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ENFEKSIYON HASTALIKLARI ve EVRIMSEL TIP

O. Sadi YENEN*

Ozet: Evrimsel biyoloji konularina yaklasimda klasik olarak ii¢ diisiince tarzi kullanimaktadir: tipik olani 6nceleyen diisiinme tarzi, toplulugu

onceleyen diisiinme tarzi ve soyadacini dnceleyen diisiinme tarz1. Yiiksek verimli genom sekanslama benzeri teknolojik gelismelerdeki
ilerlemeyle agimsi evrimsel siireclerin kantitatif ve kalitatif Gneminin giderek daha iyi anlagiimas kimi arastirmacilanin yeni bir diisiinme tarzi
cagina girildigini ileri siirmelerine neden oldu: aglan dnceleyen diisiince tarzi. Bu yeni diistince tarzina cok sayida destek mikrobiyoloji ve
enfeksiyon hastaligi alanlarindan gelmektedir. Bu yazida, holobiyont/hologenom baglaminda mikroorganizmalarla ilikimizi, bir patojenin
ozelliklerini ve enfeksiyon hastaligina evrimsel biyolojik yaklasimin zorluklarini tartistiktan sonra bir mek olarak antimikrobiyal direng gozden
gegirilmistir. Eviimsel biyolojinin tibbi arastirma ve uygulamalara sokulmasinin en iretken sonuglari verecegi alanin mikrobiyoloji/enfeksiyon
hastaliklan olmasi olasi goriilmektedir.

Anahtar sozciikler: enfeksiyon hastaliklan, evrimsel biyoloji, evrimsel tip, Darwinci tip, holobiyont, hologenom, mikrobiyom, mikrobiyota,
diisinme tarzi, patojen, antimikrobiyal direnci

Infectious Diseases and Evolutionary Medicine

Abstract: assically, when approaching issues in evolutionary biology three styles of thought are used: typological-thinking, population-thinking and tree-

thinking. With the development of new technological achievement like high-throughput genome sequencing, the increasing realization of the
quantitative and qualitative importance of reticulate evolutionary processes leads some researchers to argue that evolutionary biology is in a new
era, anetwork-thinking era. Many supports to this new style of thinking come from the microbiology and the infectious disease fields. In this paper,
after discussing our relationship with microorganisms in the context of holobiont/hologenome, features of apathogen, challenges of evolutionary
biological approaching to infectious disease, as an example antimicrobial resistance has been reviewed. It seems likely that the integration of
evolutionary biology to medical research and application will find the most productive outcomes in the microbiology/infectious disease field.
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“Yirminci yiizy!l biyolojisinin geleneksel, derinlemesine odaklandig indirgemeci yaklasimdan daha biresimci ve giivenilir
biitiinciil bir evreye gegiste biyolojik organizasyonlarin diizeyleri arasindaki ana gegisler ve agikliga kavusturulan ¢ok

Girig

Randolph M. Nesse (2008), George C. Williams ile
birlikte yazdiklari makale ve kitapta neden Darwin-
ci Tip (Darwinian Medicine) ifadesini kullandiklarini
aciklarken, “evrim” teriminin zaman igerisinde her-
hangi bir tedrici degisimi ima etmedigini, dogal se-
cilim ve hatta biyolojiyi de zorunlu olarak ¢agristir-
madigini distindiklerini belirtmektedir. “Darwinci
tip” terimini daha kapsayici bulan Nesse, yine de,
glnlik uygulamada “Darwinizm” ifadesini kullan-
manin tartismalara yol acan sakincalar nedeniyle
alanin “evrim ve tip” olarak adlandirilmasini yegle-
mektedir. Gliniimuzde de Evrimsel Tip ve Darwinci
Tip terimleri farkli kesimler tarafindan birbirinin ye-
rine kullaniilmaktadir. Peki, bu iki terim arasinda ice-
rik olarak bir fark var midir? Bu soruya yanit arayan

katmanl evrim siiregleri daha bir onem kazanacaktir.”
Edward O. Wilson (2009)

Métot (2015), bu iki terimin, kesinlik tasimasalar da,
evrimsel biyoloji ile tip arasindaki iliskilerin cesitli
yonlerini ifade ettigini, farkin daha ¢ok arastirma
geleneklerinden kaynaklandigini ileri stirmektedir.
Buzul cadi (Pleistocene epoch)'ndan baslayarak “in-
sanhgin evrimsel yolu 1siginda hastalik kaliplarini
anlamak Darwinci tibbin ayirt edici 6zelligi” iken,
“evrimsel tip, evrimsel biyolojinin kavramsal ve
metodolojik kaynaklarinin belli 6l¢lide aydinlattig
genis ve ¢ok sayida hastaliklar Uzerine” odaklan-
makla farkli bir arastirma gelenegini temsil etmek-
tedir. Burada lizerinde énemle durulmasi gereken,
Darwinci tibbin insanlarin, genel olarak, modern
cevreye iyi uyum saglayamadiklarini (uyumsuz-
luk hipotezi, mismatch hypothesis) kabul etmesi,
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evrimsel tibbin ise bu konuda agnostik bir tutu-
ma sahip olmasidir. Farkli bir anlatimla ve kesin
olmamakla birlikte, Darwinci tip “geriye bakisl’, ev-
rimsel tip ise “ileriye bakish” aciklamalari arastiran
yontemlerle calismalarini srdirmektedirler. “Ev-
rimsel tip calismalari hastane kogusu ya da labora-
tuvar kosullari gibi glincel ¢evrelerde ortaya ¢ikan
‘gercek zamanli” evrimi inceler”. Dolayisiyla, evrim-
sel biyolojinin ilkelerinin uygulanmasiyla enfeksi-
yon hastaliklarinin dinamikleri ve ekolojisi, patojen-
lerin konak ici evrimleri ve konak-parazit iliskileri,
0zgul olarak patojenlerin filogenetik dinamikleri
ve antibiyotik direnci evrimsel tibbin baslca konu-
lari arasindadir. Ote yandan, enfeksiyon hastaliklari
acgisindan Darwinci tip yaklasimiyla calismalar da
yapilmaktadir, ancak bu yazida ele alinmayacaktir
(Ornek bir derleme olarak bakiniz Thomas, 2012).
Yine, her iki arastirma yonteminin ve sonuclarin or-
tlsebildigini, bu ayirimin kesin olmadigini hatirla-
talim.

Ote yandan, Stearns ve Medzhitov (2016, s: 18),
evrimsel biyolojide konulara yaklasimlarin genel
olarak U¢ duslince tarzinin biri tizerinde temellen-
digine isaret etmektedirler: Biyolojik antiteleri tipik
olarak ele alma duslince tarzi (typological thinking),
topluluk olarak ele alma tarzi (population thinking)
ve soyagaclariicerisinde ele alma tarzi (tree thinking).
Ernst Mayr'in da belirttidi gibi, Darwin’in evrim di-
stincesine en onemli katkilarindan biri, Platon'dan
beri hiikiim siiren tipolojik diisiince tarzini topluluk
dustncesiyle degistirmesidir (Mayr, 1997). Toplu-
luk diistincesinin en 6nemli desteklerinden biri de
mikroorganizmalar diinyasindan gelmektedir. Son
yillarda molekiler biyoloji arastirmalarinda gozle-
nen teknolojik ilerlemeler, genel olarak biyolojide
uzun suredir bir sorun olarak ele alinan tiirlesme
konusunu daha da karmasiklastirmis, herhangi bir
mikroorganizmadan (ve Ozellikle bir virlisten) s6z
edildiginde gercekte bir ‘varyasyonlar’ toplulugu-
nun anlasiimasi geredi ortaya ¢ikmistir (Casirag-
hi, 2016; Barraclough, 2012; Domingo, 2016).
Koonin ve Wolf (2012), yiiksek verimli yeni kusak
dizileme teknikleri ile dizilenen ¢ok sayida mikro-
organizma ve virlis (bundan sonra toplam olarak
mikrop) tam genomlarinin yeni evrimsel fenomen-
leri (yaygin horizontal gen transferi; prokaryotlarda
adaptasyonun bir bicimi olarak neo-Lamarckgi kali-
tim; evrimlesebilirligin evrimi vb.) ortaya ¢ikardigini
saptamaktadirlar; burada bu tartismalarin ayrintila-
rina girilmeyecektir (Mikrobiyal genomik calismala-
rinin Modern Sentez agisindan yorumlari ve etkileri
Koonin, 2009 ve Booth, 2016'da gézden gegirilmis-
tir). Yine, bu yeni kusak dizileme teknikleri, iliskide
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oldugumuz mikrop sayisinin klasik yontemlerle (6r-
negin, kulttr temelli, elektron mikroskopik ve im-
minolojik tekniklerle) tanimlanmis olanlardan ¢ok
daha fazla oldugunu gostermistir (asagiya bakiniz).

Evrimsel strecleri soyagaclari icinde ele alma tarzi
Darwin’in Tiirlerin Kbkeni'nden bu yana basariyla
kullanilmakta olup, Woese (ve Fox) (1977) ile zirve-
ye ulasmistir (Bitiin canlilar 16S rRNA dizilemeleri-
ne gore Bakteriler, Arkeonlar ve Okaryotlar olarak
gruplanirlar). Ancak, son yillarda genomik alaninda-
ki ilerlemeler ve yapilan calismalar, 16S rRNA adac-
larinin mikrop evrimini agiklamakta yetersiz kaldigi-
ni, bir mikrop tlriinin tim genomlari (pangenom)
arasinda devamli gen akisinin s6z konusu oldu-
gunu gostermistir (Koonin, 2015). Orneklemek
gerekirse, ortalama 5000 gen iceren Escherichia coli
bakterilerinden tam genom dizilemesi yapilan 2085
susta 3188 gen ailesinden olusan bir kor genom
bulunurken, pangenom yaklasik 89.000 farkli gen
ailesinden olugmaktadir (Land, 2015). Dolayisiyla,
“prokaryotlarin evrimi baslica gen kazanimi ve gen
kaybiyla sekillenmektedir”; ancak, “genlerin evrimi
dodasi itibariyla agac benzeridir” (Koonin, 2015).
Nitekim klinik ve epidemiyolojik alanda bu tarz ca-
lismalarla enfeksiyonlarin kaynaklari, nasil yayildik-
lari ve onlarla nasil basa ¢ikilacagina iliskin bircok
bilgiye ulasmak mimkiin olmaktadir (Hartfield,
2014). Kolayca anlasilacagi gibi bu durum agag
distncesininin reddini gerektirmemektedir, ancak
gen agdaclarinin prokaryot tirliniin genom evrimi
sirasinda anlamli bir ‘ana akimini’ temsil ettiginden
(bilgi akisinin %60'dan ¢cogu temsil edilmez) “ista-
tistiksel yasam agac1” olarak adlandiriimasi 6ne-
rilmistir (O’Malley, 2011). Ote yandan, susa 6zgii
adaptasyonlarla ilgili bircok gecici gen (antibiyotik
direnci, virilans, substrat kullanimi vb.) bu pange-
nom agi icerisindeki baglardir. Kor genom (tiiriin
bitun Uyelerinde ortak bulunan genom dizileri ki
pangenomun sadece bir bolimini temsil etmek-
tedirler) disinda ama pangenom icerisinde yer alan
bu genlere gereksinim duyuldugunda bunlardan
yararlanilmaktadir. Yine bu ag (network) icinde ho-
rizontal (lateral) gen aktarimi (horizontal gene trans-
fer, HGT)'ndan sorumlu cesitli bencil elemanlar da
bulunmaktadir (fajlar, plazmidler ve transpozabl
elemanlar). HGT bakterilerle arkeonlarin evrimin-
de 6nemli bir evrimsel gli¢ olarak uzun zaman-
dir bilinmektedir ve gerceklesme mekanizmalari
(konjugasyon, transdiiksiyon, transformasyon) ta-
nimlanmistir (Soucy, 2015'de gézden gecirilmistir).
HGT disinda da gen aktarim mekanizmalari vardir:
hicre flzyonu, gen aktarim ajanlariyla aktarim,
endosimbiyotik gen transferi ve introgresyon.
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Butlin bu mekanizmalarla genomlar arasinda akan
genler, sadece belli gen ailelerinde biriken mutas-
yonlar ya da gen kayiplariyla degil, 6rnegin introg-
resyon gibi bir mekanizmayla aktarilan genler de
dikkate alindiginda, genomlarin evriminin agimsi
sureglerle aciklanabilecegini, soyagaclarinin yeter-
li olmayabilecegini gostermektedir (introgresyon:
belli bir evrimsel birime iliskin genetik materyalin
farkli konak yapilari icinde yer alip bu konak yapi-
larinda replike olmalariyla gorilen tiireyis sireci).
Bu agimsi (reticulate) evrimsel sireclerin kalitatif
ve kantitatif onemi gittikce daha iyi anlasildigindan
kimi yazarlar evrimsel biyolojide yeni bir diisinme
tarzi cagina girildigine isaret etmektedirler: Evrim-
sel slrecleri ag olusturma seklinde disiinme tarz
(Network thinking) (Corel, 2016). Aglan acikhga
kavusturma calismalari mikroplarla iliskili bircok
evrimsel slirecin anlasiimasina ¢ok sayida biyolojik
diizeyde 6nemli katkilar saglayacaga benzemekte-
dir: biyofilmler, antimikrobiyal direnci, immuin ya-
nitlar, holobiyontlar (asagiya bakiniz) gibi.

Sonug olarak, mikroplarla ilgili calismalar evrimsel
sureglerin anlasilmasina ve bu siireclere bakisimi-
za yeni katkilar sunmus, Woese'un 6ngorisiini
dogrular olmustur: “Dolayisiyla, ister hoslanin ister
hoslanmayin, mikrobiyoloji gelecekteki evrimsel ¢a-
lismalarin merkezinde yer alacaktir — ve bunun tersi
de dogrudur’ (Woese, 2006). Pek dogal, bitiin bu
gelismeler enfeksiyon hastaliklarinin evrimi, epide-
miyolojisi, tedavisi ve korunma olanaklari, patojen
tanimi, konak patojen iliskileri vb. bircok konuda
anlayisimizi degistirmektedir. Bu yazida, dnce mik-
roplarlailiskimiz ele alinacak, enfeksiyon hastaliklari
agisindan evrimsel stirecler ve calismalarin yontem-
leri ve zorluklar Gzerinde kisaca durulacak ve son
olarak, klinikte 6nemli bir sorun olan antibiyotik
direnci konusu evrimsel acidan tartisilacaktir. Yer si-
nirlamasi nedeniyle mikroplarla deneysel evrim ¢a-
hsmalarina deginilmeyecektir; yeni 6grenciler igin
Kolter, Maloy: 2012; Barrick, Lenski: 2013; Adams,
Rosenzweig: 2014; Domingo: 2016 ve Fisher, Lang:
2016 oOnerilir. Ancak bu deneylerle, asekstel toplu-
luklarda Muller mandali (Muller’s ratchet), Kizil Kra-
lice (Red Queen) hipotezi ya da yarismaci dislama
(competitive exclusion) gibi genel genetik ilkelerin
test edildigini ve dogrulandidini belirtmek gerekir.

Mikroplar ve biz

insan (izerinde ve icinde yasayan mikroorganiz-
malar ve virlsler bakimindan, simdilerde meta-
genomik calismalar sayesinde, cok daha aciklayici
kantitatif verilere sahibiz. Yaklasik 3 x 10" -4 x 10"
(30-40 trilyon) hiicreye sahip saglikh eriskin insan
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vicudunda, 3 x 10® - 40 x 10" arasinda bakteri
hiicresi bulunmaktadir (Bianconi, 2013; Sender,
2016). insan bagirsagindaki bakteriyofajlarin sayisi
bakterilerin sayisina yakindir; bakteriler ~10°/gr dis-
ki yogunlugunda bulunuyorken virus benzeri parti-
killer (virus-like particles, VLP'ler) ~108-10°%gr diski
dizeyinde bulunmaktadirlar. VLP cesitliliginin ora-
ni kabaca bakteri cesitliligi oranina benzemektedir
(Ogilvie, 2015). Ek olarak, asemptomatik insan ko-
naklarda ortalama olarak 10 kadar kalici sistemik
Okaryotik virus enfeksiyonu vardir (Virgin, 2014).
Toplam mikrobiyotanin £ 0.1 kadarini olusturmala-
rina karsin, mantarlar saghkli insanlarin sindirim sis-
teminde de yerlesiktirler ve burada 66 mantar cinsi
ve 184 mantar tlrl bulunur (Mukherjee, 2015).
Metanojenik arkeonlarin (archaeon tekil; archaea
cogul) insan bagirsagindaki varligi uzun yillardan
bu yana bilinmesine ve toplam 6 takim (order) ta-
nimlanmis olmasina karsin bagirsak arkeobiyomu
calismalari son yillarda bunlara yeni tyelerin (Ther-
moplasmatales takimi) eklenmesini saglamistir ve
insanlarda toplam 20 arkeon tlrd tanimlanmistir.
Yapilan 6l¢iimler, insan diskisinin graminda 107-
108 metanojen arkeon bulunduguna isaret etmek-
tedir (Gaci, 2014). insan metagenom calismalari
insan mikrobiyomunun insanin 6nemli kimi fizyo-
lojik islevlerinin kodlayicisi oldugunu ve disbiyozun
(mikrobiyota yapisinin bozulmasi) kimi insan has-
taliklarina kaynaklk edebildigini (ya da aciklama-
lar getirdigini) gostermistir (Bu konuda cok sayida
calisma, derleme yayin ve kitap yayinlanmistir; yeni
ogrenciler icin Sommer, Bockhed: 2013; Hollister
ve ark.: 2014; Relman: 2015; Marchesi ve ark.: 2016,
Tomkovich, Jobin: 2016 ve Yong: 2016 Onerilir).

Burada verdigimiz insan konak 6rneginde oldugu
gibi, genel olarak, hayvan ve bitkilerin artik oto-
nom birer birim olmadigi, buna karsilik son bir-
kag¢ on yilda yapilan arastirmalarla, konagin onun
simbiyontlariyla birlikte ele alinmasi gerektigi ileri
strtilmustar. Bu durum holobiyont ve hologenom
kavramlarinin ortaya cikisina yol acmistir (Kaynak
Bordenstein, Theis: 2015; Theis ve ark.: 2016; Rosen-
berg, Zilber-Rosenberg: 2016 ve Salvucci: 2016'da
gozden gecirilmistir). Holobiyont, kisaca, bir konak
ve onun mikrobiyotasindan olusan bir biyolojik or-
ganizasyon birimini, hologenom terimi ise konak
genomu ile onun (hiicre) organellerinin genomla-
rini ve onun mikrobiyomunun toplam genetik ice-
rigini ifade eder. Mikrobiyal simbiyontlar (zorunlu
ya da fakdltatif olarak toplam) siirekli ya da siireksiz
(gecici) olabilirler, vertikal ya da horizontal aktar-
labilirler ve baglama gore zararl, zararsiz ya da
yararh olabilirler. Cogu durumda bu etkilesimlerin
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net ciktisi 6teki simbiyontlarin varligiyla degisim
gostermektedir. Bir holobiyont 6lgegindeki coklu
Ozellikler dogrudan hologenomla iliskilidir. Mik-
robiyal genomlar hologenomun sabit ya da labil
bilesenleri olabilirler, vertikal ya da horizontal ak-
tarilabilirler ve kodladiklar 6zellikler (traits) bagla-
ma bagimlidir, hasar ya da yararla sonuglanabilirler
veya holobiyont Uzerinde bir etki gdstermezler.
Gorulecegdi gibi, bu terimler operasyonel degil yapi-
sal tanimlari ifade etmektedir; bu nedenle de kimi
itirazlar olmustur (Theis ve ark.: 2016'da 6zetlenmis-
tir; ayrica Douglas, Werren: 2016ya bakiniz). Burada
ayrintilarina girilmeyecektir; ancak holobiyontlar ve
onlarin hologenomlarinin evrimsel biyolojinin ku-
rallarini degistirmedigi belirtilmelidir.

Yine bu baglamda Ryan (2016), insan genomunun
iki ayri holobiyontik evrimsel degisim ¢evrimini de-
neyimledigine isaret etmektedir. Bunlardan birisi
bizim insan mitokondrimizin olusmasina yol acan
bakteriyel simbiyontla ilgilidir ki soluma islevimizin
temelidir. ikincisi ise genomik evrimimize, embriyo-
loji ve erigkin fizyolojisine katki veren bir dizi retro-
viral genomun genomumuza yerlesmesidir.

Bu genel cercevede ortaya ¢ikan soru onemlidir:
Peki o halde bir patojen nedir? Ozellikle primer pa-
tojen denen mikroplar disindaki firsat¢i patojenle-
rin evrimini belirleyen dinamikler nelerdir? Bunlar
ve benzer sorularin yanitlari yine evrimsel biyoloji
acisindan bir sonraki bolimiin konusudur.

Patojen nedir?

Falkow 1997'de bakteriyel patojenleri pratik agi-
dan hastaliga neden olma yetenegindeki mikro-
organizmalar olarak tanimladiktan sonra onlari iki
temel tipe ayiriyordu: primer patojenler ve firsatgl
patojenler. Primer patojenler normal bireylerin en
azindan bir béliimiinde diizenli olarak hastaliga yol
acanlar olarak tanimlanirken, firsatci patojenler sa-
dece ya dogal ya da hiimoral immin yanitlar bo-
zulmus olan bireylerde hastalik yapanlar olarak si-
niflandiriimisti. Falkow, yine de, bir konakta firsatci
patojen olan mikroorganizmanin bir diger konakta
primer patojen 0zelligi gdsterecegini belirtmistir.
Mikrobiyotanin daha iyi tanimlanmasi ve gelisen
mikrobiyom calismalari 6zellikle simbiyontlarin ne
zaman bir patojen haline gegebildigine iliskin soru-
lari ortaya ¢ikarmistir.

Blaser ve Falkow (2009), bir patojenle bir simbiyont
arasinda intrensek bir farkin olmadigina deginerek
farkin konak-mikrop iliskilerinin biyolojik baglami
icerisinde sembiyotik ya da parazitik olarak ortaya
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¢iktigini saptamaktadirlar. Bu baglamda bir simbi-
yontla bir patojen arasindaki farklara iliskin 6zel-
likleri soyle siralamaktadirlar: Patojenler genellikle
klonaldir, genellikle konak yanitlarini uyandirirlar
ve islerini genellikle bir iz birakmaksizin gercekles-
tirirler. Olusan enfeksiyon hastaligi patojenle 6zgil
konak arasindaki etkilesimin bir islevidir ve konak,
mikrop ve cevresel kosullardan olusan bir matriks
tarafindan belirlenmektedir. Konak gen havuzu,
konagin kendisinde yerlesik mikroorganizmalarin
da genlerini icermektedir ve mikrobiyotanin bir¢ok
Uyesi patojenlerle kolonizasyonun &nlenmesi icin
secilmektedirler. Casadevall ve Pirofski (2002) ise bir
patojenin konagini tanimlamadan tanimlanamaya-
cagini ve konaginda hasara yol agma yeteneginde
olan bir mikrop olarak ele alinmasini gerektiginiileri
sirmuslerdir. Bu yazarlar (2003), bu temelde mikro-
biyal patogenez icin hasar yanit cercevesi (damage-
response framework, DRF) anlayisini gelistirmisler,
klasik patojenlik (duyarli bir konakta bir mikrobun
hasar olusturma kapasitesi) ve virtilanslk (bir mik-
robun, kendi tiri icinde, bir konakta goreceli hasar
olusturma kapasitesi) konseptlerinin patogenez si-
reclerini agciklamada/anlamakta yetersiz kaldiklarini
ileri stirmuslerdir. DRF'ye gore virlilans mikroba ya
da konada 6zgii bir 6zellik olmaktan ¢ok konak-pa-
razit iliskisinin bir sonucu olarak tanimlanmaktadir.
Dolayisiyla, mikroplarin patojenler, non-patojenler,
firsatcilar, kommensaller gibi siniflandirilma giri-
simleri yanhs yonelimlerdir, ¢clinkii bu gibi tanimlar
konak, mikrop ve bunlarin iliskilerini g6z ardi eden
mikroba iliskin 6zelliklere vurgu yapmaktadirlar
(Pirofski , 2012). Bu yazarlar, holobiyont konsep-
tinin gelismesiyle DRF'yi yeniden ele almislar ve
konagi “sahip oldugu mikrobiyom/mikrobiyotaya
ev sahipligi yapan, mikroplarla etkilesime giren ve
onlara hasar, yarar ya da duyarsizlikla sonuglanan
bir sekilde yanit veren, boylelikle de sembiyoz, ko-
lonizasyon, kommensalizm, latentlik ve hastalik du-
rumunu Ureten bir antite” olarak tanimlamislardir
(Casadevall, 2015). Ancak, dikkat edilirse DRF'nin
cevresel etkileri goz online almadigi gorilecektir.
Oysa son yillardaki calismalar patojen evriminin
ekolojik faktorlerle (6rnegin, cevre icerisindeki du-
yarli konak dagilimi gibi) ve ko-enfeksiyon etki-
leriyle 6nemli olclide etkilendigini gostermekte-
dir (Jackson, 2011'de gozden gecirilmistir). Keen
(2012), evrimsel acidan patojenleri iki genis kate-
goride ele almaktadir: zorunlu patojenler (zaman
icinde donisiimsiiz olarak uzmanlagsmis parazitler)
ve “Jekyll ve Hyde patojenler” (mobil genetik ele-
manlarla hizlica, ancak geriye dontsimli olarak
patojen hale gecen serbest yasayan bakteriler).
Ote yandan, ekolojik, immiinolojik, karsilastirmali
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genomik ve biyokimyasal yaklagimlar, belli bir sem-
biyontun mutualist ya da patojen olarak tanimlan-
masinin, konak-simbiyont iliskisindeki genis bir de-
vamhilik spektrumunda bircok istisnayi, reversiyonu
ve transizyonu icerdiginden gli¢ oldugunu goster-
mektedir (Pérez-Brocal, 2013). Méthot ve Alizon
(2014) ise, virlilansi (konak uyum giiclinde enfek-
siyona bagli azalma) daha iyi anlamamiz icin pa-
tojenle kommensalleri ayiran kimi 6zgil 6zellikleri
aramak yerine bir mikroorganizmanin bir konakta
hangi ekolojik kosullar altinda hastalik olusturma
kapasitesi kazandigini sormamiz gerektigini ileri
surmektedirler. Topluca ele alindiginda, bir mikro-
bun patojen 6zelligini kazanmasi (ya da dyle tanim-
lanmasi) sadece kendisinin ya da sadece konagin
ozellikleriyle degil bu iliskide etkili olan bir¢ok di-
namigin bir streg icinde bu 6zelligi olusturmasiyla
ilgilidir. Yani, sorunu mikrop merkezli ya da konak
merkezli olarak ele almak yaniltici olmaktadir. Boyle
bir bakis acisi enfeksiyon hastaliklarinin 6nlenmesi
(halk sagligr onlemleri), tedavisi ve hastaliklardan
korunma (bagisiklama) ile ilgili stratejileri de etkile-
yecektir. Bu baglamda evrimsel tip agisindan enfek-
siyon hastaliklarina yaklasim bircok sorunu ortaya
¢ikarmaktadir; bundan sonraki bolim bu zorluklari
ele alacaktir.

Evrimsel biyoloji ve enfeksiyon hastaliklari

Little (2012), her yil kabaca 10 milyon &lime ne-
den olan enfeksiyon hastaliklariyla basarili bir mi-
cadelenin yapilabilmesi icin evrimsel biyolojinin
konsept ve tekniklerinin geleneksel immuinoloji ve
patojen biyolojisi yaklasimlarina entegre edilmesi
gereginiileri sirmektedirler. Yazarlara gore, enfeksi-
yon hastaliklariyla miicadelede kimi stratejiler kisa
dénemde basarili olurken kimileri de uzun erim-
li cabalar sonunda basarili olmaktadir ve bu farkh
sonuglarin altinda yatan en 6nemli neden evrimdir.
Boylelikle evrimin iki ana kategoride tehdit olus-
turdugunu, bunlardan birinin girisimler kaynakh
evrim (6rnegin antimikrobiyal direnci), digerinin ise
(caglar boyunca) ge¢mis evrimin glincel girisimler-
le bir araya gelmesi oldugunu (antijenik donlisiim
vb.) saptamaktadirlar. Boyle bir entegrasyon ancak
multidisipliner bir caba sonunda gerceklesebile-
cektir ve simdilerde bunun basarili 6rnekleri veril-
mektedir. Yine de bu entegrasyon kolay degildir
ve bircok sorunla karsilasilmaktadir. Enfeksiyon
hastaliklan acisindan o6zellikle cogul konak, cogul
etken sistemlerinde hastalik ekolojisinin modellen-
mesi, deterministik epidemik modelleme, agimsi
epidemik modelleme, enfeksiyoz hastalik model-
lerine davranis dinamiklerinin yerlestirilmesi, yeni
patojenlerin ortaya cikisinin modellenmesi, asiyla
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onlenebilir hastaliklarin modellenmesi, halk sag-
hgi politikalarinin modellenmesi gibi epidemik
modelleme sorunlari yaninda patojenlerle konak-
larinin birlikte evriminin biyolojik ve biyomedikal
etkilerinin acikliga kavusturulmasi, patojenlerin
konakta epigenomik etkilerinin belirlenmesi, en-
feksiyon hastaliklarinin topluluk (population) di-
namiklerinde o6lcekler (hiicresel diizeyden, konak
ve topluluk duizeylerine) diizeyinde iliskilendirme-
lerdeki sorunlar, evrimin enfeksiyon hastaliklarinin
dinamiklerinde oynadigi rollerin agikliga kavustu-
rulmasi gibi bircok sorun ortaya ¢ikmaktadir (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 yakalananlarin sadece bir boliminde
yasami tehdit eden hastalik tablosunun goriilme-
si, 6karyotlarin evriminin kendileriyle birlikte ama
kendilerinden daha hizli evrimlesen holobiyont-
lariyla birlikte gerceklesmesi ekolojik ve evrimsel
bakimdan immdunolojik sorunlar ortaya ¢ikartmak-
tadir. Bu acidan, insan genetik varyantlarinin da en-
feksiyon hastaliklari patogenezi ve evrimsel biyoloji
calismalarina entegre edilmesi gerekmektedir (Ca-
sanova: 2015'de gozden gecirilmistir). Diger yan-
dan, ko-enfeksiyonlarin karsilikli etkilesim icinde
dinamikleri enfeksiyon hastaliklari dinamiklerinin
kendi cevrelerindeki uzamsal (spatial) ve zamansal
(temporal) heterojenlikten nasil etkilendikleri ve
enfeksiyon hastaligi bulasma dinamiklerinin sag-
likli bicimde ongériilebilmesi de 6nemli aragtirma
konularindandir (McCullers JA, 2014; Karst, 2016;
Parratt, 2016; Sintchenko, 2015). Goriilecegi
gibi evrimin konak ve patojenler tzerindeki etkisi
blyuktiur, biyolojik kompleksite ile belirsizlikler
astimasi gereken 6nemli sorunlardir, konak ve pa-
tojenlerin genetik cesitliligini saglayan evrimsel
dinamiklerin anlasilmasi bu slire¢te merkezi bir ko-
numdadir. Ancak, yukarida da deginildigi gibi, mul-
tidisipliner bir yaklasimla ve teknolojik gelismelerin
sagladigi olanaklarla, gelecekte, enfeksiyon has-
taliklarinin bircok gizinin evrimsel biyoloji ilkeleri
cercevesinde agikhga kavusturulacagini 6ngérmek
icin bilici olmaya gerek yoktur. Bir sonraki bélimde,
ilerlemenin en hizla saglandidi bir 6rnek olarak an-
timikrobiyallere direng konusu ele alinacaktir.

Antimikrobiyallere direng

Antimikrobiyal ilaglara diren¢ tedavi edilemez
enfeksiyonlarla, oluimlerle ve artan halk saglg
harcamalariyla sonuglanan diinya olgedinde bir
sorundur. Enfeksiyon etkenleri kendilerine etkili
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olan antimikrobiyallere diren¢ gelistirmenin degi-
sik mekanizmalarina sahiptirler ve dnemli evrimsel
sonuglara yol acarlar (Kaynak Hughes, Andersson:
2015'de gozden gecirilmistir). Bakterilerde anti-
biyotiklere diren¢ gelistirmenin ¢esitli molekiler
mekanizmalari tanimlanmistir (Blair, 2015; Hol-
mes, 2016). Dogal direng (intrensek direng) ya-
ninda bakteriler antibiyotiklere U¢ farkh yoldan
direng gelistirmektedirler: (i) antibiyotigin bakteri
icerisindeki yogunlugunu en aza indirerek; (ii) an-
tibiyotik hedefini degistirerek ve (iii) antibiyotigi
hidroliz ya da modifikasyon yoluyla inaktive ede-
rek (Cox, 2013). Bunlar disinda biyofilm olusumu
da bir bakteriyel diren¢ mekanizmasidir, ancak
burada ayrintisina girilmeyecektir (Kaynak Jolivet-
Gougeon , Bonnaure-Mallet: 2014'de gozden ge-
cirilmistir). Bakteriler yasam dongilerinde diistik
spontan mutasyon oranlarina sahiptirler (~10-10/
nuikleotit/replikasyon dongusul). Dolayisiyla bu
distk mutasyon orani, mutasyon yoluyla direng
gelisimini sinirlamaktadir. Bakterilerde direncle
iliskili mutasyonlarin énemli bir bolimi genom
parcalarinin duplikasyonu ya da amplifikasyonu
yoluyla gerceklesir. Bakteriler, mutasyonlar disinda
HGT (transdiiksiyon, konjligasyon ve transformas-
yon) yoluyla da diren¢ kazanmaktadirlar. HGT, bak-
terilerde tek bir genetik olayla ¢oklu ila¢ direncine
neden olabilmektedir. Spontan mutasyonla ortaya
¢ikan ila¢ direncine en 6nemli 6rnek Mycobacteri-
um tuberculosis iken, gram negatif ve gram pozitif
bakterilerdeki B-laktam direnci baslica HGT yoluy-
la B-laktamazlarin edinilmesi sonucunda olusur.
Fluorokinolonlara direncte ise hem mutasyonlar
hem de HGT sorumlu olabilmektedir. Sonug olarak,
cogu bakterilerde antibiyotik direnci tedaviye bagh
yeni mutasyonlar sonucu degil, ortamda var olan
direng genlerinin HGT yoluyla edinilmesiyle ortaya
¢ikmaktadir. Antibiyotiklerin diren¢ genlerine sa-
hip olmayan bakterileri 6ldirmesiyle de topluluk
icerisinde diren¢ genlerine sahip olanlar egemen-
lik kazanmakta (ila¢ baskisiyla direncin secilimi) ve
sonugta antibiyotik etkisiz kalmaktadir. Bu direng
genlerinin kaynagi nedir? Kullanimdaki antibiyo-
tiklerin cogu toprakta yerlesik mantar ve (saprofit)
bakterilerin tlrevi ya da onlarin trinleridir (sadece
sulfonamidler ve fluorokinolonlar tiimuyle sentetik
ilaglardir, ancak direng gelisiminden muaf degildir-
ler). Ote yandan, bakterilerle mantarlar arasinda
birlikte evrimlesme sirasindaki evrimsel rekabet
sonucunda ortaya ¢ikan antibakteriyel Grlinler de
savunma araci (direng elemani) olarak kullaniimak-
tadir. Sonuc olarak, bakteriler hem kendi Urettikle-
ri antibiyotiklere hem de mantarlarin Grlini olan
antibakteriyellere karsi direng gelistirmislerdir (bu
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durumun iki istisnasi vardir; kendileri antibiyo-
tik Ureticisi olmayan Shewanella algae'de gnrA ve
Kluyvera'da blaCTX-M direng genleri). Yine, simdi-
lerde, cevrenin direng genlerinin (eski/yeni) dnemli
bir kaynadi oldugu iyi anlasiimistir. Ginumizde
klinikte, insan ve hayvanlarin mikrobiyomunda
ve cevrede bulunan bakterilerdeki tim direng
genlerinin (protorezistans elemanlar da dahil ol-
mak Uzere) toplamina “rezistom” adi verilmektedir
(Wright, 2010). Yapilan calismalarda, (binlerce,
milyonlarca yil eskiye dayanan) direng genlerinin
permafrost (donmus toprak) ve izole magaralardan
alinan orneklerde mevcut oldugu, ancak insan 6r-
neklerinde (mikrobiyom) antibiyotiklerin kullanima
girmesinden 6nceki donemlerde ¢ok nadir bulun-
dugu saptanmistir (Kaynak Perry ve ark. 2016'da
gozden gecirilmistir). Bu calismalar antibiyotik
direncinin eskiye dayandigini, ancak dogal ortam-
larinda antimikrobiyallere direngli mikroorganiz-
malarin seciliminin etkili olmadigini, buna karsihk
bu diren¢ genleri kaynaginin mobilize olarak insan
patojenlerine gecebildigini, insanlarda ve tarimda
antibiyotik kullanimiyla boylesi bakterilerin secilim
baskisina ugrayarak klinikte sorun olusturdugunu
gostermektedir. Dolayisiyla, direncli patojen bakte-
rilerin evriminde secici glicler ilag tedavisi altindaki
hastalarda boylesi bakterilerin yasamda kalim ile
ilag temasinin ¢cok az oldugu cevrelerdeki yasamda
kalimdir. Bakteriyel patojenlerin ve antibiyotiklere
direng gelisiminin konak ici evrimsel dinamikle-
ri tam genom Olceginde dizilemelerle (genomik)
gosterilmektedir (Didelot ve ark.: 2016'da gdzden
gecirilmistir).

Antibiyotik baskisinin olmadigi durumlarda diren-
cin slrdirilmesinin fizyolojik bedelinin direncli al-
lelin yitimine neden olacak denli glicli olabilecegi,
boylelikle de patojenin yeniden ilgili antibiyotige
duyarlilasabilecegdi dusiinilse de gercekte bu boyle
olmamaktadir. Bunun temelde dort nedeni vardir:
(i) direncin uyum bedeli secilmeye yetecek den-
li blylk degildir ve bu nedenle direng genleri, ilag
ortamdan c¢ekildikten sonra da yillarca bakteri top-
lulugunda kalmaktadirlar; (ii) direncin bedeli biytik
oldugunda bile bu durum kompansatuvar mutas-
yonlarla ya da direnci sadece ila¢ varliginda aktive
eden genetik diizenleyici mekanizmalarla etkisiz-
lestirilebilmektedir; (iii) bir direng geninin varliginin
bir antibiyotikle devamli secilimi, diren¢ geninin
bedelini kompanse etmekle kalmayan, ayni zaman-
da da antibiyotigin yoklugunda bile onun varligini
bakterinin Uremesi icin gerekli kilan mutasyonla-
rin birikimine yol acabilmektedir ve (iv) antibiyotik
direnci mutasyonlari, kimi durumlarda, antibiyotikle
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secilim baskisi olmadiginda da direncli mutanta bir
uyum avantaji saglayarak virlilansta artisa yol acar
(Baym, 2016). Glunimizde bir yandan antibiyotik
direncinin secilim avantajinin geriye dondurilmesi
ya da en azindan minimize edilmesi icin cesitli strate-
jilerin gegerliligi arastinimaktadir (Baym ve ark. 2016;
Holmes ve ark. 2016 ve Marston ve ark. 2016'da g6z-
den gecirilmistir).

Virlslere karsi tedavi icin bircok strateji gelistiril-
mis, bu stratejilerin kimileri virtis hastaliklarinin
tedavisinde kullanilan ilaglarla guinliik uygulama-
lara girmistir, burada ayrintilarina girilmeyecektir
(Lou, 2014). insanlarda enfeksiyon hastaligina
yol agan 9 viris icin 2016 yili Nisan ayi itibariyla
90 antiviral ruhsatlandirilmistir ve bunlarin cogu
HIV (human immunodeficiency virus) ve HCV
(hepatitis C virus) tedavisinde kullanilmaktadir
(De Clercq, 2016). Virlslerde yuksek mutasyon
hizlar saptanmaktadir: RNA virisleriicin 10°-1073,
DNA virlsleri icin 10-8-10-3, retrovirlsler icin
10%-10* (Domingo, 2016). Bu farklihgin kimi
nedenleri vardir. RNA virlslerinin buyik ¢cogun-
[ugunun polimerazi 3’ ekzoniikleaz hata okuma
yetenegdinden yoksundur ve bu nedenle DNA
virtslerine goére replikasyonda sadakat hatasi
yapmaya DNA virislerinden ¢ok daha fazla egi-
limlidir. Revers transkriptazlar da ayni yetenek-
ten yoksundurlar ve bu nedenle retrovirisler de
benzer mutasyon oranlarina sahiptirler (virtsler-
de mutasyon mekanizmalari Sanjudn, Domin-
go-Calap: 2016'da gozden gecirilmistir). Bilindigi
gibi 6zellikle RNA virtsleri yiksek mutasyon hiz-
lari nedeniyle bir anlamda devamli evrimlesen
tirimst topluluklari olusturmaktadirlar (Do-
mingo, 2012). Tirimesiler, ayni diziye sahip ge-
nomlar yerine, mutant spektrumlarindan ibaret
viral topluluklardir. Tirimsua evrimi replikasyon
sirasindaki yuksek mutasyon hizlariyla ve kimi
durumlarda da molekiler rekombinasyon ve seg-
ment yeniden karilmalariyla (reassortment) etki-
lenir. Viral genom dizileri dizilim uzayinda hizla
genislerler, uygunsuz (unfit) genomlar elimine
edilirler. Mutant spektrumlari dinamik (durmak-
sizin degisen) bir genotipik ve fenotipik viral var-
yantlar deposu olusturduklarindan virusun adap-
te olma yeteneklerinin kaynagini olustururlar.
VirGs hastaliklarinin korunma ve tedavisindeki
baslica zorluk tlrimsu dinamiklerinden kaynak-
lanmaktadir. Ginimuzdeki ruhsath antivirallerin
¢ogunun HIV (41 antiviral) ve HCV (18 antiviral)
icin bulunmasi rastlanti degildir, c¢lnkli her
iki viris de turimsiler olusturmaktadirlar ve
tedavilerde diren¢ en dnemli sorunlardan biridir.

ENFEKSIYON HASTALIKLARI ve EVRIMSEL TIP

TOPLUM.
VEHEKIM

Eyliil - Ekim 2016 Cilt: 31 Sayi: 5

Bir ya da daha fazla inhibitore karsi antiviral dirence
neden olan mutasyonlar iki parametreye bagimli-
dirlar: dirence genotipik engel ve dirence fenotipik
engel (Perales, 2016). Genetik engel ilaca duyarli
bir virtstin direncli bir virlise dontismesi icin gerek-
li mutasyonlarin tipi ve sayisiyla belirlenir. Dirence
fenotipik engeli molekdler terimlerle tanimlamak
glctir ¢linkl virtistin direng icin gerekli mutasyon-
lar kazandiktan sonra onun saglamhigini saglaya-
cak uyum glci (fitness) bedeliyle belirlenir. Uyum
bedeli RNA veya protein dlzeylerinde ya da her
iki diizeydeki etkilere bagimlidir. Sonug olarak an-
tiviral tedavide dirence genotipik engeli arttirmak
icin kombinasyon tedavilerinin uygulanmasi siklik-
la yer almaktadir (ancak kimi kez ilaglara bagl yan
etki artisi nedeniyle strdiirilememektedir). Bunun
disinda split tedaviler (bir indlksiyon ve bir stirdi-
riim asamalar), virlisiin enfekte ettigi hlicre islevle-
rinin hedef alinmasi (hedef alinan proteinlere bagh
toksik etkiler ve inhibitor varhgina duyarsiz viral
mutantlarin secilimi), konak dogal immiin sistemi-
nin uyarilmasi, immiinoterapi ile kemoterapinin
birlikte uygulanmasi gibi stratejiler de denenmek-
tedir. Son olarak, viral genomdaki mutasyonlarin
fazlaligina bagl bir viral imha siireci olarak tanim-
lanan letal mutagenez 6nerilmektedir.

Okaryot mikroorganizmalarla (mantarlar ve proto-
zoonlar) olusan enfeksiyon hastaliklarinda kullani-
lan antimikrobiyallere karsi da direng gelismektedir
(Fairlamb, 2016). Bakteriyel ve Okaryotik mikro-
organizmalar ilaca yanitta benzerlikler (konakla-
rindan daha hizli replike olurlar ve direncli suslar
kisa surede secilime ugrarlar, persister topluluklar
olusturma fenomeni sergilerler) gostermelerine
karsin, oOkaryot dogalari nedeniyle, bakterilerin
aksine, konaklarina benzerler. Dolayisiyla, kontrol
altina alinmalarinda 6karyot normlar disinda her
bir patojene 6zgi ilag gelistirimi 6nemli bir sorun
kaynagdi olmaktadir. Mantar enfeksiyonlarinda kul-
lanilan antifungal ilaclara direng goreceli olarak az
olsa da kimi klinik olgularda ciddi direnclere rast-
laniimaktadir. Mantarlar da bakterilere benzer mu-
tasyon oranlarina sahiptirler ve direng gelistirme
mekanizmalan biyilk oranda acikhiga kavusturul-
mustur (Srinivasan ve ark. 2014 ile Perlin ve ark.
2015'de gozden gegirilmistir). Antifungallere di-
reng ya kalitsal olarak az duyarl suslarin secilimiyle
(baslica azol antifungallerde) ya da tedavi sirasinda
kazanilmis direncin ortaya cikisiyla gorilmektedir.
Tedavi sirasinda kazanilan diren¢ mekanizmalar
olarak ila¢ aliminin azaltilmasi, ila¢ hedefinin de-
gistirilmesi ve/veya ilacin hicresel diizeyinin, disa
atim pompolarinin sergilenmelerinin (expression)
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artirilmasiyla, azaltilmasi olarak sayilabilir. Yine, bi-
yofilm olusumu da ekinokandin ilaglarin mantar
hiicresine erisimini engeller ve biyofilmler kalitsal
olarak azollere direnclidirler. Sitma acgisindan klo-
rokine direncte PfCRT (P. falciparum chloroquine
resistance transporter) islevlerinde bozulmaya yol
acan mutasyonlarla artemisin ve artemisin kombi-
nasyonlarinda parazitin Kelch propeller protein 13
proteinini kodlayan gendeki bagimsiz mutasyon-
larla (ve parazitin diger genlerindeki mutasyonla-
rin katkisi) (Tilley ve ark.: 2016'da g6zden geciril-
mistir), Afrika tripanozomiyazinda ise melarsoprol
direncinin secilim sirasinda sabitlenen birka¢ mu-
tasyonla (aminopurine transporter AT1, aquaporin
AQP2 ve RNA-binding protein UBPT) iliskili oldugu
gOsterilmistir (Pulcini, 2015; Graf, 2016).

Topluca ele alindiginda yukarida deginilen antibak-
teriyel, antiviral, antifungal ve antiparaziter ilaclara
direncg gelisimi belli benzerlikler ve belli farkliliklar
sergilemektedir. Mutasyonlarla ila¢ hedefinin de-
gistirilmesi yoluyla direng gelisimi bitin mikroor-
ganizmalarda goruliyorken, ilag disa atim sistemle-
rinin arttirllmasi virisler disinda yaygin bir olgudur.
Direng evrimi dinamikleri agisindan mutasyon des-
tek hizlan ve diren¢ mekanizmalarinin faktorlerin
etkileri de benzerdir. Bakteri, virlis ve parazitlerin
uzun erimli evrimsel basarilari sadece enfekte ko-
nakta yasamda kalmalari ve cogalmalarina da degil
ayni zamanda baska konaklara bulagsma yetenekle-
rine de bagimhdir. Yine bircok bakteri ve parazit ko-
nak disinda da varliklarini stirdlirmek zorundadirlar
ve bu nedenle cesitli secilim baskilariyla bas etmek
durumundadirlar. Ote yandan, bakterilere benze-
meksizin, direng genlerinin HGT ile kazanilmasi pro-
tozoon parazitler ve mantarlarda gézlenmemekte-
dir. Bltlin bu siurecler direng sorununda evrimsel
dinamiklerin belirlenmesiyle tanimlanabilecektir.
Dolayisiyla, antimikrobiyallere diren¢ sorununa bi-
limsel yaklasim, konunun incelenmesinde burada
ele aldigimiz ya da almadigimiz evrimsel biyoloji
ilkelerinin katilmi ve dikkate alinmasiyla giderile-
bilecektir.

Sonug

Evrimsel tip bakis acisindan, belki de, en fazla
arastirma ve uygulama alani bulabilecek uzmanlik
dallan Enfeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyoloji'dir.
Gluckman ve Bergstrom’un (2011) da degindikleri
gibi, evrimsel tip, kimi tedavi secimlerinin yapildig
klinik uygulamalar disinda (antimikrobiyal tedavi
gibi), ayn bir klinik disiplin olmayacaktir (olmama-
hdir da) ama evrimsel bakis agisi/diinya goriisu
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arastirma giindemlerini degistirecek giictedir. Bu
da son erimde kacinilmaz olarak tip uygulamalarini
etkileyecek 6nemli bir olgudur.

Kaynaklar

Adams, J., Rosenzweig, F. (2014) Experimental microbial evo-
lution: history and conceptual underpinnings. Genomics, 104:
393-398.

Barraclough, T.G, Balbi, K.J., Ellis, R.]. (2012) Evolving con-
cepts of bacterial species. Evol Biol, 39: 148-157.

Barrick, J.E., Lenski, R.E. (2013) Genome dynamics during ex-
perimental evolution. Nat Rev Genet, 14: 827-39.

Baym, M., Stone, L.K., Kishony, R. (2016) Multidrug evolu-
tionary strategies to reverse antibiotic resistance. Science, 351:
aad3292.

Bianconi, E., Piovesan, A., Facchin, F., Beraudi, A., Casadei,
R., Frabetti, F. ve ark.. (2013) An estimation of the number of
cells in the human body. Ann Hum Biol, 40: 463-71.

Blair, ].M.A., Webber, M.A., Baylay, A.]J., Ogbolu, D.O., Pid-
dock, L.J.V. (2015) Molecular mechanisms of antibiotic resis-
tance. Nat Rev Microbiol, 13: 42-51.

Blaser, M.]., Falkow, S. (2009) What are the consequences of
the disappearing human microbiota? Nat Rev Microbiol, 7: 887-
894.

Booth, A., Mariscal, C., Doolittle, W.F. (2016) The modern
synthesis in the light of microbial genomics. Ann Rev Microbiol,
70: 279-297.

Bordenstein, S.R., Theis, K.R. (2015) Host biology in light of
the microbiome - Ten principles of holobionts and hologenomes.
PLoS Biol, 13: e1002226.

Buhnerkempe, M.G., Roberts, M.G., Dobson, A.P., Heester-
beek, H., Hudson, P.J., Lloyd-Smith, J.O. (2015) Eight chal-
lenges in modelling disease ecology in multi-host, multi-agent
systems. Epidemics, 10: 28-30.

Casadevall, A., Pirofski, L. (2002) What is a pathogen? Ann
Med, 34: 2-4.

Casadevall, A., Pirofski, L. (2003) The damage-response fra-
mework of microbial pathogenesis. Nat Rev Microbiol, 1: 17-24.
Casadevall, A., Pirofski, L. (2015) What is a host? Incorpora-
ting the microbiota into the damage-response framework. Infect
Immun, 83: 2-7.

Casanova, J-L. (2015) Human genetic basis of interindividual
variability in the course of infection. Proc Natl Acad Sci USA,
112: E7118-E7127.

Casiraghi, M., Galimberti, A., Sandionigi, A., Bruno, A.,
Labra, M. (2016) Life with or without names. Evol Biol (in
press).

Corel, E., Lopez, P., Méheust, R., Bapteste, E. (2016) Network-
thinking: Graphs to analyze microbial complexity and evolution.
Trends Microbiol, 24: 224-237.

Cox, G., Wright, G.D. (2013) Intrinsic antibiotic resistance:
mechanisms, origins, challenges and solutions. Int ] Med Mic-
robiol, 303: 287-292.

De Clercq, E., Li, G. (2016) Approved antiviral drugs over the
past 50 years. Clin Microbiol Rev, 29: 695-747.

Didelot, X., Walker, A.S., Peto, T.E., Crook, D.W., Wilson,
D.J. (2016) Within-host evolution of bacterial pathogens. Nat
Rev Microbiol, 14: 150-162.

ENFEKSIYON HASTALIKLARI ve EVRIMSEL TIP



Domingo, E. (2016) Virus as Population. Composition, Comp-
lexity, Dynamics, and Biological Implication. Elsevier Amster-
dam, pp: 1-412.

Domingo, E., Sheldon, ]., Perales, C. (2012) Viral Quasispecies
Evolution. Microbiol Mol Biol Rev, 76: 159-216.

Douglas, A.E., Werren, J.H. (2016) Holes in hologenome: Why
host-microbe symbioses are not holobionts. mBio, 7: €02099-15.
Fairlamb, A.H., Gov, NAR., Matthews, K.R., Waters, A.P.
(2016) Drug resistance in eukaryotic microorganisms. NMicro-
biol, 92.

Falkow, S. (1997) What is a pathogen? ASM News, 7: 359-365.
Fisher, K.J., Lang, G.I. (2016) Experimental evolution in fungi:
an untapped resource. Fungal Genet Biol, 94: 88-94.

Funk, S., Bansal, S., Bauch, C.T., Eames, KTD, Edmunds,
W.J, (2015) Galvani AP ve ark.. Nine challenges in incorpora-
ting the dynamics of behaviour in infectious diseases models.
Epidemics, 10: 21-25.

Gaci, N., Borrel, G., Tottey, W, O’Toole, P.W., Brugére, J.F.
(2014) Archaea and the human gut: New beginning of an old
story. World ] Gastroenterol, 20: 16062-16078.

Gluckman, P.D., Bergstrom, C.T. (2011) Evolutionary bio-
logy within medicine: a perspective of growing value. BM]J, 343:
dze71.

Gog, J.R, Pellis, L., Wood, ]J.L.N., McLean, A.R., Arinamin-
pathy, N. (2015) Lloyd-Smith JO. Seven challenges in modeling
pathogen dynamics within-host and across scales. Epidemics,
10: 45-48.

Graf, F.E., Ludin, P., Arquint, C., Schmidt, R.S., Schaub, N.,
Renggli, C.K. ve ark. (2016) Comparative genomics of drug re-
sistance in Trypanosoma brucei rhodesiense. Cell Mol Life Sci,
73: 3387-3400.

Hartfield, M., Murall, C.L., Alizon, S. (2014) Clinical appli-
cations of pathogen phylogenies. Trends Mol Med, 20: 394-404.
Hollister, E.B., Gao, C., Versalovic, ]. (2014) Compositional
and functional features of the gastrointestinal microbiome and
their effects on human health. Gastroenterology, 146: 1449-
1458.

Holmes, A.H. ve ark. (2016) Understanding the mechanisms
and drivers of antimicrobial resistance. Lancet 387: 176-187.
Hughes, D., Andersson, D.I. (2015) Evolutionary consequences
of drug resistance: shared principles across diverse targets and
organisms. Nat Rev Genet, 16: 459-471.

Jackson, R.W., Johnson, L.]J., Clarke, S.R., Arnold, D.L.
(2011) Bacterial pathogen evolution: breaking news. Trends Ge-
net, 27: 32-40.

Jolivet-Gougeon, A., Bonnaure-Mallet, M. (2014) Biofilms as
a mechanism of bacterial resistance. Drug Discov Today Tech-
nol, 11: 49-56.

Karst, .M. (2016) The influence of commensal bacteria on in-
fection with enteric viruses. Nat Rev microbiol, 14: 197-204.
Keen, E.C. (2012) Paradigms of pathogenesis: targeting the mo-
bile genetic elements of disease. Front Cell Inf Microbio, 2: 161.
Kolter, R., Maloy, S. (Eds). (2012) Microbes and Evolution. The
World That Darwin Never Saw. ASM Press, Washington, pp:
1-299.

Koonin, EV. (2009) Darwinian evolution in the light of geno-
mics. Nucleic Acids Res, 37: 1011-1034.

ENFEKSIYON HASTALIKLARI ve EVRIMSEL TIP

TOPLUM.
veHEKIM

Eyliil - Ekim 2016 Cilt: 31 Sayi: 5

Koonin EV. (2015) The turbulent network dynamics of mic-
robial evolution and the statistical tree of life. ] Mol Evol, 80:
244-250.

Koonin E.V., Wolf, Y.I. (2012), Evolution of microbes and vi-
ruses: a paradigm shift in evolutionary biology? Front Cell Inf
Microbiol, 2: 119.

Land, M., Hauser, L., Jun, S.R., Nookaew, I., Leuze, M.R.,
Ahn, T.H. ve ark.. (2015) Insights from 20 years of bacterial
genome sequencing. Funct Integr Genomics, 15: 141- 61.

Little, T.]., Allen, J.E., Babayan, S.A., Matthews, K.R., Co-
legrave, N. (2012) Harnessing evolutionary biology to combat
infectious disease. Nature Med, 18: 217-220.

Lloyd-Smith, ].O., Funk, S., McLean, A.R., Riley, S., Wood,
J.L.N. (2015) Nine challenges in modelling the emergence of no-
vel pathogens. Epidemics, 10: 35-39.

Lou, Z., Sun, Y., Rao, Z. (2014) Current progress in antiviral
strategies. Trends Pharm Sci, 35: 86-102.

Marchesi, J.R., Adams, D.H., Fava, F., Hermes, G.D.A.,
Hirschfield, G.M., Hold, G. ve ark.. (2016) The gut microbiota
and host health: a new clinical frontier Gut, 65: 330-339.
Marston, H.D., Dixon, D.M., Knisely, ].M., Palmore, T.N.,
Fauci, A.S. (2016) Antimicrobial resistance. JAMA, 316: 1193-
1204.

Mayr, E. (1997) Evolution and the Diversity of Life. (Fifth Prin-
ting) Harvard University Press; Cambridge.

McCullers, ].A. (2014) The co-pathogenesis of influenza viruses
with bacteria in the lung. Nat Rev Microbiol, 12: 252-262.
Metcalf, C.].E., Andreasen, V., Bjornstad, ON., Eames, K.,
Edmunds, W.J., Funk, S. ve ark. (2015a) Seven challenges in
modeling vaccine preventable diseases. Epidemics, 10: 11-15.
Metcalf, C.J.E., Edmunds, W.]J., Lessler, J. (2015b) Six challen-
ges in modelling for public health policy. Epidemics, 10: 93-96.
Metcalf, C.J.E., Birger, R.B., Funk, S., Kouyos, R.D., Lloyd-
Smith, J.O., Jansen, V.A.A. (2015c) Five challenges in evolution
and infectious diseases. Epidemics, 10: 40-44.

Métho,t P-O. Darwin, Evolution, and Medicine: (2015) Histori-
cal and Contemporary Perspectives. “Heams T, Huneman B, Le-
cointre G. Silberstein M (Eds) Handbook of Evolutionary Thin-
king in the Sciences” iginde. Springer Dordrecht, pp: 587-617.
Méthot, P-O., Alizon, S. (2014) What is a pathogen? Toward a
process view of host-parasite interactions. Virulence, 5: 775-785.
Mukherjee, P.K., Sendid, B., Hoarau, G., Colombel, J-F., Po-
ulain, D., Ghannoum, M.A. (2015) Mycobiota in gastrointesti-
nal diseases. Nat Rev Gastroenterol Hepatol, 12: 77-87.

Nesse, R.M. (2008) The importance of evolution for medicine.
“Trevathan WR, Smith EO, McKenna JJ (Eds). Evolutionary
Medicine and Health. New Perspectives” iginde. Oxford Univer-
sity Press, Oxford, pp: 416-433.

Ogilvie, L.A., Jones, B.V. (2015) The human gut virome: a mul-
tifaceted majority. Front Microbiol, 6: 918.

O’Malley M.A., Koonin, E.V. (2011) How stands the Tree of
Life a century and a half after The Origin? Biol Direct, 6: 32.
Parratt, S.R., Numminen, E., Laine, A-L. (2016) Infectious
disease dynamics in heterogeneous landscapes. Annu Rev Ecol
Evol Syst, 47: 283-306.

357



Eyliil - Ekim 2016 Cilt: 31 Sayi: 5

Pellis, L., Ball, F.,, Bansal, S., Eames, K., House, T., Isham,
V. ve ark. (2015) Eight challenges for network epidemic models.
Epidemics, 10: 58-62.

Perales, C., Domingo, E. (2016) Antiviral strategies based on
lethal mutagenesis and error threshold. Curr Top Microbiol Im-
munol, 392: 323-339.

Pérez-Brocal, V., Latorre, A., Moya, A. (2013) Symbionts and
pathogens: what is difference? Curr Top Microbiol Immunol,
358: 215-243.

Perlin, D.S., Shor, E., Zhao, Y. (2016) Update on antifungal
drug resistance. Curr Clin Micro Rpt, 2: 84-95.

Perry, J., Waglechner, N., Wright, G. (2016) The prehistory
of antibiotic resistance. Cold Spring Harb Perspect Med, 6:
a025197.

Pirofski, L., Casadevall, A. Q&~A: (2012) What is a pathogen?
A question that begs the point. BMC Biol, 10: 6.

Pulcini, S., Staines, H.M., Lee, A.H., Shafik, S.H., Bouyer,
G., Moore, C.M. ve ark.. (2015) Mutations in the Plasmodium
falciparum chloroquine resistance transporter, PfCRT, enlarge
the parasite’s food vacuole and alter drug sensitivities. Sci Rep,
5: 14552.

Relman, D.A. (2015) The human microbiome and the future
practice of medicine. JAMA, 314: 1127-1128.

Roberts, M., Andreasen, V., Lloyd, A., Pellis, L. (2015) Nine
challenges for deterministic epidemic models. Epidemics, 10: 49-
53.

Rosenberg, E., Zilber-Rosenberg, 1. (2016) Microbes drive evo-
lution of animals and plants: the hologenome concept. mBio, 7:
e01395-15

Ryan, E.P. (2016) Viral symbiosis and the holobiontic nature of
the human genome. APMIS, 124: 11-19.

Salvucci, E. (2016) Microbiome, holobiont and the net of life.
Crit Rev Microbiol, 42: 485-494.

Sanjudn, R., Domingo-Calap, P. (2016) Mechanisms of viral
mutation. Cell Mol Life Sci, 73: 4433-4448.

Sender, R., Fuchs, S., Milo, R. (2016) Are we really vastly out-
numbered? Revisiting the ratio of bacterial to host cells in hu-
mans. Cell, 164: 337-340.

Silmon, de., Monerri, Kim. K. (2014) Pathogens hijack the epi-
genome. A new twist on host-pathogen interactions. Am ] Pat-
hol, 184: 897-911.

Sintchenko, V., Holmes, E.C. (2015) The role of pathogen geno-

358

TOPLUM
veHEKIM

mics in assessing disease transmission. BMJ, 350: h1314.
Sommer, F., Bockhed, F. (2013) The gut microbiota - masters
of host development and physiology. Nature Rev Microbiol, 11:
227-238.

Soucy, S.M., Huang, J., Gogarten, J.P. (2015) Horizontal gene
transfer: building the web of life. Nat Rev Genet, 16: 472-482.
Srinivasan, A., Lopez-Ribot, J.L. (2014) Ramasubramani-
an AK. Overcoming antifungal resistance. Drug Discov Today
Technol, 11: 65-71.

Theis, K.R., Dheilly, N.M., Klassen, ].L., Brucker, R.M., Bai-
nes, J.F,, Bosch, T.C.G., ve ark. (2016) Getting the hologenome
concept right: an ecoevolutionary framework for hosts and their
microbiomes. mSystems, 1: e00028-16.

Thomas, F., Daoust, S.P., Raymond, M. (2012) Can we un-
derstand modern humans without considering pathogens? Evol
Appl, 5: 368-379.

Tilley, L., Straimer, ., Gnidig, N.F, Ralph, S.A., Fidock, D.A.
(2016) Artemisinin Action and Resistance in Plasmodium falci-
parum. Trends Parasitol, 32: 682-696.

Tomkovich, S., Jobin, C. (2016) Microbiota and host immune
responses: a love-hate relationship. Immunology, 147: 1-10.
Wilson, E.O. (2009) On the future of biology. Cold Spring Harb
Symp Quant Biol, 74: 9-10.

Virgin, H.W. (2014) The virome in mammalian physiology and
disease. Cell, 157: 142-150.

Woese, C.R. (2006) How We Do, Don’t and Should Look at
Bacteria and Bacteriology. “Dworkin M, Falkow S, Rosenberg E,
Schleifer K-H, Stackebrandt E (Eds). The Prokaryotes: A Hand-
book on the Biology of Bacteria (Volume 1)” i¢inde. (Third Edi-
tion) Springer, New York.

Woese, CR., Fox, G.E. (1977) Phylogenetic structure of the pro-
karyotic domain: The primary kingdoms. Proc Natl Acad Sci
USA, 74: 5088-5090.

Woolhouse, M.E.]., Webster, ].P., Domingo, E., Charles-
worth, B., Levin, B.R. (2002) Biological and biomedical impli-
cations of the co-evolution of pathogens and their hosts. Nature
Genet, 32: 569-577.

Wright GD. (2010) The antibiotic resistome. Expert Opin Drug
Discov, 5: 779-788.

Yong E. I (2016) Contain Multitudes. The Microbes Within Us
and A Grander View of Life. ECCO HarperCollins, New York,
pp: 1-355.

ENFEKSIYON HASTALIKLARI ve EVRIMSEL TIP



	5kapak.pdf
	1: kapak
	2: ic kapak


