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Profesor Barry Marshall, gastroenteroloji ve mikrobiyoloji alaninda Nob

baslarinda Profesér Marshall, Helicobacter pylori'nin peptik tlserin nede
Dr J. Robin Warren ile birlikte calisarak gastrointestinal tip alanina
Profesor Marshall bir doz bakteri icerek, tipta risk almanin sonuclarinin
calismalari nasil yonlendirebilecegi hakkinda bizlerle deneyi
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| ile Soylesi

Bakterilerin peptik Ulserlerle baglantisini kurmak icin Helicobacter
pylori iceren bir petri kabi bakteri kiltlirintd nasil ictiginizin ¢ok
Unli hikayesinden bahsetmek istiyorum. Bulgularinizin tip ve bilim
camiasinin karsilastigi diren¢ g6z onitine alindiginda, insanlarin bu

baglantiyr diisiinmek istememelerinin nedenleri nelerdir? Ornegin,

ekonomik bir neden oldugunu dustiniiyor musunuz?

Beni bu deneyi yapmaya iten sey, orada bir saglik sicil memuruyken

| Fremantle hastanesinde yaptigim hasta gorismeleriydi. Dahili tip
alaninda kidemli kayit isindeydim, bu ytizden bu bakteri hakkinda

oldukga fazla inceleme yapabildim. Uzman olmayanlar bunun beyin

ve badirsak ile alakali bir durum oldugu konusunda sabit bir fikri

benimsemislerdi. Ben buna inanmiyordum. O kadar benimsemislerdi

| ki adeta vahiy inmis gibiydi. insanlari bu noktada degistiremezsiniz.
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l sundum ve hayvan calismasi basarisiz olursa, insan gonilli deneyi

Elinizde kanitlariniz olsa dahi hala birseyler onlara dogru gelmiyordu.
Surekli ayni noktaya donlyorduk. Sadece bir kisi var, yanhs yaptigi bir
sey olmali, aksi halde daha énce nasil kesfedilmemis olabilir? iste tavir
bu sekildeydi. Daha sonra bir patolojist cikip“Gastritteki bu degisiklikler
son derece hassastir, onlari nesnel olarak nasil 6lgebilirsiniz? sorusunu
sordu ve ekledi “Acikcasi Ulseri olan insanlarin midelerinde bir delik
var ve diger bakteriler Ulserde gelip yasayabilir. Muhtemelen sadece
kommensalist bakteriler, gitmek icin uzun bir yolunuz var, hayvan
modeliniz nerede?

Bu noktada, yaklasik alti ay boyunca farelere, kobaylara ve domuz
yavrularina helikobakter bulastirmaya calisiyordum ama bir yere

varamadim. Bu biraz sinir bozucuydu ve bunun igin higbir cevabim
yoktu. Bir sonraki adimimi géremiyordum. Bununla birlikte, tez 6nerisi

yapmaya calisacagimizi sdyledim. Bu yola girmek istedigimden
emindim. Geriye baktigimda, aslinda disiindigiimden daha

EI OdUIU Sah|b| .Kariyerinin riskliydi ¢linkii antibiyotiklerle ortadan kaldirabileceginden oldukca
1i Oldugunu géstermek |g|n emindim, ama aslinda sectigim orneklerde ise yaramadigi da olmustu.

Helicobavter pylori olmadigindan emin olmak icin bir endoskopi

Véneldi' BU Séy|e§ide’ oldum ve bu ylzden sadece asemptomatik olacagimi dislinerek
eler olabilecegi ve gelecek kiltariictim.

lerini paylasiyor.
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Helicobacter pylori tanidigim cogu kisiye
kan bagisi ile bulagmisti. Fremantle’deki kan
bagiscilarinin %40 Inin  enfekte oldugunu
buldum. Acgikgasi, onlari 6ldirmiyordu ve
kimse onu nereden aldiklarini hatirlayamadi.
Enfeksiyonla ilgili higcbir ge¢mis yoktu, bu
ylizden bir bulmaca gibiydi.

Dr. Warren ve diger birkag kisi bile cinsel yolla
bulastigini, biriyle yakin temasta olabilecegini
distindi. Clnku klinige basvuran bayanlarda
herkesten daha fazla enfekte orani vardi.
Epidemiyolojiyi ¢c6zmeye calisan ¢ok sayida
klcuk pilot calisma vardi, fakat hepsi ¢ok kafa
karistiricrydi.

Ancak, kultard ictim ve kusma belirtileri
gosterdim. Kusmukta asit yoktu. Bu, 1910'da
Sir William Osler tarafindan eski bir tibbi
ders kitabinda okudugum bir seyi aklima
getirdi. Sahip oldugum akut hastaligi tam
olarak tanimladilar. Bu asitsiz kusmuga sebep
olan muhtemelen Helicobacter pylori'ydi
ve yaygin bir durum olmadigindan insanlar
unutmustu. Helicobacter pylori ile ¢ok agir
bir enfeksiyona yol acti, bu ylizden bu susu
se¢mis oldugum icin sanshydim. Cinki
cok iyi enfekte olmayan birini secebilirdim.
Bununla birlikte, tlser gérmedim ve iki hafta

sonra hastalik diizeldi ve her sey bitti.
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Birka¢ meslektasimla tartismak, Avustralya
Tip Dergisi icin bu hipotez makalesini
hazirlamami sagladi. Bu makalenin binlerce
alinti ile MJA'da en ¢ok alinti yapilan ikinci
veya U¢lincli makale olduguna inaniyorum.

Nobel Odiilirnii aldiktan sonra hayatinizda
ne gibi degisiklikler oldu?

Nobel odullu kisilerde bir asagilik kompleksi

ve belki biraz paranoya gelistirdigine
inaniyorum. Bunlardan birisi de strekli
Helikobakter konusunda konusup bilgi sahibi
olurken diger alanlarda oldukca geri kalmak.

Avustralya Tip Dergisi'ni elime alirsam ancak

basliklara bakabilirim  ¢lnkli  makaleleri
okumak icin  zamanimin  olmadigini
distiniyorum. Benzer sekilde, eskiden

okudugum dergileri okuyabilecek zamanim
yok, bu ylzden zamani yakalayamama
konusunda biraz paranoyak oldum.

Diger bir sey de, Nobel o6dulu sahibi

olarak hakem degerlendirmenizin
bulunmadigindan endise duymanizdir. Bir
sey soylerseniz, birisi onu yazdirmaktan
veya web'e koymaktan mutluluk duyar.
Ornegin midenin mikrobiyomu hakkinda
tim  bunlarin  bir sagmalik oldugunu
sOyleyen bir tweet atabilirim ve bunu kimse
yadirgamaz. Ben deli miyim diye diislinmeye
baslarim. Halbuki istedigim sadece fikirlerimi
tartisabilecegim bir ortam olmasi. Birisi fikir
birligi ile bir sey soyledigi an ondan siiphe
duymaya basladim.
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Su an yaptiginiz aragtirmalardan bahsedelim.
Artan antibiyotik direncinin sonucu tedavi
olamayan hastalarin sayisi ytizde 15'i buldu.
Bu hastalar size yonlendirildiginde, onlara
o0zel hazirlanmis  antibiyotik  karisimlari
uyguluyorsunuz. Sizce antibiyotik direnci
Helicobacter pylori tedavisi agisindan buytik

bir tehdit olusturabilir mi?

Bunu  nasil  asacaginizi  6grendikten
tehdittir. Tip

fakultesinde mikrobiyal tedavi prensiplerini

sonra olduk¢a limh bir
Ogreniyorsunuz ve bunlar degismeyecek.

Organizmanin direng modelini
bulursaniz, antibiyotiklerinizi her zaman
yonlendirebilirsiniz. isin zor kismi, kullanmak
istedigim antibiyotiklerin bircogunun eski
olmasi ve ancak midede aktif olmasi. En iyi
ornek tetrasiklindir. Herkes “bunu kullanma,
cok iyi emilmez, bagirsak limeninde orada
kalir, diskida gecer” diyor. Bir dakika bekle, bu
Helicobacter pylori igin harika bir secenek!

Gastrik mukozadaki

farmakolojisini

antibiyotiklerin
¢ozmek icin daha fazla
calismaya ihtiya¢ vardir. Clnki amoksisilin
basarisiz  oldugunda, neden basarisiz
olduguna dair hicbir fikrimiz olmaz. Tim
Helicobakterler amoksisiline duyarlidir. Bu
ylzden insanlara sadece amoksisilin ve bir
PPl (proton pompasi inhibitorli) uygulayip
tedaviye cevap vermesini bekleriz. Eger cevap
alamazsak o zaman diger ila¢ seceneklerini
degerlendiririz.
Bu ylzden Helicobacter konusunda
endiselenmiyorum, biraz Streptococcus gibi.
Sinirh bir repertuvari var. Fakat oldukgca hizli
mutasyona ugruyor. Neredeyse bir viris gibi.
Calismamizda gosterdigimiz Gizere mutasyon
listesinin basinda. Bunun sebebi genomunu
korumak zorunda olmamasi. Etrafimizda
helikobakterler kadar dolasan baska bir sey
yoktur. Yani hepsi genleri hareket ettiriyor,
béltyorlar

degistiriyorlar,  kopyalamanin

dogrulugu konusunda kontrole ihtiyag
duymuyorlar. Boylece ribozomlarini strekli
olarak devre disi birakir veya ribozomlarini
degistirir.  Boylece  makrolidlere  veya
metronidazole karsi kolayca direncli hale

gelirler. Oldukga ilging bir durum, karninda
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cok fazla Helicobacter var neredeyse
1010 organizma. Mide igin, kendisinin

kotl kopyalarini yapmasi 6nemli degildir,
clinki sadece mide mukozasinda bir evrim
gecgirmeye devam edecektir. Bu nedenle, bir
antibiyotik ve fonksiyonel bir protein arasinda
biraz etkilesim gerektiren bu seylere karsi
direncli hale gelir. Clinkii proteini bir sekilde
devre disi birakirlar ve artik direglidir.

Bu nedenle gelecekte mide mukozasi ve
immdunoloji farmakolojisi hakkinda daha fazla
calisma yapmamiz gerektigini diistinliyorum.
Sonunda ¢6zecegimiz konusunda iyimserim.
Ancak son 10 yilda cok ilerleme kaydetmesek
de bize gonderilen Helicobacter pylori'nin %
99’unu oldirebiliyoruz.

Marshall Enfeksiyon Hastaliklar Arastirma ve
Egitim Merkezi, Helicobacter pylori icin yeni
asilarin gelistirilmesini amagcliyor. Bakterinin
daha 6nce bahsettiginiz gibi normal floranin
bir  pargasi

oldugu dusunildugiinde,

insanlarin yaklasik 950'si

icin patojenik
olmayan Helicobacter pylori'nin ortadan

kaldirilmasi gerektigine inaniyor musunuz?

Bu soruyu cevaplamakta ben de

zorlaniyorum.  Yani, istatistiksel  olarak
normal, ¢linkli diinyadaki insanlarin yarisi
buna sahip. Bu ufak bir standart sapma
degil. Ayrica her ne kadar normal florada
yasasa da bir patojendir. Tas Devri'nde bu
normal bir durumdu. insanlar 70.000 yil 8nce
Afrika'dan ayrildiklarindan beri Helicobacter
pylori tasiyorlardi - belki on binlerce yil
once bile. Bu bakimdan, bunun normal flora
oldugunu ve faydali bir etkisi olabilecegini
soyleyebilirsiniz.  Bagisiklik sistemini biraz
desteklemesi bunlardan biridir. Helicobacter
pyloriye sahipseniz bu ayni zamanda daha
az alerjik bir blinyeye sahipsiz demektir ki
bu glizel birsey. Fakat asiri alerjik cocuklarda
alerjik reaksiyonlari oldukca agresif hale de
getirebiliyor ve anaflaksiye sebep oluyor.
Belki de Helicobacter pylori'niz olsaydi, o
grupta olma olasiliginiz daha dustk olurdu.
insanlar Afrikadan goc ettikce ve diger tiim

kitalari farkh bitki ve hayvanlarla ziyaret

ettikce, Helicobacter pylori'ye sahip olmanin
biraz faydali olmasi mimkiinddr. Bir aslandan
cahlarin arasinda saklaniyorsunuz, aniden
hapsirmaya basliyorsunuz, bu iyi olmaz. Daha
az alerjik olmak, insan gdclerine yardimci

olabilir.

Glnumdizde, Helicobacter son 50 yilda her
nesilde yaklasik % 50 oraninda kayboluyor.
1960'lardan bu yana, Bati Ulkelerinde bu
durum azahyor. Antibiyotikden dolayi degil.
Daha iyi hijyen, daha kigik aileler ve ¢ok
bulasici olmamasi bunun sebebi. Her iki
ebeveyni de enfekte olan bir Avusturalyali
¢ocugun enfekte olma olasihg % 50dir.
Gelecek nesilde bu daha da azalacak.
ortadan

Helicobacter kaybolursa  beni

suclamayin. Onu oldirtyorum, elimden
geleni yapiyorum ama isin ylizde doksanini

asil 21. ylizyill modern yasami yapiyor.
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Mikrobiyomla ayni ilgiyi gormek istediginiz

baska herhangi bir tibbi sorun var mi?

Bagirsaklarin  bagisiklik sisteminin  6nemli
oldugunu dusuniyorum. Mide ve kolon
icine bir seyler koyabiliriz, ama gercekten
arastiramayacagimiz ince bagirsak.
ilgilendigim kadariyla, her seyin sadece iki
nedeni var: genetik ve cevresel, 6zellikle de
yasamin ilk birkag¢ yilinda yakaladiginiz tim
virislerde de durum bdyle. Sanirm daha
gidecek ¢ok yolumuz var ama sekanslamanin
esiginde
Gorecedimiz sey, bircok insanin yasami

kolay  yolunun bulunuyoruz.
boyunca bir cok kolay sekanslama yasadigidir.
Belki bundan 10 yil sonra, bunun kolayligini
ve ne anlama geldigini anlayacak kadar
blyuk bilgisayarlarimiz olacak. Muhtemelen
bircogunun viral

tetikleyiciler oldugunu

gorebilecegiz, kim bilir?




