy 75 (2009): 5714-18.
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8. Anne ve Cocuk

Baz1 doktorlar yatistirica etkileri dolayisiyla erkeklere talidomid regete
ediyordu. Bu giivenliydi ciinkii erkekler kesinlikle gebe kalamazdi. O
doktorlardan biri de biiyiikannemin kuzeni olan Jacob Sheskin’di. Ken-
disi ciizzam hastalarina bakan bir doktordu. ileri derecede ciizzamh bazi
erkeklerin uyumasina yardimci olmasi igin talidomid verdiginde, korkung
cilt yaralarindan bir ¢esidinin iyiye gittigini gozlemledi. Dikkatli klinik
denemeler yiiriittii ve kuskucu bir diinyaya bunun ger¢ek oldugunu gos-
terdi (J. Sheskin, “Thalidomide in the treatment of lepra reactions”, Cli-
nical Pharmacology and Therapeutics 6 [1965]: 303-6; ve J. Sheskin,
“The treatment of lepra reaction in lepromatous leprosy. Fifteen years’
experience with thalidomide”, International Journal of Dermatology 6
[1980]: 318-22). Sheskin bir klinisyendi ve talidomidin etkisinin neye da-
yandigin1 anlamamigti. Ancak daha sonra bagkalar1 anlad: ve kullanimini
genisletti. Giiniimiizde talidomid ve onunla baglantili bir ilag ailesi, coklu
miyelom ve diger tiimorler de dahil olmak iizere belirli durumlar igin bir
dayanak noktasi olarak kanser tedavisinde kullaniliyor. Eger elli y1l 6nce
biri bu 6ngoriide bulunsaydi, herkes bunun berbat bir saka oldugunu dii-
siiniirdii.

. 1940’larin bagindan 1960°lara kadar, gebelik komplikasyonlar1 riskini ve

diisiikleri azaltmak icin gebelere dietilstilbestrol (DES) regete ediliyordu.
Ancak 1950’lerin bagindan itibaren, DES’in gebelikte daha iyi sonuglar
alinmasini tegvik edici bir etkisi olmadigina isaret eden arasgtirmalar do-
gumbilim literatiiriinde belirmeye bagladi. Omegin Sikago'da gergekles-
tirilen ve ¢ok atif yapilan bir klinik ¢aliyma, DES verilen kadinlarda ve
verilmeyen kontrol grubunda (bu iki grup rasgele belirlenmisti) olumsuz
gebelik sonuglarinda herhangi bir iyiye gidis gostermedi (W. J. Dieck-
mann ve dig., “Does the administration of diethylstilbestrol during preg-
nancy have therapeutic value?”, American Journal of Obstetrics and
Gynecology 66 [1953]: 1062-81). 1960’larin sonlarinda DES kullanimi so-
na ererken, milyonlarca gebe (ve dolayisiyla bebekleri) ilac1 almig du-
rumdaydi. Bkz. R. J. Apfel ve S. M. Fisher, To Do No Harm: DES and the
Dilemmas of Modern Medicine (New Haven: Yale University Press,
1986).

. A.L. Herbst ve dig., “Adenocarcinoma of the vagina: association of ma-

ternal stilbestrol therapy with tumor appearance in young women”, New
England Journal of Medicine 284 (1971): 878-81.

. R. Hoover ve dig., “Adverse health outcomes in women exposed in utero

to diethylstilbestrol”, New England Journal of Medicine 365 (2011):
1304-14. Intemet sitesinde soyle yaziyor: “DES Takip Calismasi, dietil-
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stilbestrole (DES) maruz kalmakla iligkili uzun vadeli saglik sonuglarini
aragturmaktadir. 1992°den beri Ulusal Kanser Enstitiisii, ABD’deki aras-
tirma merkezleriyle isbirligi icinde 21.000’den fazla anne, kiz ve erkek
cocuk iizerinde DES Takip Caligmas: yiiriitiiyor.”

. 3. Boliim’iin notlarinda deginildigi gibi, son zamanlarda arastirmacilar

bir¢ok hayvan tiiriinde anneden yavruya mikrop aktariminin dogumdan
once, yavru heniiz rahimdeyken basladigina dikkat ¢ekiyor (Funkhauser
ve Bordenstein, “Mom knows best”). Heniiz insanlar hakkinda ¢ok fazla
bilgi yok, ancak ¢aligmalar 6niimiizdeki birkag yil iginde bunu ele ala-
caktir. Boyle bir durumda gebelikte antibiyotik kullaniminin 6nemi arta-
bilir.

. O. Koren ve dig., “Host remodeling of the gut microbiome and the meta-

bolic changes during pregnancy”, Cell 150 (2012): 470-80. Bu, asagida
deginilen Ruth Ley’in laboratuvanindaki ¢alismanin ilk kismudir.

. M. G. Dominguez-Bello ve dig., “Delivery mode shapes the acquisition

and structure of the initial microbiota across multiple body habitats in
newbomns”, Proceedings of the National Academy of Sciences 107 (2010):
11971-75.

. Ug yerde (ABD, Malavi ve Venezuela [Amerika Yerlileri]) saglikli insan-

larin bagirsak mikrobiyotasi iizerine yapilan bir ¢caligmada, Yatsunenko
ve meslektaslar1 (esim Gloria dahil), hangi mikroplarin her yastan insan-
da bulundugunu katalogladilar (bkz. 1. B6liim). Basta sasirdim ama dii-
stindiikge daha mantikli gelmeye bagladi. Bu, erken yasam mikrobiyota-
sinin 6nemi hakkindaki hipotezlerimle tutarliydi.

. Isve¢’in Stockholm sehrinin yakinlarindaki Jima’da aileler miimkiin ol-

duguncadogal bir yasam tarz siirdiirmeye calisiyor. Antibiyotik kullani-
min1 en aza indiriyorlar ve bebeklerinin neredeyse tamami anne siitiiyle
besleniyor. Sadece kesinlikle gerekli oldugunda sezaryen yaptirmaya ¢a-
ligtyorlar: %4 olan sezaryen oranlan Isve¢’in geri kalanindan (yaklasik
%17) ve ABD’den (%32) ¢ok daha diisiik. Bkz. J. S. Alm ve dig., “An
anthroposophic lifestyle and intestinal microflora in infancy”, Pediatric
Allergy and Immunology 13 (2002): 402-11.

1981°de 19 endiistrilesmis iilkede sezaryen oranlan Cekoslovakya’da %5’
ten ABD’de %18’e kadar degisiyordu (bkz. E C. Notzon ve dig., “Com-
parisons of national Cesarean-section rates”, New England Journal of
Medicine 316 [1987]: 386-89). Daha yakin zamanlarda, ABD’deki oran
2002 ile 2008 arasinda %30,5’e ¢ikt1 (bkz. J. Zhang ve dig., “Contempo-
rary Cesarean delivery practice in the United States”, American Journal
of Obstetrics and Gynecology 203 [2010]: 326.e1-10). 2011°deki dogum-
lar igin HKOM %32,8’lik bir ulusal oran bildirdi; zaten yiiksek olan ora-
nimiz otuz y1l icinde %80°den fazla artig gostermisti.

Diinya Saglik Orgiitii’'ne (2021) gore diinyadaki en yiiksek oranlar Do-
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minik Cumbhuriyeti, Brezilya, Kibris, Misir ve Tiirkiye’dedir. Geligmis iil-
keler icinde en diisiik oranlar Hollanda ve Israil’in yam sira Iskandinav
iilkelerindedir. Brezilya, Misir ve Dominik Cumhuriyeti'ndeki tibbi ba-
kim Kuzey Avrupa’dakinden daha mi1 gelismis, yoksa isin iginde bagka
etkenler mi var?

Annenin penisiline alerjisi yoksa bu yapilir; varsa bagka bir antibiyotik
verilir.

“Prevention of Perinatal Group B Streptococcal Disease”, Revised Gui-
delines from CDC, 2010, MMWR, Recommendations and Reports 59
(RR10): (19 Kasim 2010): 1-32. Gebelikte su anki antibiyotik kullanim
konusundaki makalemiz i¢in bkz. W. J. Ledger ve M. J. Blaser, “Are we
using too many antibiotics during pregnancy?”, British Journal of Ob-
stetrics and Gynecology 120 (2013): 1450-52; 1. A. Stafford ve dig., “Ef-
ficacy of maternal and neonatal chemoprophylaxis for early-onset group
B streptococcal disease”, Obstetrics and Gynecology 120 (2012): 123-29.
Erken baslangi¢li sepsis oranlan genel olarak 6nemli dl¢iide azalmis olsa
da, biiyiik bir t1p merkezinde erken baslangi¢li GBS sepsis oranlari on ii¢
yillik profilaksiden (6nleyici/koruyucu tedaviden) sonra degismemisti.
Bu durum birikmig bir dizi sorunu yansitiyor.

Epizyotomi oranlan iilkeden iilkeye biiyiik ol¢iide degisiyor (bkz. I. D.
Graham ve dig., “Episiotomy rates around the world: an update”, Birth
32 [2005]: 219-23). Daha eski, ¢cok kapsaml1 bir 6zet i¢in bkz. G. Carroli
ve J. Belizan, “Episiotomy for Vaginal Birth”, Cochrane Database of
Systematic Reviews 3, no. CD000081 (2007): DOI: 10.1002/14651858.CD
00 0081. Ayrica bkz. E Althabe ve dig., “Episiotomy Rates in Primi-
parous Women in Latin America: Hospital-Based Descriptive Study”,
British Medical Journal 324 (2002): 945-46.

Dr. Albert Bamnes 20. yiizy1lin basinda seyreltik bir giimiis nitrat ¢6zeltisi
gelistirdi. Argyrololarak adlandirilan bu ¢ozelti, korliige yol agan gonore
goz enfeksiyonlarim tedavi etmek i¢in kullamldi. 1929°da Barnes borsa-
nin ¢okiisiiniin arifesinde sirketini milyonlara satti. Argyrol’den elde edi-
len gelir, Philadelphia’daki iinlii Barnes Vakf1 sanat koleksiyonunun te-
melini olusturdu.

Artik gebelere HIV taramasi yapiyoruz; boylece uygun dnlemlerle bebege
bulagma riskini neredeyse tamamen ortadan kaldirabiliyoruz.

9. Unutulmus Bir Diinya

. 1930’1larda ag1z mikrobiyotasini aragtirmaya baslayan Theodor Rosebury,

yerlesik organizmalarimizla aramizdaki biyolojik iligkiler hakkinda mu-
azzam bir iggoriiye sahipti. Ufuk agic1 ¢aligmalar1 arasinda Microorga-
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nisms Indigenous to Man (New York: McGraw Hill, 1962) ve Life on Man
(Londra: Seeker and Warburg, 1969) sayilabilir. 1962°’de amfibiyoz teri-

"mini kullamma soktu. Bugiiniin biliminsanlar1 bu kavrami o kadar ¢ok
seviyorlar ki, onu daha modern bir adla kullamiyorlar. Mikroplara Rose-
bury’nin ortaya attig1 isimle amfibiyontlar demek yerine patobiyontlar di-
yorlar. Ama fikir ayn oldugu i¢in ben Rosebury’ye hakkini teslim ediyo-
rum ve hep onun terimlerini kullaniyorum.

. Maria Gloria Dominguez Bello (daha sonra esim oldu) ve onun Venezue-
la’daki meslektaglar, iist gastrointestinal endoskopi yapilan Venezuelali
hastalardan —kiy1ya yakin kentsel alanlarda ve Amazonas Eyaleti'nin bag-
kenti Puerto Ayacucho’nun i¢ kesimlerinde yasayanlardan— mide biyop-
sileri aldilar. Puerto Ayacucho’daki baz1 Amerika Yerlisi hastalarin bi-
yopsilerinden elde edilen H. pylori suslar1 (laboratuvarimda lisansiistii 6g-
rencilerden biri olan Chandra Ghose saf kiiltiirde yalitmist1), giiniimiizde
Cin ve Japonya’daki insanlarin suslariyla yakindan iligkili genetik imza-
lara sahipti. Bunun aksine, kiyida yasayan hastalardan yalitilan suslar gii-
niimiiz Avrupahlar ve Afrikalilarinin imzalarini tagiyordu. Bu bulgularin
en basit agiklamasi, Amerika Yerlilerinin atalarinin Bering Bogazi’'ni ge-
cerken midelerinde Dogu Asya H. pylori suglarinin oldugu ve o insanlar
ile tasidiklar1 H. pylori suglarinin torunlarinin Kolomb ve Avrupah igga-
line dek ¢cogaldiklaridir. Amerika Yerlilerinin katledilmesi ve Avrupalilar
ile onlarin Afrikali kolelerinin midelerindeki H. pylori suslarinin oraya
ulagmastyla, kiy1 bolgelerinde ¢ok az Amerika Yerlisi susu kalmigti. An-
cak kiyidan icerdeki bolgelerde bu suslar varlhigim siirdiirdii ve atalannin
surr1, DNA dizilimiyle ortaya ¢ikarilabildi (bkz. C. Ghose ve dig., “East
Asian genotypes of Helicobacter pylori strains in Amerindians provide
evidence for its ancient human carriage”, Proceedings of the National
Academy of Sciences 99 [2002]: 15107-11). Daha sonra, organizmalarin
son 58.000 yilda diinyaya nasil yayildigin1 anlamak i¢in diinya genelin-
deki H. pylori izolatlar1 koleksiyonuna anlam kazandiran uluslararasi bir
ekiple calistik (bkz. D. Falush ve dig., “Traces of human migration in He-
licobacter pylori populations”, Science 299 [2003]: 1582-85). Daha son-
raki calismalarda Gloria ve meslektaslari, Puerto Ayacucho suslarindan
birinin tiim-genom dizilimini desifre ederek H. pylori evrenindeki ben-
zersizligini gosterdi (bkz. S. P Mane ve dig., “Host-interactive genes in
Amerindian Helicobacter pylori diverge from their old world homologs
and mediate inflammatory responses”, Journal of Bacteriology 192
[2010]: 3078-92).

. Campylobacter yalitmak igin kullanilan yontemler, Worcester’da galisan
klinik mikrobiyolog Martin Skirrow tarafindan gelistirildi. Benim tibbi
arastirma alanina yonelmemi saglayan da onun bir makalesiydi (M. Skir-
row, “Campylobacter enteritis: a new disease”, British Medical Journal
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2 [1977]: 9-11); C. fetus enfeksiyonu olan hastayla ilgilenmeye basladik-
tan kisa bir siire sonra (bkz. 1. Boliim) Temmuz 1977°de okumustum bu
makaleyi. Daha sonra bu miigkiilpesent organizmalar1 daha iyi yalitmak
icin Skirrow’un ortamum degistirdik (M. J. Blaser ve dig., “Campylobac-
ter enteritis: clinical and epidemiologic features”, Annals of Internal Me-
dicine 91 [1979]: 179-85).

. B. J. Marshall ve dig., “Attempt to fulfil Koch’s postulates for pyloric

campylobacter”, Medical Journal of Australia 142 (1985): 436-39.

. B. J. Marshall ve dig., “Prospective double-blind trial of duodenal ulcer

relapse after eradication of Campylobacter pylori”, Lancet 2 (1988):
1437-42. Bir yili agkin siire 6nce Irlandali bir grup benzer sonuglar ya-
yimlamist1 (J. G. Coghlan ve dig., “Campylobacter pylori and recurrence
of duodenal ulcers — a 12-month follow-up study”, Lancet 2 [1987]: 1109-
11) ama 500’den fazla atif almasina ragmen makaleleri biiyiik dl¢lide
unutuldu ve takdirin gogu Marshall ile ekibine gitti. Daha sonra ABD’deki
calismalar (D. Y. Graham ve dig., “Effect of treatment of Helicobacter
pylori infection on the long-term recurrence of gastric or duodenal ulcer:
arandomized, controlled study”, Annals of Internal Medicine 116 [1992]:
705-8) ve Avusturya’daki caligmalar (E. Hentschel ve dig., “Effect of ra-
nitidine and amoxicillin plus metronidazole on the eradication of Helico-
bacter pylori and the recurrence of duodenal ulcer”, New England Jour-
nal of Medicine 328 [1993]: 308-12) H. pylori’yi ortadan kaldiran antibi-
yotik tedavilerinin, peptik iilser hastaliginin dogal seyrini 6nemli 6lgiide
iyilestirdigi ve cogunlukla ge¢mesini sagladig1 bulgusunu pekistirdi.

. Guillermo doktoraderecesini C. jejuni ve C. fetus suglarinin antijenlerinin

dogasim kesfetmek igin birlikte yaptifimiz ¢alismalara dayanarak aldi.
1985’te bu yeni “kampilobakter”in tibbi agidan 6nemli olabilecegine ikna
oldum, bu yiizden ona aym biyokimyasal ve immiinolojik yaklagimlar:
uygulamaya basladik (bkz. G. I. Pérez-Pérez ve M. J. Blaser, “Conserva-
tion and diversity of Campylobacter pyloridis major antigens”, Infection
and Immunity 55 [1987]: 1256-63; G. 1. Pérez-Pérez ve dig., “Campylo-
bacter pylori antibodies in humans”, Annals of Internal Medicine 109
[1988]: 11-17).

. Ozellikle, iilserli insanlar1 sadece gastriti olanlarla kargilastirmakla ilgi-

leniyorduk. Gastriti (mide iltihab1) olan 74 hastanin yaklasik %60’inda
CagA proteinine kars1 antikorlar vardi. Ancak onikiparmak bagirsag: iil-
seri olan 31 hastanin hepsinde bu antikorlar vardi (bkz. T. L. Cover ve
dig., “Characterization of and human serologic response to proteins in
Helicobacter pyloribroth culture supernatants with vacuolizing cytotoxin
activity”, Infection and Immunity 58 [1990]: 603-10). 11k kez, iilsere ya-
kalanma riski yiiksek olan kisileri saptayabilen bir kan testimiz olmustu.
Yaklagik bir buguk yil sonra Ingiltere’de Jean Crabtree liderligindeki bir
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grup, gastritli ve iilserli insanlarda aym: proteini tespit edip ayn1 antikor
oranlarim (gastritlilerin %60°1nda, iilserlilerin %100’iinde) buldu (“Mu-
cosal IgA recognition of Helicobacter pylori 120 kDa protein, peptic ul-
ceration, and gastric pathology”, Lancet 338 [1991]: 332-35). O noktada,
kritik bir H. pylori proteini tanimladigimizdan emindim; okyanusun iki
ayn yakasinda iki bagimsiz grup neredeyse aynm gézlemleri yapmugti, bu
tesadiifi bir olay degildi. Onay, bir kesfi gercek bir kesif haline getirir.

. Bilimde sikhikla oldugu gibi, italya’nin Siena kentindeki Biocene Sirke-

ti'nden ikinci bir grup da benzer bir strateji izliyordu. Ulserle olan iligkiyi
biz daha 6nce fark etmis ve geni daha 6nce klonlamistik, ama onlar ige
koyulunca ayniiligkilerin ¢ogunu daha hizli bir sekilde ortaya gikardilar.
Aym geni tamimladiklarim ve ona farkl bir isim verdiklerini sans eseri
ogrendik. Ortak bir bilimsel igbirligi ruhunun rehberliginde sonunda or-
tak bir isim olarak cagA (cytotoxin-associated gene A: sitotoksinle iligkili
gen A) iizerinde anlastik, ¢iinkii bu suslar insan hiicrelerine zarar veren
olagandis1 yiiksek diizeyde sitotoksin iiretmisti. Bu isbirligi, caliyma ala-
nimizi, tek bir gey icin iki farkl isim oldugunda ortaya ¢ikan belirsizlik
ve boliinmeden kurtardi (bkz. M. Tummuru ve dig., “Cloning and exp-
ression of a high-molecular-mass major antigen of Helicobacter pylori:
evidence of linkage to cytotoxin production”, Infection and Immunity 61
[1993]: 1799-809; A. Covacci ve dig., “Molecular characterization of the
128-kDa immunodominant antigen of Helicobacter pylori associated
with cytotoxicity and duodenal ulcer”, Proceedings of the National Aca-
demy of Sciences 90 [1993]: 5791-95).

. T. L. Cover ve dig., “Divergence of genetic sequences for the vacuolating

cytotoxin among Helicobacter pylori strains”, Journal of Biological Che-
mistry 269 (1994): 10566-73; ve T. L. Cover ve M. J. Blaser, “Purification
and characterization of the vacuolating toxin from Helicobacter pylori”,
Journal of Biological Chemistry 267 (1992): 10570-575. Bu makaleler
VacA adim verdigimiz proteinin kesfini anlatiyor; daha sonra gene de
vacA adim verdik. VacA bir toksin olarak kesfedilmisti ama su anda ben
onu bir sinyalleme molekiilii olarak goriiyorum; onun sayesinde H. pylori
konaga istegini iletiyor. VacA’nin etkilerinden biri, kendi sagkalimini ga-
rantilemenin bir yolu olarak T hiicrelerinin bagisiklik yanitim kismak
(bkz. B. Gebert ve dig., “Helicobacter pylori vacuolating cytotoxin inhi-
bits T lymphocyte activation”, Science 301 [2003]: 1099-102). Fazla ki1-
silirsa, H. pylori igin yeterli iltihaplanma ve dolayisiyla yeterli besin ol-
mayabilir. Bu yiizden bir denge kurmasi gerekiyor. Yillar 6nce Tim’le,
CagA’nin gaz pedali ve VacA'nin fren pedali oldugu gériisiindeydik. Hala
iyi bir fikir gibi goriiniiyor.

1989°da New England Journal of Medicine dergisinde H. pylori ile gastrit
iligkisi hakkinda bir makale yayimladik (C. P. Dooley ve dig., “Prevalence
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of Helicobacter pylori infection and histologic gastritis in asymptomatic
persons”, New England Journal of Medicine 321 [1989]: 1562-66), bir
kez daha kan testimizin ise yararhigini teyit ettik. Dr. Nomura makaleyi
okuduktan sonra bana mektup yazdi. Cogunlukla posta ve bazen de tele-
fon yoluyla iletisim kurduk. ikimiz igin de ¢ok énemli olan ¢ok sayida
arastirmada yakin ¢alismamiza ve birlikte gayet iyi is ¢ikarmamiza rag-
men yaklagik on y1l boyunca aslinda yiiz yiize tanigmadik!

Hepsi de 1991°de yayimlanan dort makale, H. pylori tasimakla gastrik
kansere yakalanmak arasinda giiglii iliskiler ortaya koydu: J. Parsonnet
ve dig., “Helicobacter pylori infection and the risk of gastric carcinoma”,
New England Journal of Medicine 325 (1991): 1127-31; A. Nomura ve
dig., “Helicobacter pylori infection and gastric carcinoma among Japa-
nese Americans in Hawaii”, New England Journal of Medicine 325
(1991): 1132-36; D. Forman ve dig., “Association between infection with
Helicobacter pylori and risk of gastric cancer: evidence from a prospec-
tive investigation”, British Medical Journal 302 (1991): 1302-5; ve N. J.
Talley ve dig., “Gastric adenocarcinoma and Helicobacter pylori infecti-
on”, Journal of the National Cancer Institute 83 (1991): 1734-39. Sonra-
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atrofik gastrit belirtileri arttik¢a reflii siklig1 diigmiistii. Binlerce hastayla
yapilan bu iki ¢calisma, H. pylori’nin mide ve yemek borusu hastaliklarin-
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13. ...Ve Daha Sigman

1. Peki calismay: gergeklestirmek icin para nereden geldi? ABD’de ve bagka
yerlerde tip biliminin finanse edilig bi¢ciminde bir paradoks var. Hibe ala-
bilmek i¢in sinanacak fikri destekleyen “6n verilere” sahip olmaniz ge-
rekir, uygulanabilir olup olmadigim1 gérmek i¢in. Fakat hibenin saglaya-
cag1 para olmadan uygulanabilirlik (fizibilite) aragtirmalarini nasil yapa-
caksiniz? Bu bir kisirdongii. O zamanlar yeni bir fikri finanse edecek
araclara sahip oldugum icin sansliydim. ilk olarak, devam eden bir dizi
arastirma projem oldugundan, yeni bir proje i¢in kullanabilecegimiz
ekipman ve malzemeleri yillar iginde biriktirmistim. Sonra, bir iiniversi-
tede oldugumdan, kendi kariyerlerini gelistirmenin bir yolunu arayan, ye-
ni bir proje bulmaya calisan 6grenciler ve kursiyerler vardi. Ilseung ile
yollarimiz bu nedenle kesisti. Ayrica birka¢ hayirseverden kendi takdiri-
me gore kullanabilecegim destekler aldim. Kullanimi konusunda herhan-
gi bir kisitlama olmayan paranin, esnekligi nedeniyle iki kat degerli ol-
dugunu soyleriz hep. Bu destekle, Laurie lisansiistii calismasi yapacagi
bir laboratuvar ararken ona bir s6z verebilirdim. Son olarak, sans da ben-
den yanaydi. Bir meslektagim, yaz boyu laboratuvarda ¢alismak isteyen
bir komsusundan soz etti. Onun Princeton 6grencisi oldugunu da ekledi,
bu da onun belli bir diizeyde oldugunun iyi bir isaretiydi bana gore; nite-
kim Yael ile tanistigimda bu diisiincem hemen dogrulandi. ABD’de, bili-
min yiiriitiilmesi girisimcilikle ¢cok baglantilidir ve iyi fikirlerin ardindan
sik1 ¢calismanin gelmesi, bagarinin olmazsa olmaz kosuludur.

2. llseung daha sonra New York Universitesi’nin Klinik ve Translasyonel
Bilim Enstitiisii’'ne (KTBE) bagvurdu ve bu arastirmay yiiriitmesine ola-
nak taniyan Ulusal Saglik Enstitiileri destekli bir hibe aldi. Ilseung’un
arastirma problemlerini ¢6zmesine yardimci olan bir danigman komite-
sinin iiyesi olan KTBE direktorii Dr. Bruce Cronstein uzun yillardir kemik
metabolizmasini arastiriyordu ve kendi fare incelemeleri i¢in kullandig:
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bir DEXA makinesine sahipti. Bize yeni ufuklar agan o 6neriyi sundu. Bi-
limde igleri tek bagina halletmek pek olanakli degildir.

. I. Cho ve dig., “Antibiotics in early life alter the murine colonic micro-

biome and adiposity”, Nature 488 (2012): 621-26. Bu, Ilseung’un labo-
ratuvardaki en 6nemli ¢aligmasiydi ve ondan bagka 12 biliminsanini daha
—biyokimyacilar, hayvan deneycileri, bilisimciler, gen ifadesi analistleri—
kapsiyordu; her biri ¢calismanin farkl bir yoniine katkida bulundu. Ancak
Ilseung’un sabirh aragtirmalari ve 16 ay boyunca yeni deneyler yapip ¢a-
lismamizi anonim elestirmenler ve Nature’m editorleri igin netlestirme-
miz meyvesini verdi; caligmanin baglamasindan beg yildan uzun bir siire
sonra makale nihayet yayimlandi.

. Mikropsuz durum yapaydir; 6zel laboratuvarlar diginda mikropsuz hay-

van olmaz. Mikropsuz hayvanlarin mikrobiyotalar: geri kazandirildigin-
da, alisildik (dogal) duruma geri dondiiriilerek “geleneksel duruma geti-
rildikleri” sGylenir.

. Jeff’in deneylerinde mikropsuz fareler, yeni verilen mikrobiyotaya tepki

verebilen canli test tiipleri olarak kullanilabiliyordu. (“Mikropsuz”, oyun
sahasinin diiz ve temiz —bir nevi tabula rasa— oldugu anlamina geliyordu.)
(P. Turnbaugh ve dig., “A core gut microbiome in obese andlean twins”,
Nature 457 [2009]: 480-84.)

. Laurie daha sonra, mikroplar asil konaklarindan alicilara ne derece sadik

sekilde aktardigimizi degerlendirmek i¢in ¢aligmalar yapti. DNA dizileme
sonuglar: inanilmaz derecede iyi is ¢ikardigimizi gosterdi. Varliklarina
dair yalnizca tek bir dizilimlik kanita sahip oldugumuz mikroplar bile ali-
cilarda iyi bir sekilde temsil ediliyordu. Bu nedenle mikropsuz farelerin,
STAT veya kontrol farelerinde olan mikroplarla kolonize edildiginden
emindik. Ilging bir sekilde, STAT mikroplari toplulugu yeni konaklarinda,
tedavi edilmemis mikroplar toplulugu kadar basarili olamadi. Popiilasyon
daha dayaniksizdi ve yeni tiirlerin istilasina kars1 daha az direngliydi. Bu
ikinci nesil STAT farelerinde mikrobiyota daha cilizd: ve bu da beni en-
diselendiriyor. Bkz. 15. Boliim, “Antibiyotik Kig1”.

. Cocuklarda en yaygin kullanilan iki antibiyotik sinifin1 incelemeye karar

verdik. Tlki penisilini, amoksisilini, Augmentin’i (amoksisilini etkisizles-
tirebilecek bakteriyel enzimleri inhibe eden ikinci bir bilesik iceren
amoksisilin) ve sefalosporinleri kapsayan beta-laktamlardi. Amoksisilin
ABD’de ve ¢ogu gelismis iilkede kiiciik cocuklararecete edilen bir numa-
raliilagtir. 2010 y1linda ABD’de ¢ocuklara yaklagik 23 milyon amoksisilin
veya Augmentin kiirii regete edildi ve bu kiirlerin 6,5 milyondan fazlasi
iki yagin altindaki ¢ocuklar i¢indi (G. Chai ve dig., “Trends of outpatient
prescription drug utilization in US. children, 2002-2010”, Pediatrics 130
[2012]: 23-31). Bu, ¢ocuk basina yilda ortalama olarak amoksisilin bazli
antibiyotiklerden yaklagik bir kiir anlamina gelir. Makrolidler, kiigiik ¢o-
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cuklar i¢in kullanilan antibiyotiklerin diger bir sinifidir. En iyi bilineni,
elli y1l1 agkin bir siiredir piyasada olan eritromisindir, ancak son yirmi y1l-
da klaritromisin ve azitromisin (¢ok iyi bir pazarlama stratejisinden ya-
rarlanan Z-pak) dahil olmak iizere, daha uzun etkili ve daha genis spekt-
rumlu etkenler kullaniliyor. 2010 yilinda ABD’li ¢ocuklar, ABD’de en
yaygin recete edilen antibiyotik haline gelen azitromisinden 10 milyon-
dan fazla kiir kulland1. flag o kadar pahaliyd: ki, satin alan herkes muh-
temelen kullanmistir. (Artik patenti kaldirild1 ve fiyat: diistii.) Kullandi-
g1muz tilosin, farelerde en kolay ve en ucuza kullanilabilen makrolid olup,
dogru dozlar1 bulmamiza yardimci olan kapsaml bir literatiire sahiptir.

. Insan boyundaki artis antibiyotikler kesfedilmeden énce baglad, en azin-

dan Batil iilkelerde. Ancak bu deneyler (hem STAT hem de AAT), antibi-
yotiklerin —ki bunlar tek bir tiple de sinirli degil— mikrobiyom bilesimini
etkiledigini (asagiya bakiniz) ve yasamin erken dénemindeki kemik ge-
lisimini etkileyebilecegini gosteriyor. Yani bu da pekala hikayenin bir
parc¢asi olabilir ve Cin’de son zamanlarda goriilen boy artig oranlarinin,
Avrupa ve ABD’de yiiz yilda goriilen artig oranlarin1 neden kirk yil iginde
yakaladigini agiklayabilir.

. Washington Universitesi'nin St. Louis Yerleskesi'nde biiyiik bir genom

dizileme merkezi isleten Dr. Erica Sodergren ve Dr. George Weinstock
ile yakin igbirligi i¢inde ¢aligtik. Onlardan dizileme bilgisini alir almaz,
NYU 6gretim iiyesi ve biyoenformatik uzmani Alex Alekseyenko, verileri
desifre edip gruplara ayirdi ve ardindan analiz etti.

Annelerde ve kontrol farelerinde goriilen mikroplarin birgogunun varli-
gina iligkin kanit bulamadik. Ya kalici olarak ortadan kaldirilmislardi ya
da hala mevcutlardi ama sayilari diigiiktii yani onlari saptayamayacagimiz
kadar az miktardalards; bu durumda, tilosin rejiminin etkisi altinda geli-
sen bakteriler tilosin viicuttan atildiktan ¢ok sonra bile onlar1 bastirmaya
devam ediyor demekti. Bunun nedeni, hayatlarinin erken dénemlerinde
bir avantaj —“kurucu etkisi”’— elde etmeleriydi; boylece artmis olan sayi-
larin1 koruyabiliyorlardi. '

Doktora sonrasi asistan hekim olarak galigirken kendisine danigmanlik
yaptigim, simdiyse uzun siiredir arkadasim olan Dr. Emst Kuipers araci-
ligiyla, bu konuyu ele almak icin Hollanda’da bir grupla ¢aligiyorduk.
Rotterdam’da 10 binden fazla anne ile yeni dogan ¢ocuklarinin dahil ol-
dugu biiyiik bir grup, gelisimle ilgili 5nemli sorulara yanit saglayabilecek
tiirden bir aragtirmaya kaydolmustu; ancak makul sonug verileri alabil-
mek icin ¢cocuklarin yeterince biiylimesi birkag yil alacak. ABD ise Ulusal
Cocuk Arastirmasr’nin ilk agamalarinda bulunuyor; bu arastirmanin he-
defi yiiz bine kadar ¢cocugu kaydettirmek, bol bol bilgi edinmek ve ne tiir
sonuglar —ozellikle astim, obezite ve diyabet— ortaya ¢iktigim1 gérmek.
Bu ¢alismanin sonuglar: da bundan yillar sonra ortaya ¢ikacak.
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New York Universitesi 6gretim iiyeleri Dr. Leo Trasande ve Dr. Jan Blus-
tein, sirasiyla pediatri ve saglik politikasi alanlaninda ¢alisan uzman epi-
demiyologlardir. Avon arastirmasim1 hem buldular (J. Golding ve dig.,
“ALSPAC — the Avon Longitudinal Study of Parents and Children, I. Study
methodology”, Paediatric and Perinatal Epidemiology 15 [2001]: 74-87)
hem de analizlere 6nciiliik ettiler (L. Trasande ve dig., “Infant antibiotic
exposures and early-life body mass”, International Journal of Obesity 37
[2013]: 16-23; J. Blustein ve dig., “Association of caesarian delivery with
child adiposity from age 6 weeks to 15 years”, International Journal of
Obesity 37 [2013]: 900-6).

Boston’da yapilan bir ¢calismada (S. Y. Huh ve dig., “Delivery by caesa-
rean section and risk of obesity in preschool children: a prospective co-
hort study”, Archives of the Diseases of Childhood 97 [2012]: 610-16),
1255 anne-gocuk ikilisinden sezaryenli olanlarda bebegin obezite riskinin
onemli olgiide arttif1 ortaya kondu. Kanada’da yapilan bir ¢aligma (K.
Flemming ve dig., “The association between caesarean section and child-
hood obesity revisited: a cohort study”, Archives of the Diseases of Child-
hood 98 [2013]: 526-32), sezaryenin genel olarak bir risk faktorii oldu-
gunu gosterdi; ancak annenin fazla kilolu olma durumu hesaba katildi-
ginda sezaryen etkeni devre dis1 kaliyordu. Avon aragtirmasina dayanan
calismamizda da (J. Blustein ve dig.) benzer sekilde, riskin neredeyse ta-
mami halihazirda fazla kilolu olan annelerden dogan bebeklerdeydi. Bu-
nun pek ¢ok olas1 agiklamasi var; agiklamalardan biri, fazla kilolu anne-
lerin zaten zayiflamis bir mikrobiyotaya sahip oldugu ve sezaryenin bir
sonraki nesilde soruna katkida bulundugu seklinde. 2009°da sezaryen ora-
ninin %50°nin iizerine ¢ikt1fy, yani iilkedeki 3 milyon dogumun yarisin-
dan fazlasinin sezaryenle gergeklestigi Brezilya'da iki ¢aligma farkl so-
nuglar verdi. H. A. S. Goldani ve dig. (“Cesarean delivery is associated
with an increased risk of obesity in adulthood in a Brazilian birth cohort
study”, American Journal of Clinical Nutrition 93 [2011]: 1344-47),1978
yilinda dogmus bir grup insan1 23 ila 25 yil sonra incelediler ve sezaryen-
le dogan bebeklerin obezite oraninda, diger faktorlerle aciklanamayan
yaklagik %50’lik bir artis buldular. E C. Barros ve dig. de (“Cesarean sec-
tion and risk of obesity in childhood, adolescence, and early adulthood:
evidence from 3 Brazilian birth cohorts”, American Journal of Clinical
Nutrition 95 [2012]: 465-70) daha sonraki bir tarihte dogan ii¢ grubu in-
celeyerek aym yonde etkiler oldugunu ortaya koydular; ancak bunlar ista-
tistiksel olarak anlamli degildi. Yazarlar ¢aligmalarinda, agiklanamayan
kafa karstirici faktorleri ele allyordu. Bununla birlikte, aym yazarlarin
daha sonraki bir ¢caligmasinda (B. L. Horta ve dig., “Birth by Caesarean
Section and Prevalence of Risk Factors for Non-Communicable Diseases
in Young Adults: A Birth Cohort Study”, PLOS ONE 8 [2013]: €74301),
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1982 dogumlu grubun 18 yasinda orduya giris sinavlarina kadar yapilan
(ve 23 yasina kadar devam eden) takibinde, sezaryenin artan viicut kitle
indeksi (VKI), viicut yag1 miktar1 ve ayrica sistolik kan basinciyla iligkili
oldugunu buldular.

Baz1 caligmalarin sezaryene bagh risk artis1 oldugunu gosterdigi diger
hastaliklar igin bkz. A. K. Hansen ve dig., “Risk of respiratory morbidity
in term infants delivered by elective caesarean section: cohort study”, Bri-
tish Medical Journal 336 (2008): 85-87; C. Roduit ve dig., “Asthma at 8
years of age in children born by caesarean section”, Thorax 64 (2008):
107-13; H. Renz-Polster ve dig., “Caesarean section delivery and the risk
of allergic disorders in childhood”, Clinical and Experimental Allergy 35
(2005): 1466-72; P. Bager ve dig., “Caesarean delivery and risk of atopy
and allergic disease: meta-analyses”, Clinical and Experimental Allergy
38 (2008) 634-42; ve C. R. Cardwell ve dig., “Caesarean section is asso-
ciated with an increased risk of childhood-onset type 1 diabetes mellitus:
a meta-analysis of observational studies”, Diabetologia 51 (2008): 726-

-35. Her ¢alisma bu hastaliklarla bir iliski gostermiyor; bazi ¢aligmalar kii-

¢iik ve zayif kaliyor, bazi bagkalar1 da karisikliga neden olan faktorler ice-
riyor, ancak sezaryenin biyolojik bedellerinin sadece dogumdan sonraki
ilk ayla sinirli kalmadigina iliskin kanitlar kesinlikle artiyor.

14. Cagimizin Salginlarina Bir Bakis Déha

. Tip-1 diyabet epidemiyolojik agidan ABD’de degisiyor: T. H. Lipman ve

dig., “Increasing incidence of type'1 diabetes in youth. Twenty years of
the Philadelphia Pediatric Diabetes Registry”, Diabetes Care 36 (2013):
1597-1603; Avrupa’da da degisiyor: C. C. Patterson ve dig., “Incidence
trends for childhood type 1 diabetes in Europe during 1989-2003 and pre-
dicted new cases 2005-2020: a multicenter prospective registration
study”, Lancet 373 (2009): 2027-33.

. E. Bonifacio ve dig., “Cesarean section and interferon-induced helicase

gene polymorphisms combine to increase childhood type 1 diabetes risk”,
Diabetes 60 (2011): 3300-306; R. M. Viner ve dig., “Childhood body
mass index (BMI), breastfeeding and risk of Type 1 diabetes: findings
from a longitudinal national birth cohort”, Diabetic Medicine 25 (2008):
1056-61; M. Ljungkrantz ve dig., “Type 1 diabetes: increased height and
weight gains in early childhood”, Pediatric Diabetes 9 (2008): 50-56; ve
E. Hypponen ve dig., “Obesity, increased linear growth, and risk of type
1 diabetes in children”, Diabetes Care 23 (2000): 1755-60. Ingiltere’ye
goc edenler iizerinde yapilan klasik aragtirmalarda, Bodansky ve ¢alisma
arkadaslan yeni yerde (Birlesik Krallik) dogan ¢ocuklarin, eski iilkede
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doganlara gore daha yiiksek diyabet oranlan sergiledigini gosterdi (H. J.
Bodansky ve dig., “Evidence for an environmental effect in the aetiology
of insulin dependent diabetes in a transmigratory population”, British
Medical Journal 304 [1992]: 1020-22). Tiim bunlar birlikte, Tip 1 diyabet
oranlarini artiran giiclii gevresel etkilere isaret ediyor, ancak ¢iftlik ma-
ruziyeti 6nemli goriinmiiyor (K. Radon ve dig., “Exposure to farming en-
vironments in early life and type 1 diabetes: a case-control study”, Dia-
betes 54 [2005]: 3212-16).

. Obez olmayan diyabetik fareler, cocuklarimizdaki Tip 1 diyabete benze-

yen birgok 6zelligi olan, otoimmiin diyabet olmaya yatkin 6zel bir fare
susudur. Bu farelerde, insiilinin iiretildigi yer olan Langerhans Adacikla-
r’'nda bagisiklik yaniti1 dolayisiyla artan yikim goriiliir. Sug ilk olarak
1970’lerin sonlarinda Japonya’da fark edilmistir (bkz. H. Kikutani ve S.
Makino, “The murine autoimmune diabetes model: NOD and related stra-
ins”, Advances in Immunolology 51 [1992]: 285-322). Disi farelerin %50-
80’inde ve erkeklerin %20-40'1nda diyabet gelisir. flging bir sekilde, fa-
reler son derece temiz kafeslerde ve odalarda tutuldugunda daha fazla di-
yabet olurlar. Cok sayida ortak uyuma alan bulunan odalarda oranlar dii-
ser. Genel gozlem “Kir korur” seklindedir. Bu durum, varliklar1 diyabet
olusma riskini etkileyen bulasici etkenlerin (mikroplarin) bulundugunu
akla getirir. Obez olmayan diyabetik farelerdeki cinsiyetler arasi fark in-
sanlardakinden farkhdir, ancak ikiligin altinda yatan ilgili faktorlerin ana-
lizlerine izin verir.

. Ali’yle bunu tartistik. Cocukluk Diyabeti Arastirma Vakfi simrlamasina

ragmen, basariya ulasmak i¢in iki sans istedigimizden hem AAT hem de
STAT calisacagimiz konusunda anlastik. Neyse ki bir hayirseverden ek
harcamalar i¢in kullanabilecegim bagka fonlarim vards; Ali de kariyerin-
de ilerlemek igcin Howard Hughes Tip Enstitiisi’'nden destek almigti.
JDRF’den fon saglama vaadiyle Ali’ye dedim ki, “Hazirlik ¢alisman ¢ok
iyi gidiyor, tip fakiiltesinden bir y1l yerine daha fazla izin alip ¢calisman
icin doktora alsana?” Bu, kariyer planlarinda biiyiik bir degisiklik gerek-
tirecekti. Bunu ona bir cuma giinii 6nermistim. Pazartesi giinii karar ver-
mis durumdaydi. Bana heyecanla “Girigecegim bakalim!” dedi ve NYU
MD/PhD programi onu hemen kabul etti. Simdiden 6nemli kesifler yapan
inanilmaz bir dgrenci oldu.

. Colyak hastaliginin goriilme siklig artiyor: T. Not ve dig., “Celiac disease

risk in the USA: high prevalence of antiendomysium antibodies in healthy
blood donors”, Scandinavian Journal of Gastroenterology 33 (1998):
494-98. ABD’de 250 saglikli kan bagisgisindan biri: P H. R. Green ve
dig., “Characteristics of adult celiac disease in the USA: results of a na-
tional survey”, American Journal of Gastroenterology 96 (2001): 126-31.
133 eriskinden biri; eger ilgili bozukluklar dahil edilirse 56°da biri: J. E
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Ludvigsson ve dig., “Increasing incidence of celiac disease in a North
American population”, American Journal of Gastroenterology 108 (2013):
818-24. Ulusal Saglik ve Besin Inceleme Arastirmas: verilerine gore
141°de biri: A. Rubio-Tapia, “The prevalence of celiac disease in the Uni-
ted States”, American Journal of Gastroenterology 107 (2012): 1538-44.

. K. Marild ve dig., “Antibiotic exposure and the development of coeliac

disease: a nationwide case-control study”, BMC Gastroenterology 13
(2013): 109.

. B.Lebwohl ve dig., “Decreased risk of celiac disease in patients with He-

licobacter pylori colonization”, American Journal of Epidemiology 178
(2013): 1721-30.

. K. Marild ve dig., “Pregnancy outcome and risk of celiac disease in off's-

pring: a nationwide case-control study”, Gastroenterology 142 (2012):
39-45.

. A. Hviid ve dig., “Antibiotic use and inflammatory bowel diseases in

childhood”, Gut 60 (2011): 49-54.

A. L. Kozyrskyj ve dig., “Increased risk of childhood asthma from anti-
biotic use in early life”, Chest 131 (2007): 1753-59.

S. H. Sicherer ve dig., “US prevalence of self-reported peanut, tree nut,
and sesame allergy: 11-year follow-up”, Journal of Allergy and Clinical
Immunology 125 (2010): 1322-26.

L. Hicks ve dig., “US outpatient antibiotic prescribing, 2010”, New En-
gland Journal of Medicine 368 (2013): 1461-62.

G. Chai ve dig., “Trends of outpatient prescription drug utilization in US
children, 2002-2010”, Pediatrics 130 (2012): 23-31.

Makrolidlere iligkin HKOM verileri ilk olarak bir toplantida paylagildi (L.
Hicks ve dig., “Antimicrobial prescription data reveal wide geographic
variability in antimicrobial use in the United States, 2009”, Amerika En-
feksiyon Hastaliklar1 Dernegi’nin 48. yillik toplantisinda sunuldu, Van-
couver/Kanada, 21-24 Ekim 2010); 6zeti su adreste bulunuyor: https://id-
sa.confex.com/idsa/2010/webprogram/Paper3571.html. Toplam antibi-
yotik kullanimina ek olarak, biliminsanlar1 hem makrolid kullanimim
hem de florokinolon kullanimini incelediler. Florokinolonlar siproflok-
sasin, levofloksasin ve digerlerini igeriyor. Ug harita da —toplam kulla-
nim, makrolidler ve florokinolonlar— ¢ok benzer goriiniiyor. Ben makro-
lidlere odaklaniyorum ¢iinkii florokinolonlar genellikle ¢ocuklar i¢in kul-
lanilmazken makrolidler kullaniliyor. Azitromisin 2010 yilinda ABD’li
cocuklara en ¢ok regete edilen iki numaral antibiyotikti (bkz. G. Chai ve
dig., “Trends of outpatient prescription drug utilization in US children”).
HKOM verileri hangi makrolidlerin hangi durumda kullanildigini ayirt et-
miyor, ancak azitromisinin satislardaki dikkate deger artis1 nedeniyle her
yerde hakim olmasi muhtemel. Son bir uyar1 da su ki, HKOM haritalar
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her yasta antibiyotik kullanimum gosteriyor. Yasam yilina gére aynlma-
digindan, her yasta gézlemlenen iliskilerin ¢ocuklar igin de gegerli olup
olmadigim bilmiyoruz. Bu tiir analizler yapilmali. Obezite seviyeleri kay-
nagr: “Overweight and Obesity” (Atlanta: CDC, 2012), erisim adresi:
http://www.cdc. gov/obesity/data/adult.html.

Otizmle ilgili bir sorunun genel olarak kabul edilen ilk yazili gbzlemi,
Johns Hopkins Hastanesi’'nde bir ¢ocuk psikiyatrisi klinigi kurmus olan
Avusturya dogumlu Leo Kanner'in makalesiydi (L. Kanner, “Autistic dis-
turbances of affective contact”, Nervous Child 2 [1943]: 217-50). Tanin-
masindan bu yana, otizmin ve bununla ilgili bozukluklarin asin teshisine
yonelik bir egilime ragmen, yiikselisine dair pek ¢ok kamt var. Bkz. L
Hertz-Picciotto ve L. Delwiche, “The rise in autism and the role of age at
diagnosis”, Epidemiology 20 (2009): 84-90; C. J. Newschaffer ve dig.,
“The epidemiology of autism spectrum disorders”, Annual Review of
Public Health 28 (2007): 235-58. 2012’de Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri, her 88 ¢ocuktan birinin otizm spektrumu bozukluguna sahip
olduguna iligkin bir tahmin yayimladi (http://www.cdc.gov/media/relea-
ses/2012/ p0329_autism _disorder.html).

Bagirsaklarin beyne sinyal gonderdigine ve mikrobiyomun bu siirece da-
hil olduguna dair arastirmalar: J. E Cryan ve T. G. Dinan, “Mind-altering
microorganisms: the impact of the gut microbiota on brain and behavior”,
Nature Reviews Neuroscience 13 (2012): 701-12; ve R. Diaz Heijtz ve
dig., “Normal gut microbiota modulates brain development and behavi-
or”, Proceedings of the National Academy of Sciences 108 (2011): 3047-
52.

D. Kiser ve dig., “Review: the reciprocal interaction between serotonin
and social behavior”, Neuroscience & Biobehavioral Reviews 36 (2012):
786-98; ve B. O. Yildirim ve J. J. L. Derksen, “Systematic review, struc-
tural analysis and a new theoretical perspective on the role of serotonin
and associated genes in the etiology of psychopathology and sociopathy”,
Neuroscience & Biobehavioral Reviews 37 (2013): 1254-96.

Birincil referanslarin cogunu igeren bu konuyu inceledik (C. S. Plottel ve
M. 1. Blaser, “Microbiome and malignancy”, Cell Host & Microbe 10
[2011]: 324-35).

M. C. King ve dig., “Breast and ovarian cancer risks due to inherited mu-
tations in BRCA1 and BRCA2”, Science 302 (2003): 643-46. ABD Ulusal
Kanser Enstitiisii'ne gore, ABD’li kadinlarin yaklasik % 12’si hayatlarinin
bir dosneminde meme kanserine yakalaniyor, ancak BRCA 1’de mutasyona
sahip olan kadinlarin yetmis yasindan 6nce kansere yakalanma olasilig1
%55 ila 65 ve BRCA2’de mutasyona sahip olan kadinlarin riski %45. Yu-
murtalik kanseri daha az yaygin ama bir BRCA mutasyonuna sahip olmak
riski artirtyor (genel popiilasyonda yasam boyu risk %1,4; BRCAL ile risk
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%39 ve BRCA2 ilerisk %11-17). Dr. Mary Claire King, BRCA1’i kesfe-
denlerden biriydi ve 6nemini anlamak i¢in yapilan ¢aligmalarda 6ncii ol-
du. Science dergisindeki 2003 tarihli incelemesinde, bu mutasyonlara sa-
hip olan kadinlarin farkl yaglarda meme kanserine yakalandigini géste-
ren veriler yer aliyordu. Ancak beni 6zellikle endiselendiren sey, 1940°tan
sonra dogan. kadinlar arasinda yag egrisinin sola kaymis olmasiydi.
BRCA1 veya BRCA2 mutasyonlarina sahip olan 1940 sonrasi dogumlu ka-
dinlanin herhangi bir yasta meme kanserine yakalanma riski, 1940°tan 6n-
ce dogan kadinlara gore ¢cok daha yiiksekti. Kapsamli genetik analizler
yapilmamus olsa da, bu tiir veriler bu kadinlarda goriilen genetik riske ila-
veten giiclii bir ¢evresel risk oldugunu diisiindiiriiyor.

M. J. Blaser ve S. Falkow, “What are the consequences of the disappearing
human microbiota?”’, Nature Reviews Microbiology 7 (2009): 887-94.
Rachel Carson’in Sessiz Bahar’im1 okudugumda 13 yasindaydim. Geze-
genimizdeki her seyin birbiriyle nasil baglantili oldugu konusundaki dii-
stincelerimi derinden etkilemisti. (Silent Spring, New York: Houghton
Mifflin, 1962; Tiirkcesi: Sessiz Bahar, cev. Cagatay Giiler, Palme, 2004.)

15. Antibiyotik Kigi

. Peggy Lillis’in ailesi, halkin C. diff hakkinda egitilmesini tesvik etmek

icin Peggy Lillis’i Anma Vakfr'm kurdu.

. R. E. Polk ve dig., “Measurement of adult antibacterial drug use in 130

US hospitals: comparison of defined daily dose and days of therapy”, Cli-
nical Infectious Diseases 44 (2007): 664-70.

. V.G. Loo ve dig., “A predominantly clonal multi-institutional outbreak

of Clostridium difficile-associated diarrhea with high morbidity and mor-
tality”, New England Journal of Medicine 353 (2005): 2442-49; ve M:
Warny ve dig., “Toxin production by an emerging strain of Clostridium
difficile associated with outbreaks of severe disease in North America and
Europe”, Lancet 366 (2005): 1079-84. '

. “CDC Threat Report 2013: Antibiotic resistance threats in the United Sta-

tes, 2013”, internet adresi http://www.cdc.gov/drugresistance/threat-re-
port-2013/.

. Marjorie Bohnhoff ve ¢alisma arkadaslarinin ilk yaptiklar1 deneyler, fa-

reler bir giinliigiine streptomisin antibiyotigine maruz kaldiktan sonra,
onlarinyarisini enfekte etmek icin gereken Salmonella dozunun yaklagik
100.000 bakteriyel hiicreden 3 bakteriyel hiicreye indigini ortaya koydu
(M. Bohnhoff ve dig., “Effect of streptomycin on susceptibility of intes-
tinal tract to experimental Salmonella infection”, Proceedings of the So-
ciety for Experimental Biology and Medicine 86 [1954]: 132-37). Daha
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sonra ekip ¢alismay: genisleterek penisilinin de streptomisin kadar etkili
oldugunu, kendi kendine kolonize olamayan bir Staphylococcus tiiriine
karsi farelerin duyarliligim artirabildiklerini, antibiyotigi dokulara enjek-
te etmenin higbir etkisinin olmadigini, dolayisiyla normal bagirsak bak-
terilerinin koruyucu bir etkisi oldugunu ve antibiyotiklerce yok edilme-
lerinin enfeksiyonlar: tesvik ettigini gosterdiler (M. Bohnhoff ve C. P.
Miller, “Enhanced susceptibility to Salmonella infection in streptomycin-
treated mice”, Journal of Infectious Diseases 111 [1962]: 117-27). Bunlar
ve diger gozlemler elli yildan daha eski ama biiyiik 6l¢iide unutulmus du-
rumda.

. C. Ryan ve dig., “Massive outbreak of antimicrobial-resistant salmonel-

losis traced to pasteurized milk”, Journal of the American Medical Asso-
ciation 258 (1987): 3269-74.

. M. Sj6lund ve dig., “Long-term persistence of resistant Enterococcus spe-

cies after antibiotics to eradicate Helicobacter pylori”, Annals of Internal
Medicine 139 (2003): 483-87; ve M. Sjblund ve dig., “Persistence of re-
sistant Staphylococcus epidermidis after a single course of clarithromy-
cin”, Emerging Infectious Diseases 11 (2005): 1389-93. Staphylococcus
epidermidis insan derisini kolonize eden ¢ok yaygin bir Staphylococcus
tiirtidiir ve patojen olma potansiyeli S. aureus’tan ¢ok daha azdir. Mikta-
rindaki degisiklik, cilt ortamindaki bozulmalarin iyi bir gostergesidir.

. Son birkag yilda, viicudumuzdaki yerlesik bakteri popiilasyonlarinin ve

ayrica onlarin tagidiklar: genlerin anahatlarini tammlayan temel ¢aligma-
lar yapildi. Bu alana bir giris i¢in bkz. C. Huttenhower ve dig., “Structure,
function and diversity of the healthy human microbiome”, Nature 486
(2012): 207-14; ve J. Qinve dig., “Ahuman gut microbial gene catalogue

- established by metagenomic sequencing”, Nature 464 (2010): 59-64.

. T. Yatsunenko ve ¢alisma arkadaslari, ABD’deki yetigkinlerin bagirsakla-

rinda, Malawi’deki insanlarda veya Venezuela’daki Amerika Yerlilerinde
olanlardan sirasiyla %15-25 daha az bakteri tiirii oldugunu buldu (T. Yat-
sunenko ve dig., “Human gut microbiome viewed across age and geog-
raphy”, Nature 486 [2012]: 222-27). Le Chattlier ve ¢alisma arkadaglari
Avrupalilarin biiyiik bir boliimiiniin, bakteriyel genleri eksiksiz olan Av-
rupalilardan yaklasik %40 daha az bakteriyel gene sahip oldugunu bul-
dular. Diisiik gen sayilarina sahip olanlarin obez olma olasilig1 daha yiik-
sekti (E. Le Chatelier ve dig., “Richness of human gut microbiome cor-
relates with metabolic markers”, Nature 500 [2013]: 541-46). Bu veriler
yerlesik mikroplarimizin tiikkenmesinin obeziteye yatkinlik olusturdugu
fikrimizle uyumlu olsa da (M. J. Blaser ve S. Falkow, “What are the con-
sequences of the disappearing human microbiota?”, Nature Reviews Mic-
robiology 7 [2009]: 887-94), heniiz nedenselligin yoniinii belirlemeye
izin vermiyorlar.
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16. Coziimler

1. Lyme hastaligina Borrelia burgdorferi bakterisi neden olur. Bu bakteri
cogunlukla kemirgenlerde yagar ama keneler tarafindan geyik ya da insan
gibi daha iri memelilere de aktarilabilir.

2. Antimikrobiyal ve antifungal bir etken olan triklosan, hastane kaynakli
enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in 1960’larin sonlarindan beri kullaniliyor.
1970’1erde insan viicudunun kokmasina katkida bulunan mikrobiyal po-
piilasyonlar1 azaltmak i¢in koltukalt1 deodorantlarina kondu. Bugiin trik-
losan binlerce iiriinde bulunuyor: sabunlarda, dis macunlarinda, pizza ke-
sicilerde, gargaralarda, giysilerde, temizlik malzemelerinde, siltelerde ve
baz1 yer dosemelerinde; bakteri veya mantar sayisini azaltmak isteyebi-
leceginiz her yerde. Aynca sadece hastanelerde degil, marketlerde, ofis-
lerde, dersliklerde, konferans merkezlerinde, otellerde, spor salonlarinda,
hatta her yerde kiiciik el dezenfektani dispenserleri goriirsiiniiz. Reklam-
cilar mikroplari kétiilerken, halk da triklosan ve benzer antibakteriyel et-
kilere sahip bircok iiriine para harciyor. Triklosanin iizerimizde yasayan
bakteri topluluklarini etkiledigine dair kamtlar artiyor. Bkz. S. Skovgaard
ve dig., “Staphylococcus epidermidis isolated in 1965 are more suscep-
tible to triclosan than current isolates”, PLOS ONE 16 (2013): €62197; D.
J. Stickler ve G. L. Jones, “Reduced susceptibility of Proteus mirabilis to
triclosan”, Antimicrobial Agents and Chemotherapy 52 (2008): 991-94;
A. E. Aiello ve dig., “Relationship between triclosan and susceptibilities
of bacteria isolated from hands in the community”, Antimicrobial Agents
and Chemotherapy 48 (2004): 2973-79.

3. G. Chai ve dig., “Trends of outpatient prescription drug utilization in U.S.
children, 2002-2010”, Pediatrics 130 (2012): 23-31. 2010 yilinda ABD’li
cocuklara verilen ilk sekiz ilagtan begi antibiyotikti ve 41 milyondan fazla
ayn kiire karsilik geliyordu. Istikrarh bir durumda, sadece bu bes antibi-
yotik, yasamin ilk on sekiz yi1linda ¢ocuk basina yaklagik on kiire karsilik
gelir ve kanitlar son yillarda gelisme kaydettigimizi, dolayisiyla oranin
muhtemelen ge¢miste daha da yiiksek oldugunu gosteriyor. Bes ilagtan
dordii beta-laktam antibiyotikler, bir anlamda penisilinin ardillar; digeri
ise “Z-pak” olarak bilinen azitromisin. Ilging bir sekilde, 13 milyon kiire
karsilik gelen ilk sekiz ilacin diger ti¢ii cogunlukla astim i¢in kullaniliyor
(bkz. 11. Boliim).

4. L. Hicks ve dig., “US outpatient antibiotic prescribing, 2010”, New En-
gland Journal of Medicine 368 (2013): 1461-62.

5. O.Cars ve dig., “Variation in antibiotic use in the European Union”, Lan-
cet 357 (2001): 1851-53. Fransa’da, yakinindaki Hollanda’ya kiyasla dort
katin iistiinde fazla kullanim vardi.
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V. Blanc ve dig., “‘Antibiotics only when necessary’ campaign in the Al-
pes-Maritimes District: no negative impact on invasive infections in
children in the community 1998-2003”, Presse Med 37 (2008): 1739-45.
Kullanim yaklagik olarak yariya indi (B. Dunais ve dig., “Antibiotic pres-
criptions in French day-care centres: 1999-2008”, Archives of Disease in
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62 (2008): 410-15. Hastaneler hastalara satilan antibiyotiklerin fiyatin
artirabilir ve asir1 kullanimlarin1 mali agidan caydiric kilabilir. Bir tah-
min, Cinli hastalarin ABD’li hastalardan iki kattan fazla antibiyotik kul-
land181, domuz ¢iftliklerinde ise kullanimin dort kat fazla oldugu yoniin-
de. Biiyiik domuz ¢iftliklerinde yapilan bir arastirmada Y.-G. Zhu ve ¢a-
lisma arkadaslari, genellikle asir1 yiiksek konsantrasyonlarda olan 149
farkh antibiyotige diren¢ geni buldu (Y.-G. Zhu ve dig., “Diverse and
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ings of the National Academy of Sciences 110 [2013]: 3435-40).
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bilecegine ve muhtemelen &zellikle viriilan E. coli (0157:H7) suslarinin
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mans can protect against a potentially lethal E. coli infection [EHEC
0157:H7]”, Denver Colorado’da Mayis 2013’te Amerikan Mikrobiyoloji
Toplulugu 113. Yillik Toplantis’'nda 6zet sunumu yapildi). Eaton ve ¢a-
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Diskisal aktarimlarin yineleyen C. diff enfeksiyonu olan hastalar: iyiles-
tirmede ige yaradigina iligkin somut kanit (E. van Nood ve dig., “Duode-
nal infusion of donor feces for recurrent Clostridium difficile”, New En-
gland Journal of Medicine 368 [2013]: 407-15).

R. A. Koeth ve dig., “Intestinal microbiota metabolism of L-carnitine, a
nutrient in red meat, promotes atherosclerosis”, Nature Medicine 19
(2013): 576-85; W. H. W. Tang ve dig., “Intestinal microbial metabolism
of phosphatidylcholine and cardiovascular risk”, New England Journal
of Medicine 368 (2013): 1575-84.

Amerikan Gastroenteroloji Dernegi tarafindan bir grup hekim ve bilimin-
sanindan (ben dahil) karar hakkinda yorum yapmalari istendi. Bunun uy-
gun oldugu konusunda fikir birligine vardik, gerekgesini ve sonuglarini
tartistik. Bkz. G. Hecht ve dig., “What is the value of an FDA IND for fecal
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microbiota transplantation to treat Clostridium difficile infection?”, Cli-
nical Gastroenterology and Hepatology 12 (2014): 289-91.

I. Pantoja-Feliciano, “Biphasic assembly of the murine intestinal micro-
biota during early development”, ISME Journal 7 (2013): 1112-15. Dok-
torasi igin Gloria ile ¢alisan Ida, farelerdeki mikrobiyotanin annelerinin
vajinasi ve bagirsagiyla olan iligkisini inceledi. Yasamin en baslarinda,
yavrularin bagirsak organizmalari annelerinin vajinasindakilere benzi-
yordu. Emdikleri siire boyunca, laktobasil gibi birkag belli bagh bakteri-
nin baskin oldugu ¢ok sinirli bir mikrobiyotaya sahiplerdi; emmeyi bi-
raktiktan sonra profil tekrar degisti ve annelerinin bagirsaklarina benzer
hale geldi. Gloria’nin grubu birkag kisa hafta icinde ¢ocuklarin bagirsak
sakinlerinin erken yagsam gelisimini dzetlemisti.

Colorado’da genis bir arastirma grubunun baginda bulunan Rob Knight —
Yeni Zelanda kokenli ¢cok uzun boylu ve zayif bir biyokimyaci— mikro-
biyomun karmagikligim analiz edecek ve ters evrisim (dekonvoliisyon)
yapacak yazilim programlarini olusturmada ok parlakti. Ispanya kékenli
José Clemente, Rob ile ¢aligmak i¢in Japonya iizerinden buraya gelmisgti;
artik New York’ta kendi laboratuvari var. Rob bir konferans i¢in buraday-
d1 ve bizde kaliyordu. José de metroya atlayip gelmisti. Ben kendi ¢alig-
mam hakkinda konusmak i¢in Brown’agiden trene binmeye hazirlaniyor-
dum, ama yine de onlar1 dinlemekten ve kesiflere bizzat tanik olmaktan
kendimi alamadim.

M. J. Blaser, “Science, medicine, and the future: Helicobacter pylori and
gastric diseases”, British Medical Journal 316 (1998): 1507-10.

Sonsoz

. Kiiresel 1sinma konusunda, biliminsani olmayanlar i¢in kaleme alinmig

kapsaml bir ¢aligma igin bkz. B. E. Johansen, The Encyclopedia of Glo-
bal Warming Science and Technology, c. 1 ve 2 (Santa Barbara, Kalifor-
niya: Greenwood Publishing, 2009); ayrica bazi ¢oziimler icin bkz. M. Z.
Jacobson ve M. A. Dilucchi, “A path to sustainable energy by 2030”, Sci-
entific American 301 (2009): 58-65.
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K vitamini 48
kalabalik hastaliklar 17, 65, 105
kalp 39
kalp hastalig1 47-48, 51, 230
kalp kapakg¢ig1 enfeksiyonlar1 75,
80, 84, 88,103
kampilobakter 130, 132
kan dolagimi 24, 25, 43, 47-48, 88,
92,121, 123, 183, 190, 204, 217
kan dolagimi enfeksiyonlar1 24, 25,
43
kan dolasimindaki glikoz 190
kanser 18, 20, 48, 73, 80, 198, 205, 230,
325
antibiyotikler ve kanser 205
BRCA genleri ve kanser 205
DES ve kanser 109
mide kanseri ve H. pylori 134-35,
140-41, 146-52, 158
Kara Oliim, Avrupa’da salgin 66-67,
218
karaciger 25, 27, 39, 40, 48, 175-76,
204, 205
kemoterapi 80, 209
Kessler, David 102
kisa zincirli yag asitleri 46, 175
kasirlik 109, 139

kizamik 62, 65-66, 68, 238
kizamikgik 111
kizil hastalig117, 62, 67, 80
klaritromisin 94, 201, 214
klindamisin 207
kloramfenikol 79, 82
Koch, Robert 75-76
kokular (mikrobik) 44-45
kolera 17, 62, 76, 138, 168
kolesterol 51, 95
kolon 45,46,174, 175, 198
C. diff enfeksiyonu 207-10
kolon kanseri 198
kolostrum 114
konaklar 81, 85-86, 212, 220
konak olarak hayvanlar 61-62, 220
kotrimoksazol 71-72
korbagirsak 174, 175, 182
kuduz 60, 62
kulak enfeksiyonlan 74, 85, 87, 88, 90,
94,179, 183,193
kiifler 19, 31, 77, 78-79, 81, 100
Penicillium 77, 79, 81

Lactobacillus 49, 119, 176

laktobasiller 49, 113-14, 116, 119,
176-77

latans 63-64

Lebwohl, Ben 196-97

lenfositler 141, 157-58

leptin 167, 177

Ley, Ruth 111-12

Lillis, Peggy 207-8, 210, 235

Lister, Joseph 75

Livanos, Alexandra 191-92

lizozim 77

Lyme hastalig1 62, 222

makrolidler 94, 201-2, 214

mantar enfeksiyonlar1 49

mantarlar 31,41-43, 49, 61, 77, 81, 100
Marburg viriisii 62

Mariana Cukuru 33

Marshall, Barry 25, 129, 139
mastoiditis 88
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meme kanseri 109, 205
menenjit 23, 25, 74, 80, 87, 90
menstriiasyon 49, 63, 204, 205
metabolizma 22, 47, 54, 78, 111-12,
173,178, 204-6
antibiyotiklerin etkisi 173, 178, 204,
205-6
MetaHit projesi 52, 53
metronidazol 94, 193, 195-97
mide 40, 45, 50, 73, 127-28
mide asidi 126, 128-30, 142-49,
150-63, 209
mide iltihab1 128-32, 141-42, 149,
158-59
mide kanseri 73, 134-35, 140-41,
144,146, 148-49, 152-53, 158
mide yanmasi 143-49
mikrobiyom 21-27, 101, 170-71, 175,
204, 242-43
insan mikrobiyomu 39-57
kaybolan mikrobiyom hipotezi
21-27
mikrop kurami 75-76, 228
mikroplar 21-27, 28-32
antibiyotik ki1 ve mikroplar 207-21
bagirsak mikroplan 21, 22, 30, 42,
47-48, 175, 188-206, 208, 232-40
bagisiklik sistemi ve mikroplar
50-51, 115-16, 157
boy ve mikroplar 164-71
cesitlilik 21-27, 41, 55, 76, 116,
174-75, 184, 198, 212, 217, 220
deniz mikroplan 32-33
digkisal mikrobiyota aktarim
236-37, 240
direngli mikroplar 22, 36-37, 71,
91-106, 122, 206-21, 226-27
dogumda mikrop aktanimi 110-23,
231
gida ve mikroplar 51-54, 216
insan mikroplan 39-57
mikrop ekosistemleri 38, 41, 43, 53,
209, 212, 215, 219, 221, 236-37
mikrop genleri 39-40, 52-53, 220,
229

mikroplarin diinyas: 28-38
mikroplarin evrimi 35-38, 40-42
obezite ve mikroplar 172-87
patojenler 43, 49, 51, 58-68
salginlar 62-68
sezaryen ve mikroplar 116-20,
231-32
mikropsuz fareler 111-12, 177-78,
181-82
midesel kampilobakter benzeri
organizma (MKBO) 25, 30
metisiline direngli Staphylococcus
aureus (MRSA) 22, 96, 97, 103-4,
210-11
mukus 23,47, 125-27, 129, 143

Nash, John 57, 171

Ulusal Saghk ve Besin Inceleme
Aragtirmasi I (USBIA IIT) 154-56

nitromidazoller 4

Nobel, Yael 14, 172, 183-84

Nomura, Abraham 134, 161

normal flora 102, 125, 212

obezite 18,19, 21, 27, 124, 164-65,
170, 172-87, 190-92, 202, 204,
219-20, 230, 232, 237

antibiyotikler ve obezite 172-86

cocukluk obezitesi 165, 170, 172-87

sezaryen ve obezite 186-87

STAT (subterapétik antibiyotik
tedavisi) deneyleri 172-82, 185,
191-92

oksitosin 113

okyanuslar 28-29, 31, 32-33, 38, 46,
66, 100, 210-11

oligosakkaritler 114

ortakyasam (simbiyoz) 37

otizm 18, 20, 21, 202, 204, 232, 237

antibiyotikler ve otizm 202

Oxalobacter 240

oyun kuram 57

Okaryotlar 30-32

oksiiriik 19, 65, 70, 86, 93, 120, 150,
223
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6lim 17-18, 65-66, 75, 96-97

Ostrobolom 205

ostrojen 108, 204-5, 228
antibiyotikler ve Gstrojen 204-5

pankreas (ve diyabet) 189-92, 219
panspermiya hipotezi 28
paratifo 80
parazitler 63, 66, 86, 125
Pasteur, Louis 75
patojenler 43, 49, 51, 58-68
antibiyotige direngli patojenler 22,
36-37, 60, 71, 91-106, 122,
207-21, 226-27
antibiyotik kis1 ve patojenler 207-21
avcl olarak patojenler 60
latent 65
patojenlerin artig1 58-68
popiilasyonun biiyiimesi ve
patojenler 65-68
salginlar 62-68, 75, 217-21
patoloji 127
Penicillium kiifleri 77, 79, 81
penisilin 71, 73-74, 77-82, 86, 90, 92,
94,120-22, 139, 176-81, 201,
212
alerjisi 82
cocukluk obezitesi ve penisilin
176-82
gebelik ve dogumda penisilin 120-23
ilk kullamm 73-74
kesfi 76-79
penisiline direng 91-94
Pérez-Pérez, Guillermo 132, 144-47,
152
peristalsis 127
periton (karin zar1) 128
plasebo etkisi 234-35
Plasmodium falciparum 32
pnomokok 87, 93
prebiyotikler 113, 234, 240
probiyotikler 232-35, 237, 240
prokaryotlar 30
prontosil (ilk siilfa ilag) 78
proteinler 20, 34, 36, 40, 41, 48, 50,

81, 86, 114-16, 133-34, 144, 174,
175, 189, 194
protistler 61

Quammen, David 60

riketsiya 58-59, 61
Rocky Dagi lekeli hummasi 58-59
romatizmal ates 89

salginlar 62-68, 75, 217-21
Salmonella 71-72,103-4, 137, 169,
212-18
Salvarsan 228
saman nezlesi 18, 20, 150, 156-57, 200
Sanayi Devrimi 67
SARS 62,218
Schwarz, Dragutin 128, 149
serotonin 203-4
sezaryen 22, 57, 110, 116-20, 186-87,
197-98, 225,231-32
bakteriler ve sezaryen 116-20,
231-32
diyabet ve sezaryen 191
obezite ve sezaryen 186-87
sezaryene asin bagvurma 116-20,
222,225,231-32,242
sitma 32, 62, 69-70, 141
sinbiyoz 234, 240
sindirim 45-47, 125
sindirim enzimleri 45, 149
sindirim kanali 22, 43-44, 47,203
sinir sistemi 23, 203
siniis enfeksiyonlar1 17, 74, 84
siprofloksasin 94
sivrisinekler 45, 62
solucanlar 63
solunum yolu enfeksiyonlar 19, 85-87,
89, 225, 226
soy tiikenmesi 22, 54-55, 136, 206,
216-17
Staf enfeksiyonlar1 87, 95-96, 210
metisiline direncli Staphylococcus
aureus (MRSA)
STAT deneyleri 172-82, 185, 191-92



Strep enfeksiyonlar1 73-74, 87, 89, 95,

120-22, 157
Streptococcus pneumoniae 87, 229
streptokoklar (Grup B dahil) 63, 73-
74,87-89,120-22, 125, 157
streptomisin 36-37, 79, 106, 212
su 28-29, 32-33, 105
sudaki antibiyotikler 100, 105,
227-28
kirlenme/bulagma 137-39, 168-69
sugicegi 64
sulfonamid 78
siilfa ilaglar 71, 78, 105, 139-40
stiper-mikroplar 103
siiriingenler 30, 40, 41
siit17,20,104-5,128, 169,191, 213,
227,233
anne siitii 114, 121, 183, 186, 234,
240

talidomid 107-10, 120, 237
tansiyon 47, 95, 117, 230
testosteron 228

tetrasiklin 59, 79, 94, 105-6, 201
T-hiicreleri 158-89

tifo 62, 67, 70-73, 75, 138
Tifolu Mary (Mary Mallon) 72-73
tifiis 75

tilosin 183-85, 201

TransSTAT 182

T-reg hiicreleri 158-59, 197
triklosan 223

turist ishali 193

iilser 25-26, 128-35, 144-45, 147-49,
152-53, 158, 160-62
H.pylorive iilser 128-34, 144-49,
160-62
iilseratif kolit 18, 20, 198, 235
ire 114
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vajina 42, 119
bakteriler 42, 49, 54, 113-14, 119,
176, 231
dogum 17, 43, 74, 110-23, 124, 242
dogumda mikrop aktarimi 110-23,
231
epizyotomi 122, 225
vajinal kanser 119
varicella-zoster 64
veba 62, 66-67
verem (tiiberkiiloz) 17, 22, 60, 63, 65,
67, 76, 80, 140
verniks 115
viridans streptokoklar 87-88, 125
viriisler 31-32, 43, 61-64, 191
bakterilerle viriislerin ayrimi 86-90
konaklar 86
latent viriisler 64-65
patojenler 58-68
salginlar 62-68
viicut kitle indeksi (VKI) 18

Warren, Robin 26, 129, 157

yaprakbitleri 40, 56
yemek borusu 42, 45, 143-49
asit refliisii 18, 20, 21, 137, 143-44,
147-49
yemek borusu kanseri 146
Yeni Gine’deki kabileler 48, 238
Yersinia 66, 103
Yukon permafrostu 100

zatiirre 17, 67, 74-75, 78, 85-88, 90,
228

zona 64-65

Z-pak 201
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“Her birimiz, cok uzun zamandir tiiriimiizle birlikte evrilmekte olan
mikroplarin muazzam cesitlilikteki bir ekolojisine evsahipligi yapi-
yoruz. Hepsi birlikte bagisikhgimizda ve hastaliklan yenme beceri-
mizde kritik bir rol oynuyorlar. Kisacasi bizi saglhkli tutan, mikrobi-
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mizi, bagisikhgimizi ve bilissel yetimizi etkileyerek bedensel gelisi-
min kendisini degistiriyor.
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