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OZET

Nanoteknolojinin gelecekteki tibbi uygulamalarina artan
ilgi, “nanotip” olarak adlandirilan yeni bir alanin ortaya
¢cikmasina onculik etmistir. Nanotip, nano boyutlarda is-
lenmis alet ve cihazlari kullanarak insan biyolojisi ve sag-
llginin molekuler duzeyde incelenmesi, tedavisi, yeniden
yapilanmasi ve kontrolii olarak tanimlanabilir. Mikrodizilim
teknolojisi, enfeksiydz hastaliklarda genlerin rollerini ay-
dinlatmada, arastirmalarin geleneksel yontemlerden en-
tegre yaklasima kaymasina yol agan devrimci bir aractir.
Bu teknoloji tibbi tanida, tedavinin izlenmesinde, enfek-
siydz hastaliklardan korunma ve/veya ydnetiminde yeni
araglar gelistirimesinde buyik potansiyele sahiptir. Bu
yazi, deneysel mikrobiyolojide mikrodizilim platformunda
ve nanotipda glinimuz uygulamalarina ve klinik dizeyde
bu teknolojinin etkisine genel bir géz gezdirmek amacini
tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Nanoteknoloji, Nanotip, Mikrogip,
DNA mikrodizilim.

GIRIS

“Nanoteknoloji”’, nano boyutlardaki elementleri
isleyen teknoloji olarak kisaca tanimlanabilir. Gii-
niimiizde hizla ilerleyen nanoteknoloji, birgok yeni
bulus gibi 6nce savas endiistrisi ve uzay teknolo-
jisinde gelisimini siirdiiriip olgunlasmig, bilimin
diger alanlarinda oldugu gibi, Tip alaninda da tan
ve tedavide ¢1g1r agacak yeniliklere agik bir halde,
daha 6nce hig diigiinlilmemis yontemleri ve firsatla-
r1 Oniimiize getirmistir.

Tibbin Radyoloji, Adli Tip ve Patoloji gibi ta-
niya yonelik biitiin alanlarinda oldugu gibi Klinik
Mikrobiyoloji alaninda da son 20 y1l igerisinde bag
dondiiriicti gelismeler yasanmistir. Biitiin taninin,

ABSTRACT

Growing interest in the future medical applications of
nanotechnology is leading to the emergence of a new
scientific field that called as “nanomedicine”. Nanomedi-
cine may be defined as the investigating, treating, recon-
structing and controlling human biology and health at
the molecular level, using engineered nanodevices and
nanostructures. Microarray technology is a revolutionary
tool for elucidating roles of genes in infectious diseases,
shifting from traditional methods of research to integrated
approaches. This technology has great potential to pro-
vide medical diagnosis, monitor treatment and help in the
development of new tools for infectious disease preven-
tion and/or management. The aim of this paper is to pro-
vide an overview of the current application of microarray
platforms and nanomedicine in the study of experimental
microbiology and the impact of this technology in clinical
settings.
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kiltiir ortaminda mikroorganizmalarin iiretilmesi
veya bu yapilamiyorsa basit serolojik tetkiklerle
hasta serumunda antikorlarin gosterildigi yontemler
tizerine kuruldugu bu alanda, uzay kesfetme tutku-
sunun ihtiyaglarina cevap vermek iizere gelistiri-
len teknolojinin yan firiinleri ile otomatize edilmis
cihazlar kullanilmaktadir. Onceleri kiiltiir-antibi-
yogram sistemleri, arkasindan klinik &rneklerdeki
mikroorganizmalara ait spesifik genetik materyalin
2-3 saat gibi kisa bir siirede amplifiye edilerek ¢o-
galtildig1 niikleik asit amplifikasyon yontemleri, bii-
tiin 6nceki tan1 protokollerini degistirmistir. Zaman
kayb1 azaltilmis, duyarlilik ve 6zgillik artirilmas,
eski hastaliklarin bilinmeyen etiyolojileri aydinla-
tilmis ve fenotipik ozellikler yerine gendeki nokta
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mutasyonlarin epidemiyolojik bilgi edinmek igin
kullanildig1 bir ¢cag baslamistir. Bu gelisim sirasinda
varilan en son nokta nanoteknolojidir.! Biitiin diger
geligsmeler gibi aklimizin ve hayalimizin sinirlarimi
zorlayan bu yenilikler yakin bir gelecekte mikrobi-
yolojik taninin vazgegilmez yontemlerini olustura-
cak gibi goriinmektedir.** Bu derlemede nanotek-
noloji ile ilgili yeni bazi terminolojik kavramlara,
tarih¢ceye ve konunun {imit vaadeden avantajlarina
degindikten sonra klinik mikrobiyolojide neredeyse
rutin olarak kullanilmaya baglanan mikrogip tekno-
lojisinin ana prensipleri irdelenmistir.

NANOTEKNOLOJi VE TERMINOLOJI

Yeni bir teknolojinin en iyi tanimlamasi, o teknoloji
ile edinilen yeni kelime ve kavramlarin anlagilma-
st, kullanim alanlarmin en iyi sekilde betimlenmesi
ile miimkiindiir. Eski Yunan dilinde kiiciik, bodur
manasina gelen “Nano”, terminolojik olarak bir
metrenin milyarda biri anlaminda kullanilmaktadir.
Uzunluk birimi olarak mikrometrenin (um) binde
birini ifade eder. Kiyaslama yapabilmek amaciyla;
yaklagik 10 hidrojen atomunun 1 nanometre (nm)
biiylikliiglinde oldugunu sdyleyebiliriz.

“Nanoteknoloji” materyalleri nanometreler-
le 6lgiilebilecek diizeyde isleyen, pek ¢ok galigma
alanin1 ya da disiplini birlestiren uygulamali mul-
tidisipliner bir teknolojidir. “Nanobilim” ise bu
teknoloji ile ugrasan bilim dalidir ve bu alanin tip
alaninda kullanimi ise “Nanotip” ismi altinda top-
lanmigtir.®

“Nanoisleme” (Nanoprocessing) terimi ile
iriinlerin atomik diizeyde islenmesi belirtilmekte-
dir. Giiniimiiz teknolojisi bu biiyiikliikteki madde-
leri islemeye baslamis ve maddenin simdiye kadar
bilinmeyen 6zelliklerini ortaya gikarmustir.” Orne-
gin; bu biiyliklikkte tasarimlanan bazi molekiillerin
strtlinme katsayilar1 sifirlanmakta, iletkenlikleri
artmakta, dayanikliliklar1 ve esneklikleri degigmek-
tedir. Bu teknoloji ile 100-1000 atom biyiikliigiin-
deki alanlarda calisilmakta ve madde kiigiildiik¢e
beklenmedik bir sekilde hizi artmaktadir.

“Cip” (chip) nanoteknoloji alaninda sik kullani-
lan diger bir kavramdir. Kiiciik parga, kirinti, yonga
manasinda bir tamamlayici anlamina gelen ¢ip, ken-
dinden tiiretilmis bircok kelimenin kokiidiir. Orne-
gin; “biyogip” (biochip) genel bir kavram olmakla
beraber biyolojik materyaller i¢in hazirlanmas biitiin
cipleri tanimlar. Yine literatiire son zamanlarda gir-

mis birbiri ile yakin manalardaki “Microarray gene-
chip”, ‘DNA microchip’, ‘DNA array’, ‘DNA mic-
roarray’, “Oligonucleotide array” ve “Genechip” ile
izerinde sekansi bilinen belli bir DNA fragmanim
tastyan ¢ip kastedilmektedir.'®?

NANOTEKNOLOJININ ONEMi VE TARIHCE

Nanoteknoloji, bircok gelismis iilke tarafindan en
onemli, 6ncelikli ve kritik ugras alan1 olarak kabul
edilmis ve blyiik yatirimlarin yapildigi, aragtirma
merkezlerinin kuruldugu, en ¢ok desteklenen proje-
ler arasinda yerini almigtir. Milyarlarca dolarlik biit-
celer bu yeni teknoloji iizerinde galisan merkezler
(Nanocenter) i¢in ayrilmistir. Bu yeni teknoloji ile
maddenin daha 6nce bilinmeyen ve tahmin edile-
meyen Ozellikleri kesfedilmis, elde edilen bulgular
kullanan molekiiler biyoloji, cerrahi bilimler, uzay
bilimleri, bilgisayar, elektrik-elektronik bilimleri,
savunma sanayi, gen mithendisligi ve hatta cevre
mithendisligi gibi genis bir alanda kullanilan yeni
cihaz ve sistemler gelistirilmistir.” Ulkemizde de bu
yeni teknoloji ile paralel olarak bazi iiniversitelerde
nanoteknoloji anabilimdali ve arastirma merkezleri
kurulmaya baglamistir.'®!! Nanoteknolojide ulusal
stratejik hedefler, TUBITAK onderliginde vizyon
2023 projesi biyoteknoloji ve gen teknolojileri stra-
teji grubu tarafindan, biyoteknoloji ve gen teknolo-
jileri strateji raporlari adi altinda yayinlanmusgtir.”

Dogal olarak diagnostik molekiiler mikrobiyo-
loji de bu gelismeden etkilenerek hizli bir atilim ve
ilerleme saglamistir. Bu teknoloji sayesinde bilinen
biitiin bakteri ve viriislerin identifikasyonu bir petri
kab1 biiyiikliiglinde, elektronik devrelerle birbirine
baglanmis, otomatize ¢iplerin kullanildigi sistem-
lerle yapilabilir hale gelmeye baglamistir (Sekil 1).
Bu alanda yayinlanan makalelerin sayis1 her gecen
giin artmis ve kisa bir siirede nanoteknolojiyi kulla-
nan c¢alismalarin yayinlandigi dergiler yayin hayati-
na baslamuistir.'?

Nanoisleme ile ilgili olarak Richard Feynman
1959 yilinda, maddenin atomik katmanda islenebi-
lecegi konulu ilk hipotez ve uygulamalar ile No-
bel ddiiliinii kazanmistir. Daha sonra D. Eigler ve
E. Schweizer, Kasim 1989’da 35 ksenon atomu ile
IBM logosunu yapmislardir. Buradaki bir nokta isa-
retine 350 milyon logo sigdirilabilmektedir. K. Eric
Drexler, nanoteknoloji terimini kullanan ilk kisi
olmakla birlikte 1981°de molekiiler miihendislik
ve molekiiler elektronik devreler {izerinde yaptigi
caligmalarla adin1 duyurmus, takip eden yillarda

Dicle Tip Derg / Dicle Med J Cilt/ Vol 37, No 4, 422-428



424

E. Yula ve ark. Nanotip ve mikrodizilimler

molekiiler gorlntileme ve nanofabrikasyon igin
molekiiler tip diziler, nanoteknolojide yontemler
ve molekiiler imalat konulu bir¢ok yayina imzasi-
n1 atmistir.”® Rick Smalley ise nano iiretimin baba-
st olarak kabul edilir ve galigmalart Nobel ddiiliinii
getirmistir.'*

NANOTIP VE PRATIK UYGULAMALAR

T1p biliminde nanoteknolojinin kullanim alan1 “Na-
notip” olarak isimlendirilmektedir.!* Konu olarak
nanotip; tani, tedavi, hastalik ve travmatik yara-
lanmalarin 6nlenmesi, agrinin giderilmesi ve insan
sagligmin korunup gelistirilmesi amagli viicudun
molekiiler bilgileri ile molekiiler araglarin kulla-
nilmasmi i¢ermektedir.'® Molekiiler biyologlarin,
fizik¢ilerin, matematikgilerin, tip mensuplarinin ve
bilgisayar miihendisleri ile diger miihendisler gibi

Tablo 1. Mikrodizilim teknigi uygulama alanlari

multidisipliner birgok bilim adaminin ortak ¢aligma-
st gereken bir alan olup, ilk defa nanobiyoteknoloji
laboratuvar1 2000 yilinda Cornell Universitesi’nde
kurulmustur.

Mikrodizilim (microarray) teknolojisinin klinik
mikrobiyolojideki 6nemi

Mikrogip teknolojisi ile identifikasyon problemleri-
nin ¢oziilmesi, antibiyotik ve antiviral diren¢ gen-
lerinin tespiti, tan1 zamaninin kisaltilmasi, klinik
mikrobiyolojik aciller ve degerli 6rneklerde (BOS
vb.) identifikasyon sorunlarmin giderilmesi plan-
lanmakta ve bu alanda her gecen giin yeni yontem
ve sonuglar yayinlanmaktadir.'>!” Patojen mikroor-
ganizmalarin tespitinde nano boyutlardaki sensorler
gelistirilerek DNA/RNA analiz sistemleri (GeneC-
hip) yapilandirtlmigtir (Tablo 1).16!8

Calisma Hedefi Uygulama Hedef organizma
Patogenez Virulans faktorlerinin identifikasyonu Patojen

9 immiin kagis mekanizmalari Patojen/Konak
Duyarhlik Konagin patojene duyarliligi Konak
ilac cevab: Konagin ilaca cevabi Konak

¢ Patojenin ilaca cevabi Patojen

Asi gelistirme Antijen kesfi Patojen/Konak

. e Ozgiil konak cevabi Konak
Patojen identifikasyonu Patojen dizi analizi Patojen

Tanisal mikrobiyolojide kullanima baslanan
HIV Mikrogip sensorlerinin bazi gelismis tilkeler-
ce rutinde kullanimi1 yayginlagsmaktadir.'!" Daha
¢ok mutant HIV genlerinin tespiti ve ila¢ direncinin
belirlenmesi amaciyla kullanilan mikrogip sensor-
leri ileri analizlerle HIV ile enfekte insanlarin bir
kisminda neden AIDS gelismedigini tam anlamiyla
aciklayabilmistir.

Mikro total analiz sistemi (WTAS) olarak ad-
landirilan ¢ip tizerindeki birkag santimetre kare
alan icerisinde kendi mikropompalari, mikroakim
sensorleri, mikromikserleri, mikrofiltreleri ve optik
dedektorleri olan ve yalnizca bir petri kabina si1gdi-
rilabilen laboratuvar sistemleri gelistirilmistir (Se-
kil 1). Bu sistemler tam otamatize olarak 6rneklerin
islenmesini (6rnek alimi, konsantrasyonu, ekstrak-
siyon ve saflagtirma iglemini), biyokimyasal testleri
(immiinolojik reaksiyonlar, enzimatik reaksiyonlar,

DNA testleri) yapabilmekte ve sinyalleri (optik veya
elektrokimyasal) tespit edebilmektedir.2%2!

HIV-I genomundaki direng mutasyonlarinin ta-
nmimlanmasi i¢in; HIV-I gag genindeki en az 18 bazi,
pol genindeki tim bazlar1 (297) ve RT genindeki
123 baz tespit edecek sekilde ¢ipler gelistirilmistir
(RNA ¢ipleri-revers transkriptaz). Kii¢ciik miktarda
plazma ile enfeksiyon varlig1 ve diren¢ genlerinin
tespiti yapilabilmektedir. HIV Genotipleri i¢in Mul-
tiple Genetik Testler amaciyla Minyatiir Otomotize
Entegre Cip’ler gelistirilmistir.

Genlerin c¢alisma diizeninin belirlenmesinde
mikrogiplerin kullanildig1 gilinlimiiz mikrodizilim
teknolojisi ile prokaryotik genom projesi (prokar-
yotic whole genome projects) basarili bir sekilde ta-
mamlanmistir.
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Mikrocip (oligoniikleotid¢ip) siklusu ve DNA ¢ip
iiretimi

Bu yontemde silikon ¢ipler iizerine baz dizisi bili-
nen oligoniikleotidler belirli bir diizenle yerlestirilir.
Bu istenen baz dizisine sahip silikon ¢ipler algilayici
olarak kullanilir ve elde edilen veriler ileri analizleri
yapilmak tizere bilgisayara aktarilir (Sekil 2).%

UTAS (Micro Total Analysis System)
- Mikropompalar

- Mikroakim (flow) sensorleri

- Mikromikserler
- Filtreler
- Optik dedektorler

x Isaretlenmis
\/\ OmekDNA

Sabitlenmis

Mikrogip dizileri DNA problarn \ )

Konjuge edilmis
florofor

Dublike DNA
dizilerin bilgisayar
goranimi

Sekil 2. Mikrogip (oligontkleotitgip) siklusu (21 nolu
kaynakdan degistirilerek uyarlanmistir.)

Silika zemin (matriks) tizerine oligoniikleotid-
ler i¢in bir koseden digerine binlerce yerlesim yeri
hazirlanabilir. Ek olarak DNA’dan ters transkriptaz
ile elde edilen RNA dizileri de ¢ip lizerine yerlesti-
rilebilmektedir. Ayrica silika zeminin her bir yeri-
ne her defasinda bir niikleotid olmak tizere 6zgiin
oligoniikleotid problar yerlestirilir. Arastirilacak
niikleik asitler siklikla floresan 6zellikli bir boya ile
konjuge edilir. Konjuge niikleik asitler hazirlanan
matrikse (mikrogip) eklenir. Ornekte tamamlayici
DNA varsa hibridizasyon gerceklesir. Cip tlizerin-
de olusan hibridizasyon ve a¢iga ¢ikan floresanin
siddeti “scannig laser confocal fluorescence mic-
roscope” ile tespit edilir. Bilgisayarla otomatize
mikroskop sayesinde zemin taranir ve birkag¢ daki-
ka igerisinde ¢ip ylizeyinin resmi alinir. Bu floresan
resim, bilgisayarda spesifik program ile incelenir.
Sinyal yogunlugu ile baglanan prob molekiillerinin
say1s1 hakkinda bilgi elde edilebilir.® Cipteki kiigiik
bir tagiyict ylizeye (silika matriks), kisa oligomerler
yerine DNA fragmanlar1 veya bir organizmaya ait
genlerin PCR {riinleri de baglanabilir.**

Baz dizisi bilinmeyen bir organizmanin tiim
genom fragmani tasiyict bir ylizeye baglanarak
transkripsiyon analizinde veya genom karsilastir-
malarinda kullanilabilir. Matriks hibridizasyonunun
en Onemli avantaji amplifiye edilen baz dizilerinin
kompleks yapilarint ¢ozebilmesidir. Bakteri kolo-
nisinden elde edilen bakteri RNA’s1 ¢ip ile inkiibe
edilirse baz dizisi tespit edilebilir ve gen ekspresyon
farkliliklart agiklanabilir. Mikrogipler ile duyarlilik
10 pg niikleik asitden daha asagi seviyelere kadar
disiiriilmistiir. Bununla birlikte 6zgtilliik, istenilen
kros hibridizasyon diizeyi ile degisebilmektedir.

Bununla birlikte giiniimiizde mikrogip teknolo-
jisinin en dnemli problemi kompleksite sorunudur.
Tolere edilebilen kirlilik (noise) diizeyi, tasarlanan
ciplerde degisiklik gostermektedir. Genomlarin ge-
sidinin ve biiyiikliiklerinin fazla olmasi, bazi genle-
rin az veya asir1 eksprese edilmesi ve mobil genlerin
varlig1 bu soruna katkida bulunmaktadir. Bununla
birlikte halen tiretimleri ¢ok pahali ve birgok komp-
leks agamalardan sonra ger¢eklesmektedir. Test ma-
liyetlerinin yiiksek olmasi ve yetismis eleman ihti-
yaci1 da bulunmaktadir. Bu yontemlerin tam standar-
dizasyonu ve yeterli kalibrasyonu i¢in gerekli olan
bilgi birikimine hizla ulagilacagi diistiniilmektedir.
Bununla birlikte bir prob igin ideal olan sartlar diger
bir prob i¢in oldukga degisken olabilmektedir. Sen-
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sitivite ve spesifite diizeyleri ile testin tekrarlanabi-
lirligi gibi degerlendirmelerin de dikkatli bir sekilde
yapilmasi gerekmektedir.

Gelecegin parlayan yildizi ‘mikrogip’
teknolojisinde, mikrobiyologlar: neler bekliyor?

Yiizlerce veya binlerce mikrobiyal hedef i¢in DNA
problu ¢ipler hazirlandiginda enfeksiyon hastalikla-
rimin tanisinin kolaylasmasi hedeflenmektedir. Bu
tiir ¢ipler bilinen tim bakteriyel ilag diren¢ genlerini
icerecek sekilde hazirlanabilecek, bakteriyel genler-
le birlikte patojen ve konak kromozomal faktorler
de belirlenebilecek ve hasta ile uyumlu optimum
ilaclarin listesi olusturabilecektir. Ek olarak tedavi-
ye yanitt degerlendiren biyociplerin liretimi tasar-
lanmaktadir. Identifikasyon siiresinin kisalmasi ile
“klinik mikrobiyolojik aciller” artik sorun olmaktan
uzaklasacaktir. DNA c¢ipleri iizerinde insa edilecek
mikrocihaz seklindeki “molekiiler laboratuvar” ha-
zirlama ¢alismalar1 yogun bir sekilde devam etmek-
tedir. Bu molekiiler laboratuvarlar otomatik olarak
mikropompalari, mikromikser ve sensorleri ihtiva
eden, filtrelere ve optik dedektorlere sahip Micro
Total Analysis System (UWTAS) olarak adlandirilan
bu yeni analiz alan1 sadece bir petri kab1 biiytiklii-
giinde dizayn edilmektedir (Sekil 2).2°

Enfeksiyoz hastaliklarda mikrodizilim
uygulamalan

Mikrodizilim teknolojisi, genlerin enfeksiy6z has-
taliklardaki rollerini belirlemede konvansiyonel
yontemlerden farkli olarak karmasik sistemleri izle-
yebilmeye olanak vermesiyle alaninda ¢igir agmis-
tir. Mikrodizilim platformunda giiniimiizde temel
amaglardan biri de konak ve patojen etkilesmesini
ve bu iliskinin nihai olarak klinige etkisini arastir-
maktir. DNA mikrodizilim teknolojisi, enfeksiyon
hastaliklarinin arastirilmasinda farkli biyolojik du-
rumlarda paralel sonug vermesiyle hizlica kabul gor-
miis bir yontemdir. Bir mikrobiyal genom i¢in DNA
mikrodizilimin dizayni1 ile; mikrobiyal genlerin
ekspresyonunun izlenmesine, karakterize edilme-
mis genlerin fonksiyonunun belirlenmesine, farkl
cevresel kosullar altinda fizyolojik adaptasyonlarin
anlasilmasina, virulansla iligkili genlerin tespiti ve
ilaglarin etkisinin belirlenmesinin en dogru sekilde
arastirilmasina olanak saglanmaktadir (Tablo 1).
Konak gen mikrodizilimleri ile de enfeksiyonu taki-
ben konak cevabin molekiiler seviyede belirlenmesi
miimkiin olmaktadir. Konak profilinin belirlenmesi

ile her bir patojen i¢in 6zgiil olan gen ekspresyon
sinyallerinin tespiti, enfeksiyoz hastaliklarin tanisi,
tedavisi ve prognozunun belirlenmesinde yeni arag-
larmn tretilmesine de olanak saglayacaktir.?**

Modern biyoloji ve genomik bilimler daima ar-
tan bir oranda enfeksiydz hastaliklarin arastirilma-
sina yogunlagmistir. Pnomokoklarin biyolojisiyle
ilgili ilk ¢aligmalar sayesinde 1944 yilinda genlerin
protein tabiatinda olmayip DNA yapisinda oldugu-
nun anlasilmasinin ardindan yarim yiizyil gectik-
ten sonra bugiin artik pahali olmayan, giivenilir ve
otomatik DNA dizi analiz yontemleri ile yaklasik
2.000 farkli bakteri ve viriisle beraber insan ve bir-
cok konak organizmanin tam genom analizlerinin
yapilmast miimkiin olmustur. Yogun ve hizl bilgi
birikimi ile glinlimilizde niikleotid bazlarn ile ilgili
milyarlarca bilgi 1518inda enfeksiyoz hastaliklarin
molekiiler iz diislimiinii anlamada bir el feneri ola-
cak yontemlerin basinda DNA mikrodizilim bazl
yontemler yer almaktadir.

Patojen mikroorganizmalarin tespiti ve
identifikasyonu

Mikroorganizmalarin tiim genetik materyalleri mik-
rodizilimler ile incelenebilmektedir. Wilson ve ar-
kadaslar1 prokaryot, 6karyot ve viriislerden 18 pato-
jen mikroorganizmay1 ayni anda tespit eden “Mul-
ti-Pathogen Identification (MPID)” mikrodizilim
gelistirmiglerdir.?® Bu ¢alismada arastiricilar her bir
organizmanin 6zgiil DNA bolgelerini amplifiye et-
misler ve mikrodizilimleri kullanarak patojene 6zgii
DNA sekanslarimin varligini aragtirmiglardir. Bazi
durumlarda patojen DNA saptama simir1 10 femp-
togram kadar az bir miktar olarak tespit edilmistir.
Mikrodizilimler, P. aeruginosa’nin 11 ve Mycoba-
cterium tuberculosis’in 12 farkli susunun genom
hibridizasyon yontemleri ile karsilastirilmasinda
da kullanilmistir. Ornegin; M. tuberculosis’de 16S
ribozomal DNA sekanslari patojenin tiir diizeyinde
identifikasyonu i¢in kullanilmig ve rpoB genindeki
rifampin direnci karakterize edilebilmistir.”’-**

Sus tiplendirme ve epidemiyoloji

Mikrodizilim teknolojisi, patojenlerin tespit ve ta-
nmimlamasina ek olarak ayni tiir iginde yer alan farkl
izolatlar arasindaki genetik farkliliklar1 da karakte-
rize etmekte kullanilabilmektedir. Ornegin; bir ¢a-
lismada oksasilin direncli 21 adet Staphylococcus
aureus izolati mikrodizilim teknigi ile incelenmis
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ve ribotipleme ve pulsed-field gel electrophoresis’e
(PFGE) benzer sekilde kiimelendirmeler verebildi-
&1 hatta mikrogip yonteminin 6zellikle virulans fak-
torleri ve antimikrobiyal diren¢ faktdrlerinde daha
yiiksek ayirim yeteneginin oldugu gosterilmistir.?’
Menenjit etkenlerinin aragtirilmasi igin diizenlen-
mis mikrodizilim testinde etkenlerin hizli sekilde
tespiti miimkiin olabilmektedir.

Patojen mikroorganizmalarin
identifikasyonunda ekspresyon profil sinyalleri

Aragtiricilar mikrogip ekspresyon dizilimlerini kul-
lanarak konak ekspresyon profilleri veya sinyalleri-
ni tanimlayabilmektedirler ve bu veriler patojenin
tanimlanmasinda kullanilabilmektedir. Ekspresyon
profilleri ve prediktor genler, kanserin farkl: tiple-
rinin siniflanmasinda kullanildigi gibi enfeksiyoz
hastaliklarin farkli ¢esitlerinin siniflandirilmasinda
da kullanilabilirler. Ornegin; Chlamydophila pneu-
moniae, Chlamydia trachomatis ve intraselliiler
Salmonella typhimurium kiyaslanmasinda Hess ve
ark. konak cevap ekspresyon profillerini bulmuslar-
dir.*® Cins veya grup spesifik transkripsiyonel cevap
paternleri muhtemelen her bir hastaligin farkli pato-
lojilerinin olugmasina katkida bulunmaktadir.

Enfeksiyoz hastahiga yatkinhigin belirlenmesi

Bazi bireylerin enfeksiydz hastaliga olan genetik
duyarlilik ve/veya direnglerinin hizlica tespit edil-
mesinde veya bilinmeyen genetik faktorlerin belir-
lenmesinde mikrodizilimler olduk¢a genis kullanim
alanma sahiptir. Ornegin; HIV ile iliskili insan CKRS
koreseptdr mutasyonlarinin viral enfeksiyona karsi
dirence yol agtigi gosterilmistir.’! Resequensing
mikroarray teknolojisi ile genis popiilasyonlardaki
bu mutasyonlar hizlica taranabilecek ve bireylerin
hastaliklara olan yatkinliklar belirlenebilecektir.

flaccevabi(konakvepatojenmikroorganizmadaki
genotipik varyasyonlar)

Bakteriyel enfeksiyonlarin etkin tedavisinde pato-
jendeki genotipik varyasyonlarn belirlenmesi ile
major antibiyotik gruplarina direncin hizlica belir-
lenmesi ve tedavinin direng profiline gore sekillen-
dirilmesi oldukga biiyiik nem arz etmektedir. DNA
sequencing microarrayler, metisilin direncinde
mecA geni, tetrasiklin direncinde fet4 geni, peni-
cilin direncinde bla geni ve rifampicin direncinde

rpoB geni gibi bir¢ok direngle iligkili mutasyon var-
ligiin belirlenmesinde de kullanilabilmektedir.!”

Ek olarak konaktaki genotipik varyasyonun
tespiti de tedavinin seklini etkileyecektir. Antibiyo-
tiklere baglh toksisite birgok ilacin kullanimini si-
nirlayan ve bazen letal sonuglara yol agabilen bir
faktordiir.? Mikrodizilimler, bireylerdeki ilag me-
tabolizma genlerindeki varyasyonlarin katalogunu
hazirlamak iizere kullanilmaktadir. Ornegin; bir ca-
lismada Helicobacter pylori ile enfekte 143 hasta-
nin 50°sinde bir haftalik ti¢li antibiyotik tedavisinin
basarisiz oldugu tespit edilmis ve enfekte kalmaya
devam eden bu 50 hastanin antibiyotikleri daha
hizli metabolize ederek viicuttan atilimini hizlandi-
ran CYP2C19 genotype25’e sahip olduklar tespit
edilmistir.3>3

On analizler ile klinisyenlerin en iyi ilaci en
iyi dozda verebilme olanaginin ve yan etkilerden
korunmanin saglanabilmesi hedeflenmektedir. Ilag
cevabi, etkinligi ve toksisite ile iligkili konak gen-
lerinin tespitinin belirlenmesi ile iligkili tiim genom
DNA analizleri en umut verici uygulamalardan bi-
ridir.

Asi gelistirme calismalari

Aragtiricilar mikrogip dizilimler ile in-vivo sartlar
altinda patojen mikroorganizmanin tim genlerinin
transkripsiyonel aktivitesini inceleyebilmektedirler.
Hatta bu sekilde ¢ok nadiren eksprese edilen fakat
potansiyel olarak énemli genlerin incelenmesi bile
mimkiin olabilmektedir. Sadece in-vivo ortamda
ekprese edilen genlere bagli yeni antijenlerin kes-
fedilmesi ve asilar i¢in yeni hedeflerin kesfedilme-
si kolaylasmaktadir.”*** Ornegin; bir ¢alismada N.
meningitidis’in in-vivo sartlar altinda indiiklenen
ylizey proteinlerini bulmak i¢in tim genomu ¢apin-
da ekspresyon analizi yapilmistir.

SONUC

Gliniimiizde nanoteknoloji, enfeksiyoz hastaliklarin
arastirilmasinda esi gériillmemis firsatlar yaratmakta
ve klinik mikrobiyologlarin yeni ¢aligma diizenek-
lerinde tanidan tedaviye essiz olanaklar sunmak-
tadir. Ulasilan bu son noktada nanoteknolojideki
yeniliklerin takip edilebilmesi i¢in {ilkemizde konu
ile ilgili merkezlerlerin ve arastiricilarin sayisinin
artirtlmasi hayati 6nem arz etmektedir.
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