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ÖZET

	 Teknolojideki ilerlemeler tekil hipotezlerin çözümlenmesi şeklindeki araştırma konularını kompleks biyolojik sistemlerin 
anlaşılabilmesi için farklı değişkenlerin bir arada incelenmesi biçimine değiştirmektedir. Bu yaklaşımdan yeni bir kavram olan 
omikler kavramı doğmuştur. Omik çalışmaları için sistematik, yüksek hacimli verilerin eldesi ve işlenmesi gereklidir. 
Mikroarrayler, yeni nesil dizileme, kütle spektrofotometre gibi yeni teknolojiler bu yüksek hacimli verilerin toplanmasını ola-
naklı kılmıştır. Omik çalışmaları ilgilendikleri konulara göre ana başlıklara toplanabilmektedir. Genomun yapısı ve işlevini 
ortaya çıkarmaya yönelik çalışmalar genomik, mRNA’lara yönelik çalışmalar transkriptomik, proteinleri inceleyen çalışmalar 
proteomik ve metabolizma ürünleri metabolomik başlığı altında incelenirken moleküllerin hücreler arasındaki iletişimi nasıl 
sağladıkları, sinyalizasyon basamakları interaktomik, anlık değişimler ise fluksomik çalışmalarında incelenmektedir. Bu yazıda 
sözü geçen omik teknolojilerinin ve bu sayede elde edilen verilerin mikrobiyoloji ve infeksiyon hastalıkları üzerine etkileri 
irdelenmiştir. 
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SUMMARY

Omics in Microbiology and Infection Diseases and Their Applications in Daily Practice

	 Advances in technology transform the topics of researches from resolution of individual hypotheses to examination of 
different variables in a combination for understanding complex biological systems. This approach resulted with the emergence 
of the new concept omics. Studies of omics require a systematic, high-throughput data collection and analysis. The new high 
throughput technologies, such as microarrays, next generation sequencing and mass spectrophotometer, made the collection of 
extensive data sets possible. Omics have different titles. Genomics cover the researches on genomes which interest the unders-
tanding of structure, function and interactions of genomes. Gene expression studies and mRNA’s covered by transcriptomics, 
proteins are topics of proteomics. The final products of metabolism are investigated under the title of metabolomics. Interaction 
topics like how molecules provide the communication between cell to cell and signaling pathways are covered by interactomics. 
Dynamic changes and variables covered by fluxomics. This article reviews omics and their effects on microbiology and infec-
tious diseases.
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	 Günümüzde sağlıklı bireylere ait veri biri-
kiminin artması homeostasisin daha iyi anlaşıl-
masını sağlamaktadır. Bu durum oluşan/oluşa-
bilecek değişimlerin öngörülmesini kolaylaştır-
makta, bu da hastalıkların tanı, tedavi ve önlen-
mesinde yeni yaklaşımların doğmasına neden 
olmaktadır. Gelişen teknoloji sayesinde araştır-
malarda, bir biyolojik sistemde yer alan tek bir 
noktayı inceleme yaklaşımı, sistemin bütününü 
inceleme şekline dönmüştür. Sonuç olarak bilim-
sel çalışmalarda toplu, sistematik incelemelerin 
yapıldığı omik kavramını doğurmuştur. 

Fenotipik özelliklerinin temel belirleyicisi, gene-
tik yapıdır, yani genomdur. Buna karşın genom 
fenotip üzerine tek başına belirleyici değildir. 
Genetik bilginin fenotipe aktarılması RNA sen-
tezi (transkripsiyon) ve sonrasında proteinlerin 
sentezi (translasyon) basamakları ile gerçekleş-
mekte, bu sırada oluşan metabolik işlevler meta-
bolitleri oluşturmaktadır. Yine basamaklar ara-
sında düzenleyici molekülerin süreçlere etkileri 
olmakta, translasyon ve transkripsiyon sonrası 
değişimler gerçekleşmektedir. Bu olayların hepsi 
birbirine bağlı büyük bir ağ oluşturmaktadır. Bu 
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ağda meydana gelecek bir değişim ağa dahil her 
bir bileşeni etkileyebilmektedir. Söz edilen temel 
yaşamsal olayları bütünleşik olarak inceleme 
yaklaşımında olan omikler genomların incelen-
diği genomik, transkripsiyonun incelendiği 
transkriptomik, proteinlerin incelendiği proteo-
mik, metabolizma ürünlerinin incelendiği meta-
bolomik gibi temel alanlara ayrılmaktadır. 
Bunlar genel bakış açısından olaylara yaklaşsa 
da daha özelleşen alanlar örneğin sadece meta-
bolizma ürünü lipidleri ya da şekerleri incele-
yen lipidomik veya glikomik gibi daha özelleş-
miş alanlar bulunduğu gibi tüm ağda oluşan 
etkileri bütünleşik değerlendiren interaktomik 
ve ya anlık değişimleri inceleyen fluksomik gibi 
disiplinler de mevcuttur. 
	 İnfeksiyon hastalıklarında iki organizma, 
konak ve etken, söz konusu olduğundan omik 
incelemeleri infeksiyon hastalıkları ve mikrobi-
yoloji için ayrı ayrı her iki organizmaya yönelik 
olabileceği gibi her ikisi aynı omik altında (infek-
tomik gibi) incelenebilmektedir(12,21,31).
	 Genomik çalışmaları, 1970’lerin başında 
DNA dizi analizinin geliştirilmesi ile büyük bir 
ivme kazanmıştır. Elde edilen veriler ile polime-
raz zincir reaksiyonu (PCR) ya da diğer molekü-
ler testler için gerekli oligomerlerin/primerlerin 
tasarımı kolaylaşmıştır. PCR rutin mikrobiyolo-
jik tanıda vazgeçilmez bir unsur olmuştur. 
Teknolojideki gelişmeler sayesinde kalitatif test-
ler yerini hızla kantitatif testlere bırakmış, hasta-
lık takibinde yeni algoritmalar geliştirilmeye 
başlanmıştır. DNA dizi verileri ve ters genetik 
çalışmalar, saptanan mutasyonların proteinler-
deki yansımalarını belirlemeyi olanaklı kılmış, 
Hepatit B virusu (HBV), insan immün yetmezlik 
virusu (HIV), sitomegalovirus (CMV) gibi ajan-
larda antiviral direnç DNA dizi analizine dayalı 
testler ile tespit ve takip edilebilir hale gelmiştir. 
Genotipler arası virülans ve klinik seyir farkları 
anlaşılarak (HCV virusunda olduğu gibi) geno-
tipe özgü tedavi yaklaşımları geliştirilmeye baş-
lanmıştır. PCR testlerinin yaygın olarak kullanı-
mı ve görece olarak alınan hızlı sonuçlar farklı 
klinik durumlarda olası etkenlerin daha geniş 
yelpazede araştırılabilmesini sağlamış, yeni 
etkenler tanımlanmış, nedeni bilinmeyen klinik 
durumların altında yatan etkenlerin ve patoge-
nezin anlaşılmasını olanaklı hale gelmiştir(12,31).

	 Etken yelpazesinin genişlemesi aynı anda 
birden fazla etkenin klinik örneklerde araştırıl-
ması ihtiyacını doğurmuştur. Bu nedenle 
1990’larda moleküler testlerin tek tek uygulan-
ması yerini çoklu uygulama panellerinin gelişti-
rilmesine bırakmıştır(12). Bu gün örneğin solu-
num yolu infeksiyonularında etkene yönelik 
tanıda 12-19 farklı virusu tek seansta 10-100 
genom/test duyarlılık ile saptayabilen çoklu 
testler pek çok laboratuvarda kullanıma girmiş-
lerdir(1,16). Bu test formatlarından en çarpıcı olan-
lardan biri “FlimArray” olarak adlandırılan tek-
nolojidir. Küçük poşetçiklerin içine konulan 
reaktifler sayesinde nükleik asit izolasyonu, 
revers transkripsiyon, nested PCR işlemi ve 
erime eğrisi analizi tek platformda teknisyene 
ihtiyaç duymadan yaklaşık bir saat gibi kısa bir 
sürede gerçekleştirilebilmektedir. Ayrıca tek 
seansta 100’ün üzerinde farklı hedefi saptama-
yabilme kapasitesi bu test formatı ile pek çok 
farklı panelin geliştirilebilmesi potansiyelini 
yaratmaktadır(23). 
	 Günümüzde genom verileri, PCR yöntemi 
ve diğer çoğaltma yöntemlerinin, geliştirilen 
yüksek kapasiteli mikroarray tabanlı testlerle 
kombine biçimde kullanılması olası bütün 
etkenlerin (pan-mikrobiyal) saptamasını olanak-
lı kılmaktadır. Bu şekilde 2012 yılında yüksek 
oranda mortaliteye neden olabilen solunum 
yolu infeksiyonundan sorumlu yeni bir korona-
virus tanımlanmıştır(4). 
	 Konvansiyonel DNA dizi analiz sistemleri 
genomik çalışmaları için veri sağlarken 1980’lerin 
sonunda yeni nesil dizi analiz sistemleri gelişti-
rilmeye başlanmış yaklaşık 20 yıl süren çalışma-
lar sonucunda ilk yeni nesil dizileme sistemi 
2005’te kullanıma girmiştir. Bu sayede konvan-
siyonel dizileme ile tek seansta yaklaşık 1000 
bazlık dizileme kapasitesi 400-600 megabaz 
düzeyine sonrasında 20 gigabaz düzeyine çık-
mıştır. Sentez sırasında okuma prensibi ile çalı-
şan yeni nesil dizilemelerde sistemlerinde defa-
larca yapılan okumalar sayesinde derinlemesine 
dizi analiz yöntemi “ultra-deep sequence analy-
sis” geliştirilerek küçük varyant diziler saptana-
bilir hale gelmiştir(27). Bu sayede örneklerde çok 
az miktarda bulunabilecek dizilerin ortaya çıkar-
tılabilmesi ve dolayısı ile yeni patojenlerin 
tanımlanabilmesi olanaklı hale gelmiştir(29). Şu 
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an referans laboratuvarların uygulayabildiği 
yeni nesil dizileme yöntemlerine dayalı, mikro-
biyal tüm genom dizi analizinin rutin tanı labo-
ratuvarında yakın gelecekte azalan maliyetler 
ve bilgi birikiminin oluşması ile kullanıma gire-
bileceği öngörülmektedir. Bu sayede daha hızlı 
ve moleküler yönteme dayalı identifikasyon 
işlemlerinin gerçekleştirilmesi ile patojenlerin 
yayılımlarının belirlenmesi, antimikrobiyal 
direnç gelişimi ve yayılımı hakkında bilgi kazı-
mı sağlaması ve gerekli önlemlerin alınmasına 
yönelik global stratejilerin geliştirilmesi beklen-
mektedir(5,17). Yine özellikle transkriptom çalış-
malarında ve pan-mikrobik ya da mikrobiyom 
çalışmalarında okuma sayılarının karşılaştırıl-
ması ile kantitatif sonuçlar elde edilerek etkile-
şimlerin, ağ yapılarının ve patogenezin daha iyi 
anlaşılması yeni nesil dizileme yöntemleri ile 
olanaklı hale gelmiştir(12). İlaç direncine neden 
olabilecek minör varyantların tespiti bu yöntem-
lerle daha hassas yapılabilmeye başlanmıştır. 
Örneğin HIV-1 infekte naif hastalar üzerine 
yapılan bir çalışmada beş kıtadan farklı örnekler 
toplanarak derinlemesine dizi analizi gerçekleş-
tirilen örneklerin % 30.5’inde direnç ile ilişkili 
mutasyonlar saptanırken, bunların hemen 
hemen yarısında (% 15.6) dirençli popülasyon 
oranının % 20’nin altında kaldığı gözlenmiştir 
ki, bu konvansiyonel dizileme yöntemleri ile 
gözden kaçırılabilecek bir popülasyonu ifade 
etmektedir(18). 
	 Epidemiyolojik alanda, omik teknolojileri 
ile elde edilen veriler ile infeksiyon kaynağı 
takibi, bulaş zinciri hızlı biçimde aydınlatılabil-
meye başlamıştır. Örneğin geçtiğimiz yıllarda 
Haiti’de meydana gelen kolera salgını etkeni 
kökenin Güney Amerika’da izole edilen köken-
lerden daha çok 2002’de ve 2008’de Bangladeş’te 
salgına neden olan kökenle ile benzeştiği göste-
rilmiştir(8). 2009’da ortaya çıkan H1N1 salgın 
kökeni gen segmentleri kaynağı hızla tanımlan-
mıştır(13). 2011’de Almanya’da Mayıs-Haziran 
aylarında meydana gelen hemolitik üremik 
sendrom ile seyreden bir salgın bildirilmiştir. Bu 
salgından sorumlu Shiga toksin üreten Esche-
richia coli kökenine ait tam gen dizilemesi ve 
analizi, salgın başlangıcından itibaren yaklaşık 
20 gün içinde yeni nesil dizileme yöntemi ile 
tamamlanmıştır. Kökenin 2001 salgınına neden 

olan köken ile ilişkisi belirlenmiş ve salgından 
sorumlu kökenin EAEC ile EHEC hibridi olan, 
O104:H4 atadan köken alan bir suş olduğu üç 
hafta gibi kısa bir sürede gösterilmiştir(20). 
	 Omik çalışmaları içerisinde en güncel 
olanlardan biri flora üyeleri ve yaşamımız üzeri-
ne olan etkileridir. Mikroorganizmaların birbir-
leri ve konak ile etkileşimi genomik, proteomik, 
metabolomik çalışmaları ile araştırılmaktadır. 
Özel olarak belli bir ekosistemde yer alan tüm 
genomları bütünleşik olarak inceleyen çalışma-
lar metagenomik başlığı altında toplanmaktadır. 
Erişkinlerde barsak florası 200 sık rastlanan tür-
den oluşan bakteri ve değişken flora elemanları-
nın eklenmesi ile birlikte 1000’in üzerinde üyeye 
sahip bir yapı sergileyebilen kompleks bir sis-
temdir. Floramız esasen birbirinden farklı pek 
çok hücreden oluşmuş bir organ gibi işlev gör-
mektedir. Floranın, immün sistemin gelişimi, 
inflamasyon ve patojenlere karşı savunmada rol 
oynamasının yanı sıra besinlerden enerji elde 
edilmesini de etkileyebilmektedir. Özellikle son 
yıllarda yapılan ve 16S rRNA dizilerinin karşı-
laştırılmasına dayalı metagenomik çalışmalar 
Firmicutes, Bacteroides ve Actinobacteria ailesine 
üye bakterilerin barsak florasının baskın kısmını 
(yaklaşık % 95 kadarını) oluşturduğunu göster-
miştir(19). Floradaki bu çeşitlilik gen çeşitliliğini 
de beraberinde getirmektedir. Flora üyelerine 
ait genlerin oluşturduğu havuz mikrobiyom 
olarak adlandırılmaktadır. Mikrobiyomum insan 
genomu ile karşılaştırdığında en az 150 kat daha 
fazla gen kodladığı tahmin edilmektedir. Konak 
yaşı, genotipi ve beslenme şekli ile etkileşim 
halinde olan mikrobiyota konak fizyolojisi ve 
metabolizması üzerinde tamamlayıcı etkilerde 
bulunabilmektedir. Son dönemde yapılan omik 
çalışmalarında, değişik mikrobiyomların başta 
obesite ve tip 2 diyabet olmak üzere pek çok 
farklı metabolik bozukluklar ve irritabl barsak 
sendromu ya da Crohn gibi otoimmün bazı has-
talıklar ile ilişkisi olduğu bulunmuştur. Ayrıca 
mikrobiyomun endokrin ve kardiyovasküler 
sistem üzerine etkileri ile inflamatuar yanıtı art-
tırma şeklinde pek çok etkisinin olduğu bildiril-
mektedir(19,24,28). 
	 Proteomik kavramı proteinlerin toplu 
biçimde incelenmesini kapsar ve temel olarak 
kütle spektrosuna (MS) dayanan yöntemler 
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incelemelerde kullanılır. Proteomik araştırmalar 
genel protein profillemesi, proteinlerin modifi-
kasyon biçimlerinin (forsforilasyon gibi), prote-
in protein ve protein genom etkileşimlerinin 
incelenmesi biçiminde gerçekleştirilmektedir(12). 
Bu yöntemler ile Plasmodium falciparum’un 
yaşam döngüsü daha detaylı incelenerek yaşam 
döngüsü evrelerinden birine etki edebilecek ilaç 
ya da aşı geliştirilebilme potensiyeli bulunan 
200’e yakın protein tanımlanmıştır(11). Proteom 
analizi sayesinde infekte hücrelerde fosfoprote-
in sinyal yolağındaki değişimlerin incelenmesi 
ile Rift Vadisi ateşi virusuna karşı kullanılabile-
cek yeni antiviral ajanlar ile olası nitrojen aracı-
ların mikobakteri infeksiyonlarında potansiyel 
etkilerinin anlaşılması mümkün olmuş ve yeni 
antimikobakteriyel ilaç geliştirme çalışmaları 
başlamıştır(22,25). HIV virusu infeksiyonlarında 
konak replikasyon mekanizmalarının etkilen-
mesi ve EBV gibi infeksiyonların nasıl kansero-
geneze yol açabildikleri proteomik çalışmalar 
sonucunda daha iyi anlaşılabilmiştir(12). 
Proteomik uygulamalarının mikrobiyoloji ala-
nında giderek kullanımı artan uygulamaların-
dan biri kültürden ve fenotipik testlerden bağım-
sız olarak MS ile gerçekleştirilen patojen identi-
fikasyonudur(7). Bu yöntemle oluşturulmuş 
kütüphaneler sayesinde bakteri identifikasyonu 
kültürden alınan örnekle dakika gibi kısa bir 
sürede çok düşük maliyetlere yapılabilmektedir. 
Geliştirilen ve modifiye edilen MS teknolojileri 
ile kan kültürlerinde patojen tanımları direk 
olarak ve daha hızlı yapılabilmektedir. Yine 
özellikle idrar yolu infeksiyonlarında etken 
direk idrarın analizi ile tanımlanabilmekte, 
örneklerde bakteriyel toksinlerin varlığı araştırı-
labilmektedir. Bu da kritik klinik tablolarda 
etkenin daha hızlı ve doğru tanımlanarak tedavi 
başlangıç sürelerinin kısalmasını sağlamakta-
dır(6,9,10). Bu yöntem aynı zamanda genomik ile 
de birleştirilerek daha kullanışlı hale getirilmek-
tedir ve uygulama alanı bakteri identifikasyonu 
ile sınırlı kalmayıp virusları dahi içine alabilecek 
şekilde genişlemektedir(9). Bakteriyel tanının 
direkt örnekten yapılması ile daha da yaygınlaş-
ması beklenen bu teknolojide hedeflerden ve 
güncel çalışma konularından biri de antimikro-
biyal ajanlara karşı direncin eş zamanlı saptana-
bilmesidir(15). 

	 Görece olarak yeni oluşmaya başlayan 
metabolomik kavramı metabolizma ürünü olan 
aminoasitleri, lipitleri nükleotidleri ve şekerler 
gibi moleküllerin incelenmesini kapsamaktadır. 
Metabolomik kavramı tüm bunların toplu biçim-
de incelenmesini içerebilmekte ya da lipidomik 
glikomik gibi alt dallara ayrılabilmektedir(12). 
Metabolomik incelemeler ile idrar yolu infeksi-
yonuna neden olan E.coli’ler ile dışkıda yer alan 
E.coli’lerin karşılaştırılması sonucu üriner sistem 
infeksiyonu etkeni olan E.coli’lerin yersiniabak-
tin ve salmokelin üretiminin daha fazla olduğu 
bu iki molekülün demir tutulmasında önemli 
rol oynayarak bakteri üremesini ve sağ kalımını 
desteklediği gösterilmiştir. Bu iki metaboliti 
hedef alan antibiyotiklerin tasarlanması tekrar-
layan üriner sistem infeksiyonları için yeni bir 
tedavi olabileceği düşünülmektedir(14). Metabo-
lomik içinde lipidomik çalışmaları özellikle 
hücre zarı ve sinyal süreçlerini içeren moleküller 
üzerine bilgiler sağladığından patojen-konak 
arası etkileşimlerin incelenmesine ve bağışık 
yanıt düzenlemesi gibi konularda bilgiler elde 
edilmektedir. Bu sayede Candida albicans için 
daha etkin tedavilerin geliştirilmesi ya da HIV, 
CMV ve HCV infeksiyonlarında hücre içi süreç-
lerin daha iyi anlaşılabilmesi mümkün olabile-
cektir(12). Metabolomik çalışmaların bir diğer 
amacı da infeksiyon sırasında hem konakta 
değişen metabolizma ürünlerinin hem de etken 
metabolizma ürünlerinin incelenerek hızlı tanda 
kullanılabilecek biyomarkırların bulunmasına 
yönelik olanlardır (2,26). 
	 Yakın gelecekte omikler ile oluşan bilgi 
birikimi sayesinde, hastalık belirtileri ortaya 
çıkmadan önce oluşan uyarı sinyallerinin gözle-
nerek proaktif biçimde erken önlemlerin alın-
ması, hastalığın ya da sekel bırakabilecek etkile-
rinin önüne geçilmesinin olanaklı olabileceği 
düşünülmektedir. İnfeksiyon hastalıklarında 
konağa ait olarak genetik yapı ve infeksiyona 
duyarlılık, yatkınlık yada direnç paternlerinin 
belirlenmesi, bağışıklık siteminin değerlendiril-
mesi, etkenlere ait olarak kültüre bağlı olmayan 
tanı sistemlerinin geliştirilmesi, virülans faktör-
lerinin ya da antimikrobiyal direnç paternlerinin 
daha iyi anlaşılması ile yeni tedavi yaklaşımları 
ve antimikrobiyal ajanlar geliştirilebileceği 
öngörülebilir(3). Artan birikim interaktomik 
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çalışmaları için veri sağlamaktadır. Bu sayede 
örneğin HIV-1 ile infekte kişilerde klinik olarak 
yavaş seyirli bireyler üstüne yapılan kapsamlı 
bir çalışmada nükleer taşıma ve RNA işlemede 
kilit role sahip KPNA2 ve ATP5G3 genlerinin 
belirleyici olabileceği, hastalığın ilerlemesinin 
yavaşlatılması için geliştirilebilecek yeni tedavi 
yöntemleri için kilit hedefler olabileceği bildiril-
miştir(30). 
	 Elde edilen veriler infeksiyon hastalıkla-
rında tedaviye ya da korumaya yönelik öngörü-
lerinin daha güvenilir ve gerçekçi olmasını sağ-
lamaktadır. Bu teknolojiler ile aşı çalışmalarında 
da gelişmeler olmaktadır. Eskiden uygulanan 
tam saflaştırılmamış antijenler yerine etkin epi-
toplar belirlenerek ters genetik bilimi ile daha az 
yan etkisi olan daha etkin aşılar üretilmeye çalı-
şılmaktadır. Bu sayede infeksiyonlara karşı daha 
etkin korunma önlemlerinin alınması planlan-
maktadır(3).
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