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ÖZET

	 Günümüzde yeni kavramlar sağlık alanında gelişen teknolojiyle birlikte gündeme gelmektedir. Omik’ler, sentetik biyo-
loji, XNA’lar, ekzosomlar, sistemler biyolojisi ve P6 tıbbı gibi bu yeni kavramların özellikle infeksiyon hastalıklarından korun-
ma ve tedavisinde giderek artan yansımalarının boyutu büyük olacaktır. 
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SUMMARY

New Concepts in Microbiology and Their Projections

		 Today many new concepts with the evolving technology has come into debate in healthcare. Projections of these insight 
such as omics, synthetic biology, XNA, exosomes, systems biology and P6 medicine seem to have great dimension in preven-
tion and treatment of infectious diseases. 
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	 Günümüzde sağlık alanında hızla değişen 
ve gelişen kavramlara paralel olarak mikrobiyo-
lojiye de yansımalar olmaktadır. Teknolojik iler-
lemeler, küresel sağlığı geliştirmeye büyük kat-
kıda bulunmaktadır. Teknoloji bunu sadece ilaç, 
aşı ve tıbbi cihazlarla değil aynı zamanda daha 
iyi sağlık koşulları ve tarımda ilerlemeler ile 
sağlayabilmektedir. Günümüz şartlarında ger-
çekçi olmak gerekirse sağlık teknolojisi bugün 
için sadece bunu maddi olarak karşılayabilenle-
rin hizmetine odaklanmış durumdadır. Özellikle 
dünyadaki en fakir ülkelerin gereksinimlerine 
yönelik daha tutumlu teknolojilerin geliştirilme-
si gündeme gelmektedir. Teknoloji tek başına 
yeterli değildir. En yüksek etkisini gösterebilme-
si için süreçteki yeniliklerle de birleşmelidir. 
Yüksek gelirli ülkelerde sağlık hizmeti sunumu, 
büyük ölçüde teknolojiye bağımlı bulunmakta-
dır. Oysa yeni teknolojilere ve tedavilere dünya-
nın fakir insanları erişememektedir. Düşük ve 
orta gelirli ülke insanları sağlık için teknolojiden 
çok az yararlanabilmektedir. Örneğin İngiltere’de 
antiretroviral tedaviye gereksinimi olanlar ona 
ulaşırken, Kongo Demokratik Cumhuriyeti’nde 
hastaların sadece % 14’ü bu tedaviden yararla-

nabilmektedir. Teknolojinin, küresel sağlık 
gereksinimlerine katkısının tayini çok kolay 
değildir. Kanıtlar, yüksek gelirli ülkelerde sağlık 
teknolojisinin yararlarını göstermektedir ancak 
tüm dünyada az ve orta gelirli ülkelerde bu 
konuda veri yoktur. Oysa 1999 Dünya Sağlık 
Raporu’nda 1952-1992 yılları arasında sağlıktaki 
kazanımların yarısının teknolojiye daha iyi ulaş-
madan kaynaklandığını gösterilmektedir. Etkili 
HIV tedavisi 1996 yılında mümkün hale gelmiş-
tir. HAART ile AIDS gelişimi geciktirilmiştir ve 
dört yıl içinde yüksek gelirli ülkelerde HIV/
AIDS’ten ölüm çok yüksek oranda azalmış 
bulunmaktadır. Bu tedaviye yüksek oranda eri-
şemeyenler için düşük maliyetli, basit tedavile-
rin geliştirilmesi büyük önem taşımaktadır. 
Tüberküloz tanısında en sık kullanılan balgam 
mikroskopisi ortalamada olguların yarısını atla-
dığı için 2006 yılında yapılan bir çalışmada basit 
hızlı ve duyarlı bir laboratuvar testinin yılda 
400,000 kişinin hayatını kurtaracağını gösteril-
miştir. 2010 yılında DSÖ desteği ile tamamen 
otomatize, iki saat içinde duyarlı ve özgül sonuç 
veren, bakterinin aynı zamanda ilk tedavi seçe-
neği olan rifampisine duyarlılık sonucunu da 
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sağlayan ‘Xpert MTB/RIF tanı testi’ geliştiril-
miştir. Ancak, bu test az gelirli ülkeler için, 
17,000 dolarlık cihazı ve 14 dolarlık kartuşu ile, 
hasta tanısına çok yaklaşmışken, tam bir hasta 
başı test özelliğini yerine getirememiştir. 
Tüberküloz tanısında altyapı gerektirmeyen 
daha basit gerçek bir hasta başı teste büyük 
gereksinim sürmektedir. Teknoloji yüksek gelirli 
ülkelerdeki deneyimin kullanılabilmesini, uzak 
da olsa, kolaylaştırmalıdır. Tele-tıp ile, bilgi ve 
iletişim teknolojileri kullanılarak uzaktakilere 
sağlık hizmeti ulaştırılabilmektedir. Özellikle 
fakir ülkelerin problemlerine yönelik teknoloji-
ler için yatırımlar çok düşük orandadır. Örneğin 
1975-2004 yılları arasında malarya, tüberküloz, 
Chagas hastalığı, Schistosoma’lar ile oluşan has-
talıklar için geliştirilen ilaçlar, yeni geliştirilen 
ilaçların % 1.4’ünü oluşturmaktadır. Antiretrovi-
ral tedaviyi izlemede kullanılan CD4 tayini için 
geliştirilen, parmak ucu kanında 10 dakikada, 
elektronik cihazsız ve ucuz sonuç sağlayan 
çalışma; yüksek gelirli ülkelerde kullanılan tek-
nolojiyi ufak ve taşınabilir ucuz hale getirmeye 
çalışmak yerine, direkt az gelirli ülkelerin gerek-
sinimi karşılayacak tutumlu teknoloji geliştir-
mek amacıyla az gelirli ülkelerin sağlık çalışan-
larından bilgi alınarak, bir grup akademisyen ve 
özel sektör uzmanından oluşan bir grup tarafın-
dan geliştirilmiştir. Bu CD4 girişimi örnek alın-
malıdır(6).
	 Son 20 yıldaki olağanüstü ilerlemelere 
rağmen infeksiyon hastalıkları her yıl milyonlar-
ca kişinin ölümüne yol açmakta, yeni ve tehlike-
li infeksiyonlar ortaya çıkmakta ya da yeniden 
önem kazanmaktadır. Bu durum devamlı sürve-
yansı, duyarlı hızlı tanıyı, yeni aşı ve tedavi için 
ilaç geliştirmeyi ve devamlı araştırmayı gerekli 
kılmaktadır. Ancak son 20 yıllık tecrübe bu 
konuda kaydedilen ilerlemelerin son derece 
umut vaat edici olduğunu göstermektedir. 
Genomik ve proteomik çalışmaları tanı, önlem 
ve tedaviyi kolaylaştırmıştır. 1992 yılından bu 
yana yüksek verimli genetik teknikler binlerce 
mikroorganizmanın, vektörlerinin ve konakları-
nın genomlarının dizi analizlerinin yapılmasını 
sağlamıştır. Ayrıca bu çalışmalar yeni etkenlerin 
ve patogenezlerinin belirlenmesini sağlayarak 
sürveyans, tanı, ilaç ve aşı çalışmalarına katkıda 
bulunmuştur. PCR gibi genomik teknikler mik-

roorganizmalar arasındaki daha önce hayal edi-
lemeyecek düzeyde farklılık olduğunu ortaya 
çıkarmıştır. İnsan mikrobiomu kavramı, özellik-
le bağırsak floramızın kompleks bir dış organ 
sistemi oluşturduğu düşünüldüğünde çok ilginç 
özelliklere sahiptir. Sağlığımızı, infeksiyonları 
önleyerek ve modifiye ederek doğrudan etkiler. 
Günümüzde Clostridum difficile kolitlerinde fekal 
transplantasyon gündeme gelmiştir. Mikrobi-
yomda meydana gelen varyasyonların belirli 
kronik hastalıklara, alerji ve malnütrisyona yol 
açtığı bilinmektedir. Bazı kronik hastalıklarda 
direkt ya da indirekt infeksiyöz temel gösteril-
miştir: servikal, hepatik ve gastrik kanser gibi. 
Bazı hastalıların patogenezinde koenfeksiyonla-
rın ve beslenmenin yeri, kızamık ve A vitamini 
ilişkisinde olduğu gibi, gösterilmiştir. Çoğu yeni 
ortaya çıkan infeksiyonun, muhtemelen % 60’ından 
fazlası hayvan orijinlidir. Bunun farkındalığı, 
sürveyans ve hastalığın patogenezinin anlaşıl-
ması ve kontrolü için gereklidir.
	 Eksozomlar, 30-100 nm büyüklüğünde 
biyolojik membran vezikülleridir. Çoğu hücre-
den salınan bu veziküller, tetraspanin, adhezyon 
molekülleri, lipit ve RNA içerirler. Genetik 
materyal transportu, bağışıklık sistemi modü-
lasyonu ve hücreler arası ilişki gibi pek çok 
fonksiyonları vardır. Viruslara benzer yollarla 
hücrelere girdikleri bildirilmiştir. Bu özellikleri 
ile gen tedavisinde kullanılabilecekleri ve RNA 
içeren eksozomların, hastalıkların biyomarkırla-
rı olarak saptanabilecekleri gösterilmiştir. 
Gelişmekte olan nanotıpta tanı ve tedavide ikiz 
kullanımları ‘teranostikler’ olarak adlandırıl-
mıştır(10).
	 İnsan tükrüğünün proteomunun incelen-
mesi temelde tamamlanmıştır. Tükrük çok kolay 
elde edilen bir klinik örnektir. Tükrük protein ve 
peptidleri arasında, bazı hastalıklar için tanı 
markırları belirlenmiştir(11). 
	 Klinik mikrobiyoloji laboratuvarında mik-
roorganizmaların hızlı tayini bakteri, virus, 
mantar, mikobakteri ve parazitlerin yol açtığı 
infeksiyonların optimal tedavisinde büyük 
önem taşımaktadır. Hızlı tanı, geniş spektrumlu 
tedavi yerine hedefe yönelik tedaviye olanak 
sağlar. Bu seçilen tedavi de, normal floranın 
harap edilmesine, toksik etkilere ve patojenlerin 
seçilimine engel olur. Yeni teknolojilerin gelişi-
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mine, özellikle tüm infeksiyonlar arasında en 
yüksek mortaliteye sahip kan akımı infeksiyon-
larında gereksinim olduğu vurgulanmaktadır. 
Laboratuvar grubunun, kanıta dayalı girişimsel 
laboratuvar tıbbı ile klinik kullanıma uygun 
maliyet etkin yeni teknolojiler üretecek araştır-
ma projelerinin kucaklaşmasını sağlaması gerek-
tiği, 2011 yılında Houston’da yapılan ‘2015 yılın-
da Klinik Mikrobiyoloji’ isimli oturumunda dile 
getirilmiştir. Kan kültüründe Gram boyama 
sonucunun bir saat içinde bildirilmesinin bile 
ölüm oranını % 17 düşürdüğü gösterilmiştir. 
Etkili antibiyotik tedavisinin zamanında başlan-
masının yüksek düzeyde hayat kurtarıcı oldu-
ğunun bilinmesine rağmen; uzun süre 30-40 
yıllık teknolojilere bağlı kalınmıştır. Ancak son 
yıllarda yeni teknolojiler; peptid nükleik asit 
floresan in situ hibridizasyon (PNA-FISH), hede-
fe yönelik eş-zamanlı PCR (GeneXpert assayler) 
kullanıma girmiştir. Bunları takiben çoklu 
çoğaltma ve geniş kapsamlı moleküler yöntem-
ler, mikroarrayler, 16S rRNA geninden universal 
PCR’ı takiben dizileme yöntemleri ve yakın 
zamanlarda “mass spektrometre” esasına dayalı 
teknikler (PCR ile birlikte kullanılan elektrosp-
rey ionizasyon-kütle spektrometresi (PCR/ESI-
MS) ve “matrix-assisted laser desorption 
ionization–time of flight mass spectrometry” 
(MALDI-TOF MS) gündeme gelmiştir. Son dere-
ce duyarlı tekniklerin uygulanması için maliyeti 
yüksek cihaz ve yazılım paketlerine gereksinim, 
yaygın etkin kullanımlarını kısıtlayan özellikle-
ridir. Bu yeni teknolojilerin ve uygulamalarının 
sonuçlarının etkinliğinin tayini için, kanıta daya-
lı girişimlere daha fazla zaman ayırarak farklı 
düşünmeye ve eğitmeye başlamaları gerekliliği 
üzerinde durulmaktadır. Çoklu ve geniş kap-
samlı teknoloji platformlarının kullanılmaya 
başlanması ile birlikte ortaya çıkacak büyük 
miktardaki biyoinformatik verisinin nasıl kulla-
nılacağı konusunun da gündeme geleceği ve 
bunu üstlenecek bir insiyatifin ortaya çıkması-
nın ve bu konuların da eğitim programlarına 
girmesinin gerekliliği vurgulanmaktadır. En 
önemlisi yeni teknolojilerin, maliyet ve komp-
leks özellikleri göz önüne alındığında, bu 
durumda, sadece büyük referans ve üniversite 
laboratuvarlarında sınırlı kullanımda kalacakla-
rı aşikardır. Bu moleküler ve protein temelli yeni 

testlerin doğru sonuçlarını gösteren çalışmalar 
bu testlerin tercih edilir testler haline geleceğini 
göstermekte ancak yaygın kullanımları için güç-
lüklerin aşılması gerekliği üzerinde durulmak-
tadır(3).
	 Fosforodiamidat morfolino oligomerler 
(PMOs) ve sentetik “antisense” oligonükleotit 
analoglar spesifik RNAlar ile birleşip translas-
yonu etkileyebilmekte ve örneğin iki fulminan 
viral infeksiyonda (EBOLA ve Marburg) kana-
malı ateşi olan hayvanlarda önleyebilmekte ve 
stabil kolay uygulanabilir yapıları ile diğer viral 
infeksiyonlarda umut vaat etmektedirler. 
Modern altyapısı olmayan lokalizasyonlara yeni 
ve yeniden ortaya çıkan infeksiyonların tedavi-
sinde aday gözükmektedirler(12). Yeni teknoloji-
ler ile birlikte çok farklı sistemlerdeki genomlar-
da değişiklik yapmak mümkün hale gelmiştir. 
Bu gelişmelerin gen tedavisindeki yeri de ince-
lenmektedir(8). Son on yılda metagenomikler, 
özellikle viroloji alanında sayısız uygulamaları 
ile güçlü bir araç olmuştur. Konvansiyonel kül-
tür ve sekansa dayalı tekniklerle saptanamayan 
yeni virusların tanısnda çok büyük kolaylık sağ-
larlar(7).
	 Hayatın çeşitliliği, polipeptid ve nükleik 
asit gibi doğal biyopolimerlerde kodlanabilen 
çok kapsamlı fonksiyon ve özelliklere dayan-
maktadır. Çok kullanışlı olmalarına rağmen 
özellikle nükleik asitler söz konusu olduğunda 
kimyasal işlevsellikleri sınırlıdır. Nükleik asitle-
rin kimyasal modifikasyonu, fonksiyonel çeşitli-
liklerini inanılmaz derecede arttırabilir ancak bu 
polimerlerin oluşturulan tüm fenotipik potansi-
yellerine ulaşabilmek de bir replikasyon sistemi-
ni gerektirir. Kimyasal ve enzimatik sentezde, 
doğal olmayan nükleik asit polimerlerinin evo-
lüsyonu ve replikasyonunda çok ilerlemeler 
kaydedilmiştir. Bu da doğada erişilemeyecek 
düzeyde geniş dizi sahası incelemesine olanak 
sağlayacak yeni bağlar, katalizörler ve materyal 
üretilmesi umudunu vermektedir. DNA ve RNA 
biyolojide genetik bilginin depolarıdır. Bilgi sak-
lamaya ve replikasyona uygundur. Nükleik asit-
lerin üç boyutlu yapılarında alternatif nükleo-
bazlar, belkemiği bağları ve ribofuronoz özel 
yapılar ile modifikasyon yapılabilir. Bu kimya-
sal yapılar sarmal oluşturabilir, bilgi saklayabilir 
ve evolusyona uğrayabilir. İlk kez 2009 yılında 
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Herdewijn ve ark.(9) tarafından önerilen terim 
XNA(xeno-nükleik asitler), bu tür sentetik gene-
tik polimerlerin yapısında yer alır. Bu XNA’ların 
başarıyla replikasyonu için geliştirilen strateji-
lerdeki başarı da sentetik genetik olarak adlan-
dırılan alanı oluşturmuştur.
	 Genetik ve protein komponentlerin identi-
fikasyonunu sağlayan ‘omiks çağı’ “network” 
yapılarına detaylı bakışı sağlayan sistemler 
biyolojisi ile birleşerek, mühendislik prensipleri-
ni kullanan yeni bir disiplinler arası bilim olan 
sentetik biyolojinin temelini oluşturmuştur. 
Moleküler ve bilişimsel biyoloji araçlarını tah-
min edilebilir fonksiyonları olan standardize 
biyolojik komponentleri içeren kapsamlı bir 
katalogdan fonksiyonel tasarımcı araçları birleş-
tirmede kullanan sentetik biyoloji, yaşayan sis-
temleri programlayan karmaşık kontrol dina-
miklerini anlamamızda büyük katkı sağlamıştır. 
Bu şekilde son on yılda toplanan veriler, sentetik 
biyolojiden ilham alan yeni biyomedikal uygu-
lamaları ortaya çıkarmıştır. Bu gelişmeler ilaç 
keşfinde, teknoloji üretiminde ve metabolik 
bozukluk ve infeksiyon hastalıklarının tedavi 
stratejilerinde yeni açılımlar kazandıracak nite-
liktedir. Çeşitli sentetik biyoloji kökenli strateji-
lerle örneğin sıtma ve vektörlerle bulaşan infek-
siyonlarla mücadelede çok yeni bir yaklaşımla 
tedavi etme yerine vektörler hedeflenerek koru-
cu strateji benimsenmiştir. Klasik anti-malarya 
stratejilerinde vektörün yaşam siklusunu hedef-
leyen önlemler, dirençli sivrisinek ve Plasmodium 
türlerine yol açmıştır. Yeni teknolojilerle letal 
genetik komponentleri vahşi-tip popülasyonda 
yayan transgenik vektörler yaratılmıştır. Bu 
çalışmalar, ‘dengue’ virusu taşıtıcısı sivrisinek-
lerde de denenmiştir. Çoklu ilaç dirençli pato-
jenlerin hızla arttığı dünyamızda, primer tedavi 
olarak antibiyotik tercihi giderek önemini kay-
bedecek gibi gözükmektedir. Yine son yıllarda 
sentetik biyoloji, bakteriyel patojenlerle baş 
etmek için yeni stratejiler geliştirmektedir. 
Bunlar arasında bakteriyel direnci ortadan kal-
dıracak yeni sentetik ilaçların tasarımı, biyofilm-
leri harap edecek tasarımcı fajların oluşturulma-
sı, antibiyotiklerin indüklediği oksidatif stres 
direncinin kırılması ve patojenlerin virulans fak-
törlerini etkisiz kılacak probiyotik bakterilerin 
programlanması sayılabilir. Yaşayan sistemleri 

yeniden programlama gücüne sahip sentetik 
biyoloji, insan sağlığında önemli bir yere sahip 
olacaktır. Henüz kliniklerde standart bir pratik 
uygulama olmamakla birlikte, sentetik biyolog-
lar 21. yüzyılda sağlık hizmetinde çığır açabile-
cek tanı, korunma ve tedavi stratejilerini içeren 
etkileyici bir birikim oluşturmuş bulunmakta-
dırlar(5).
	 Tıbbi bakıma, ‘P4 tıbbı’ diye adlandırılan 
‘predictive, preventive, personalized ve partici-
patory’ kelimelerinin baş harflerinin ele alınma-
sıyla oluşturulan P4 tıbbı yaklaşımı, kişi hasta-
lanmadan hekimlerin erken uyarıları dikkate 
alarak önlem almalarını, kişilerin hastalanması 
için hastalığı önlemek amacı ile yaşam biçimle-
rini düzenleyebilmelerini sağlar. P4 tıbbı, sis-
temler yaklaşımını da birlikte getirmektedir. 
Kişisel genom dizi analizi ve çok çeşitli 
OMİKS’lerden (transkriptomiks, proteomiks, 
metabolomiks ve lipidomiks) yoğun miktarda 
verileri kullanarak oluşturulan dinamik hastalık 
tahmin “network”leri için yeni bilişimsel teknik-
lerle birlikte sistemler yaklaşımı P4 tıbbını des-
tekler. P4 tıbbı yaklaşımının etkinliğinin en 
güzel örneği, kanser tedavisindeki değişimdir. 
Kanser tedavisinde erken tanıyı takiben genetik 
zemine göre en uygun tedaviyi uygulamak için 
hastanın genotiplenmesi buna bir örnektir. 
Kardiyovasküler hastalıklar belki hatta nörode-
jenaratif bozukluklar P4 tıbbı için yeni hedefler 
olabilecekken; infeksiyon hastalıklarında P4 
tıbbı henüz çok erken aşamalarda olsa da gele-
cekte hem hastalara hem de sağlık sistemine çok 
katkıda bulunacak gibi gözükmektedir(1).
	 Tıp uygulamaları giderek büyük değişik-
liklere uğramaktadır. ‘P6 tıbbı’ kavramı ‘perso-
nalized, predictive, preventive, participatory, 
psychocognitive ve public’ kelimelerinin baş 
harflerinden oluşmakta ve kişisel, tahmine daya-
lı, koruyucu, iştirakçı, psikokognitif ve toplum-
sal tıbbı tanımlamaktadır. Tıp kavramı, yıllar 
geçtikçe hekime odaklı P0 kavramından önce P3 
ve P4 tıbbına sonrasında da P6 tıbbına gelişmiş; 
sadece hasta, hastalık ve hekim kavramından 
teknolojinin de ilerlemesiyle, son derece komp-
leks ve interdisipliner hale gelerek iştirakçı 
hasta odaklı olmuştur. Kişisel tıp ile hastanın 
spesifik moleküler yapısına göre tedavi ayarla-
mak mümkün olmaktadır(2). 
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Günümüzde, 2002 yılında Michael ve ark.(4) tara-
fından moleküler teknolojinin başarı ile kullanıl-
ması ile 2025 yılında gerçekleşeceğini düşünülen 
olanakların çoğunu bugün henüz 2025 yılına 
gelmeden başarı ile kullanmaktayız.
	 Artık gelinen noktada geleneksel mikrobi-
yoloji ile sistemler yaklaşımı ve yeni teknolojiler 
arasındaki uçurumu ortadan kaldırmaya yöne-
lik toplantılar düzenlenmekte ve prokaryotik 
biyoloji, antibiyotik direnci, transkripsiyonel ve 
genetik ağlar, bakteriyel topluluklar, regülas-
yon, işaretleşme, hücre biyolojisi ve patogenez 
ele alınarak mikrobiyolojide araştırma alanında 
yeni yaklaşımlar yaratılmaya çalışılmaktadır. Bu 
çabanın neler getirdiğini sanırım bizler de göre-
bileceğiz.
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