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William Brownrigg’e göre dünya
(John Waller, Mikrobun Keşfi, Tubitak Yayınları, 2013)

https://en.wikipedia.org/wiki/William_Brownrigg

• Kızın yüzü kabarıp
şişmişti (…) şişlik buruna 
ve yanaklarına yayılmıştı. 
Bu durum büyük bir 
ağrıya neden oluyordu 
(...) Hasta altı gün içinde 
yedi kez hacamat 
edilmiş, her defasında 
hastadan büyük 
miktarda kan alınmıştı, 
bu yüzden de kendini sık 
sık halsiz hissediyordu.

http://wunderkammer.ki.se/images/facial-erysipelas-or-st-anthony-s-fire



Etiyoloji?

• Hastanın ateşinin 
nedeni olarak onun 
“narin yapısını”, 
vücudunda biriken 
“kusurlu sıvılar”ı ve 
“havaların aşırı 
derecede nemli, yağışlı 
ve günbatısından esen 
rüzgarlar yüzünden 
soğuk” olmasını 
gösteriyordu...

http://wunderkammer.ki.se/images/facial-erysipelas-or-st-anthony-s-fire



Tıbbın kilometretaşları - Son 500 Yıl
Medical Milestones - The Past 500 Years (NEJM)

• İnsan anatomisi ve 
fizyolojisinin anlaşılması

• Hücre ve alt birimlerinin 
keşfi

• Yaşamın kimyasal 
temellerinin anlaşılması

• İstatistiğin tıbba 
uygulanması

• Anestezinin geliştirilmesi

• Mikrop kuramı

• Kalıtım ve genetiğin 
anlaşılması

• Bağışıklık sisteminin 
anlaşılması

• Vücut görüntülemenin 
gelişimi

• Antimikrobik ajanların keşfi

• Moleküler farmakoterapinin
gelişimi



Koch önermelerinin evrimi

1880’ler       1930’lar           1950’ler          1980’ler            2000’ler

Henle-Koch ölçütleri
(mikrop kuramı)



Koch önermelerinin evrimi

1880’ler       1930’lar           1950’ler          1980’ler            2000’ler

Bradford-Hill ölçütleri
(1950)

Emerging Themes in Epidemiology 2005, 2:11



Bradford Hill ölçütleri

• İlişkinin gücü
• Yinelenen gözlemler
• Özgüllük
• Zamansallık
• Deneysel kanıt
• Biyolojik gradyan (doza bağlı sonuç)
• Akla yatkınlık
• Tutarlık
• Benzeşim

Emerging Themes in Epidemiology 2005, 2:11



Koch önermelerinin evrimi

1880’ler       1930’lar           1950’ler          1980’ler            2000’ler

Huebner (1957)

Annals of the New York Academy of Sciences. 1957; 67: 430-438.



• Etkenin karakterizasyonu
• Hastalıkla ilişkilendirme
• Çift kör insan deneyleri
• Antikor yanıtı
• Epidemiyolojik ilişki
• Benzeşim
• Aşıyla önlenebilirlik

Annals of the New York Academy of Sciences. 1957; 67: 430-438.



1880’ler       1930’lar           1950’ler          1980’ler            2000’ler

JAMA. 1951;145(16):1267. doi:10.1001/jama.1951.02920340045014

1950+ yıllar: konak faktörü?

sistemik

Candida albicans
infeksiyonlarında artış

Antibiyotik ve
kortikosteroidlerin

yaygın kullanımı



Koch önermelerinin evrimi

• Patojenik türler ve patojenik suşlar
• Virülans genleri (patojenlerde olmalı, diğerlerinde

olmamalı)
• Bu genlerin spesifik inaktivasyonu virülansın azalmasını

ya da ortadan kalkmasını sağlamalı
• Genlerin işlevleri geri kazandırıldığında suş patojen hale 

gelmeli

1880’ler       1930’lar           1950’ler          1980’ler            2000’ler

Falkow
(1988)

Clin Infect Dis. (July-August 1988) 10 (Supplement 2): S274-S276



Koch önermelerinin evrimi

1880’ler       1930’lar           1950’ler          1980’ler            2000’ler

Fredericks & Relman
(1996)



Fredricks-Relman ölçütleri

• Hastalananların çoğunda etkenin nükleik asit dizisi
patolojinin olduğu organlarda/dokularda bulunmalıdır.

• İyileşme ile birlikte kopya sayısı
azalmalı/saptanamamalı

• Diziler hastalıktan önce saptanıyor ya da kopya sayısı
hastalığın şiddeti ile korelasyon gösteriyorsa
nedensellik olasılığı yüksektir.

• Diziye atfedilen özellikler ilgili mikroorganizmanın
bilinen özellikleri ile uyuşmalıdır.

• Patolojinin olduğu dokularda etken saptanabilmeli
• Yinelenebilir kanıtlar

Clin Microbiol Rev 1996, 9: 18-33



Koch önermelerinin evrimi
20. yüzyıl sonlarında egemen paradigma

• “Mikrop-merkezli” görüş
egemen



Koch önermelerinin evrimi
20. yüzyıl sonlarında egemen paradigmalar

• “Patojen” ve “patojen olmayan” 
mikroplar

• Bir hastalık bir patojen

• İmmunosüpresyon ve fırsatçı
patojenler

• Virülans genleri sadece
patojenlerde

• Antibiyotik sağaltımı

• Mikroçevre ve “normal flora” ???



Yeni yüzyılda yeni paradigmalar...



yeni yaşam formları, yeni türler…





Megavirales…
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Lancet Infect Dis 2015; 15: 1211–19 uyarlanarak yeniden çizilmiştir



yeni teknolojiler…







https://www.nextgenerationsequencing.info/ngs-products/ngs-technologies



Mikrobiyom projeleri...



2010

2012



Nature Biotechnology 32, 834–841 (2014) doi:10.1038/nbt.2942

• 1250 insan barsak mikrobiyom verisi

• 9.8 milyon gen

• Her bir örnekte ortalama 762,665 gen. Bunların
ortalama 469’u örneğe özgü.



14 JUNE 2012 | VOL 486 | NATURE | 207



Trends Genet. 2013 Jan; 29(1): 51–58.



14 JUNE 2012 | VOL 486 | NATURE | 207



14 JUNE 2012 | VOL 486 | NATURE | 207

Metabolik işlevler korunuyor…



Nature 489, 220–230 (13 September 2012) doi:10.1038/nature11550

Çekirdek barsak
mikrobiyotası?

• Bilinen 100 prokaryot
bölümünden (phylum)  
yedisi barsakta bulunur.

– Firmicutes

– Bacteriodetes

– Actinobacteria

– Proteobacteria

– Verrucomicrobia

– Tenericutes

– Fusobacteria

%80-90

Frontiers in Microbiology 2014; doi: 10.3389/fmicb.2014.00587



Steril sanıyorduk...



J Clin Microbiol 2014; 52:871 –876..





Front Immunol 2014;5: 595



Mikrobiyota: yeni organımız?



Mikrobiyota çok farklı ve önemli 
işlevlere sahip!

METABOLİK

İMMUNOLOJİK

YAPISAL ve 
GELİŞİMSEL 

KOLONİZASYON 
DİRENCİ



Kolonizasyon direnci

Cell Mol Gastroenterol Hepatol 2015;1:28–40



Science 351 (6270), 224-226. [doi: 10.1126/science.aad6753]



CG Buffie et al. Nature 517, 205-208 (2015) doi:10.1038/nature13828



Annu. Rev. Microbiol. 2015. 69:445–61

C diff ve sekonder safra asitleri



Science 351 (6270), 224-226. [doi: 10.1126/science.aad6753]



PLoS Pathog 8(10): e1002995. doi:10.1371/journal.ppat.1002995





homeostaz bozulursa hastalıklar 
ortaya çıkabilir...



Mikrobiyom dengesi bozulabilir…

Genome Biology (2014)
David, et al.



SCIENCE 29 APRIL 2016 • VOL 352 ISSUE 6285

Modernleşme çeşitlilikte azalmaya
neden oluyor!



Mikrobiyota üzerindeki seçici baskılar

Genes (Basel). 2015 Sep; 6(3): 841–857

Diyet

Diyet
Ağır metaller
Arsenik

Diyet
Ağır metaller
Dezenfektanlar
Antibiyotikler

Seçici baskı

Diyet

İnsanlar
54,083,964,813  standart birim (2010)
73,620,748,816 standart birim (2014)
Van Boeckel et al. Lancet Infect. Dis. 2014; 14: 742–750 

Hayvanlar
63 milyon kg (2010)
Van Boeckel et al. PNAS. 2015; 112, 5649–5654.



Fig. 2 Microbiome covariates identified in the FGFP cohort (left) and their replication in the LLDeep study (right).

Gwen Falony et al. Science 2016;352:560-564

İlaçlar mikrobiyom bileşimi üzerine en 
etkili faktör!

• Antibiyotikler

• Proton pompa inhibitörleri

• Ozmotik laksatifler

• IBH ilaçları

• Oral kontraseptifler

• Benzodiyazepinler

• Antidepresanlar

• Antihistaminik





Schulfer A, Blaser MJ (2015) Risks of Antibiotic Exposures Early in Life on the Developing Microbiome. PLoS Pathog 11(7): e1004903. 
doi:10.1371/journal.ppat.1004903
http://journals.plos.org/plospathogens/article?id=info:doi/10.1371/journal.ppat.1004903

Antibiyotik kullanımının uzun dönem
etkileri olabilir!

http://journals.plos.org/plospathogens/article?id=info:doi/10.1371/journal.ppat.1004903


Langdon et al. Genome Medicine (2016) 8:39

Perinatal döneme dikkat!



mikrobiyota patojenin davranışını 
(virülansını) değiştirebilir!



Microbe—Volume 11, Number 1, 2016

Homeostaz ve ötesi…

• Operasyon sırasında barsak oksijene maruz kalıyor
• Post-op hasta aç bırakılıyor
• Bakteriler fosfat gibi besin maddelerinden yoksun kalıyor
• Kollajen indirgeyen enzimler aktive oluyor



Front. Microbiol. 7:1230. doi: 10.3389/fmicb.2016.01230



• ..modern genomics is telling us that a 
pathogen is not a pathogen…



Anomaliler?

PCR ile hem olgu hem de kontrol grubunda enterik patojen saptama
oranı artmıştır.



Patojen nedir?



Koch önermelerinin evrimi

1880’ler       1930’lar           1950’ler          1980’ler          2000’ler    2016

Byrd & Segre 
(2016)

Allyson L. Byrd and Julia A. Segre (January 14, 2016) Science 351 (6270), 224-226. [doi: 10.1126/science.aad6753]



Byrd-Serge ölçütleri

• Örnekteki mikrop topluluğunu dizileme
yoluyla tanımla

• Biyoinformatik modelleri kullanarak olası
patojen(ler)i belirle

• Belirlenen patojenleri (kültürde) soyutla

• Soyutlanan köken(ler)i türün bilinen diğer
üyeleri ile birlikte hastalık modelinde test et.

Allyson L. Byrd and Julia A. Segre (January 14, 2016) Science 351 (6270), 224-226. [doi: 10.1126/science.aad6753]




