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Bugiin diinyanin biiyiik bolimiinde bir tehlike olarak goriilmese de
sosyoekonomik agidan daha zayif pek cok tilkede ciddi saglik sorunlari olugturan
¢ok sayida hastalik var. Parazitlerin neden oldugu nehir korliigd, il hastaligi olarak
da bilinen lenfatik filaryozis ve sitma bunlardan bazilari. Bu yilki Fizyoloji veya

Tip Nobeli iste bu ii¢ hastaliga yonelik etkin tedaviler geligtirilmesinde

onemli rol oynayan ii¢ bilim insanina veriliyor.

Parazitlerin neden oldugu hastaliklar binlerce yildir insanhigin

bas belasi olmaya devam ediyor ve giiniimiiziin baslica kiiresel saglik sorunlari
arasinda yer aliyor. Parazitik hastaliklar ozellikle diinyanin en fakir

toplumlarini etkiliyor ve saglik ve refah diizeyinin geligtirilmesinin dniinde
biiyiik bir engel tekil ediyor. iste bu yil Fizyoloji veya Tip Nobel'ine layik gériilen
bilim insanlari, en yikici parazitik hastaliklanin bazilaryla miicadelede

devrim yaratan tedaviler gelistirdi.

William C. Campbell ile Satoshi Omura avermektin adli yeni bir ilag gelistirdi.
Bu ilacin tiirevleri nehir korligii ve lenfatik filaryozis vakalanini carpici
olciide azaltirken cok sayida baska parazitik hastaliga karsi da etkili oldu.
Youyou Tu ise sitma hastalarindaki 6liim oranlarini 6nemli dlgiide

azaltan artemisinin adli ilaci kesfetti.

Bu iki kesif her yil milyonlarca insani etkileyen bu yikici

hastaliklarla miicadelemizde bize ¢ok giiglii araglar sunmus oldu.
Bunun, insan sagliginin iyilestirilmesi ve insanlarin bu hastaliklardan
cektikleri acilarin azaltilmasi agisindan degeri paha bigilmez.

Plasmodium falciparum bakterilerinin bir karaciger doku kesitindeki 151k mikroskobu gdriintiisii (solda).
Bir cesit nematod olan kalp kurdunun (Dirofilaria immitis) 15tk mikroskobu goriintiisii (altta).




Parazitik Hastaliklara Yonelik Etkili Tedavilerin Kesfi Nobel Getirdi

Parazitler Yikia Hastaliklara
Yol Aciyor

Biyolojik acidan karmagik bir diinyada yasiyoruz.
Bu diinyay1 bagka hayvanlarla ve ayn1 zamanda ba-
zilar1 bizim i¢in zararli ya da 6liimciil olabilen baska
birtakim canlilarla paylagiyoruz.

Cok ¢esitli parazitler hastaliklara neden oluyor.
Tibbi agidan 6nemli parazit gruplarindan biri pa-
razitik solucanlar ya da diger adiyla parazitik kurt-
lar. Diinya niifusunun tgte birini etkiledigi tahmin
edilen bu parazitler 6zellikle Sahraalt1 Afrikada, Gii-
ney Asyada, Orta ve Giliney Amerikada yaygin. Ne-
hir korlugii ve lenfatik filaryozis parazitik solucanla-
rin neden oldugu hastaliklar. Adindan da anlagilaca-
&1 gibi nehir korliigti (onkoserkozis) korneada kro-
nik yang1 olusturup sonunda kérliige neden oluyor.
120 milyondan fazla insani etkileyen lenfatik filaryo-
zis, viicutta kronik sigme yaratarak kisinin sosyal so-
runlar yasamasina ve fiziksel agidan engelli hale gel-
mesine neden olan elefantiyazis (lenf 6demi - fil has-
talig1 adinin kaynagi olan uzuv sismesine neden olan
durum) ve testis serozasi (testisi kaplayan zarin icin-
de sv1 birikmesi sonucu testisin sismesi) gibi klinik
belirtilere yol agtyor (Sekil 1).

Sitma bilindigi kadariyla insanlarm yasaminda
hep var oldu. Sivrisineklerle taginan bu hastaliga, kur-
mizi kan hiicrelerini istila ederek atese ve agir vakalar-
da beyin hasarina ve 6liime yol agan tek hiicreli para-
zitler neden oluyor. Diinyada en savunmasiz durum-
daki yaklasik 3,4 milyar insan sitmaya yakalanma ris-
ki altinda ve sitma her yil ¢ogu ¢ocuk olmak tizere
450.000den fazla kisinin hayatina mal oluyor (Sekil 1).

Sekil 12015 Nobel Fizyoloji veya Tip Odiilii en yiki parazitik hastaliklardan olan nehir kérliigi, lenfatik filaryozis
(fil hastaligi) ve sitmaya karsi yeni tedaviler gelistiren bilim insanlarina verildi. Bu hastaliklarin birbiriyle hemen hemen
ortiigen cografi dagilimlan haritada mavi renkle gdsteriliyor.
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Parazitlere Karsi Yeni Tedaviler icin
Bakteriler ve Bitkiler

Parazitik hastaliklara karsi kalici tedaviler gelis-
tirmeye yo6nelik uzun soluklu ancak pek de verim-
li olmayan cabalarin ardindan bu yilin Nobel Odiilii
sahiplerinin yaptig1 kesifler durumu carpici bigcimde
degistirdi.

Mikrobiyolog ve dogal tiriinleri izole etme konu-
sunda uzman bir aragtirmaci olan Satoshi Omura, top-
rakta yagayan ve antibakteriyel etkinlige sahip oldugu
bilinen bir dizi madde (biri Selman Waksman'in keg-
fettigi ve 1952de kendisine Nobel kazandiran strep-
tomisin) iireten Streptomyces adli bakteri grubuna
odakland:. Bu bakterileri kiiltiir ortaminda biiyiik 61-
ceklerde iiretmek ve karakterize etmek i¢in essiz yon-
temler gelistirme konusunda siradis1 bir yetenege sa-
hip Omura, yeni Streptomyces soylar1 izole edip bun-
lar1 laboratuvarda basaril sekilde kiiltiire ald1. Binler-
ce farkli kiiltiir arasindan, zararli mikroorganizmala-
ra karg1 etkinlikleriyle ilgili daha fazla analiz yapmak
amaciyla en timit vaat eden 50 tanesini segti (Sekil 2).

William C. Campbell
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S-}reptom yces avermitils

$Sekil 2 Satoshi Omura biyolojik etkinlik gdsteren yeni bilegikler icin bir
kaynak olarak Streptomyces bakterilerinin yeni soylarini arastirdi. Japonya'dan
alinan toprak rneklerinden mikroplar izole etti ve bunlari laboratuvarda
kiltiire alip (sol altta) binlerce Streptomyces kiiltiiriinii karakterize etti.
Bunlardan en iimit vaat eden 50 tanesini secti. Bunlardan biri avermektinin
kaynadi olan Streptomyces avermitilis (sag altta) idi.



Nehir Korliigii

Onkoserkozis ya da yaygin adiyla nehir koérlugd,
filaryal (Filariodidea ailesine ait) bir solucan olan
Onchocerca volvulus'un neden oldugu, sadece in-
sanlara bulasabilen bir hastalik. Nehir kérltigu, disi
bir kara sinek, O. volvulus'a ait lGglincli asamadaki
filaryal larvalar konakginin (bu durumda insanin)
derisine biraktigi zaman bulasiyor. Larvalar sine-
gin 1sirmasiyla olusan yaradan iceri giriyor ve deri
alti dokuda yumrular olusturup burada olgunlasa-
rak yetiskin solucanlara donustiyor. Disi O. volvulus
solucanlar erkeklerin iki kati kadar buyuk oluyor.
Boylari 33 ile 50 cm arasinda, kalinliklari ise 270 ile
400 pm arasinda degisebiliyor. Disi solucan hasta-
igin bulastigi konakg¢inin viicudunda ciftlestikten
sonra glinde 1000 kadar embriyonik mikrofilarya
(parazit larvasi) birakabiliyor. Bunlar da viicut icin-
de ilerleyerek kronik dermatit (deri yangisi), do-
kuntu, lezyonlar, siddetli kasinti ve deri renksizles-
mesi gibi ¢ok cesitli durumlara yol agiyor. Gozlere
ulasan mikrofilaryalar yangiya, kornea hasarina ve
nihayet kalici korliige neden oluyor. Nehir korli-
g, diinyada enfeksiyon kaynakli korlik nedenle-
ri arasinda ikinci sirada. Hastaligi bulastiran sinek-
ler baskin olarak nehirlerde bulunuyor, hastaligin
adindaki “nehir” kelimesi de buradan geliyor. Bi-
yuk kismi Sahraalti Afrika'da, Gliney Asya'da, GU-
ney ve Orta Amerika'da goriilen nehir korligi en-
feksiyonlari, en savunmasiz durumdaki insanlari
etkiliyor. 25 milyon kisinin bu hastaliktan muzda-
rip oldugu ve bunlarin 300.000'den fazlasinin bu
hastalik yliziinden kér oldugu biliniyor. Hastaligin
yaygin olarak gorildigi 31 tlkede onkoserkozis
riski altindaki toplam niifus 2016'da 250 milyona
yaklasacak.

ABDde ¢alisan bir parazit biyolojisi uzmani olan
William C. Campbell, Omuranin Streptomyces kiil-
tirlerini ald: ve etkinliklerini inceledi. Campbell
kiiltiirlerin birinde bulunan bir bilegenin ev ve cift-
lik hayvanlarindaki parazitlere kars1 kayda deger 61-
ciide etkili oldugunu gosterdi. Biyolojik etkinlik gos-
teren bu madde saflagtirildi ve avermektin olarak ad-
landirildi. Avermektin daha sonra kimyasal olarak
degistirilerek daha etkili bir bilesik olan ivermektin
elde edildi. ivermektin de daha sonra parazitik en-
feksiyon gegirmekte olan insanlar tizerinde denen-
di ve mikrofilaryalar1 oldiirdiigti goriildi (Sekil 3).
Omura ve Campbell'in katkilar1 parazitik hastalikla-
ra kars1 siradisi etkinlige sahip yeni bir ilag sinifinin
kesfine imkén sagladi.

Bilim ve Teknik Aralik 2015

>>>

Satoshi Omura

Sekil 3 William C. Campbell, Omura'nin Streptomyces kiiltiirlerinden birinin parazitleri 6ldiirmede cok etkili oldugunu
kesfetti ve etken madde olan avermektin izole edildi. Avermektin, iizerinde bazi degisiklikler yapilarak ivermektine
doniistiiriildi. Ivermektinin hem hayvanlarda hem de insanlarda, nehir korliigii ve lenfatik filaryozise neden olanlar da
dahil ok cesitli parazitlere karsi yiiksek diizeyde etkili oldugu gorildii.
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Artemisinin

Sekil 4 Youyou Tu, sitmaya kars! yeni tedaviler gelistirmek amaciyla bitkisel ilaclarla ilgili
geleneksel tip literatiiriinii taradi. Artemisia annua adl bitkinin ilging bir aday oldugu anlagildi ve Tu
bir saflagtirma prosediirii gelistirerek etken madde olan artemisininin sitmaya karsi onemli dliide

etkili bir ilag haline gelmesini saglad.
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Youyou Tu

Sitma geleneksel olarak klorokin ya da kinin
kullanilarak diisiik bir basariyla tedavi ediliyordu.
1960’larin sonunda sitmanin kokiinii kurutmaya yo-
nelik ¢abalar basarisizlikla sonuglandi ve hastalik da-
ha da yayilmaya basladi. Cinden Youyou Tu bu do-
nemde yeni sitma tedavileri gelistirmek gibi zorlu bir
isin tistesinden gelmek iizere geleneksel bitkisel tibba
bagvurdu. Sitma enfeksiyonu gegiren hayvanlar tize-
rinde gok sayida bitkisel ilacin etkinligiyle ilgili yap-
tig1 kapsaml tarama sonucunda Artemisia annua
bitkisinden elde edilen bir 6ziit, ilgi ¢ekici bir aday
olarak one ¢ikt1. Ancak sonuglar birbiriyle tutarl de-
¢ildi, bu ylizden Tu, geleneksel tip literatiiriine geri
donerek Artemisia annuadaki etkin bileseni bagarili
sekilde ayirmanin yollariyla ilgili ipuglar1 buldu. Tu,
daha sonra artemisinin olarak adlandirilan bu bile-
senin hem hayvanlarda hem de insanlarda sitma pa-
razitine karg1 hayli etkili oldugunu gosteren ilk kisi
oldu (Sekil 4). Artemisinin, sitma parazitini gelisimi-
nin erken bir evresinde hizlica 6ldiiren yeni bir sitma
onleyici madde sinifini temsil ediyor. Bu da artemi-
sininin ileri derecedeki sitmanin tedavisine yonelik
benzersiz potansiyelini agikliyor.

Lenfatik filaryozis

Lenfatik filaryozis, filaryal nematodlar olarak da bi-
linen Filariodidea ailesinden nematodlarin (iplik-
kurdu) neden oldugu bir lenf sistemi enfeksiyon
hastaligi. Filaryal nematodlarin yasam dénguisu iki
konakcida gerceklesiyor: insanlar asil konakgl, siv-
risinekler ise ara konakgi gorevi goriyor. Disi ne-
matodlar erkeklerden daha iri oluyor. Déllenen di-
si nematodlar 177-230 um uzunlugunda ve 5-7
pum kalinhiginda olan mikrofilaryalar birakiyor ve
3-36 ay hayatta kaliyor. Mikrofilaryalar tipik olarak
bes ila yediyil yasiyor ve konakgi insanin lenf siste-
minde kaliyor. Mikrofilaryalar gtinduizleri derin da-
marlarda geceleriyse cevresel dolasimda bulun-
duklari gececil bir diizende yasiyor. Yasam déngi-
leri baska bir sivrisinedin konakgiyi isirarak enfek-
siyon kapmasiyla devam ediyor. Daha sonra mik-
rofilarya sivrisinegin orta bagirsaginda birkac asa-
ma gecirerek enfeksiyon yapici larvalara donusu-
yor, bunlar da yine sivrisinegin isirmasi sonucun-
da bir sonraki kurbana geciyor. Bu kronik ve yan-
gil hastaligin en kot etkileri, nematodlarin insan
vicudunda sayica arttigi yetiskinlik caginda hisse-
diliyor. Sisen lenf damarlari tikanmalara, uzuvlarin
sismesine, atese neden olup kisinin hareket kabili-
yetini engelliyor. Lenfatik filaryozis 120 milyondan
fazla insani etkiliyor. Viicutta kronik sisme yarata-
rak hastalari yasam boyunca hem fiziksel hem de
sosyal olarak etkileyen sonuclar doguruyor.
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Avermektin, Artemisinin ve
Kiiresel Saghk

Avermektin ve artemisininin kesfi parazitik has-
taliklarin tedavisini koklii bigimde degistirdi. Bugiin
avermektinden tiiretilen ivermektin diinyada parazi-
tik hastaliklardan etkilenen tiim bolgelerde kullani-
liyor. Ivermektin ok gesitli parazitlere kargt yitksek
diizeyde etkili bir ilag, yan etkileri sinirli ve tiim diin-
yada iicretsiz olarak erisilebilir durumda. Ivermek-
tin, Ozellikle de diinyanin en fakir bolgelerinde nehir
korligii ve lenfatik filaryozisten muzdarip milyon-
larca insanin saglik durumunu iyilestirip refah di-
zeyini gelistirmede 6l¢iilemez bir éneme sahip. Iver-
mektin tedavisi o kadar etkili ki bu hastaliklarin ne-
redeyse kokii kurutulmak tizere. Bu tip tarihindeki
en 6nemli bagarilardan biri olacak. Sitma her yil yak-
lasik 200 milyon insana bulagiyor. Artemisinin diin-
yada sitmanin hitkiim stirdiigii tiim bolgelerde kul-
laniliyor. Artemisininin baska ilaglarla birlikte kulla-
nildig1 tedavilerin sitma kaynakli dliimleri toplam-
da %20den, gocuklardaysa %30dan yiiksek oranda
azalttig1 tahmin ediliyor. Bu sadece Afrikada her yil
100.000den fazla insanin hayatinin kurtarilmas: an-
lamina geliyor.

Avermektin ve artemisininin kegfedilmesi yiki-
a1 parazitik hastaliklarin tedavisinde bir devrim ya-
ratti. Campbell, Omura ve Tu, parazitik hastaliklarin

Sitma parazitinin enfekte ettigi kirmizi kan hiicrelerinin gegirimli elektron mikroskobu goriintiisii

Sitma

Sitmaiile ilgili bilinen kayitlar hem MO
2000'li yillara ait Misir ve Yunan yazit-
larina hem de Cin kaynakli eski bel-
gelere dayaniyor. Sitmaya tek hicre-
li bir parazit grubu olan Plasmodium
bakterileri neden oluyor. Bu bakteri-
lerin bes tiirl insanlar enfekte ede-
biliyor. Enfeksiyon tekrarlanan titre-
me, ates ve terleme nobetlerine ne-

den oluyor. Oliime ve beyni etkileyen

ciddi bir durum olan serebral sitma-
ya genellikle P. falciparum neden olu-
yor. Diger turlerse sitmanin daha ha-
fif bicimlerine yol aciyor. Hastalik ano-
fel adl sivrisineklerle taginiyor. Has-
talik tasiyan bir disi sivrisinek insani
1sirdiginda sporozoit halindeki sitma
mikrobunu kana bulastiryor. Sporo-
zoitler karaciger hiicrelerini istila edi-
yor ve burada ¢ogalarak eseysiz me-

rozoitleri olusturuyor. Sonra karaciger
hicreleri parcalaniyor ve merozoitler
kan dolasimina gecip kirmizi kan hiic-
relerini enfekte ediyor. Bunun sonu-
cunda kirmizi kan hiicreleri parcalani-
yor ve aciga ¢ikan cok sayida merozo-
it yeni kan hicrelerini enfekte ediyor.
Parazitin eseyli formlar kan emen siv-
risinekler tarafindan alininca da pa-
razitin yasam donguisi devam et-
mis oluyor. Diinya Saglik Orgiiti'niin
(WHO) 2014 Diinya Sitma Raporu'na
gore her yil 3,4 milyar insan sitmaya
yakalanma riski tasiyor. Sadece 2013
yilinda goériilen 198 milyon sitma va-
kasi 584.000 kisinin 6limiyle sonug-
lanmis. Hastalik en cok Afrikada etki-
li. Oliimlerin %90 burada gériiliiyor,
stelik 6lenlerin %78'ini 5 yas alti co-
cuklar olusturuyor.

Kaynaklar
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tedavisinde bir doniisiim baslatt1. Kesiflerinin etkile-
ri ve sonugta insanlik icin saglanan faydaysa paha bi-
¢ilemez.
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