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Giriş

Randolph M. Nesse (2008), George C. Williams ile 
birlikte yazdıkları makale ve kitapta neden Darwin-
ci Tıp (Darwinian Medicine) ifadesini kullandıklarını 
açıklarken, “evrim” teriminin zaman içerisinde her-
hangi bir tedrici değişimi ima etmediğini, doğal se-
çilim ve hatta biyolojiyi de zorunlu olarak çağrıştır-
madığını düşündüklerini belirtmektedir. “Darwinci 
tıp” terimini daha kapsayıcı bulan Nesse, yine de, 
günlük uygulamada “Darwinizm” ifadesini kullan-
manın tartışmalara yol açan sakıncaları nedeniyle 
alanın “evrim ve tıp” olarak adlandırılmasını yeğle-
mektedir. Günümüzde de Evrimsel Tıp ve Darwinci 
Tıp terimleri farklı kesimler tarafından birbirinin ye-
rine kullanılmaktadır. Peki, bu iki terim arasında içe-
rik olarak bir fark var mıdır? Bu soruya yanıt arayan 

Métot (2015), bu iki terimin, kesinlik taşımasalar da, 
evrimsel biyoloji ile tıp arasındaki ilişkilerin çeşitli 
yönlerini ifade ettiğini, farkın daha çok araştırma 
geleneklerinden kaynaklandığını ileri sürmektedir. 
Buzul çağı (Pleistocene epoch)’ndan başlayarak “in-
sanlığın evrimsel yolu ışığında hastalık kalıplarını 
anlamak Darwinci tıbbın ayırt edici özelliği” iken, 
“evrimsel tıp, evrimsel biyolojinin kavramsal ve 
metodolojik kaynaklarının belli ölçüde aydınlattığı 
geniş ve çok sayıda hastalıklar üzerine” odaklan-
makla farklı bir araştırma geleneğini temsil etmek-
tedir. Burada üzerinde önemle durulması gereken, 
Darwinci tıbbın insanların, genel olarak, modern 
çevreye iyi uyum sağlayamadıklarını (uyumsuz-
luk hipotezi, mismatch hypothesis) kabul etmesi, 
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thinking. With the development of new technological achievement like high-throughput genome sequencing, the increasing realization of the 
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“Yirminci yüzyıl biyolojisinin geleneksel, derinlemesine odaklandığı indirgemeci yaklaşımdan daha bireşimci ve güvenilir 
bütüncül bir evreye geçişte biyolojik organizasyonların düzeyleri arasındaki ana geçişler ve açıklığa kavuşturulan çok 

katmanlı evrim süreçleri daha bir önem kazanacaktır.”
Edward O. Wilson (2009)
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evrimsel tıbbın ise bu konuda agnostik bir tutu-
ma sahip olmasıdır. Farklı bir anlatımla ve kesin 
olmamakla birlikte, Darwinci tıp “geriye bakışlı”, ev-
rimsel tıp ise “ileriye bakışlı” açıklamaları araştıran 
yöntemlerle çalışmalarını sürdürmektedirler. “Ev-
rimsel tıp çalışmaları hastane koğuşu ya da labora-
tuvar koşulları gibi güncel çevrelerde ortaya çıkan 
‘gerçek zamanlı’ evrimi inceler”. Dolayısıyla, evrim-
sel biyolojinin ilkelerinin uygulanmasıyla enfeksi-
yon hastalıklarının dinamikleri ve ekolojisi, patojen-
lerin konak içi evrimleri ve konak-parazit ilişkileri, 
özgül olarak patojenlerin filogenetik dinamikleri 
ve antibiyotik direnci evrimsel tıbbın başlıca konu-
ları arasındadır. Öte yandan, enfeksiyon hastalıkları 
açısından Darwinci tıp yaklaşımıyla çalışmalar da 
yapılmaktadır, ancak bu yazıda ele alınmayacaktır 
(Örnek bir derleme olarak bakınız Thomas, 2012). 
Yine, her iki araştırma yönteminin ve sonuçların ör-
tüşebildiğini, bu ayırımın kesin olmadığını hatırla-
talım.

Öte yandan, Stearns ve Medzhitov (2016, s: 18), 
evrimsel biyolojide konulara yaklaşımların genel 
olarak üç düşünce tarzının biri üzerinde temellen-
diğine işaret etmektedirler: Biyolojik antiteleri tipik 
olarak ele alma düşünce tarzı (typological thinking), 
topluluk olarak ele alma tarzı (population thinking) 
ve soyağaçları içerisinde ele alma tarzı (tree thinking). 
Ernst Mayr’ın da belirttiği gibi, Darwin’in evrim dü-
şüncesine en önemli katkılarından biri, Platon’dan 
beri hüküm süren tipolojik düşünce tarzını topluluk 
düşüncesiyle değiştirmesidir (Mayr, 1997). Toplu-
luk düşüncesinin en önemli desteklerinden biri de 
mikroorganizmalar dünyasından gelmektedir. Son 
yıllarda moleküler biyoloji araştırmalarında gözle-
nen teknolojik ilerlemeler, genel olarak biyolojide 
uzun süredir bir sorun olarak ele alınan türleşme 
konusunu daha da karmaşıklaştırmış, herhangi bir 
mikroorganizmadan (ve özellikle bir virüsten) söz 
edildiğinde gerçekte bir ‘varyasyonlar’ topluluğu-
nun anlaşılması gereği ortaya çıkmıştır (Casirag-

hi, 2016; Barraclough, 2012; Domingo, 2016). 
Koonin ve Wolf (2012), yüksek verimli yeni kuşak 
dizileme teknikleri ile dizilenen çok sayıda mikro-
organizma ve virüs (bundan sonra toplam olarak 
mikrop) tam genomlarının yeni evrimsel fenomen-
leri (yaygın horizontal gen transferi; prokaryotlarda 
adaptasyonun bir biçimi olarak neo-Lamarckçı kalı-
tım; evrimleşebilirliğin evrimi vb.) ortaya çıkardığını 
saptamaktadırlar; burada bu tartışmaların ayrıntıla-
rına girilmeyecektir (Mikrobiyal genomik çalışmala-
rının Modern Sentez açısından yorumları ve etkileri 
Koonin, 2009 ve Booth, 2016’da gözden geçirilmiş-
tir). Yine, bu yeni kuşak dizileme teknikleri, ilişkide 

olduğumuz mikrop sayısının klasik yöntemlerle (ör-
neğin, kültür temelli, elektron mikroskopik ve im-
münolojik tekniklerle) tanımlanmış olanlardan çok 
daha fazla olduğunu göstermiştir (aşağıya bakınız).

Evrimsel süreçleri soyağaçları içinde ele alma tarzı 
Darwin’in Türlerin Kökeni’nden bu yana başarıyla 
kullanılmakta olup, Woese (ve Fox) (1977) ile zirve-
ye ulaşmıştır (Bütün canlılar 16S rRNA dizilemeleri-
ne göre Bakteriler, Arkeonlar ve Ökaryotlar olarak 
gruplanırlar). Ancak, son yıllarda genomik alanında-
ki ilerlemeler ve yapılan çalışmalar, 16S rRNA ağaç-
larının mikrop evrimini açıklamakta yetersiz kaldığı-
nı, bir mikrop türünün tüm genomları (pangenom) 
arasında devamlı gen akışının söz konusu oldu-
ğunu göstermiştir (Koonin, 2015). Örneklemek 
gerekirse, ortalama 5000 gen içeren Escherichia coli 
bakterilerinden tam genom dizilemesi yapılan 2085 
suşta 3188 gen ailesinden oluşan bir kor genom 
bulunurken, pangenom yaklaşık 89.000 farklı gen 
ailesinden oluşmaktadır (Land, 2015). Dolayısıyla, 
“prokaryotların evrimi başlıca gen kazanımı ve gen 
kaybıyla şekillenmektedir”; ancak, “genlerin evrimi 
doğası itibarıyla ağaç benzeridir” (Koonin, 2015). 
Nitekim klinik ve epidemiyolojik alanda bu tarz ça-
lışmalarla enfeksiyonların kaynakları, nasıl yayıldık-
ları ve onlarla nasıl başa çıkılacağına ilişkin birçok 
bilgiye ulaşmak mümkün olmaktadır (Hartfield, 

2014). Kolayca anlaşılacağı gibi bu durum ağaç 
düşüncesininin reddini gerektirmemektedir, ancak 
gen ağaçlarının prokaryot türünün genom evrimi 
sırasında anlamlı bir ‘ana akımını’ temsil ettiğinden 
(bilgi akışının %60’dan çoğu temsil edilmez) “ista-
tistiksel yaşam ağacı” olarak adlandırılması öne-
rilmiştir (O’Malley, 2011). Öte yandan, suşa özgü 
adaptasyonlarla ilgili birçok geçici gen (antibiyotik 
direnci, virülans, substrat kullanımı vb.) bu pange-
nom ağı içerisindeki bağlardır. Kor genom (türün 
bütün üyelerinde ortak bulunan genom dizileri ki 
pangenomun sadece bir bölümünü temsil etmek-
tedirler) dışında ama pangenom içerisinde yer alan 
bu genlere gereksinim duyulduğunda bunlardan 
yararlanılmaktadır. Yine bu ağ (network) içinde ho-
rizontal (lateral) gen aktarımı (horizontal gene trans-
fer, HGT)’ndan sorumlu çeşitli bencil elemanlar da 
bulunmaktadır (fajlar, plazmidler ve transpozabl 
elemanlar). HGT bakterilerle arkeonların evrimin-
de önemli bir evrimsel güç olarak uzun zaman-
dır bilinmektedir ve gerçekleşme mekanizmaları 
(konjugasyon, transdüksiyon, transformasyon) ta-
nımlanmıştır (Soucy, 2015’de gözden geçirilmiştir). 
HGT dışında da gen aktarım mekanizmaları vardır: 
hücre füzyonu, gen aktarım ajanlarıyla aktarım, 
endosimbiyotik gen transferi ve introgresyon. 
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Bütün bu mekanizmalarla genomlar arasında akan 
genler, sadece belli gen ailelerinde biriken mutas-
yonlar ya da gen kayıplarıyla değil, örneğin introg-
resyon gibi bir mekanizmayla aktarılan genler de 
dikkate alındığında, genomların evriminin ağımsı 
süreçlerle açıklanabileceğini, soyağaçlarının yeter-
li olmayabileceğini göstermektedir (introgresyon: 
belli bir evrimsel birime ilişkin genetik materyalin 
farklı konak yapıları içinde yer alıp bu konak yapı-
larında replike olmalarıyla görülen türeyiş süreci). 
Bu ağımsı (reticulate) evrimsel süreçlerin kalitatif 
ve kantitatif önemi gittikçe daha iyi anlaşıldığından 
kimi yazarlar evrimsel biyolojide yeni bir düşünme 
tarzı çağına girildiğine işaret etmektedirler: Evrim-
sel süreçleri ağ oluşturma şeklinde düşünme tarzı 
(Network thinking) (Corel, 2016). Ağları açıklığa 
kavuşturma çalışmaları mikroplarla ilişkili birçok 
evrimsel sürecin anlaşılmasına çok sayıda biyolojik 
düzeyde önemli katkılar sağlayacağa benzemekte-
dir: biyofilmler, antimikrobiyal direnci, immün ya-
nıtlar, holobiyontlar (aşağıya bakınız) gibi.

Sonuç olarak, mikroplarla ilgili çalışmalar evrimsel 
süreçlerin anlaşılmasına ve bu süreçlere bakışımı-
za yeni katkılar sunmuş, Woese’un öngörüsünü 
doğrular olmuştur: “Dolayısıyla, ister hoşlanın ister 
hoşlanmayın, mikrobiyoloji gelecekteki evrimsel ça-
lışmaların merkezinde yer alacaktır – ve bunun tersi 
de doğrudur” (Woese, 2006). Pek doğal, bütün bu 
gelişmeler enfeksiyon hastalıklarının evrimi, epide-
miyolojisi, tedavisi ve korunma olanakları, patojen 
tanımı, konak patojen ilişkileri vb. birçok konuda 
anlayışımızı değiştirmektedir. Bu yazıda, önce mik-
roplarla ilişkimiz ele alınacak, enfeksiyon hastalıkları 
açısından evrimsel süreçler ve çalışmaların yöntem-
leri ve zorlukları üzerinde kısaca durulacak ve son 
olarak, klinikte önemli bir sorun olan antibiyotik 
direnci konusu evrimsel açıdan tartışılacaktır. Yer sı-
nırlaması nedeniyle mikroplarla deneysel evrim ça-
lışmalarına değinilmeyecektir; yeni öğrenciler için 
Kolter, Maloy: 2012; Barrick, Lenski: 2013; Adams, 
Rosenzweig: 2014; Domingo: 2016 ve Fisher, Lang: 
2016 önerilir. Ancak bu deneylerle, aseksüel toplu-
luklarda Muller mandalı (Muller’s ratchet), Kızıl Kra-
liçe (Red Queen) hipotezi ya da yarışmacı dışlama 
(competitive exclusion) gibi genel genetik ilkelerin 
test edildiğini ve doğrulandığını belirtmek gerekir. 

Mikroplar ve biz 

İnsan üzerinde ve içinde yaşayan mikroorganiz-
malar ve virüsler bakımından, şimdilerde meta-
genomik çalışmalar sayesinde, çok daha açıklayıcı 
kantitatif verilere sahibiz. Yaklaşık 3 x 1013 - 4 x 1013 

(30-40 trilyon) hücreye sahip sağlıklı erişkin insan 

vücudunda, 3 x 103 - 40 x 1013 arasında bakteri 
hücresi bulunmaktadır (Bianconi, 2013; Sender, 

2016). İnsan bağırsağındaki bakteriyofajların sayısı 
bakterilerin sayısına yakındır; bakteriler ∼109/gr dış-
kı yoğunluğunda bulunuyorken virus benzeri parti-
küller (virus-like particles, VLP’ler) ∼108-109/gr dışkı 
düzeyinde bulunmaktadırlar. VLP çeşitliliğinin ora-
nı kabaca bakteri çeşitliliği oranına benzemektedir 
(Ogilvie, 2015). Ek olarak, asemptomatik insan ko-
naklarda ortalama olarak 10 kadar kalıcı sistemik 
ökaryotik virus enfeksiyonu vardır (Virgin, 2014). 
Toplam mikrobiyotanın £ 0.1 kadarını oluşturmala-
rına karşın, mantarlar sağlıklı insanların sindirim sis-
teminde de yerleşiktirler ve burada 66 mantar cinsi 
ve 184 mantar türü bulunur (Mukherjee, 2015). 
Metanojenik arkeonların (archaeon tekil; archaea 
çoğul) insan bağırsağındaki varlığı uzun yıllardan 
bu yana bilinmesine ve toplam 6 takım (order) ta-
nımlanmış olmasına karşın bağırsak arkeobiyomu 
çalışmaları son yıllarda bunlara yeni üyelerin (Ther-
moplasmatales takımı) eklenmesini sağlamıştır ve 
insanlarda toplam 20 arkeon türü tanımlanmıştır. 
Yapılan ölçümler, insan dışkısının gramında 107-
108 metanojen arkeon bulunduğuna işaret etmek-
tedir (Gaci, 2014). İnsan metagenom çalışmaları 
insan mikrobiyomunun insanın önemli kimi fizyo-
lojik işlevlerinin kodlayıcısı olduğunu ve disbiyozun 
(mikrobiyota yapısının bozulması) kimi insan has-
talıklarına kaynaklık edebildiğini (ya da açıklama-
lar getirdiğini) göstermiştir (Bu konuda çok sayıda 
çalışma, derleme yayın ve kitap yayınlanmıştır; yeni 
öğrenciler için Sommer, Böckhed: 2013; Hollister 
ve ark.: 2014; Relman: 2015; Marchesi ve ark.: 2016, 
Tomkovich, Jobin: 2016 ve Yong: 2016 önerilir).

Burada verdiğimiz insan konak örneğinde olduğu 
gibi, genel olarak, hayvan ve bitkilerin artık oto-
nom birer birim olmadığı, buna karşılık son bir-
kaç on yılda yapılan araştırmalarla, konağın onun 
simbiyontlarıyla birlikte ele alınması gerektiği ileri 
sürülmüştür. Bu durum holobiyont ve hologenom 
kavramlarının ortaya çıkışına yol açmıştır (Kaynak 
Bordenstein, Theis: 2015; Theis ve ark.: 2016; Rosen-
berg, Zilber-Rosenberg: 2016 ve Salvucci: 2016’da 
gözden geçirilmiştir). Holobiyont, kısaca, bir konak 
ve onun mikrobiyotasından oluşan bir biyolojik or-
ganizasyon birimini, hologenom terimi ise konak 
genomu ile onun (hücre) organellerinin genomla-
rını ve onun mikrobiyomunun toplam genetik içe-
riğini ifade eder. Mikrobiyal simbiyontlar (zorunlu 
ya da fakültatif olarak toplam) sürekli ya da süreksiz 
(geçici) olabilirler, vertikal ya da horizontal aktarı-
labilirler ve bağlama göre zararlı, zararsız ya da 
yararlı olabilirler. Çoğu durumda bu etkileşimlerin 
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net çıktısı öteki simbiyontların varlığıyla değişim 
göstermektedir. Bir holobiyont ölçeğindeki çoklu 
özellikler doğrudan hologenomla ilişkilidir. Mik-
robiyal genomlar hologenomun sabit ya da labil 
bileşenleri olabilirler, vertikal ya da horizontal ak-
tarılabilirler ve kodladıkları özellikler (traits) bağla-
ma bağımlıdır, hasar ya da yararla sonuçlanabilirler 
veya holobiyont üzerinde bir etki göstermezler. 
Görüleceği gibi, bu terimler operasyonel değil yapı-
sal tanımları ifade etmektedir; bu nedenle de kimi 
itirazlar olmuştur (Theis ve ark.: 2016’da özetlenmiş-
tir; ayrıca Douglas, Werren: 2016’ya bakınız). Burada 
ayrıntılarına girilmeyecektir; ancak holobiyontlar ve 
onların hologenomlarının evrimsel biyolojinin ku-
rallarını değiştirmediği belirtilmelidir.

Yine bu bağlamda Ryan (2016), insan genomunun 
iki ayrı holobiyontik evrimsel değişim çevrimini de-
neyimlediğine işaret etmektedir. Bunlardan birisi 
bizim insan mitokondrimizin oluşmasına yol açan 
bakteriyel simbiyontla ilgilidir ki soluma işlevimizin 
temelidir. İkincisi ise genomik evrimimize, embriyo-
loji ve erişkin fizyolojisine katkı veren bir dizi retro-
viral genomun genomumuza yerleşmesidir.

Bu genel çerçevede ortaya çıkan soru önemlidir: 
Peki o halde bir patojen nedir? Özellikle primer pa-
tojen denen mikroplar dışındaki fırsatçı patojenle-
rin evrimini belirleyen dinamikler nelerdir? Bunlar 
ve benzer soruların yanıtları yine evrimsel biyoloji 
açısından bir sonraki bölümün konusudur.

Patojen nedir? 
Falkow 1997’de bakteriyel patojenleri pratik açı-
dan hastalığa neden olma yeteneğindeki mikro-
organizmalar olarak tanımladıktan sonra onları iki 
temel tipe ayırıyordu: primer patojenler ve fırsatçı 
patojenler. Primer patojenler normal bireylerin en 
azından bir bölümünde düzenli olarak hastalığa yol 
açanlar olarak tanımlanırken, fırsatçı patojenler sa-
dece ya doğal ya da hümoral immün yanıtları bo-
zulmuş olan bireylerde hastalık yapanlar olarak sı-
nıfl andırılmıştı. Falkow, yine de, bir konakta fırsatçı 
patojen olan mikroorganizmanın bir diğer konakta 
primer patojen özelliği göstereceğini belirtmiştir. 
Mikrobiyotanın daha iyi tanımlanması ve gelişen 
mikrobiyom çalışmaları özellikle simbiyontların ne 
zaman bir patojen haline geçebildiğine ilişkin soru-
ları ortaya çıkarmıştır. 

Blaser ve Falkow (2009), bir patojenle bir simbiyont 
arasında intrensek bir farkın olmadığına değinerek 
farkın konak-mikrop ilişkilerinin biyolojik bağlamı 
içerisinde sembiyotik ya da parazitik olarak ortaya 

çıktığını saptamaktadırlar. Bu bağlamda bir simbi-
yontla bir patojen arasındaki farklara ilişkin özel-
likleri şöyle sıralamaktadırlar: Patojenler genellikle 
klonaldır, genellikle konak yanıtlarını uyandırırlar 
ve işlerini genellikle bir iz bırakmaksızın gerçekleş-
tirirler. Oluşan enfeksiyon hastalığı patojenle özgül 
konak arasındaki etkileşimin bir işlevidir ve konak, 
mikrop ve çevresel koşullardan oluşan bir matriks 
tarafından belirlenmektedir. Konak gen havuzu, 
konağın kendisinde yerleşik mikroorganizmaların 
da genlerini içermektedir ve mikrobiyotanın birçok 
üyesi patojenlerle kolonizasyonun önlenmesi için 
seçilmektedirler. Casadevall ve Pirofski (2002) ise bir 
patojenin konağını tanımlamadan tanımlanamaya-
cağını ve konağında hasara yol açma yeteneğinde 
olan bir mikrop olarak ele alınmasını gerektiğini ileri 
sürmüşlerdir. Bu yazarlar (2003), bu temelde mikro-
biyal patogenez için hasar yanıt çerçevesi (damage-
response framework, DRF) anlayışını geliştirmişler, 
klasik patojenlik (duyarlı bir konakta bir mikrobun 
hasar oluşturma kapasitesi) ve virülanslık (bir mik-
robun, kendi türü içinde, bir konakta göreceli hasar 
oluşturma kapasitesi) konseptlerinin patogenez sü-
reçlerini açıklamada/anlamakta yetersiz kaldıklarını 
ileri sürmüşlerdir. DRF’ye göre virülans mikroba ya 
da konağa özgü bir özellik olmaktan çok konak-pa-
razit ilişkisinin bir sonucu olarak tanımlanmaktadır. 
Dolayısıyla, mikropların patojenler, non-patojenler, 
fırsatçılar, kommensaller gibi sınıfl andırılma giri-
şimleri yanlış yönelimlerdir, çünkü bu gibi tanımlar 
konak, mikrop ve bunların ilişkilerini göz ardı eden 
mikroba ilişkin özelliklere vurgu yapmaktadırlar 
(Pirofski , 2012). Bu yazarlar, holobiyont konsep-
tinin gelişmesiyle DRF’yi yeniden ele almışlar ve 
konağı “sahip olduğu mikrobiyom/mikrobiyotaya 
ev sahipliği yapan, mikroplarla etkileşime giren ve 
onlara hasar, yarar ya da duyarsızlıkla sonuçlanan 
bir şekilde yanıt veren, böylelikle de sembiyoz, ko-
lonizasyon, kommensalizm, latentlik ve hastalık du-
rumunu üreten bir antite” olarak tanımlamışlardır 
(Casadevall, 2015). Ancak, dikkat edilirse DRF’nin 
çevresel etkileri göz önüne almadığı görülecektir. 
Oysa son yıllardaki çalışmalar patojen evriminin 
ekolojik faktörlerle (örneğin, çevre içerisindeki du-
yarlı konak dağılımı gibi) ve ko-enfeksiyon etki-
leriyle önemli ölçüde etkilendiğini göstermekte-
dir (Jackson, 2011’de gözden geçirilmiştir). Keen 
(2012), evrimsel açıdan patojenleri iki geniş kate-
goride ele almaktadır: zorunlu patojenler (zaman 
içinde dönüşümsüz olarak uzmanlaşmış parazitler) 
ve “Jekyll ve Hyde patojenler” (mobil genetik ele-
manlarla hızlıca, ancak geriye dönüşümlü olarak 
patojen hale geçen serbest yaşayan bakteriler). 
Öte yandan, ekolojik, immünolojik, karşılaştırmalı 
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genomik ve biyokimyasal yaklaşımlar, belli bir sem-
biyontun mutualist ya da patojen olarak tanımlan-
masının, konak-simbiyont ilişkisindeki geniş bir de-
vamlılık spektrumunda birçok istisnayı, reversiyonu 
ve transizyonu içerdiğinden güç olduğunu göster-
mektedir (Pérez-Brocal, 2013). Méthot ve Alizon 
(2014) ise, virülansı (konak uyum gücünde enfek-
siyona bağlı azalma) daha iyi anlamamız için pa-
tojenle kommensalleri ayıran kimi özgül özellikleri 
aramak yerine bir mikroorganizmanın bir konakta 
hangi ekolojik koşullar altında hastalık oluşturma 
kapasitesi kazandığını sormamız gerektiğini ileri 
sürmektedirler. Topluca ele alındığında, bir mikro-
bun patojen özelliğini kazanması (ya da öyle tanım-
lanması) sadece kendisinin ya da sadece konağın 
özellikleriyle değil bu ilişkide etkili olan birçok di-
namiğin bir süreç içinde bu özelliği oluşturmasıyla 
ilgilidir. Yani, sorunu mikrop merkezli ya da konak 
merkezli olarak ele almak yanıltıcı olmaktadır. Böyle 
bir bakış açısı enfeksiyon hastalıklarının önlenmesi 
(halk sağlığı önlemleri), tedavisi ve hastalıklardan 
korunma (bağışıklama) ile ilgili stratejileri de etkile-
yecektir. Bu bağlamda evrimsel tıp açısından enfek-
siyon hastalıklarına yaklaşım birçok sorunu ortaya 
çıkarmaktadır; bundan sonraki bölüm bu zorlukları 
ele alacaktır.

Evrimsel biyoloji ve enfeksiyon hastalıkları

Little (2012), her yıl kabaca 10 milyon ölüme ne-
den olan enfeksiyon hastalıklarıyla başarılı bir mü-
cadelenin yapılabilmesi için evrimsel biyolojinin 
konsept ve tekniklerinin geleneksel immünoloji ve 
patojen biyolojisi yaklaşımlarına entegre edilmesi 
gereğini ileri sürmektedirler. Yazarlara göre, enfeksi-
yon hastalıklarıyla mücadelede kimi stratejiler kısa 
dönemde başarılı olurken kimileri de uzun erim-
li çabalar sonunda başarılı olmaktadır ve bu farklı 
sonuçların altında yatan en önemli neden evrimdir. 
Böylelikle evrimin iki ana kategoride tehdit oluş-
turduğunu, bunlardan birinin girişimler kaynaklı 
evrim (örneğin antimikrobiyal direnci), diğerinin ise 
(çağlar boyunca) geçmiş evrimin güncel girişimler-
le bir araya gelmesi olduğunu (antijenik dönüşüm 
vb.) saptamaktadırlar. Böyle bir entegrasyon ancak 
multidisipliner bir çaba sonunda gerçekleşebile-
cektir ve şimdilerde bunun başarılı örnekleri veril-
mektedir. Yine de bu entegrasyon kolay değildir 
ve birçok sorunla karşılaşılmaktadır. Enfeksiyon 
hastalıkları açısından özellikle çoğul konak, çoğul 
etken sistemlerinde hastalık ekolojisinin modellen-
mesi, deterministik epidemik modelleme, ağımsı 
epidemik modelleme, enfeksiyöz hastalık model-
lerine davranış dinamiklerinin yerleştirilmesi, yeni 
patojenlerin ortaya çıkışının modellenmesi, aşıyla 

önlenebilir hastalıkların modellenmesi, halk sağ-
lığı politikalarının modellenmesi gibi epidemik 
modelleme sorunları yanında patojenlerle konak-
larının birlikte evriminin biyolojik ve biyomedikal 
etkilerinin açıklığa kavuşturulması, patojenlerin 
konakta epigenomik etkilerinin belirlenmesi, en-
feksiyon hastalıklarının topluluk (population) di-
namiklerinde ölçekler (hücresel düzeyden, konak 
ve topluluk düzeylerine) düzeyinde ilişkilendirme-
lerdeki sorunlar, evrimin enfeksiyon hastalıklarının 
dinamiklerinde oynadığı rollerin açıklığa kavuştu-
rulması gibi birçok sorun ortaya çıkmaktadır (Ro-

berts, 2015; Buhnerkempe, 2015; Pellis, 2015; 

Funk, 2015; Lloyd-Smith, 2015; Metcalf, 2015a; 

Metcalf, 2015b; Woolhouse, 2002; Silmon de 

Monerri, 2014; Gog, 2015; Metcalf, 2015c). Yine, 
hangi mikrop, mantar ya da parazitle olursa olsun 
enfeksiyona yakalananların sadece bir bölümünde 
yaşamı tehdit eden hastalık tablosunun görülme-
si, ökaryotların evriminin kendileriyle birlikte ama 
kendilerinden daha hızlı evrimleşen holobiyont-
larıyla birlikte gerçekleşmesi ekolojik ve evrimsel 
bakımdan immünolojik sorunlar ortaya çıkartmak-
tadır. Bu açıdan, insan genetik varyantlarının da en-
feksiyon hastalıkları patogenezi ve evrimsel biyoloji 
çalışmalarına entegre edilmesi gerekmektedir (Ca-
sanova: 2015’de gözden geçirilmiştir). Diğer yan-
dan, ko-enfeksiyonların karşılıklı etkileşim içinde 
dinamikleri enfeksiyon hastalıkları dinamiklerinin 
kendi çevrelerindeki uzamsal (spatial) ve zamansal 
(temporal) heterojenlikten nasıl etkilendikleri ve 
enfeksiyon hastalığı bulaşma dinamiklerinin sağ-
lıklı biçimde öngörülebilmesi de önemli araştırma 
konularındandır (McCullers JA, 2014; Karst, 2016; 

Parratt, 2016; Sintchenko, 2015). Görüleceği 
gibi evrimin konak ve patojenler üzerindeki etkisi 
büyüktür, biyolojik kompleksite ile belirsizlikler 
aşılması gereken önemli sorunlardır, konak ve pa-
tojenlerin genetik çeşitliliğini sağlayan evrimsel 
dinamiklerin anlaşılması bu süreçte merkezi bir ko-
numdadır. Ancak, yukarıda da değinildiği gibi, mul-
tidisipliner bir yaklaşımla ve teknolojik gelişmelerin 
sağladığı olanaklarla, gelecekte, enfeksiyon has-
talıklarının birçok gizinin evrimsel biyoloji ilkeleri 
çerçevesinde açıklığa kavuşturulacağını öngörmek 
için bilici olmaya gerek yoktur. Bir sonraki bölümde, 
ilerlemenin en hızla sağlandığı bir örnek olarak an-
timikrobiyallere direnç konusu ele alınacaktır. 

Antimikrobiyallere direnç

Antimikrobiyal ilaçlara direnç tedavi edilemez 
enfeksiyonlarla, ölümlerle ve artan halk sağlığı 
harcamalarıyla sonuçlanan dünya ölçeğinde bir 
sorundur. Enfeksiyon etkenleri kendilerine etkili 
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olan antimikrobiyallere direnç geliştirmenin deği-
şik mekanizmalarına sahiptirler ve önemli evrimsel 
sonuçlara yol açarlar (Kaynak Hughes, Andersson: 
2015’de gözden geçirilmiştir). Bakterilerde anti-
biyotiklere direnç geliştirmenin çeşitli moleküler 
mekanizmaları tanımlanmıştır (Blair, 2015; Hol-

mes, 2016). Doğal direnç (intrensek direnç) ya-
nında bakteriler antibiyotiklere üç farklı yoldan 
direnç geliştirmektedirler: (i) antibiyotiğin bakteri 
içerisindeki yoğunluğunu en aza indirerek; (ii) an-
tibiyotik hedefini değiştirerek ve (iii) antibiyotiği 
hidroliz ya da modifikasyon yoluyla inaktive ede-
rek (Cox, 2013). Bunlar dışında biyofilm oluşumu 
da bir bakteriyel direnç mekanizmasıdır, ancak 
burada ayrıntısına girilmeyecektir (Kaynak Jolivet-
Gougeon , Bonnaure-Mallet: 2014’de gözden ge-
çirilmiştir). Bakteriler yaşam döngülerinde düşük 
spontan mutasyon oranlarına sahiptirler (∼10-10/
nükleotit/replikasyon döngüsü). Dolayısıyla bu 
düşük mutasyon oranı, mutasyon yoluyla direnç 
gelişimini sınırlamaktadır. Bakterilerde dirençle 
ilişkili mutasyonların önemli bir bölümü genom 
parçalarının duplikasyonu ya da amplifikasyonu 
yoluyla gerçekleşir. Bakteriler, mutasyonlar dışında 
HGT (transdüksiyon, konjügasyon ve transformas-
yon) yoluyla da direnç kazanmaktadırlar. HGT, bak-
terilerde tek bir genetik olayla çoklu ilaç direncine 
neden olabilmektedir. Spontan mutasyonla ortaya 
çıkan ilaç direncine en önemli örnek Mycobacteri-
um tuberculosis iken, gram negatif ve gram pozitif 
bakterilerdeki β-laktam direnci başlıca HGT yoluy-
la β-laktamazların edinilmesi sonucunda oluşur. 
Fluorokinolonlara dirençte ise hem mutasyonlar 
hem de HGT sorumlu olabilmektedir. Sonuç olarak, 
çoğu bakterilerde antibiyotik direnci tedaviye bağlı 
yeni mutasyonlar sonucu değil, ortamda var olan 
direnç genlerinin HGT yoluyla edinilmesiyle ortaya 
çıkmaktadır. Antibiyotiklerin direnç genlerine sa-
hip olmayan bakterileri öldürmesiyle de topluluk 
içerisinde direnç genlerine sahip olanlar egemen-
lik kazanmakta (ilaç baskısıyla direncin seçilimi) ve 
sonuçta antibiyotik etkisiz kalmaktadır. Bu direnç 
genlerinin kaynağı nedir? Kullanımdaki antibiyo-
tiklerin çoğu toprakta yerleşik mantar ve (saprofit) 
bakterilerin türevi ya da onların ürünleridir (sadece 
sulfonamidler ve fl uorokinolonlar tümüyle sentetik 
ilaçlardır, ancak direnç gelişiminden muaf değildir-
ler). Öte yandan, bakterilerle mantarlar arasında 
birlikte evrimleşme sırasındaki evrimsel rekabet 
sonucunda ortaya çıkan antibakteriyel ürünler de 
savunma aracı (direnç elemanı) olarak kullanılmak-
tadır. Sonuç olarak, bakteriler hem kendi ürettikle-
ri antibiyotiklere hem de mantarların ürünü olan 
antibakteriyellere karşı direnç geliştirmişlerdir (bu 

durumun iki istisnası vardır; kendileri antibiyo-
tik üreticisi olmayan Shewanella algae’de qnrA ve 
Kluyvera’da blaCTX-M direnç genleri). Yine, şimdi-
lerde, çevrenin direnç genlerinin (eski/yeni) önemli 
bir kaynağı olduğu iyi anlaşılmıştır. Günümüzde 
klinikte, insan ve hayvanların mikrobiyomunda 
ve çevrede bulunan bakterilerdeki tüm direnç 
genlerinin (protorezistans elemanlar da dâhil ol-
mak üzere) toplamına “rezistom” adı verilmektedir 
(Wright, 2010). Yapılan çalışmalarda, (binlerce, 
milyonlarca yıl eskiye dayanan) direnç genlerinin 
permafrost (donmuş toprak) ve izole mağaralardan 
alınan örneklerde mevcut olduğu, ancak insan ör-
neklerinde (mikrobiyom) antibiyotiklerin kullanıma 
girmesinden önceki dönemlerde çok nadir bulun-
duğu saptanmıştır (Kaynak Perry ve ark. 2016’da 
gözden geçirilmiştir). Bu çalışmalar antibiyotik 
direncinin eskiye dayandığını, ancak doğal ortam-
larında antimikrobiyallere dirençli mikroorganiz-
maların seçiliminin etkili olmadığını, buna karşılık 
bu direnç genleri kaynağının mobilize olarak insan 
patojenlerine geçebildiğini, insanlarda ve tarımda 
antibiyotik kullanımıyla böylesi bakterilerin seçilim 
baskısına uğrayarak klinikte sorun oluşturduğunu 
göstermektedir. Dolayısıyla, dirençli patojen bakte-
rilerin evriminde seçici güçler ilaç tedavisi altındaki 
hastalarda böylesi bakterilerin yaşamda kalım ile 
ilaç temasının çok az olduğu çevrelerdeki yaşamda 
kalımdır. Bakteriyel patojenlerin ve antibiyotiklere 
direnç gelişiminin konak içi evrimsel dinamikle-
ri tam genom ölçeğinde dizilemelerle (genomik) 
gösterilmektedir (Didelot ve ark.: 2016’da gözden 
geçirilmiştir).

Antibiyotik baskısının olmadığı durumlarda diren-
cin sürdürülmesinin fizyolojik bedelinin dirençli al-
lelin yitimine neden olacak denli güçlü olabileceği, 
böylelikle de patojenin yeniden ilgili antibiyotiğe 
duyarlılaşabileceği düşünülse de gerçekte bu böyle 
olmamaktadır. Bunun temelde dört nedeni vardır: 
(i) direncin uyum bedeli seçilmeye yetecek den-
li büyük değildir ve bu nedenle direnç genleri, ilaç 
ortamdan çekildikten sonra da yıllarca bakteri top-
luluğunda kalmaktadırlar; (ii) direncin bedeli büyük 
olduğunda bile bu durum kompansatuvar mutas-
yonlarla ya da direnci sadece ilaç varlığında aktive 
eden genetik düzenleyici mekanizmalarla etkisiz-
leştirilebilmektedir; (iii) bir direnç geninin varlığının 
bir antibiyotikle devamlı seçilimi, direnç geninin 
bedelini kompanse etmekle kalmayan, aynı zaman-
da da antibiyotiğin yokluğunda bile onun varlığını 
bakterinin üremesi için gerekli kılan mutasyonla-
rın birikimine yol açabilmektedir ve (iv) antibiyotik 
direnci mutasyonları, kimi durumlarda, antibiyotikle 
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seçilim baskısı olmadığında da dirençli mutanta bir 
uyum avantajı sağlayarak virülansta artışa yol açar 
(Baym, 2016). Günümüzde bir yandan antibiyotik 
direncinin seçilim avantajının geriye döndürülmesi 
ya da en azından minimize edilmesi için çeşitli strate-
jilerin geçerliliği araştırılmaktadır (Baym ve ark. 2016; 
Holmes ve ark. 2016 ve Marston ve ark. 2016’da göz-
den geçirilmiştir). 

Virüslere karşı tedavi için birçok strateji geliştiril-
miş, bu stratejilerin kimileri virüs hastalıklarının 
tedavisinde kullanılan ilaçlarla günlük uygulama-
lara girmiştir, burada ayrıntılarına girilmeyecektir 
(Lou, 2014). İnsanlarda enfeksiyon hastalığına 
yol açan 9 virüs için 2016 yılı Nisan ayı itibarıyla 
90 antiviral ruhsatlandırılmıştır ve bunların çoğu 
HIV (human immunodeficiency virus) ve HCV 
(hepatitis C virus) tedavisinde kullanılmaktadır 
(De Clercq, 2016). Virüslerde yüksek mutasyon 
hızları saptanmaktadır: RNA virüsleri için 10-5-10-3, 
DNA virüsleri için 10-8-10-3, retrovirüsler için 
10-6-10-4 (Domingo, 2016). Bu farklılığın kimi 
nedenleri vardır. RNA virüslerinin büyük çoğun-
luğunun polimerazı 3’ ekzonükleaz hata okuma 
yeteneğinden yoksundur ve bu nedenle DNA 
virüslerine göre replikasyonda sadakat hatası 
yapmaya DNA virüslerinden çok daha fazla eği-
limlidir. Revers transkriptazlar da aynı yetenek-
ten yoksundurlar ve bu nedenle retrovirüsler de 
benzer mutasyon oranlarına sahiptirler (virüsler-
de mutasyon mekanizmaları Sanjuán, Domin-
go-Calap: 2016’da gözden geçirilmiştir). Bilindiği 
gibi özellikle RNA virüsleri yüksek mutasyon hız-
ları nedeniyle bir anlamda devamlı evrimleşen 
türümsü toplulukları oluşturmaktadırlar (Do-

mingo, 2012). Türümsüler, aynı diziye sahip ge-
nomlar yerine, mutant spektrumlarından ibaret 
viral topluluklardır. Türümsü evrimi replikasyon 
sırasındaki yüksek mutasyon hızlarıyla ve kimi 
durumlarda da moleküler rekombinasyon ve seg-
ment yeniden karılmalarıyla (reassortment) etki-
lenir. Viral genom dizileri dizilim uzayında hızla 
genişlerler, uygunsuz (unfit) genomlar elimine 
edilirler. Mutant spektrumları dinamik (durmak-
sızın değişen) bir genotipik ve fenotipik viral var-
yantlar deposu oluşturduklarından virusun adap-
te olma yeteneklerinin kaynağını oluştururlar. 
Virüs hastalıklarının korunma ve tedavisindeki 
başlıca zorluk türümsü dinamiklerinden kaynak-
lanmaktadır. Günümüzdeki ruhsatlı antivirallerin 
çoğunun HIV (41 antiviral) ve HCV (18 antiviral) 
için bulunması rastlantı değildir, çünkü her 
iki virüs de türümsüler oluşturmaktadırlar ve 
tedavilerde direnç en önemli sorunlardan biridir. 

Bir ya da daha fazla inhibitöre karşı antiviral dirence 
neden olan mutasyonlar iki parametreye bağımlı-
dırlar: dirence genotipik engel ve dirence fenotipik 
engel (Perales, 2016). Genetik engel ilaca duyarlı 
bir virüsün dirençli bir virüse dönüşmesi için gerek-
li mutasyonların tipi ve sayısıyla belirlenir. Dirence 
fenotipik engeli moleküler terimlerle tanımlamak 
güçtür çünkü virüsün direnç için gerekli mutasyon-
ları kazandıktan sonra onun sağlamlığını sağlaya-
cak uyum gücü (fitness) bedeliyle belirlenir. Uyum 
bedeli RNA veya protein düzeylerinde ya da her 
iki düzeydeki etkilere bağımlıdır. Sonuç olarak an-
tiviral tedavide dirence genotipik engeli arttırmak 
için kombinasyon tedavilerinin uygulanması sıklık-
la yer almaktadır (ancak kimi kez ilaçlara bağlı yan 
etki artışı nedeniyle sürdürülememektedir). Bunun 
dışında split tedaviler (bir indüksiyon ve bir sürdü-
rüm aşamaları), virüsün enfekte ettiği hücre işlevle-
rinin hedef alınması (hedef alınan proteinlere bağlı 
toksik etkiler ve inhibitör varlığına duyarsız viral 
mutantların seçilimi), konak doğal immün sistemi-
nin uyarılması, immünoterapi ile kemoterapinin 
birlikte uygulanması gibi stratejiler de denenmek-
tedir. Son olarak, viral genomdaki mutasyonların 
fazlalığına bağlı bir viral imha süreci olarak tanım-
lanan letal mutagenez önerilmektedir.

Ökaryot mikroorganizmalarla (mantarlar ve proto-
zoonlar) oluşan enfeksiyon hastalıklarında kullanı-
lan antimikrobiyallere karşı da direnç gelişmektedir 
(Fairlamb, 2016). Bakteriyel ve ökaryotik mikro-
organizmalar ilaca yanıtta benzerlikler (konakla-
rından daha hızlı replike olurlar ve dirençli suşlar 
kısa sürede seçilime uğrarlar, persister topluluklar 
oluşturma fenomeni sergilerler) göstermelerine 
karşın, ökaryot doğaları nedeniyle, bakterilerin 
aksine, konaklarına benzerler. Dolayısıyla, kontrol 
altına alınmalarında ökaryot normlar dışında her 
bir patojene özgü ilaç geliştirimi önemli bir sorun 
kaynağı olmaktadır. Mantar enfeksiyonlarında kul-
lanılan antifungal ilaçlara direnç göreceli olarak az 
olsa da kimi klinik olgularda ciddi dirençlere rast-
lanılmaktadır. Mantarlar da bakterilere benzer mu-
tasyon oranlarına sahiptirler ve direnç geliştirme 
mekanizmaları büyük oranda açıklığa kavuşturul-
muştur (Srinivasan ve ark. 2014 ile Perlin ve ark. 
2015’de gözden geçirilmiştir). Antifungallere di-
renç ya kalıtsal olarak az duyarlı suşların seçilimiyle 
(başlıca azol antifungallerde) ya da tedavi sırasında 
kazanılmış direncin ortaya çıkışıyla görülmektedir. 
Tedavi sırasında kazanılan direnç mekanizmaları 
olarak ilaç alımının azaltılması, ilaç hedefinin de-
ğiştirilmesi ve/veya ilacın hücresel düzeyinin, dışa 
atım pompolarının sergilenmelerinin (expression) 
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artırılmasıyla, azaltılması olarak sayılabilir. Yine, bi-
yofilm oluşumu da ekinokandin ilaçların mantar 
hücresine erişimini engeller ve biyofilmler kalıtsal 
olarak azollere dirençlidirler. Sıtma açısından klo-
rokine dirençte PfCRT (P. falciparum chloroquine 
resistance transporter) işlevlerinde bozulmaya yol 
açan mutasyonlarla artemisin ve artemisin kombi-
nasyonlarında parazitin Kelch propeller protein 13 
proteinini kodlayan gendeki bağımsız mutasyon-
larla (ve parazitin diğer genlerindeki mutasyonla-
rın katkısı) (Tilley ve ark.: 2016’da gözden geçiril-
miştir), Afrika tripanozomiyazında ise melarsoprol 
direncinin seçilim sırasında sabitlenen birkaç mu-
tasyonla (aminopurine transporter AT1, aquaporin 
AQP2 ve RNA-binding protein UBP1) ilişkili olduğu 
gösterilmiştir (Pulcini, 2015; Graf, 2016).

Topluca ele alındığında yukarıda değinilen antibak-
teriyel, antiviral, antifungal ve antiparaziter ilaçlara 
direnç gelişimi belli benzerlikler ve belli farklılıklar 
sergilemektedir. Mutasyonlarla ilaç hedefinin de-
ğiştirilmesi yoluyla direnç gelişimi bütün mikroor-
ganizmalarda görülüyorken, ilaç dışa atım sistemle-
rinin arttırılması virüsler dışında yaygın bir olgudur. 
Direnç evrimi dinamikleri açısından mutasyon des-
tek hızları ve direnç mekanizmalarının faktörlerin 
etkileri de benzerdir. Bakteri, virüs ve parazitlerin 
uzun erimli evrimsel başarıları sadece enfekte ko-
nakta yaşamda kalmaları ve çoğalmalarına da değil 
aynı zamanda başka konaklara bulaşma yetenekle-
rine de bağımlıdır. Yine birçok bakteri ve parazit ko-
nak dışında da varlıklarını sürdürmek zorundadırlar 
ve bu nedenle çeşitli seçilim baskılarıyla baş etmek 
durumundadırlar. Öte yandan, bakterilere benze-
meksizin, direnç genlerinin HGT ile kazanılması pro-
tozoon parazitler ve mantarlarda gözlenmemekte-
dir. Bütün bu süreçler direnç sorununda evrimsel 
dinamiklerin belirlenmesiyle tanımlanabilecektir. 
Dolayısıyla, antimikrobiyallere direnç sorununa bi-
limsel yaklaşım, konunun incelenmesinde burada 
ele aldığımız ya da almadığımız evrimsel biyoloji 
ilkelerinin katılımı ve dikkate alınmasıyla giderile-
bilecektir.

Sonuç

Evrimsel tıp bakış açısından, belki de, en fazla 
araştırma ve uygulama alanı bulabilecek uzmanlık 
dalları Enfeksiyon Hastalıkları ve Mikrobiyoloji’dir. 
Gluckman ve Bergstrom’un (2011) da değindikleri 
gibi, evrimsel tıp, kimi tedavi seçimlerinin yapıldığı 
klinik uygulamalar dışında (antimikrobiyal tedavi 
gibi), ayrı bir klinik disiplin olmayacaktır (olmama-
lıdır da) ama evrimsel bakış açısı/dünya görüşü 

araştırma gündemlerini değiştirecek güçtedir. Bu 
da son erimde kaçınılmaz olarak tıp uygulamalarını  
etkileyecek önemli bir olgudur.
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