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MIKROBIYOLOJIDE DEGISEN KAVRAMLAR VE YANSIMALARI
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Giiniimiizde yeni kavramlar saglik alaninda gelisen teknolojiyle birlikte giindeme gelmektedir. Omik’ler, sentetik biyo-
loji, XNA’lar, ekzosomlar, sistemler biyolojisi ve P6 tibbi gibi bu yeni kavramlarin ozellikle infeksiyon hastaliklarindan korun-
ma ve tedavisinde giderek artan yansimalarmim boyutu biiyiik olacaktir.

Anahtar sozciikler: eksozom, omikler, P6 tibbi, sentetik biyoloji, sentetik genetik, sistemler biyolojisi, XNA

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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Giiniimiizde saglik alaninda hizla degisen
ve gelisen kavramlara paralel olarak mikrobiyo-
lojiye de yansimalar olmaktadir. Teknolojik iler-
lemeler, kiiresel saglig1 gelistirmeye biiytik kat-
kida bulunmaktadir. Teknoloji bunu sadece ilag,
ast ve tibbi cihazlarla degil ayn1 zamanda daha
iyi saghk kosullar1 ve tarimda ilerlemeler ile
saglayabilmektedir. Giiniimiiz sartlarinda ger-
cekci olmak gerekirse saglik teknolojisi bugiin
i¢in sadece bunu maddi olarak karsilayabilenle-
rin hizmetine odaklanmis durumdadir. Ozellikle
diinyadaki en fakir tilkelerin gereksinimlerine
yonelik daha tutumlu teknolojilerin gelistirilme-
si glindeme gelmektedir. Teknoloji tek basina
yeterli degildir. En yiiksek etkisini gosterebilme-
si i¢in stiiregteki yeniliklerle de birlesmelidir.
Yiiksek gelirli tilkelerde saglik hizmeti sunumu,
biiyiik 6lglide teknolojiye bagimli bulunmakta-
dir. Oysa yeni teknolojilere ve tedavilere diinya-
nin fakir insanlar1 erisememektedir. Disiik ve
orta gelirli iilke insanlar1 saglik i¢in teknolojiden
cok az yararlanabilmektedir. Ornegin Ingiltere’de
antiretroviral tedaviye gereksinimi olanlar ona
ulasirken, Kongo Demokratik Cumhuriyeti'nde
hastalarin sadece % 14’ii bu tedaviden yararla-

nabilmektedir. Teknolojinin, kiiresel saghk
gereksinimlerine katkisiin tayini ¢ok kolay
degildir. Kantlar, yiiksek gelirli iilkelerde saglik
teknolojisinin yararlarin1 gostermektedir ancak
tim diinyada az ve orta gelirli tilkelerde bu
konuda veri yoktur. Oysa 1999 Diinya Saglik
Raporu’nda 1952-1992 yillan arasinda sagliktaki
kazanimlarin yarisinin teknolojiye daha iyi ulas-
madan kaynaklandigini gosterilmektedir. Etkili
HIV tedavisi 1996 yilinda miimkiin hale gelmis-
tir HAART ile AIDS gelisimi geciktirilmistir ve
dort yil iginde ytiksek gelirli tilkelerde HIV/
AIDSten olim c¢ok yiiksek oranda azalmis
bulunmaktadir. Bu tedaviye yiiksek oranda eri-
semeyenler icin diisiik maliyetli, basit tedavile-
rin gelistirilmesi biiylik 6nem tasimaktadir.
Tiiberkiiloz tanisinda en sik kullanilan balgam
mikroskopisi ortalamada olgularin yarisini atla-
dig1 igin 2006 yilinda yapilan bir calismada basit
hizli ve duyarh bir laboratuvar testinin yilda
400,000 kisinin hayatin1 kurtaracagini gosteril-
mistir. 2010 yilinda DSO destegi ile tamamen
otomatize, iki saat i¢inde duyarl ve 6zgtil sonug
veren, bakterinin ayni zamanda ilk tedavi sege-
negi olan rifampisine duyarlilik sonucunu da
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saglayan Xpert MTB/RIF tani testi’ gelistiril-
mistir. Ancak, bu test az gelirli iilkeler igin,
17,000 dolarlik cihazi ve 14 dolarlik kartusu ile,
hasta tanisina ¢ok yaklasmisken, tam bir hasta
basi test Ozelligini yerine getirememistir.
Ttiberkiiloz tanisinda altyap: gerektirmeyen
daha basit gercek bir hasta basi teste biiyiik
gereksinim stirmektedir. Teknoloji yiiksek gelirli
iilkelerdeki deneyimin kullanilabilmesini, uzak
da olsa, kolaylastirmalidir. Tele-tip ile, bilgi ve
iletisim teknolojileri kullanilarak uzaktakilere
saglik hizmeti ulastirilabilmektedir. Ozellikle
fakir tilkelerin problemlerine yonelik teknoloji-
ler iin yatirimlar gok diisiik orandadir. Ornegin
1975-2004 yillar1 arasinda malarya, tiiberkiiloz,
Chagas hastalig1, Schistosoma’lar ile olusan has-
taliklar igin gelistirilen ilaglar, yeni gelistirilen
ilaglarin % 1.4"tinti olusturmaktadir. Antiretrovi-
ral tedaviyi izlemede kullanilan CD4 tayini icin
gelistirilen, parmak ucu kaninda 10 dakikada,
elektronik cihazsiz ve ucuz sonug saglayan
calisma; yiiksek gelirli tilkelerde kullanilan tek-
nolojiyi ufak ve tagmabilir ucuz hale getirmeye
calismak yerine, direkt az gelirli tilkelerin gerek-
sinimi karsilayacak tutumlu teknoloji gelistir-
mek amaciyla az gelirli iilkelerin saghk caligan-
larindan bilgi alinarak, bir grup akademisyen ve
6zel sektdr uzmanindan olusan bir grup tarafin-
dan gelistirilmistir. Bu CD4 girisimi 6rnek alin-
malidir®.

Son 20 yildaki olagantistii ilerlemelere
ragmen infeksiyon hastaliklar1 her yil milyonlar-
ca kisinin dliimiine yol agmakta, yeni ve tehlike-
li infeksiyonlar ortaya ¢ikmakta ya da yeniden
onem kazanmaktadir. Bu durum devamli siirve-
yansi, duyarli hizli tantyi, yeni as1 ve tedavi igin
ilag gelistirmeyi ve devamli aragtirmay1 gerekli
kilmaktadir. Ancak son 20 yillik tecriibe bu
konuda kaydedilen ilerlemelerin son derece
umut vaat edici oldugunu gostermektedir.
Genomik ve proteomik calismalari tani, 6nlem
ve tedaviyi kolaylagtirmistir. 1992 yilindan bu
yana yiiksek verimli genetik teknikler binlerce
mikroorganizmanin, vektorlerinin ve konaklari-
nin genomlarmin dizi analizlerinin yapilmasini
saglamistir. Ayrica bu calismalar yeni etkenlerin
ve patogenezlerinin belirlenmesini saglayarak
stirveyans, tan, ilag ve as1 galigmalarma katkida
bulunmustur. PCR gibi genomik teknikler mik-
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roorganizmalar arasindaki daha 6nce hayal edi-
lemeyecek diizeyde farklilik oldugunu ortaya
cikarmistir. Insan mikrobiomu kavramu, 6zellik-
le bagirsak floramizin kompleks bir dig organ
sistemi olusturdugu diisiiniildiigiinde ¢ok ilging
Ozelliklere sahiptir. Saghigimizi, infeksiyonlar
onleyerek ve modifiye ederek dogrudan etkiler.
Guntimtizde Clostridum difficile kolitlerinde fekal
transplantasyon gilindeme gelmistir. Mikrobi-
yomda meydana gelen varyasyonlarin belirli
kronik hastaliklara, alerji ve malniitrisyona yol
actig1 bilinmektedir. Bazi kronik hastaliklarda
direkt ya da indirekt infeksiyoz temel gosteril-
migtir: servikal, hepatik ve gastrik kanser gibi.
Bazi hastalilarin patogenezinde koenfeksiyonla-
rin ve beslenmenin yeri, kizamik ve A vitamini
iliskisinde oldugu gibi, gosterilmistir. Cogu yeni
ortaya gikaninfeksiyonun, muhtemelen % 60’ mndan
fazlasi hayvan orijinlidir. Bunun farkindaligi,
siirveyans ve hastaligin patogenezinin anlasil-
masi ve kontrolii igin gereklidir.

Eksozomlar, 30-100 nm biiyiikligiinde
biyolojik membran vezikiilleridir. Cogu hiicre-
den salinan bu vezikiiller, tetraspanin, adhezyon
molekiilleri, lipit ve RNA igerirler. Genetik
materyal transportu, bagisiklik sistemi modii-
lasyonu ve hiicreler arasi iligki gibi pek g¢ok
fonksiyonlar1 vardir. Viruslara benzer yollarla
hiicrelere girdikleri bildirilmistir. Bu 6zellikleri
ile gen tedavisinde kullanilabilecekleri ve RNA
iceren eksozomlarin, hastaliklarin biyomarkirla-
r1 olarak saptanabilecekleri gosterilmistir.
Gelismekte olan nanotipta tan1 ve tedavide ikiz
kullanimlar1 ‘“teranostikler’ olarak adlandiril-
mugtir@%,

Insan tiikriigiintin proteomunun incelen-
mesi temelde tamamlanmugtir. Tiikriik ¢ok kolay
elde edilen bir klinik 6rnektir. Tiikriik protein ve
peptidleri arasinda, bazi hastaliklar igin tani
markirlar belirlenmistir®.

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda mik-
roorganizmalarin hizli tayini bakteri, virus,
mantar, mikobakteri ve parazitlerin yol acti1
infeksiyonlarin optimal tedavisinde biiyiik
onem tagimaktadir. Hizli tani, genis spektrumlu
tedavi yerine hedefe yonelik tedaviye olanak
saglar. Bu segilen tedavi de, normal floranin
harap edilmesine, toksik etkilere ve patojenlerin
secilimine engel olur. Yeni teknolojilerin gelisi-



mine, Ozellikle tiim infeksiyonlar arasinda en
yliksek mortaliteye sahip kan akimi infeksiyon-
larinda gereksinim oldugu vurgulanmaktadir.
Laboratuvar grubunun, kanita dayal girisimsel
laboratuvar tibb1 ile klinik kullanima uygun
maliyet etkin yeni teknolojiler tiretecek arastir-
ma projelerinin kucaklasmasini saglamasi gerek-
tigi, 2011 yilinda Houston’da yapilan 2015 y1lin-
da Klinik Mikrobiyoloji” isimli oturumunda dile
getirilmistir. Kan kiiltiirinde Gram boyama
sonucunun bir saat icinde bildirilmesinin bile
olim oranmi % 17 distrdiagli gosterilmistir.
Etkili antibiyotik tedavisinin zamaninda baslan-
masinin yiiksek diizeyde hayat kurtaric1 oldu-
gunun bilinmesine ragmen; uzun siire 30-40
yillik teknolojilere bagh kalinmustir. Ancak son
yillarda yeni teknolojiler; peptid niikleik asit
floresan in situ hibridizasyon (PNA-FISH), hede-
fe yonelik es-zamanl PCR (GeneXpert assayler)
kullanima girmistir. Bunlar1 takiben c¢oklu
¢ogaltma ve genis kapsamli molekiiler yontem-
ler, mikroarrayler, 165 rRNA geninden universal
PCR’1 takiben dizileme yontemleri ve yakin
zamanlarda “mass spektrometre” esasina dayali
teknikler (PCR ile birlikte kullanilan elektrosp-
rey ionizasyon-kiitle spektrometresi (PCR/ESI-
MS) ve “matrix-assisted laser desorption
ionization-time of flight mass spectrometry”
(MALDI-TOF MS) giindeme gelmistir. Son dere-
ce duyarl tekniklerin uygulanmasi i¢in maliyeti
yliksek cihaz ve yazilim paketlerine gereksinim,
yaygin etkin kullanimlarin kisitlayan 6zellikle-
ridir. Bu yeni teknolojilerin ve uygulamalarinimn
sonuglarmin etkinliginin tayini i¢in, kanita daya-
1 girisimlere daha fazla zaman ayirarak farkl
diisiinmeye ve egitmeye baslamalar gerekliligi
tizerinde durulmaktadir. Coklu ve genis kap-
samli teknoloji platformlarinin kullanilmaya
baglanmas: ile birlikte ortaya gikacak biiyiik
miktardaki biyoinformatik verisinin nasil kulla-
nilacagr konusunun da giindeme gelecegi ve
bunu {istlenecek bir insiyatifin ortaya ¢ikmasi-
nin ve bu konularin da egitim programlaria
girmesinin gerekliligi vurgulanmaktadir. En
6nemlisi yeni teknolojilerin, maliyet ve komp-
leks ozellikleri gbz Oniine alindiginda, bu
durumda, sadece biiyiik referans ve tiniversite
laboratuvarlarinda sinirh kullanimda kalacakla-
r1 agikardir. Bu molekiiler ve protein temelli yeni
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testlerin dogru sonuglarini gosteren calismalar
bu testlerin tercih edilir testler haline gelecegini
gostermekte ancak yaygin kullanimlari igin giic-
litkklerin asilmasi gerekligi iizerinde durulmak-
tadir®.

Fosforodiamidat morfolino oligomerler
(PMOs) ve sentetik “antisense” oligoniikleotit
analoglar spesifik RNAlar ile birlesip translas-
yonu etkileyebilmekte ve drnegin iki fulminan
viral infeksiyonda (EBOLA ve Marburg) kana-
mal1 atesi olan hayvanlarda onleyebilmekte ve
stabil kolay uygulanabilir yapilari ile diger viral
infeksiyonlarda umut vaat etmektedirler.
Modern altyapisi olmayan lokalizasyonlara yeni
ve yeniden ortaya ¢ikan infeksiyonlarin tedavi-
sinde aday goziikmektedirler. Yeni teknoloji-
ler ile birlikte ¢ok farkli sistemlerdeki genomlar-
da degisiklik yapmak miimkiin hale gelmistir.
Bu gelismelerin gen tedavisindeki yeri de ince-
lenmektedir®. Son on yilda metagenomikler,
ozellikle viroloji alaninda sayisiz uygulamalari
ile giiclii bir ara¢ olmustur. Konvansiyonel kiil-
tiir ve sekansa dayali tekniklerle saptanamayan
yeni viruslarin tanisnda ¢ok biiytiik kolaylik sag-
larlar®.

Hayatin cesitliligi, polipeptid ve niikleik
asit gibi dogal biyopolimerlerde kodlanabilen
¢ok kapsamli fonksiyon ve ozelliklere dayan-
maktadir. Cok kullamish olmalarina ragmen
ozellikle niikleik asitler s6z konusu oldugunda
kimyasal islevsellikleri sinirlidir. Niikleik asitle-
rin kimyasal modifikasyonu, fonksiyonel cesitli-
liklerini inanilmaz derecede arttirabilir ancak bu
polimerlerin olusturulan tiim fenotipik potansi-
yellerine ulasabilmek de bir replikasyon sistemi-
ni gerektirir. Kimyasal ve enzimatik sentezde,
dogal olmayan niikleik asit polimerlerinin evo-
liisyonu ve replikasyonunda ¢ok ilerlemeler
kaydedilmistir. Bu da dogada erisilemeyecek
diizeyde genis dizi sahasi incelemesine olanak
saglayacak yeni baglar, katalizorler ve materyal
iiretilmesi umudunu vermektedir. DNA ve RNA
biyolojide genetik bilginin depolaridir. Bilgi sak-
lamaya ve replikasyona uygundur. Niikleik asit-
lerin ii¢ boyutlu yapilarinda alternatif niikleo-
bazlar, belkemigi baglar1 ve ribofuronoz &zel
yapilar ile modifikasyon yapilabilir. Bu kimya-
sal yapilar sarmal olusturabilir, bilgi saklayabilir
ve evolusyona ugrayabilir. Ik kez 2009 yilinda



Herdewijn ve ark.” tarafindan onerilen terim
XNA (xeno-niikleik asitler), bu tiir sentetik gene-
tik polimerlerin yapisinda yer alir. Bu XNA'larmn
basariyla replikasyonu igin gelistirilen strateji-
lerdeki basar1 da sentetik genetik olarak adlan-
dirilan alani olusturmustur.

Genetik ve protein komponentlerin identi-
fikasyonunu saglayan ‘omiks ¢ag1” “network”
yapilarina detayll bakisi saglayan sistemler
biyolojisi ile birleserek, miihendislik prensipleri-
ni kullanan yeni bir disiplinler aras: bilim olan
sentetik biyolojinin temelini olusturmustur.
Molekiiler ve bilisimsel biyoloji araglarini tah-
min edilebilir fonksiyonlar1 olan standardize
biyolojik komponentleri iceren kapsamli bir
katalogdan fonksiyonel tasarimci araglar: birles-
tirmede kullanan sentetik biyoloji, yasayan sis-
temleri programlayan karmasik kontrol dina-
miklerini anlamamizda biiytik katk: saglamistir.
Bu sekilde son on yilda toplanan veriler, sentetik
biyolojiden ilham alan yeni biyomedikal uygu-
lamalar1 ortaya c¢ikarmustir. Bu gelismeler ilag
kesfinde, teknoloji {iretiminde ve metabolik
bozukluk ve infeksiyon hastaliklarinin tedavi
stratejilerinde yeni agilimlar kazandiracak nite-
liktedir. Cesitli sentetik biyoloji kdkenli strateji-
lerle 6rnegin sitma ve vektorlerle bulasan infek-
siyonlarla miicadelede ¢ok yeni bir yaklasimla
tedavi etme yerine vektorler hedeflenerek koru-
cu strateji benimsenmistir. Klasik anti-malarya
stratejilerinde vektoriin yagam siklusunu hedef-
leyenonlemler, direnglisivrisinek ve Plasmodium
tiirlerine yol agmustir. Yeni teknolojilerle letal
genetik komponentleri vahsi-tip popiilasyonda
yayan transgenik vektorler yaratilmistir. Bu
calismalar, ‘dengue’ virusu tasiticisi sivrisinek-
lerde de denenmistir. Coklu ila¢ direngli pato-
jenlerin hizla arttig1 diinyamizda, primer tedavi
olarak antibiyotik tercihi giderek dnemini kay-
bedecek gibi goziikmektedir. Yine son yillarda
sentetik biyoloji, bakteriyel patojenlerle bas
etmek icin yeni stratejiler gelistirmektedir.
Bunlar arasinda bakteriyel direnci ortadan kal-
diracak yeni sentetik ilaglarin tasarimi, biyofilm-
leri harap edecek tasarimci fajlarin olusturulma-
s1, antibiyotiklerin indiikledigi oksidatif stres
direncinin kirilmasi ve patojenlerin virulans fak-
torlerini etkisiz kilacak probiyotik bakterilerin
programlanmasi sayilabilir. Yasayan sistemleri
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yeniden programlama giicline sahip sentetik
biyoloji, insan saghginda énemli bir yere sahip
olacaktir. Heniiz kliniklerde standart bir pratik
uygulama olmamakla birlikte, sentetik biyolog-
lar 21. yiizyilda saglik hizmetinde ¢igir acabile-
cek tani, korunma ve tedavi stratejilerini iceren
etkileyici bir birikim olusturmus bulunmakta-
dirlar®.

Tibbi bakima, ‘P4 tibb1” diye adlandirilan
‘predictive, preventive, personalized ve partici-
patory” kelimelerinin bas harflerinin ele alinma-
styla olusturulan P4 tibb1 yaklasimi, kisi hasta-
lanmadan hekimlerin erken uyarilari dikkate
alarak onlem almalarini, kisilerin hastalanmasi
i¢in hastalig1 6nlemek amaci ile yasam bigimle-
rini diizenleyebilmelerini saglar. P4 tibbi, sis-
temler yaklasimini da birlikte getirmektedir.
Kisisel genom dizi analizi ve ¢ok cesitli
OMIKS'lerden (transkriptomiks, proteomiks,
metabolomiks ve lipidomiks) yogun miktarda
verileri kullanarak olusturulan dinamik hastalik
tahmin “network”leri icin yeni bilisimsel teknik-
lerle birlikte sistemler yaklasimi P4 tibbini des-
tekler. P4 tibb1 yaklasiminin etkinliginin en
glizel Ornegi, kanser tedavisindeki degisimdir.
Kanser tedavisinde erken taniy1 takiben genetik
zemine gore en uygun tedaviyi uygulamak icin
hastanin genotiplenmesi buna bir ornektir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar belki hatta nérode-
jenaratif bozukluklar P4 tibbi i¢in yeni hedefler
olabilecekken; infeksiyon hastaliklarinda P4
tibb1 hentiz ¢ok erken asamalarda olsa da gele-
cekte hem hastalara hem de saglik sistemine gok
katkida bulunacak gibi goziikmektedir®.

Tip uygulamalar giderek biiyiik degisik-
liklere ugramaktadir. ‘P6 tibb1” kavrami “perso-
nalized, predictive, preventive, participatory,
psychocognitive ve public’ kelimelerinin bas
harflerinden olusmakta ve kisisel, tahmine daya-
I1, koruyucu, istirakgi, psikokognitif ve toplum-
sal tibb1 tamimlamaktadir. Tip kavrami, yillar
gectikce hekime odakli PO kavramindan 6nce P3
ve P4 tibbina sonrasinda da P6 tibbina gelismis;
sadece hasta, hastalik ve hekim kavramindan
teknolojinin de ilerlemesiyle, son derece komp-
leks ve interdisipliner hale gelerek istirakgi
hasta odakli olmustur. Kisisel tip ile hastanin
spesifik molekiiler yapisina gore tedavi ayarla-
mak miimkiin olmaktadir®.



Glntimiizde, 2002 yilinda Michael ve ark.® tara-
findan molekiiler teknolojinin basari ile kullanil-
masi ile 2025 yilinda gerceklesecegini diisiiniilen
olanaklarin ¢ogunu bugiin heniiz 2025 yilina
gelmeden basari ile kullanmaktayiz.

Artik gelinen noktada geleneksel mikrobi-
yoloji ile sistemler yaklasimi ve yeni teknolojiler
arasindaki ucurumu ortadan kaldirmaya yone-
lik toplantilar diizenlenmekte ve prokaryotik
biyoloji, antibiyotik direnci, transkripsiyonel ve
genetik aglar, bakteriyel topluluklar, regiilas-
yon, isaretlesme, hiicre biyolojisi ve patogenez
ele alinarak mikrobiyolojide arastirma alaninda
yeni yaklagimlar yaratilmaya galisilmaktadir. Bu
¢abanin neler getirdigini sanirim bizler de gore-
bilecegiz.
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