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a.Mikrobiyota: Tanımlanmış bir habitattaki mikroorganizma topluluğu 

b.Metagenom: Tanımlanmış bir habitattaki genomların toplamı 

c.Mikrobiyom:Tanımlanmış bir habitattaki tüm mikroorganizmalar, 

genomları, genom ürünleri ve çevre etkileri. 

Terminoloji 



  
 

Metagenomik 

“Mikroskoptan sonraki en büyük buluş”  
     (National Academy of Sciences) 

 

 



Metagenomik 

 Bir ortamdaki/tanımlanış habitattaki tüm genetik materyalin yeni nesil 

dizileme ile sekanslanarak biyoinformatik yöntemler ile analiz edilmesi 

 



 Mikrobiyal yükü bulunabilecek her türlü klinik örneğin hastalık-sağlık 

yönünden  metagenom boyutunda sekanslanması ve analizi 

 
 

 

  
  
 

Klinik Metagenomik 



 Bağırsak Mikrobiyomundan Potansiyel Siroz Biyobelirteçlerinin Keşfi 

 Veri madenciliği=> biyobelirteç adayı 22 gen! (Patent Baş. No:2017/21166) 

 

 Alzheimer hastalığı ile intestinal mikrobiyomun potansiyel ilişkisinin 

metagenomik analizlerle değerlendirilmesi 

Alzheimer hastalığı ile ilişkili mikrobiyom elemanları tanımlandı 

 

Madde kullanım bozukluklarında bağırsak mikrobiyom disbiyozu ve 

detoksifikasyonun etkilerinin yeni nesil dizileme ile ortaya çıkarılması 

Detoksifikasyon sonrası bağırsak mikrobiyomunda kısmi düzelme! 

 

 

  
  
 

ERÜ Tıp Fakültesi – Genkök Metagenomik & Biyoinformatik Birimi 



Akciğer kanseri olan hastalarda bronko-alveolar lavaj mikrobiyom 

disbiyozunun değerlendirilmesi 

Kanserde disbiyoza uğramış BAL mikrobiyomu 

 

Akciğer kanseri olan hastalarda dil mikrobiyom disbiyozunun araştırılması ve 

hastalığın teşhisine yönelik potansiyelin değerlendirilmesi 

%98 oranında ayırım gücü 

 

Ortopedik Protez Enfeksiyon Mikrobiyotasının Metagenomik Yöntemlerle de 

novo Incelenmesi 

 Nanogözenek DNA Dizilemesi İle Hızlı Patojen Tanıma Yapabilen 

Algoritmaların Geliştirilmesi 

 

 

  
  
 

ERÜ Tıp Fakültesi – Genkök Metagenomik & Biyoinformatik Birimi 



Etiyopatoloji faktörü mü?  V  Komplikasyon mu?  

M.C. Escher, Drawing Hands, 1948  

Patogenezde rol oynuyor Λ Komplikasyon Λ Prognoza katkı  

 

 
 

 

  
  
 



Enfeksiyon Hastalıklarında Klinik Metagenomik  

Teşhis ve tedaviye yönelik biyobelirteç/biyomolekül keşfi 

Konvansiyonel yöntemler ile tespit edilemeyen patojenlerin tespiti 

Erken/Hızlı patojen tanıma 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

  
  
 



Kültür negatifse! 

Konvansiyonel yöntemler ile tespit edilemeyen (yeni?) patojenler 

 

 

 

 
 

 

  
  
 



Kültür negatifse => Klinik Metagenomik 



Doku Protez 
Protez Enfeksiyonu 
1. hasta Rothia spp. 

Streptoccocus spp. 
Cutibacterium acnes  
C. acnes  fajı  
Tanımlanmamış mantar  

Cutibacterium  acnes  
C. acnes   fajı 

2. hasta Cutibacterium acnes  
C. acnes  fajı 

Cutibacterium acnes  
C.acnes  fajı 

Aseptik Gevşeme 
1. hasta Veillonella spp.  Staphylococcus spp.  

Corynebacterium spp. 
2. hasta Cutibacterium acnes  

Veillonella spp.  
Cutibacterium acnes  

3. hasta Cutibacterium acnes  
C. acnes  fajı 

Cutibacterium acnes  
C. acnes  fajı 

Kültür negatifse => Klinik Metagenomik 

 Ortopedik Protez Enfeksiyon Mikrobiyotasının Metagenomik Yöntemlerle de 

novo Incelenmesi (Tübitak-116S290) 



Hasta: T-ALL, Nörtopenik ateş,  
İnvaziv fungal enfeksiyon şüphesi  
 

Kültür negatifse => Klinik Metagenomik 

Vorikonazol 

 9. gün 

Malassezia globosa, 

 Lodderomyces elongisporis  

Nanogözenek DNA Dizilemesi İle Hızlı Patojen Tanıma Yapabilen Algoritmaların 

Geliştirilmesi (Tübitak-116S083) 



Rutin iş akışı vs Metagenomik iş akışı 



Erken Teşhis –Hızlı patojen tanıma 



Hızlı patojen tanıma-ECCMID 2017 



 1. hasta -peritonel tüberküloz kliniği  

Abdominal ağrı, ateş, kilo kaybı, peritonda kalınlık artışı, PPD=18, BAL ve periton 

mai kültür negatif (ENZ, PZR; BACTEC) 

2. hasta- 9 ay önce bruselloz tanısı almış 

 Kan kültür & Serolojik tanı negatif (1/20, 1/40) 

 1. hasta için; Sekansın 20. dakikasında  ilk Mycobacterium tuberculosis, 

2. hasta için 30. dakikada ilk Brucella melitensis  okuması 

 50 dakikada güven eşiği aşıldı 

Numune elimize ulaştıktan sonra 6 saat içinde etkenler tespit edildi! 

 

 
 

 

  
  
 

Hızlı patojen tanıma- “A proof-of-concept study” 



  
 

Enfeksiyonda => Teşhis/tedavi odaklı biyobelirteç 

Serbest dolaşan RNA’lar (miRNA, piwiRNA, lncRNA, ciRNA, sirRNA) 

miRNA ifade imzaları patojene spesifik 

Aşı adayı! 

 

 

 

 

 

 
 

 

  
  
 



  
 

Enfeksiyonda => Teşhis/tedavi odaklı biyobelirteç 

Serbest dolaşan RNA’lar (miRNA, piwiRNA, lncRNA, ciRNA, sirRNA) 

Mikrobiyom içerisindeki ekolojik ilişkiler => tedavi 

Mikrobiyom elamanları arasındaki ekolojik dengeyi anlama 

Disbiyozu engelleyecek şekilde mikrobiyomu modüle etme! 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

  
  
 



  
 

Klinik Metagenomik İş Akışı 



Konak DNA’sı! 

Steril dokularda toplam okumanın %0.00001– %0.7’si patojene ait 

 

 

 

 

 
 

 

  
  
 

Klinik Metagenomiğin Problemleri 



Konak DNA’sı! 

Kontaminasyon! 

“Batch Effects” 

 

 

 

 

 
 

 

  
  
 

Klinik Metagenomiğin Problemleri 



Konak DNA’sı! 

Kontaminasyon! 

Farklı patojenler için farklı izolasyon gereksinimleri 

DNA ? RNA? 

Etken & Kolonizasyon ayrımı? 

Maliyet 

  

 

 

 

 
 

 

  
  
 

Klinik Metagenomiğin Problemleri 



Klinik Metagenomiğin Problemleri (mi?) 



Steril doku paradoksu! 

Doğal flora elamanı? Enfeksiyon? 



Steril doku paradoksu! 

Doğal flora elamanı? Enfeksiyon? 

 

  
  
 




