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OZET

Teknolojideki ilerlemeler tekil hipotezlerin ¢oziimlenmesi seklindeki arastirma konularini kompleks biyolojik sistemlerin
anlagilabilmesi icin farkli degiskenlerin bir arada incelenmesi bicimine degistirmektedir. Bu yaklasimdan yeni bir kavram olan
omikler kavrami dogmustur. Omik c¢alismalar: icin sistematik, yiiksek hacimli verilerin eldesi ve islenmesi gereklidir.
Mikroarrayler, yeni nesil dizileme, kiitle spektrofotometre gibi yeni teknolojiler bu yiiksek hacimli verilerin toplanmasini ola-
nakli kilmigtir. Omik ¢alismalart ilgilendikleri konulara gore ana bagliklara toplanabilmektedir. Genomun yapist ve islevini
ortaya ¢ikarmaya yonelik calismalar genomik, mRNA'lara yonelik ¢alismalar transkriptomik, proteinleri inceleyen ¢alismalar
proteomik ve metabolizma tiriinleri metabolomik basligi altinda incelenirken molekiillerin hiicreler arasindaki iletisimi nasil
sagladiklari, sinyalizasyon basamaklart interaktomik, anlik degisimler ise fluksomik calismalarinda incelenmektedir. Bu yazida
sozii gecen omik teknolojilerinin ve bu sayede elde edilen verilerin mikrobiyoloji ve infeksiyon hastaliklar: iizerine etkileri
irdelenmigtir.

Anahtar sozciikler: infeksiyon hastaliklari, masif parallel dizileme, omikler, sistemler biyolojisi, yeni teknolojiler
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.

Keywords: infection diseases, massive parallel sequencing, new technologies, omics, systems biology

Glintim{iizde saglikli bireylere ait veri biri-
kiminin artmas1 homeostasisin daha iyi anlagil-
masini saglamaktadir. Bu durum olusan/olusa-
bilecek degisimlerin dngdriilmesini kolaylastir-
makta, bu da hastaliklarin tani, tedavi ve onlen-
mesinde yeni yaklasimlarin dogmasina neden
olmaktadir. Gelisen teknoloji sayesinde arastir-
malarda, bir biyolojik sistemde yer alan tek bir
noktay1 inceleme yaklasimi, sistemin biitiiniinti
inceleme sekline donmdistiir. Sonug olarak bilim-
sel calismalarda toplu, sistematik incelemelerin
yapildigr omik kavramini dogurmustur.

Fenotipik 6zelliklerinin temel belirleyicisi, gene-
tik yapidir, yani genomdur. Buna karsin genom
fenotip tizerine tek basma belirleyici degildir.
Genetik bilginin fenotipe aktarilmasi RNA sen-
tezi (transkripsiyon) ve sonrasinda proteinlerin
sentezi (translasyon) basamaklari ile gercekles-
mekte, bu sirada olusan metabolik islevler meta-
bolitleri olusturmaktadir. Yine basamaklar ara-
sinda diizenleyici molekiilerin stiireclere etkileri
olmakta, translasyon ve transkripsiyon sonrasi
degisimler gerceklesmektedir. Bu olaylarin hepsi
birbirine bagl biiytiik bir ag olusturmaktadir. Bu
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agda meydana gelecek bir degisim aga dahil her
bir bilegeni etkileyebilmektedir. 56z edilen temel
yasamsal olaylar1 biitiinlesik olarak inceleme
yaklagiminda olan omikler genomlarin incelen-
digi genomik, transkripsiyonun incelendigi
transkriptomik, proteinlerin incelendigi proteo-
mik, metabolizma {irtinlerinin incelendigi meta-
bolomik gibi temel alanlara ayrilmaktadir.
Bunlar genel bakis agisindan olaylara yaklagsa
da daha 6zellesen alanlar 6rnegin sadece meta-
bolizma {irtini lipidleri ya da sekerleri incele-
yen lipidomik veya glikomik gibi daha 6zelles-
mis alanlar bulundugu gibi tiim agda olusan
etkileri biitiinlesik degerlendiren interaktomik
ve ya anlik degisimleri inceleyen fluksomik gibi
disiplinler de mevcuttur.

1nfeksiyon hastaliklarinda iki organizma,
konak ve etken, s6z konusu oldugundan omik
incelemeleri infeksiyon hastaliklar1 ve mikrobi-
yoloji i¢in ayr1 ayr1 her iki organizmaya yonelik
olabilecegi gibi her ikisi ayn1 omik altinda (infek-
tomik gibi) incelenebilmektedir®2?'3Y,

Genomik c¢alismalari, 1970lerin basinda
DNA dizi analizinin gelistirilmesi ile biiytiik bir
ivme kazanmustir. Elde edilen veriler ile polime-
raz zincir reaksiyonu (PCR) ya da diger molekii-
ler testler i¢in gerekli oligomerlerin/primerlerin
tasarimi kolaylasmistir. PCR rutin mikrobiyolo-
jik tamida vazgecilmez bir unsur olmustur.
Teknolojideki gelismeler sayesinde kalitatif test-
ler yerini hizla kantitatif testlere birakmis, hasta-
lik takibinde yeni algoritmalar gelistirilmeye
baslanmistir. DNA dizi verileri ve ters genetik
calismalar, saptanan mutasyonlarin proteinler-
deki yansimalarimi belirlemeyi olanakli kilmas,
Hepatit B virusu (HBV), insan immiin yetmezlik
virusu (HIV), sitomegalovirus (CMV) gibi ajan-
larda antiviral diren¢ DNA dizi analizine dayal
testler ile tespit ve takip edilebilir hale gelmistir.
Genotipler arasi viriilans ve klinik seyir farklari
anlasilarak (HCV virusunda oldugu gibi) geno-
tipe 6zgtli tedavi yaklasimlari gelistirilmeye bas-
lanmistir. PCR testlerinin yaygin olarak kullani-
m1 ve gorece olarak alinan hizli sonuglar farkl
klinik durumlarda olas: etkenlerin daha genis
yelpazede aragtirilabilmesini saglamis, yeni
etkenler tanimlanmis, nedeni bilinmeyen klinik
durumlarin altinda yatan etkenlerin ve patoge-
nezin anlasilmasini olanakl hale gelmigtir®3V.
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Etken yelpazesinin genislemesi ayn: anda
birden fazla etkenin klinik 6rneklerde arastiril-
mast ihtiyacitn1 dogurmustur. Bu nedenle
1990’larda molekiiler testlerin tek tek uygulan-
mast yerini ¢oklu uygulama panellerinin gelisti-
rilmesine birakmigtir®. Bu giin ornegin solu-
num yolu infeksiyonularinda etkene yonelik
tanida 12-19 farkli virusu tek seansta 10-100
genom/test duyarlilik ile saptayabilen coklu
testler pek ¢ok laboratuvarda kullanima girmis-
lerdir'9. Bu test formatlarindan en ¢arpici olan-
lardan biri “FlimArray” olarak adlandirilan tek-
nolojidir. Kiigtik posetciklerin igine konulan
reaktifler sayesinde niikleik asit izolasyonu,
revers transkripsiyon, nested PCR islemi ve
erime egrisi analizi tek platformda teknisyene
ihtiya¢ duymadan yaklasik bir saat gibi kisa bir
stirede gergeklestirilebilmektedir. Ayrica tek
seansta 100"tin tizerinde farkli hedefi saptama-
yabilme kapasitesi bu test format: ile pek gok
farkli panelin gelistirilebilmesi potansiyelini
yaratmaktadir®).

Giliniimiizde genom verileri, PCR y6ntemi
ve diger cogaltma yoOntemlerinin, gelistirilen
yliksek kapasiteli mikroarray tabanli testlerle
kombine bi¢cimde kullanilmasi olas1 biitiin
etkenlerin (pan-mikrobiyal) saptamasini olanak-
1 kilmaktadir. Bu sekilde 2012 yilinda yiiksek
oranda mortaliteye neden olabilen solunum
yolu infeksiyonundan sorumlu yeni bir korona-
virus tanimlanmigtir®.

Konvansiyonel DNA dizi analiz sistemleri
genomik calismalariigin verisaglarken 1980’lerin
sonunda yeni nesil dizi analiz sistemleri gelisti-
rilmeye baslanmis yaklasik 20 yil siiren ¢alisma-
lar sonucunda ilk yeni nesil dizileme sistemi
2005’te kullanima girmistir. Bu sayede konvan-
siyonel dizileme ile tek seansta yaklasik 1000
bazlik dizileme kapasitesi 400-600 megabaz
diizeyine sonrasinda 20 gigabaz diizeyine ¢ik-
mustir. Sentez sirasinda okuma prensibi ile ¢ali-
san yeni nesil dizilemelerde sistemlerinde defa-
larca yapilan okumalar sayesinde derinlemesine
dizi analiz yontemi “ultra-deep sequence analy-
sis” geligtirilerek kiiciik varyant diziler saptana-
bilir hale gelmistir®. Bu sayede &rneklerde ¢cok
az miktarda bulunabilecek dizilerin ortaya ¢ikar-
tilabilmesi ve dolayisi ile yeni patojenlerin
tanimlanabilmesi olanakli hale gelmistir®. Su



an referans laboratuvarlarin uygulayabildigi
yeni nesil dizileme yontemlerine dayali, mikro-
biyal tiim genom dizi analizinin rutin tan1 labo-
ratuvarinda yakin gelecekte azalan maliyetler
ve bilgi birikiminin olugmasi ile kullanima gire-
bilecegi ongoriilmektedir. Bu sayede daha hizli
ve molekiiler yonteme dayali identifikasyon
islemlerinin gergeklestirilmesi ile patojenlerin
yayilimlarinin  belirlenmesi, antimikrobiyal
direng gelisimi ve yayilimi hakkinda bilgi kazi-
mi1 saglamasi ve gerekli onlemlerin alinmasina
yonelik global stratejilerin gelistirilmesi beklen-
mektedir®”. Yine ozellikle transkriptom ¢alig-
malarinda ve pan-mikrobik ya da mikrobiyom
calismalarinda okuma sayilariin karsilastiril-
mast ile kantitatif sonuclar elde edilerek etkile-
simlerin, ag yapilarin ve patogenezin daha iyi
anlasilmasi yeni nesil dizileme yontemleri ile
olanakli hale gelmistir®?. fla¢ direncine neden
olabilecek mindr varyantlarin tespiti bu yontem-
lerle daha hassas yapilabilmeye baglanmigtir.
Ornegin HIV-1 infekte naif hastalar {izerine
yapilan bir calismada bes kitadan farkli 6rnekler
toplanarak derinlemesine dizi analizi gergekles-
tirilen orneklerin % 30.5’inde direng ile iligkili
mutasyonlar saptanirken, bunlarin hemen
hemen yarisinda (% 15.6) direncli popiilasyon
oraninin % 20'nin altinda kaldig1 g6zlenmistir
ki, bu konvansiyonel dizileme yontemleri ile
gozden kagirilabilecek bir popiilasyonu ifade
etmektedir™®.

Epidemiyolojik alanda, omik teknolojileri
ile elde edilen veriler ile infeksiyon kaynagi
takibi, bulas zinciri hizli bigimde aydinlatilabil-
meye baslamistir. Ornegin gegtigimiz yillarda
Haiti’de meydana gelen kolera salgini etkeni
kokenin Gliney Amerika’da izole edilen koken-
lerden daha ¢ok 2002’de ve 2008’de Banglades’te
salgina neden olan kokenle ile benzestigi goste-
rilmistir®. 2009’da ortaya c¢ikan HIN1 salgin
kokeni gen segmentleri kaynag: hizla tanimlan-
mistir®™. 2011’de Almanya’da Mayis-Haziran
aylarinda meydana gelen hemolitik tiremik
sendrom ile seyreden bir salgin bildirilmistir. Bu
salgindan sorumlu Shiga toksin {ireten Esche-
richia coli kokenine ait tam gen dizilemesi ve
analizi, salgin baslangicindan itibaren yaklasik
20 giin i¢inde yeni nesil dizileme yontemi ile
tamamlanmistir. Kékenin 2001 salginina neden
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olan koken ile iliskisi belirlenmis ve salgindan
sorumlu kokenin EAEC ile EHEC hibridi olan,
0104:H4 atadan koken alan bir sus oldugu iig
hafta gibi kisa bir siirede gosterilmistir®.

Omik calismalar igerisinde en giincel
olanlardan biri flora tiyeleri ve yasamimiz {izeri-
ne olan etkileridir. Mikroorganizmalarin birbir-
leri ve konak ile etkilesimi genomik, proteomik,
metabolomik calismalan ile arastirilmaktadir.
Ozel olarak belli bir ekosistemde yer alan tiim
genomlari biitiinlesik olarak inceleyen ¢alisma-
lar metagenomik baslig1 altinda toplanmaktadir.
Erigkinlerde barsak florasi 200 sik rastlanan tiir-
den olusan bakteri ve degisken flora elemanlari-
nin eklenmesi ile birlikte 1000’in {izerinde iiyeye
sahip bir yap: sergileyebilen kompleks bir sis-
temdir. Floramiz esasen birbirinden farkli pek
¢ok hiicreden olusmus bir organ gibi islev gor-
mektedir. Floranin, immiin sistemin gelisimi,
inflamasyon ve patojenlere kars: savunmada rol
oynamasmin yan sira besinlerden enerji elde
edilmesini de etkileyebilmektedir. Ozellikle son
yillarda yapilan ve 16S rRNA dizilerinin karsi-
lagtirilmasima dayali metagenomik calismalar
Firmicutes, Bacteroides ve Actinobacteria ailesine
tiye bakterilerin barsak florasinin baskin kismini
(yaklasik % 95 kadarini) olusturdugunu goster-
mistir®. Floradaki bu gesitlilik gen cesitliligini
de beraberinde getirmektedir. Flora {iyelerine
ait genlerin olusturdugu havuz mikrobiyom
olarak adlandirilmaktadir. Mikrobiyomum insan
genomu ile karsilastirdiginda en az 150 kat daha
fazla gen kodladig1 tahmin edilmektedir. Konak
yasi, genotipi ve beslenme sekli ile etkilesim
halinde olan mikrobiyota konak fizyolojisi ve
metabolizmasi {izerinde tamamlayici etkilerde
bulunabilmektedir. Son dénemde yapilan omik
calismalarinda, degisik mikrobiyomlarin basta
obesite ve tip 2 diyabet olmak iizere pek gok
farkli metabolik bozukluklar ve irritabl barsak
sendromu ya da Crohn gibi otoimmiin baz1 has-
taliklar ile iliskisi oldugu bulunmustur. Ayrica
mikrobiyomun endokrin ve kardiyovaskiiler
sistem {izerine etkileri ile inflamatuar yanit1 art-
tirma seklinde pek cok etkisinin oldugu bildiril-
mektedir),

Proteomik kavrami proteinlerin toplu
bicimde incelenmesini kapsar ve temel olarak
kiitle spektrosuna (MS) dayanan yontemler



incelemelerde kullanilir. Proteomik arastirmalar
genel protein profillemesi, proteinlerin modifi-
kasyon bicimlerinin (forsforilasyon gibi), prote-
in protein ve protein genom etkilesimlerinin
incelenmesi bi¢ciminde gerceklestirilmektedir®?.
Bu yontemler ile Plasmodium falciparum’un
yasam dongiisii daha detayli incelenerek yasam
dongiisii evrelerinden birine etki edebilecek ilag
ya da ag1 gelistirilebilme potensiyeli bulunan
200’e yakin protein tamimlanmistir®™. Proteom
analizi sayesinde infekte hiicrelerde fosfoprote-
in sinyal yolagindaki degisimlerin incelenmesi
ile Rift Vadisi atesi virusuna karsi kullanilabile-
cek yeni antiviral ajanlar ile olas nitrojen araci-
larin mikobakteri infeksiyonlarinda potansiyel
etkilerinin anlasilmas1 miimkiin olmus ve yeni
antimikobakteriyel ilag gelistirme c¢alismalari
baslamistir®®). HIV virusu infeksiyonlarinda
konak replikasyon mekanizmalarinin etkilen-
mesi ve EBV gibi infeksiyonlarin nasil kansero-
geneze yol agabildikleri proteomik calismalar
sonucunda daha iyi anlasilabilmistir®?.
Proteomik uygulamalarmin mikrobiyoloji ala-
ninda giderek kullanimi artan uygulamalarin-
dan biri kiiltiirden ve fenotipik testlerden bagim-
s1z olarak MS ile gerceklestirilen patojen identi-
fikasyonudur”. Bu yontemle olusturulmus
kiitiiphaneler sayesinde bakteri identifikasyonu
kiiltiirden aliman 6rnekle dakika gibi kisa bir
siirede ¢ok diisiik maliyetlere yapilabilmektedir.
Gelistirilen ve modifiye edilen MS teknolojileri
ile kan kiiltiirlerinde patojen tamimlar direk
olarak ve daha hizli yapilabilmektedir. Yine
ozellikle idrar yolu infeksiyonlarinda etken
direk idrarin analizi ile tanimlanabilmekte,
orneklerde bakteriyel toksinlerin varlig1 arastiri-
labilmektedir. Bu da kritik klinik tablolarda
etkenin daha hizli ve dogru tanimlanarak tedavi
baglangic siirelerinin kisalmasmi saglamakta-
dir®19, Bu yéntem ayn1 zamanda genomik ile
de birlestirilerek daha kullanish hale getirilmek-
tedir ve uygulama alan1 bakteri identifikasyonu
ile sinirh kalmay1p viruslar: dahi i¢ine alabilecek
sekilde genislemektedir®. Bakteriyel taninin
direkt 6rnekten yapilmasi ile daha da yayginlas-
mast beklenen bu teknolojide hedeflerden ve
giincel calisma konularindan biri de antimikro-
biyal ajanlara kars: direncin es zamanli saptana-
bilmesidir®.
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Gorece olarak yeni olusmaya baslayan
metabolomik kavrami metabolizma {iriinii olan
aminoasitleri, lipitleri niikleotidleri ve sekerler
gibi molekiillerin incelenmesini kapsamaktadur.
Metabolomik kavrami tiim bunlarin toplu bigim-
de incelenmesini icerebilmekte ya da lipidomik
glikomik gibi alt dallara ayrilabilmektedir®?.
Metabolomik incelemeler ile idrar yolu infeksi-
yonuna neden olan E.coli'ler ile digkida yer alan
E.coli’lerin karsilastirilmasi sonucu iiriner sistem
infeksiyonu etkeni olan E.coli’lerin yersiniabak-
tin ve salmokelin {iretiminin daha fazla oldugu
bu iki molekiliin demir tutulmasinda 6nemli
rol oynayarak bakteri {iremesini ve sag kalimini
destekledigi gosterilmistir. Bu iki metaboliti
hedef alan antibiyotiklerin tasarlanmasi tekrar-
layan tiriner sistem infeksiyonlar: i¢in yeni bir
tedavi olabilecegi diistiniilmektedir™. Metabo-
lomik i¢inde lipidomik c¢aligmalar: &zellikle
hiicre zar1 ve sinyal stireglerini igeren molekiiller
iizerine bilgiler sagladigindan patojen-konak
arast etkilesimlerin incelenmesine ve bagisik
yanit diizenlemesi gibi konularda bilgiler elde
edilmektedir. Bu sayede Candida albicans igin
daha etkin tedavilerin gelistirilmesi ya da HIV,
CMYV ve HCV infeksiyonlarinda hiicre ici stireg-
lerin daha iyi anlagilabilmesi miimkiin olabile-
cektir™. Metabolomik c¢alismalarin bir diger
amact da infeksiyon sirasinda hem konakta
degisen metabolizma {iirlinlerinin hem de etken
metabolizma tirtinlerinin incelenerek hizli tanda
kullanilabilecek biyomarkirlarin bulunmasma
yonelik olanlardir ),

Yakin gelecekte omikler ile olusan bilgi
birikimi sayesinde, hastalik belirtileri ortaya
¢ikmadan 6nce olusan uyari sinyallerinin gozle-
nerek proaktif bicimde erken onlemlerin alin-
masi, hastaligin ya da sekel birakabilecek etkile-
rinin Oniine gecilmesinin olanakli olabilecegi
diistiniilmektedir. Infeksiyon hastaliklarinda
konaga ait olarak genetik yap1 ve infeksiyona
duyarlilik, yatkinlik yada direng paternlerinin
belirlenmesi, bagisiklik siteminin degerlendiril-
mesi, etkenlere ait olarak kiiltiire bagli olmayan
tan1 sistemlerinin gelistirilmesi, viriilans faktor-
lerinin ya da antimikrobiyal direng paternlerinin
daha iyi anlasilmasi ile yeni tedavi yaklasimlari
ve antimikrobiyal ajanlar gelistirilebilecegi
ongoriilebilir®. Artan birikim interaktomik



caligmalart igin veri saglamaktadir. Bu sayede
ornegin HIV-1 ile infekte kisilerde klinik olarak
yavas seyirli bireyler iistiine yapilan kapsaml
bir calismada niikleer tasima ve RNA islemede
kilit role sahip KPNA2 ve ATP5G3 genlerinin
belirleyici olabilecegi, hastaligin ilerlemesinin
yavaglatilmasi icin gelistirilebilecek yeni tedavi
yontemleri icin kilit hedefler olabilecegi bildiril-
mistir®o,

Elde edilen veriler infeksiyon hastalikla-
rinda tedaviye ya da korumaya yonelik 6ngorii-
lerinin daha giivenilir ve gergek¢i olmasini sag-
lamaktadir. Bu teknolojiler ile ag1 calismalarinda
da gelismeler olmaktadir. Eskiden uygulanan
tam saflagtirrlmamis antijenler yerine etkin epi-
toplar belirlenerek ters genetik bilimi ile daha az
yan etkisi olan daha etkin asilar {iretilmeye ¢ali-
silmaktadir. Bu sayede infeksiyonlara karsi daha
etkin korunma onlemlerinin alinmas: planlan-
maktadir®.
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