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2005 Nobel Tip oduli Helikobakter Pilori bakterisinin kesfi ve
onun gastrit ve peptik tilser olusumuna sebep oldugunun gosterilmesi ile
Barry Marshall ve Robin Warren’e verilmistir.
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Genel Bakis

005 Nobel Tip 6dili Helikobakter Pilori bakterisinin
2 kesfi ve onun gastrit ve peptik ilser olusumuna sebep

oldugunun gosterilmesi nedeniyle Barry Marshall ve
Robin Warren'e verilmistir. Bu bulus giizel bir tesadif eseri
ikilinin akademik yayin Uzerine ugragsmadiklan, birinin tibbi
stajyerlik yaptig1 bos bir zamanlarinda ortaya ¢ikmustir. ikili, 20.
Yiizyilda bir seri 6ncii yayina érnek teskil edecek makalelerinden
once Lancet'e hicbir arastirma gondermemislerdi. Dort yillik
calismalarinin ardindan H. pilori‘nin gastrit ve Ulserle baglantili
oldugunu, glicld bir sekilde gastriti tetikledigini ve bu sagilmanin
peptik dlserin niksetmesini engelledigini ortaya koydular.
Bakterinin yayilmasim goéstermek icin serum biliminden
yararlandilar, tGrenin hidrolizle amonyaga dénilismesi sayesinde
bakterinin mide asidinden kurtulabildigini agikladilar ve son
derece spesifik ve giivenilir gastrik Ureaz biyopsisi ve nefes
testleri buluslarini klinik kullanim icin gelistirip ve pazarladilar.
1992'ye dogru baslarda yaygin olan inanislar biyiik bir hevesle
yerini yeni 6rneklere birakti ve Amerika Birlesik Devletleri Ulusal
Saglik Enstitlleri (National Institutes of Health) ile ortak karara
varilarak H. pilori'nin peptik Glser tedavisi merkezinde yer aldig
ortaya koyuldu. iki sene sonra Diinya Saglik Orgiitii H. pilori'yi
1. Simf kanserojen madde kategorisine koydu ve bircok mide ve
mukoza baglantili lenf kanserinin sebebi olarak gosterdi.

Robin Warren

Ailesi

11 Haziran 1937‘'de dogan Robin Warren, baba tarafindan
1840'da Aberdeen’den goégen bir aileden geliyordu. Biyik
biyik babasi ve ogullar Avustralya’nin Giiney'i ve Batisina
yayilan, Avustralya’nin 6nde giden sarap Ureticilerinden biri
olan girisimci bir ¢iftciydi. Anne tarafindan atalar Adelaide’daki
tim doktorlan yetistiren bir siilaleydi, fakat annesi ekonomik
sebeplerden dolayi egitimli bir hemsire olarak kalmisti.

Egitimi
Warren Westbourne Park ilkokuluna yazilmisti!
utangac ve yeteneksizdi. Bu nedenle fotografciliga ve
bisiklete merak sard1. Ardindan kristal bir radyo yapma fikrine
kendini adadi. ikinci eghni St. Peter Kolejinde (Nobel
6duli kazananlardan Howard Florey ve Lawrence Bragg'in da
gittigi) aldi. Kaydolmasindan kisa bir sire sonra tonik-klonik
epilepsi tanis1 koyuldu ve annesine bir bilirkisi tarafindan
s1, Universiteye ve tip na gitmemesi
konusu da Ulser hastalarina v nlere benzer)
eyse ki bu tavsiye ciddiye alinmadi ve 1955
yiinda Commonwealth bursu ile Adelaide Universitesi'nde
tip egitimine basladi.

Mesleki ve Kisisel Yasam
Tip okulundan sonra Woodyvi
ile tamisacaklari Queen

e gelecekteki esi Winifred

Hastanesi‘ne stajyer
olarak basladi. Kendisini maS@im, yaptigi ve 6*@ seyler
hakkinda ¢ocukca bir hevese s birisi olarak tamimliyordu.
Adelaide’da Hematoloji ve Patol6}i bélimlerinde gecirdigi
iki seneden sonra Melbourne’e tagindi ve 1968'de egitimini
orada tamamladi. O siralarda kendi hesabina tanimadig
birisi tarafindan goénderilen ve daha sonra Royal Perth
Hastanesi’'nde patoloji profesorii Rolften Seldam oldugunu
6grenecegibirisinden “Seneye benimle calisacaksin” teklifini
alana kadar Port Merosby Papua Yeni Gine'deki pozisyona
gecmeye calisiyordu.




Kisiligi

Warren bireysel takilmayi seven, utangac-
bigina ragmen, deri ayakkab1 baglan, ¢ok
miktarda sert siyah kahve tiketimi ve ince
pipolar tuttirmesiyle kendinde 6zgl bir
karakterdi. Klinik gérevlerde ¢alismalktayd
ve Lancet'deki ¢igir agan makalelerinden
once birkag durum raporu disinda yayinm
yoktu.

Barry Marshall
Ailesi
Robin Warren'da oldugu gibi Barry

Marshall'in hayati da H. pilorinin kesfini
icermeyecek baska yonlere dogru kaymaya
meyilliydi. 30 Eylil 1951'de dogdu ve
hayatinin ilk yedi yiinin cogunu irlandali
Paddy Hannanin 1892 wyilinda altin
¢ikarmayr basarabildigi Kalgoorlie isimli
kasabasinda gegirdi. Yerli gen¢ adam, 16
yaslarninda genelde okulu asar, gilginca icip
hafif mesrep barmenlerle partiler vermek
icin madenlere iner, yiksek miktarda
Ucretlerle ¢alisirdi. Marshall dogdugunda
babas1 19 yasindaydi ve tesisatql ciragn
olarak gecirdigi son yilindaydi. Annesi
Marshallt dinyaya getirebilmek igin
18 yaginda hemgirelik egitimini birakt.
Marshall'in ailesi Kalgoorlie'yi iki kere
terketti ve bunlardan ilki Rum Jungle'daki
yeni uranyum madenine gitmek icindi.
Gitmeyi basaramadilar ¢inki model A
marka Fordlan Carnarvon'da geri dondsd
olmayacak sekilde bozuldu. Orada bir
adada iki sene boyunca sahilden yiz
yarda icerde tuvaleti disanda olan bir
evde yasadilar.

Egitimi

Butin aile,
Kalgoorlie'ye geri donduiler. Fakat daha
Marshallin  yedi yasindayken
hayatin Kalgoorlie'den ibaret olmadigin
kesfetmesi icin annesinin istegi sonucu
Perth’e tasindilar. Barry'nin okul yasami
iyiydi ve asagl yukan her derste simf

biyuklerinin  bulundugu

sonra

birincisiydi. Fakat okul basansi her seyi
degildi. Diger
arkadasim etkilemek icin kazandig1 yoyo

becerileri arasinda kiz

Robin Warren

yarismas ve her bati Avustralyali gibi sorf
yapmakyer aliyordu. Warren gibi Marshall'da
da dogustan gelen bir merak duygusu ve
yaratiailik vardr.

Ayrica elektrige ve elektronik cihazlara ilgi
duyuyordu (gerci matkapla oynarken yaptig
ufak bir kablo hatasi, babasinin normalden
biraz daha ylksege firlamasina sebep
olmustu). 1981'de elektronige olan tutkusu
sayesinde kelime islemciligi yapabilen bir
ev bilgisayan tasarladi. Bu icat ona literatur
taramalan yaparken arastirmasinin sonuna
geldigi hissini vermisti.

Mesleki ve Kisisel Hayati
Marshall lisede Newman Kolejine yazildi ve
matematiginin iyi olmadigim disindigu

icin elektronik muhendisligi yerine tip
alanini tercih etti. 1968 yilindan 1974 yilina
kadar Bat1 Avustralya Universitesine gitti
orada esi ve hayati boyunca glcld bir itham
kaynagr olmaya devam edecek psikoloji
ogrencisi Adrienne ile tamsti. Cift 1972
yilinda evlendiler ve dort cocuklan oldu.

1978'de farkli disiplinlerde ¢alismak adina
genel tip bélimine stajyer olarak baslad.
1981'de
calisirken bir projeye hazirlad1. Patronu Tom

gastroenteroloji  boliminde
Walters tarafindan Warren ile tamstinlarak
Warren'in hastalarinin biyopsi érneklerinde
gozlemledigi bir bakteri haklkinda bilgiler
topladi. Walters projenin geldigi tikamklig
¢6zebilmek

icin  bir gastroenterolog'un
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balus agisina ihtiya¢ duydu. Marshall peptik
Glser ve gastrit'in sebebinin tamimlanmamis
bir bakteri olabilecegi fikrini disinmeye
baslad.

Karakteri

iki adam; birisi utangag ve mikemmeliyetci,
digeri disa donlk ve olduk¢a atilgand.
Birbirlerinden tamamiyla zit iki karakterlerdi.
Fakat  bir birlesiyorlard.
Merakliiklardi ve bu onlar igin glzel
bir baslangicti. Dort yil boyunca peptik
anlama
yaptilar. ikilinin sosyal ve disa dénik
Barry Marshall, H. pylori'nin
kesfinden sonra seyahatlere cikti ve bir
sire Virginia Universitesinde kaldi. Fakat
Bati Avustralya'min daha ¢ekici gelmesi
sebebiyle (esinin 1srarlannin da katkisiyla)
1997'de University of Western Australia'da
tip profesori olarak kalmaya karar verdi. Her
zaman girisimciydi ve H. pylori'nin ilag ve
as1 uygulamalanm pazarlama ¢alismalarina
devam etti.

noktada

Ulseri konusundan bir devrim

karakteri

Tamimlanan Tibbi Problem

Gastrit Ulser

Gastrit Ulseri tammlayan &nce Fransiz Jean
Cruveilhier sonra da La Maladie Cruveilhier
olarak bilinir. Jean Cruveilhier bu tanmm
anatomipatologu olarak yapti. Fakat baglarda
otopsileri ¢ok nahog bulmasindan dolay
tip okulundan kagip rahip olmaya karar
verdi. Ama sonra babasinin korkusundan
yine tip okuluna déndu. Gastriti bir mukoza
asinmast olarak tammladi ve sonucunda
iltihaplanarak Ulsere donUstigind belirtti.

Cruveilier aym doénemde o zamanlar pek
yaygin olmayan fakatyiz sene sonrainanilmaz
sk karsilagilacak —onikiparmak — bagirsag
llserini de tammlamistr. idiopatik (lserle
sifilistik Glserin benzer oldugunu gozlemledi
ve bunun bakteri kdkenli olabilecegini éne
sUrdu. Cruveilier inceledigi mide érneklerinde
sporla olusan spiral yapidaki bakterileri rapor
etti. Ancak bu gorisin Warren ve Marshall
tarafindan dogrulanmasi tam 150 yil sonra
gerceklesti.

Cruveilhier, sindirim bozuklugu, aclik halinde
midede ciddi gaz artig, agn, agnmn Ust

Bioreg Bilim

Barry Marshall

kann bolgesi ve bazen belkemigine kadar
hissedilmesi  gibi semptomlarin
tammladi. Tedavi olarak Ust karn ve aniste
sUlik uygulamasi yapti. Hardal bantlan, piring,
ayva ve hashas tohumlarnndan olusan diyetler
denedi.

hastalik

1918 yiinda “Taylor's Practice of Medicine”
isimli kitapta peptik Ulserin tedavisi bolca
dinlenme olarak belirtilmisti. Aynca bir veya iki
gram pankreas suyuyla muamele edilmis inek
sUtindn iki veya U¢ saat araliklarla hastaya
rektumdan verilmesi éneriliyordu. ilging bir
sekilde, Taylor's Practice of Medicine kitabinda
peptik Glser tedavisi igin bizmuttan da
bahsedilmisti. . Aym zamanda hardal sargilan

da hala gecerliligini koruyordu.

Onikiparmak bagirsag iilseri

19. ylzyil kayitlanna gore gastrik Ulserler
onikiparmak bagirsag1 Ulserine goére o
donemde daha yaygindi. 20 yiizyilda aniden
ve carpicl bir sekilde onikiparmak bagirsag
Ulseri artis gosterdi.

Belirli bir bulasici bakteri gosterilemedigi
halde bir salgin gorintisi veriyordu.
Bunun yerine durum tam kavranmadigi icin
Cruveilhier'in siphelendigi tammlanamayan
bakteriyi arastiranlar olsa dahi, 20.
ylzyilin getirdigi stres ve koti beslenme
aliskanliklanmin  Glserin - baslica sebebi
oldugu distniliyordu.

Stone Freeman, Cruveilhier'in iddialarina
inanan bilim adamlan arasinda yer aliyordu.
Barry Marshall'dan da etkilenerek hastalarn
mide biyopsilerinde yizde 40 oraninda
spiroket bulundugunu agiklad.



Bioreg Bilim

Aspirin

20. ylzyil bir Glser salgimna daha sahit
oldu. Bu hikaye Bayer firmasinda calisan
kimyager Felix Hoffman, artrit hastasi ve
sindirim problemleri olan babasina salisilik
asit vermesiyle basladl. 1897'de tedavinin
cevabini maddeyi daha iyi tolare edebilmek
icin  asetile ederek gelistirdi. Basan
sarhosluguyla aym kimyasal uygulamay
morfin i¢in de deneyip bir 6ksirik surubu
gelistirdi ve fabrikada calisan isgiler bunu
kullandiklarinda kendilerini bir kahraman
gibi hissettiklerini soylediler. Daha sonra
Bayer bu ilaca eroin (heroin) adini verdi.
Onceleri
neden olabilen aspirine karsi alternatif
olarak gelistirildi. Fakat Hoffman bulusunun
arkasindayd1 ve kurallara karsi gelerek
gizlice aspirinin tolerasin kanitlamak igin
denemeler yapti. Aspirin 1899'da resmen
tamtildi. 1937'de Arthur Douthwaite ve GAM
Lintott'un hastalarina aspirin verdikten sonra
yapilan endoskopilerinde mukoza yaralan
oldugunu saptadiklarindan sonra aspirinin
mide toksisitesine dair ilk kaniti olusmus
oldu. Bu ¢alisma Lancet'de yayinlandi.

eroin bazi kalp zayifliklarna

Yanlis teoriler ve tedaviler

Ulserin (aspirin disinda) tetikleyicilerinin tam
olarak bilinememesi cok sayida farkliteorinin
ortaya ¢ikmasina sebep oldu. Bunlarn en
yaygin olam da psikolojik stresin sebep
oldugu yonindeydi. Bu yargi hayvanlar
Uzerinde yapilan deneylerde hayvanlann
fiziksel strese maruz birakildiklannda dlser
olusturmasi
Ulser olan yogun bakim (nitesi hastalan
veya yanik hastalarinin acisindan ziyade
psikolojik yorumlanmistr.
1960’lann baslarinda 16 yasinda bir Japon
go¢meni Tadataka (Tachi) Yamada'da dlser
gozlenmisti.Japonya'dangelinenyolculugun
stresinin sebep oldugu distnilen Ulser igin
bolca dinlenme tavsiye edildi. Bu yizden
genc Yamada'ya sigara i¢mesi tavsiye edildi!
ilging bir sekilde o swralarda Susumo Ito
kendisine bir mide biyopsisi yapti ve bircok
Japon'da bulunabilecek ve Tachi Yamada'nin
hazimsiziginin de nedeni olabilecek spiral
bir bakteri buldu.

ylzinden ortaya atilmist.

stresi  olarak

Stresten uzaklagmanin yam sira, peptik
GUlser hastalarina Cruveilhierin zamanindan
kalma (neyse ki sulikler ve rektumdan
tedavilerden vazgecilmisti) cesitli diyetler
uyguluyorlardl. En poplleri ise Bertram
Sippy'den adin alan sit ve asit gidericilere
dayanan Sippy diyetiydi. Bu tedavide amag
William Prout'un ifade ettigi cok fazla olan
mide asidini ndtralize etmekti. Ulser ve
hazimsizlik ¢ok yaygin oldugundan bunlar
ilag sirketlerinin dikkatini ¢ok cekiyorlard.
Beta blokerlernin pazarlanmasini saglayan
Nobel 6dulld farmakolojist Jim Black, Bill
Duncan, Geoff Durant, Robin Gannelin ve
Mike Parsons ile ilk olarak H2 antagonist
simeditini (Tagamet) gelistirdi.

H2 antagonistleri

H2 antagonistleri sadece ©nceki ihtiyaclan
kargilamalanyla degil, aynca endoskopide
yeni bir yontem olarak gastroenterologlar
gozlemleye yaramasi ve
iyilesme slrecini gostermesi agisindan gézde
oldular. Londra hayvanat bahgesindeki hasta
pandalara bile endoskopi yapilip Tagamet
cabucak sagland.
Simeditin dinyanin ilk milyar dolarlik ilaci

arasinda  (Ulseri

verilerek iyilesmeleri

haline geldi. klinik
uygulamada bir devrim yaratmasindan sonra
gastroenterologlar aniden ilacin yemeklerden
dnce mi sonra m1 alinmas gibi konulara agiklik
getirilmesi adina farkl bolgelerde "“Taga
Turlan” talep edip davet edildiler.

H2 antagonistlerinin

Bizmut

Endoskopi ve asit inhibisyonunu destekleyen
tedaviler diger bir zeminin alt1 bos birakiyordu.
1981'de yapilan denemeler gosterdi ki bizmut
da (Taylor ve diger arastirmacilar tarafindan

tavsiye edilmisti) Ulseri H2 antagonistleri
kadar hizli iyilestiriyordu.

Aynca niksetme hizim dusgdriyordu. O
dénemde bilim insanlan “hicre koruma”
(cytoprotection) kavraminin kélesi gibiydiler.
Bizmutu distk niksetme hizi nedeniyle
sebebini anlamadan daha kaliteli bir tedavi
olarak benimsediler.

Gastrik Bakteriler
Endoskopi zaman icinde H2 antagonist-
lerinin peptik Glser tedavisindeki tahtim
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farkl mukoza biyopsileri ve patologlarla
tamdigr  yeni
sayesinde sarsiyordu. Bu patologlardan biri
olan Robin Warren séyle yazmists;

gorisler ve gozlemler

"Daha sonra 1979 da benim 42. yas
glinimde bir mide biyopsi 6rnegi Uzerinde
blylyen bir bakteriyi fark ettim. Bundan
sonraki zamammin ¢ogunu bu bakteri
Uzerine ¢alismakla gegirdim. Takip eden iki
sene igerisinde pek ¢ok 6rnek topladim ve
bunlann Richard Whitehead'in 1972'deki
aktif degisim tammyla birlikle

gastritle baglantisi oldugunu gosterdim.”

kronik

Diger patologlar da mide ve onikiparmak
bagirsaginda bu bakteriyi gozlemlediler
(isimsiz  kalmay1 tercih eden bir tanesi
onikiparmak bagirsagindaki ilk biyopside
bakterinin  ayn spermatozoa
icerdigini iddia etti). Fakat bu arastirmalan
Warren ve Marshall kadar ileri gétirmediler.

zamanda

Arastirma

Eyliil-Kasim 1981

Robin Warren ile tamstiktan sonra Barry
Marshall Agustos ve Kasim aylar igerisinde

endoskopiye giren on ¢ hastanin biyopsi

klinik bilgilerini toplad.
bélgelerin  biyopsilerini

orneklerini  ve

Digerleri  Ulserli
ald1 fakat Robin Warren, Barry Marshall'a
gastrit olan ama (Ulsersiz bolgelerden,
Ulserin  gelisebilecegi vyerlerden biyopsi
almasin 6nerdi. Bu davrams muhtemelen
diger patologlann tanimlanan bakteriyi

kesfedememelerinin de sebebiydi.

1982

1981 yilimin sonlarinda Marshall'in egitim
rotasyonu onu hematolojiye yonlendirse
de Marshall yiz adet hastanin ileriye
donlk endoskopi
olmadan kilavuzluk edebildi. Baska bir alanda

tedavilerine  6denek

calismasina ragmen Marshall etik onayim
da alarak 1982'nin baslannda G¢ dort ay
icerisinde calismasini tamamlamayi basardi.

Buglin herhangi bir vicut bircok akademik
etik ayrnnti yiztnden geri cevriliyor. Etik kurul
olmamasi, gbzleme dayal, net bir hipotez
icermeyen ve hesaplamalann glct olmadan
ylz adet bilgisayar
cagda hesaplamalarin

hastanin  segilmesi

oncesi istatistik



Nisan 2020

kolaylastinyordu. Barry Marshall “Hangi
hastaligin bu bakteriyle ilgili olduguna dair
onceden benimsenmis bir fikrim yoktu. Bu
ylzden asil amag peptik Ulserin tedavisinden
ziyade doku ve mikrobiyolojileri ¢alismak
oldu"” demistir.

iU Kiiltiirter

Galismanin ilk amacr bariz olarak bakteri
kultirind izole etmeyi denemekti. John
Pearman tarafindan alinan ornekler icin
baska bir spiral bakteri olan campilobakter
calismalanm temel alarak bir mikroaerofilik
kiiltiir diizenegi kuruldu. ilk 36 kiiltiirde hicbir
olusum gdzlenmedi ve 48 saat icinde dizenli
olarak atildi. Mutlu bir tesadif sayesinde ilk
H. pilori kilttrd 1982'de 13 Nisan Paskalya
Sal'sinda olustu. O zamanlar metilin direncli
Staphylococcus salgin
vardi ve bitin dikkatleri Ustine toplamstr.
Dolayisiyla gastrik biyopsi érnekleri yantislikla

aureus  bakterisi

onikiparmak bagirsagy Glseri hastasindanalindi
(6rnek 37) ve Paskalya cumartesisine kadar g
gln boyunca kulugkada dokunulmadan kald
ve incelenmedi. Paskalya tatili dénisinde
tabaklann yizeyinde kiclk seffaf bakteri
kolonileri goriildu ve bunlar neredeyse saf H.
pilori kiltrleriydi.

Bakteri ve iilser

Temmuz 1982'de ¢aligmasinin tamamlan-
masindan bir ay sonra Barry Marshall'in
Perth'in 1900
kilometre uzagindaki kicik bir sehir
olan Port Headland'e gotirdi. Eylul
ayinda Norm Stenhouse Tip istatistikleri
okulunda calisan 6grenci Rose Rendell
tarafindan Marshall'a "bakterilerle kalan
hersey ile kargilastiran” istatistik icerikli

egitim  programi onu

bir ¢izelge verildi. Onikiparmak Ulseri olan
on g hasta, Ulser gorilmeyen hastalarin

yaklasik yansiyla karsilagtirildr.

Bioreg Bilim

Alintilanan p degeri onikiparmak bagirsag
lseri i¢in 0.00044, mide dlseri igin
0.0086 ve (22 vakanin 18 inde) tim
dlserler igin 0.00005 idi. Takdire sayan
bir sekilde Barry Marshall, Hoffmanin
aspirinin  modern tirevi olan,
olmayan iltihap o6nleyici ilacini (NSAID's)
alan dort farkli hastada Helicobacter pilori
ve gastrit gdzlenmedigi halde mide Ulseri
g0rildigini farketti.

steroit



Bioreg Bilim

ilk Tepkiler

Marshall, 6n buluslarim sipheci bir grup
doktora sunmak icin 2 Ekimde Perth'e
dogru hareket etti. The Royal Perth
Hastanesi yeteri kadar etkilenmedi ve
ona bir is Onermedi fakat Freamantle
Hastanesinden lan Hislop ona ¢alismasini
devam ettirebilmesi icin " Barry, bunlar
ilgi cekici veriler. Ben hatali olduklarim
disintyorum ama
buluslar oldugu icin onlara goz atmaliyiz.”
yazan bir not gdnderip onu endoskopi
bolimine davet etti.

merak uyandiran

1982'nin ikinci yansinda izole edilen
bakterinin John Armstrong tarafindan

da karakterizasyonu vyapildi ve lilifl
bes kamc¢ili oldugu ve kibifsiz olan
campylobakterden aynldigim  gosterdi.

Katalaz ve oksidaz pozitif c¢ikti fakat
itk degerlendirmede aktivitesi
tamimlanamadi. Su ana kadar bulunan
bitin H. pylorilerde biyik 6l¢tide Ure
tanimlandigindan Ureaz testi yapildiginda
belki de bakteri yok olmak Uzereydi veya
oliyd.

Ureaz

1983

ilk Yayin

Warren ve Marshall ilk c¢alismalarindaki
itk bulduklan verileri iki kisim halinde
1983'de dergisinde
yayinladilar. Artik calismalarinin etkisinin
buylk olacaginin farkindaydilar ve bu

Temmuz Lancet

yizden kimin ilk yazar olacag konusunda
aralarinda akademik bir gerginlik olussa
da c¢alismayr iki kisimda yayinlayarak
bu sorunu cozdiler. Warren'in kisminda
bakterinin nasil yayildig1 ve gastritle
iliskisinin 151k mikroskobu ile aydinlatildig
yaziliydi. Daha genc olan Marshall *"Warren
bakterisi” adinda karar kildiklan bakteriyi
incelemede mikroskobundan
yanaydi. Marshall bu ¢ok kamgili
lavrimli - bakterinin  bilinen hicbir tlre
uydurulamayacagini tavsiye ederek kendi
lisminin sonuna su sozleri ekledi:

elektron

“"Eger bu bakteri gercekten antrum
gastritle baglantiliysa, Warren'in belirttigi
gibi ¢ok az anlasilabilmis diger mide-

gastrit alakali hastaliklarda da rol oynuyor

olabilir" (peptik Ulser veya mide kanseri
gibi).

iki agindan da hakliydi. Kivnimli bakteri,
Campylobacter daha
Campylobacter pylori gibi Campylobacter
benzeri

pyloridis sonra

organizmalarla tekrar tekrar
caligsada,
sonunda onun H. pilori adinda c¢ok
kamgili farkli bir tdr olan mikroaerofilik
bir tir oldugu kanaatine vanldi. Warren

ve Marshall bir slre sonra bakterinin

siniflandinlmaya eninde

peptik Ulser sebebi oldugunu ve hatta
icin de ayni sebepten
stphelenilebilecegini kanitladilar. Yayinlar
herhangi bir yazismayr tetiklemedi ve
Lancet dergisinde ‘Campylobacters’ adi
altinda gecen bir bahis olarak kaldi. Daha
sorazamanla alintilarin say1s12045' buldu.
Bunun Uzerine Barry Marshall Avrupa'ya

mide kanseri

seyahat ederek kendi calismalarina ilgi
duyan bir ¢cok arastirmaciyla karsilagabildi.

Serum bilimi ve Cilgin bir Teori
1983 yilinda Marshall ve Fremantle'deki
meslektaglan secilmemis bireylerde bu
bakteri i¢in tatmin edici bir miktarda
antibadiler gelistigini ifade ettiler. Bu
durum onlann mide biyopsi sonuglarini
ve Helicobacter Pilorinin kolonilesmesi
destekliyordu.
campylobakteri'yi  nasil  ve

iddiasim Pilorik
nereden
temin ediyorsunuz? diye sorular soruldu
ve  birtakim veriler onlerine konuldu.
Sonuglar, cinsel yolla bulasan hastaliklar
klinigine basvuran

yiksek oram isaret ediyordu. Cok az

kadinlar arasindaki

miktarda bilgi verilmesine ragmen iki spiral
organizma arasindaki iligkiyi incelemek
ilging gelmisti. Fakat bahsedilen kurum
verdigi veriler hakkinda hesap vermeyi
reddedince isler bozuldu.

Bakteriyosidal Bizmut

Bir baska bulus da bizmutun bakteriyosit
etkisiydi. Barry Marshall, filtre kagidin,
patentinin DeNol'a ait oldugu bir preparata
gercek ve yapay
ortamdaki etkisini kamtlayarak stajyeri
Vinor Ganju'yu DeNol'e gidip endoskopi
olmasi

batirldiktan  sora

konusunda ikna etti. Ulserin

| nlksetmesini bastirdigr ve H. pilori'nin 1
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Ulser baslattign  bilgisi  dogrulaninca
DeNol igin durum ilgi cekici bir hale
geldi.
sonuglanmasa da Robert Koch'un ilk iki

Boylelikle Ucglncd ve dérdincd

varsayimi gerceklesmisti.

1984
0z- sindirme
Temmuz  1984ten  itibaren  Barry

Marshall, Koch'un Gg¢linci ve dérdincd
varsayimlarin gerceklestirmek  igin
domuz kullanarak basansiz denemeler
yaptl, ama alt1 ay boyunca enfeksiyonu
olusturmay1 basaramadi. Bu basansizlik
sonucu sinirlendi fakat kendinden énceki
Hoffmanin aspirin calismalarinda oldugu
gibi kesfine giveni tamdi. Marshall aym
zamanda gizli bir deney daha yurittd.
Hoffman’da oldugu gibi ne bir teklif, ne bir
ddenek, ne bir hipotez ne de bir istatistik
vardi. 14 Temmuz 1984'de Lancet'teki yiz
hasta Gzerindeki ¢alismalarninin yayinlan-
masindan bir ay sonra (ve basarinin verdigi
sarhoslukla) bakterilerle micadele igin
asitlik diizeyini diisiiren simeditini ald. ki
saat sonra 50 mlsindirilmis bakteriyi alkali
suicerisinde yuttu. Bu hareketinden dolay
dlser oldu mu veya olduysa ne zaman
oldu konusunda net bir agiklama yok. ilk
baslarda kendini iyi hissetti. Bes glin sonra
hazimsizlik, mide bulantisi kusma ve agiz
kokusu bas gosterdi. Barry ifrazatin asidik
olmadigini fark etti. Bu basit bir sekilde H.
pilori'nin mide asidi i¢inden sindirilmeden
kurtarmasinin ¢

yakasini yuzdndn

aydinlatilmasiydi.

On giln sonra endoskopiye girdi ve
sadece iki biyopsi 6rnegi alindi. Dokuda
gastritle beraber H. pilori de gorildu
ama blyUme yoktu. Yaygin dislncenin
tersine mikroorganizmanin ortadan kaldi-
ntmasi igin yogun bir tedaviye ihtiyag
Endoskopi on
edildi.
semptomlan rahatlamisti ve kalan sekiz
pilori've  rastlanmamistr.
Son endoskopiden Tinidazole
(antimikrobiyal bir ilag) adinda bir ilag
verildi. Dolayisiyla géze carpan iki bulus
vardr. Birincisi sindirimin gastrit esliginde

duyulmadi. dérdincd

gliinde tekrar O vakte kadar

ornekte  H.
sonra

enfeksiyona yol acmasiydi. Ikincisi de
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yetiskin bir insanda kalic1 bir enfeksiyon
olduguydu. Dahasi
serokonversiyon olugmamistl. Bu durum

olusturmanin  zor

H. pilorinin normalde cocuklukla sinirh
kaldigr ipucuna agiklik getirdi. Barry daha
sonra hareketlerinin bencilce oldugunu
ifade etti fakat Treponema pallidum'u
kendine asilayip
kendini 6lddren John Hunter kadar da
pervasiz degildi.

aortik  anevrizmayla

Bunlann sonucunda 6z sindirme deneyi
Koch'un varsayimlarint  dogrulayamadi.
Barry Marshall Glser olmadi ve bakteri
kendini tekrarlamad.

Temizlenmedigi takdirde Helicobacter
pilori'nin Ulser sebebi oldugu artik bilinen
bir gercekti. Bunu géstermek icin Marshall

2'ye 2 simeditin-plasebo, simeditin-
tinidazol, bizmut-plasebo, bizmut-
tinidazol denemeleri yapti. Marshall'a

6z sindirme deneyini yaptig icin gercek
bir kovboy oldugunu sdyleyen Teksasl
Pete Peterson (ki Barry bunu bir iltifat
olarak kabul etmistir) kabaca bir istatistik
¢ikarmasi icin (ki bu da en az yiz tane
hasta Uzerinde ¢alisma gerektirir) yardim
etti.

Artan ilgi

1984'Gn ikinci yansinda Marshall'in 6z
sindirim deneyi buluslanim ilgi cekici
bir hale getirdi. Bdlgenin doktorlan
hastalarinda gordikleri iyilesmeden ¢ok
etkilendiler. Tedavi igin ¢ok sayida hastay
yonlendirdiler. Dogal olarak biyiik bir tibbi
cevre sonuglara slUpheyle yaklasiyordu
ama egsit kalabalikta bir diger grup Avrupa
ve Amerika’'da agik fikirli destekgilerle
beraber genisledi. Bu insanlar arastirma
zeminini geniglettiler ve aym zamanda
yeni bir Ulser tedavi tesisi kurdular.

Ureaz Testi

Alinan 6nemli neticelerden biri de
Perth'de yapilan ilk arastirmalann tersine
Helicobacter pilori'nin énemli bir Ureaz
aktivitesi olduguydu. ilk gozlem baska
yerlerden gelse bile, gdrdiginde tanyi
koyan ve 6nemini fark eden, bugin bile

hala siklikla kullanilan dinyanin = bir

numarali biyopsi CLO (Campylobacter Like
Organism) Ureaz testinin pazarlanmasin
saglayan Barry Marshall'dl. Calisma sekli
basitti. Biyopsi 6rnegi icinde Ure ve pH
boyasi olan bir jele konuluyordu. Ortamda
Helicobacter pilori varsa Ureyi amonyaga
cevirdigi icin pH" yikselttiginden renk
degisiyordu.

Fremantle Biyokimya béliminden Simon
Langton,
aldigr mide svilarinda Grenin olmadigim
gostererek Barry’'ye yardima oldu. Bu
durum  bakterinin
canli ortamda 6nemli ve tayin edilebilir
oldugunu &ne slrlyordu. Hatta Ureaz
aktivite gosterendigerbakteriolusumlarin
da engelliyordu. Cinki bunlar
sivisinda  yeterli miktarda
olusturabilecek kadar yasayamiyorlardi.
Bu farlkindalik Greaz dénlisiminde ortaya
¢ikan absorbe edilip
nefesle verildigini temel alan C Ure nefes
testinin de gelismesine yol acti. Olusan
radyasyon c¢ok azdi ve tehlikeli degildi.
Fakat David Graham tarafindan radyoaktif
olmayan C stabil izotop testi piyasaya
c¢ikinca C nefes testi ortadan kayboldu.
Bu durum igin Barry Marshall oldukg¢a
igneleyici “iyi bir testi aldilar ve onu
bozmay1 basardilar” seklinde laflar sarf
etti.

enfekte olan hastalarindan

Ureaz aktivitesinin

mide
amonyak

karbondioksitin

1985

Ulser icin Rastgele Kontrol Edilen ilk
Antibiyotik Tedavileri

Barry Marshall, Avustralya Ulusal Saglik
ve Tibbi Arastirma Konseyi'ne antibiyotik
uygulamalani¢inyaptigi sunumlarda kendi
hesabina ¢ok fazla siipheci ve dismanca
tavirla kargilasti. Serum bilimi kullanmasin
(ki cok daha once gelistirilmisti) ve
yiz tane hastayr kapsayan c¢alismasim
stpheli bulmuglardi. Onlara ¢alismalan
degerlendirmek icin gbzden gegirmek igin
bir yilik fon verilmisti.
Dért ayda yiz hastayr ele aldiklan
calismasini ve daha sonra yine yiz adet
hastayr ayni sirelerde incelemis olmasinm
ciddiye almadilar. Bu konsey tarafindan

| Onerilen programin ¢ok ilerisindeydi. Bu |

Bioreg Bilim

durumun protokoliin bir parcasi olup
olmadig1 kesin degildi fakat denemeler
her geleni kabul etmemisti. Marshall yiz
adet hastay1 300 adet hastanin arasindan
sigara igenleri secerek olusturmustu.
Antibiyotiklerle tedavi basanli olmustu ve
Helicobacter pilori varligin1 yok etmisti.
Ayni zamanda Ulserin tekrarlama sayisini
disirmistld. Bu yizden onikiparmak
bagirsag1 ve mide Ulseri tedavisi igin yeni
bir yaklagim olusmustu ve bircok baska
arastirmayla bu sonuclar onaylanmisti.
Marshall  aym sigaranin
Helicobacter pilori yoklugunda Ulseri
niksettirmedigini fark etti ve bu bulusu
hemen Tom Borody tarafindan dogruland.

zamanda

Talkim Calismasi

Bu zamana kadar asil calismalar yapilmisti.
Robin Warren cok az yayin yapmisti. Barry
Marshall'in katkist da altmis civan bir
yayin sayi ile simirli kalmisti. Dort senelik
takdire sayan bir calismanmin sonunda
bir elin parmagin1 ge¢cmeyecek sayida
makale ile peptik Glser anlayisi tamamen
degismisti. Bu buyik basarlan birbirlerini
tamamlayan karakterlerine bagldir. ilk
yillarinda bu iki adam da kendilerini
meraklanyla gosterdiler. Robin Warren'in
basansinin altinda 135 farkl vakadan
aldig kapasitesini
yatiyordu. Fakat o da Barry Marshall gibi
sosyal, girisimci, faydac bir gelistiriciye
ihtiya¢ duymustu.

verilerle arttirmasi

Direnisler

Helicobacter  piloriyi ~ tamittiklan ilk
makaleleri dibe vurmus gibi gérilmis ve
hakemlerden cok sert elestiriler yemisti.
Direnisler farkli yonlerden gelmisti. Yeni
bir fikrin getirdigi kavramsal uyumsuzlugu
tecribe edenler, Taga Turlanm bir tehdit
olarak gorenler ve bu yeni yetmelerin
calismalarina  siphe ile  yaklasan
akademisyenler.

Akademik durtstligin politik dirdstlikle
paralel gitmesi gerekir, calismalar icin
uygun bir disiplin saglamasi beklenirken,
yaratici
onyargilar besleniyordu.

olmayan bir sistemle surekli
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Marshall'in
olan direncin bir
akademik yontemlerinin yanlis ve fazla
clretkar oldugu distndldigindendi.
GCalismalan birkag saat icinde bitip,
etik kurul kararlan gormezden
gelindiginden, hipotezlerinin
net olmayisindan, deneylerini sira disi
siralarda uygulamalarindan ve hastalarini
alisilmadik sekillerde belirlemelerinden
Avustralyali kovboylar olarak gértldiler.

Warren ve calismalarina

sebebi de onlarnn

oncelikli

BUtlin bunlarin Ustlne arastirmacilardan
bir tanesi deri ayakkabi bagi kullanyordu!
Neyse ki vyetersiz
sayesinde ve Lancet'in deyimiyle "Marshall
bilinmeyen  fenomeni
agiklamak icin merakl yaklagimlan” kesfin
hizlanmasinda biytk rol ald.

akademik  baski

ve Warrenin

Basa Doniig

1992 yilina gelindiginde Ulusal Saglik
Enstitisd fikir birligi ile Helicobacter
pilori'nin Ulser tedavisinin merkezinde
olduguna dair bir konferans dizenledi.
Diinya Saglik Orgiiti Helicobacter pilori'yi
birinci sin1f kanserojen olarak siniflandird.
Avustralyali akmaya
basladi ve diger bilim adamlanyla yeni
bir anlayis gelistirilip klinik uygulamalarla

oncllere oduller

beraber organizmaya olan ilgi giderek
artarak artr.

Benim bu olaydaki rolim sinirliydi. Ben
steroit olmayan 6dem d&nleyici ilaglarin
(NSAIDs) prostaglandin salgisim inhibe
edip mukozay1 tahrip etmesinden dolay1
olusan dlserlere daha ilgiliydim. Nick
Hudson ve ben bu inhibisyonun mukoza
iltihab1 ve H.pilori olan hastalarda durumu
tamamen tam tersine dondirdigini
gosterdik.
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TIP Bill

NSAID  in
olusturdugu Ulser riskini arttirmadigim

Helicobacter pilorinin

hatta baz1 durumlarda engelleyebilecegi

yorumunda bulunduk. Hatta komik
bir sekilde yayimmzi “Helikobakteri
Koru" rozetleriyle destekledik. Kendi

argimanimiz konusunda 1srarc1 olmayi bir
kenara biraktim.

ilging olan ise kendi &nerimize kars
icimde glclt bir his olusmustu. Kafamda
Warren ve Marshallin ilk énerileri olan
bakteri dlserin sebebi olabilir cimlesi
yankilaniyordu. Geleneksel ydntemlerin
degistigi aciktl. yeni olusumlarla beraber
oncl  bir

disince artik inancimizin

temelini  olusturuyordu, Helicobacter

pilori Ulserin sebebiydi.

Tip Bilimine Etkisi

Peptik Ulserlesme

Helicobacter pylori kesfinin en bariz ve
dogrudan etkisi peptik Ulser Uzerinde
olmustur. ilk kez, hayat boyu sirecegi
ddsinilen bir hastaligin,
haftalik bir tedaviyle iyilestirilebilecegi
fark edilmistir. Stphesiz ki bu durum
hastalar tek tek ele alindiginda ¢ok 6nemli

sadece 1

ve temel bir gelisme olmustur. Fakat
olaya toplumsal agidan baktigimizda bu
organizmanin saptanmasi ve temizlenmesi
icin gelistirilen tibbi stratejiler, saglik
gelismelere  bagh
cocukluk  caginda ortaya
¢ikisindaki azalmaya kiyasla daha az rol

alanindaki olarak

hastaligin

oynamaktadir. Aslinda Helicobacter pylori
organizmasinin  endoskopiden
zamanlarda dogal dugisinden bahsetmek

onceki

cok da dogru olmayacaktir. Endoskopiden
onceki yaklagik 25 senede bu organizma
en azindan Bat1 Ulkelerinde var olmasina

| ragmen fark edilmeyecekti. Fakat Uzak

Dogu gibi diger toplumlarda, Helicobacter
pylori organizmasi yaygin olarak bilinecek
ve Ulser hastaligr bir problem olarak
gorilecekti.

Hazimsizlikla Basa Cikma

Helicobacter pylori'nin sebep oldugu
¢ogu ciddi mide rahatsizliklar, “Tahlil
ve Tedavi” ydnteminin
sebep olmustur.
olmamas1, mide kanserinin endoskopiyle
tamsim nadiren etkiledigi icin "Tahlil ve

Tam” yodntemi sistematik olarak kabul

kullanilmasina

Fakat dlserin  olup

edilmemis ve hazimsizlik problemleri igin
endoskopiden de vazgecilmemistir.

Ulserin sebebi olarak NSAID ve aspirin
ve secici inhibitdr cyclooxygenase
(COX)-2 gelistirilmesi.

Eski aligkanliklardan kurtulmak zordur.
H. pilori'nin peptik Ulsere sebep oldugu
anlasildigr  zamanlarda, prostaglandin
analog-larinin  peptik Ulser tedavisinde
denendigi zamanlan ¢ok iyi hatirbyorum.
gecmisteki
diger yontemler de beyhude bir ¢cabadan

Sadece bu ydéntem degil,

ibaretti. CUnkl bu ilaglann iyilestirici
tedavi ile yansmalarn ¢cok mimkin degildi.
Fakat NSAIDlerin tiketimi bunlara bir
istisnadir. Belirli bir stre almasina ragmen
cyclooxygenase (COX)-2'nin saptanmasi, H.
pilorive NSAID kaynakli Glserin birbirinden
ayrilmasin saglamis ve NSAID kaynakl
lserin H. pilori kaynakli Glserden oldukga
farkli oldugunu gostermistir. H. pilori'nin
Ulserin kaynagi olarak saptanmasi sadece
NSAIDlerle alakali problemlerin agik bir
sekilde tanimlanmasini saglamamis, aynm
zamanda enfekte olmamis ve NSAID
kullanmamis hastalara da dikkat ¢ekmistir.
Bu hastalarda Glserin Grohn hastalig1 veya
Zollinger-Ellison sendromu olabilecegine
dikkat cekmistir.



Nisan 2020

Jioreg Bilim

'MINE ETKISI

Refli

H. pylori ve Ulser arasindaki baglantinin
kesfinin dolayll sonuclarindan birisi de
gastro-6zofageal hastaliga dikkat cekmesidir.
Farmasotikal firmalar asit inhibitorler ile
peptik Ulserden bagka etkilere bakmiglardr.
Reflu belki de, obezitesi artan toplumlarda
birinci 6nceligi alacaktir. Fakat NSAID'den
kaynaklanmayan Ulser tedavisi icin asit
inhibisyonundan feragat etmek bu sireci
hizlandirmistir.

Timéorler

Warren ve Marshall H. pylori ile mide timori
arasindaki baglantiy1 ispatlayamadilar. Bu
durum mide tUmorindn serum testi ile
tayinini baskalarina birakmistir.  Yapilan
calismalar MALT lenfomanin tedavisinde H.
pilori'nin yok edilmesinin cok iyi sonuglar
gostermesine mide
kanseriicin ayni seyi sdylemek pek mimkin
degildir.  Ylksek aspirasyon mide kanseri
ihtimalini azaltmaktadir.

verdigini ragmen,

Genetik mikrobiyoloji

Warren ve Marshallin ¢alismalarnm takip
eden en 6nemli ve basanli calisma virulans
faktorlerin, Cag-A ve Vac-A
gibi toksinlerin (ki bunlar Helicobacter
pilori bakteriyal
anlasilmasinda  prototipik  bir
olusturmaktadir) saptanmasiyla alakalidir.

ozellikle

Otesinde toksinlerin

temel

Evrim
Helicobacter  pilori ~ sekanslanan ilk
bakterilerdendi. Bu durum saglam bir

genetik cesitliligi ortaya ¢ikardi ve ilging
filogenetik calismalar dnemli 6l¢lide tesvik
etti. Bunlar Helicobacter pilori'nin 60.000
yil 6nce Afrika'dan gocen bir kag bin insana
eslik ettigini ve insan 1rki ile beraber evrim
gecirdigini desteklemektedir.

Helicobacter pilori'nin teleolojik avantaj
ise kolay bir sekilde istedigini yaptirmasidir.
Bunu da bakterilerin kontrolld aktif kronik
nétrofilik inflamatuvar tepkisi igin amino
asitler ve diger besleyici
faydalanma amacli serbest birakmasi ile
yapmaktadir. sundugu
muhtemel avantajlarindan birisi de asit
Uretiminin artmasi ve buna bagl olarak
bagirsak
azalmasidir. Ama bu faydalan saglarken

bilesenleri

Bunun insanlara

enfeksiyonlanmin  ¢ocuklukla
de ileri yaslardaki mide kanserinden &lim
ihtimalini de artirmaktadir.

Hastalik tarihi

60.000 yillik srecte Helicobacter pilori'nin
hangi  hastaliklara sebebiyet
bilmiyoruz. Bir taraftan hazimsizlik ve Glser

verdigini
modern bir fenomenden ibaret olabilir.

Ornegin  Edinburg  Kraliyet ~ Klinik'ine
hazimsizlik sikayetiyle bagvuran hastalarin
senelik sayis1 1730 senesinde yok iken
1760 senesinde her milyon insan basina
900'e yikselmistir. Sadece 19. yizyilda

otopsi sonrasi mide kanseri teshisi sik¢a
konulmaktaydh.

Onikiparmak bagirsagr Ulserinden ise
20. ylzyilda bahsedilmeye basland.
Helicobacter pilori'nin intragastik

dagiimindaki kiclk degisiklikler ve yeme
yasina gore kisilerin  verdigi degisen
cevaplar Helicobacter sebep
oldugu hastaliklanin evriminde &nemli rol
oynamistir. Diger taraftan hematemez ve
melaena'ya sahip hastalardan bahseden
antik Yunan yazitlan da mevcuttur. Belki
de insanlik tarihi boyunca yeni toksik
Helicobacter pilori cesitleri basanli dalgalar
halinde gelismistir.

pilori'nin

Helicobacter pilori azalmasinin sonuglan
Modern temizligin seviyesiinsanlik tarihinde
essizdir. Bu durum insan vicudunun bir
sekilde Helicobacter pilori tagimaya adapte
olduguna ve bunun hiperklorhidria ile asit
lkaynakli oesofageal hastaligina ve Barret
oesofageal gelisimine sebep olduguna
dikkat ¢cekmistir.

Obezitenin bir diger sonucu da reflidir.
Helicobacter pilori'nin yoklugunda ortaya
¢ikan artan grelin ve azalan mide leptininin
refliye sebebiyet verdigi dusinilmustar.
Baska bir ihtimal ise Helicobacter
pilori'nin yoklugu bagisiklik sistemini TH2
etkisinden uzaklastirarak atopik ve alerjik
rahatsiziiklardan korudugu yonindedir.

Helikobakter'i koru!

Barry Marshall zaman zaman “Helikbakter'i
koru” dislincesinin savunmaktadir. Marshall
insanlara olmayan mutasyonlu
Helicobacter pilori Uzerinde ¢alisan ve
bunlan as1 ve ilaglann hedefe iletilmesinde
bir ara¢ olarak kullanmaya dusinen bir
kuruma sahiptir.

zaran

Helicobacter pilori igin bir as1 gelistirmek
bagisiklik sisteminden dinamik bir sekil-de
kagabilme yeteneginden dolay1 anlasila-
mamis bir distince olmustur.

Helicobacter pilori ile alakali buydk
gelismeler ve degisiklikler olacak m1 bunu
zaman gosterecektir. Fakat muhtemel bu
gelismeler bir kez daha Barry Marshall ‘in
katkilaryla olacaktir.

Nobel Prizes that Changed Medicine
Chapter 14:

The Discovery of Helicobacter Pylori
Chris Hawkey



