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Molekiiler Epidemiyoloji: Tanimi Ve Kullanim Alanlari

Molecular Epidemiology: Definition And Usage Areas

Oguz Art%, Dilek Oztas?, Riza Durmaz?

OZET

Son 20 yildaki teknolojik gelismelere paralel olarak, yeni tekniklerin ortaya ¢ikisi ve maliyetlerdeki azalmalar sayesinde
molekiiler yontemler saglik bilimleri arastirmalarinda 6nemli bir yer edinmistir. Birey ve toplumda goriilen hastaliklarin
etiyolojisini, dagilimin1 ve engellenmesini konu edinen epidemiyoloji bilimi de 6zellikle 90’1 yillardan itibaren molekiiler
yontemlerden faydalanmaktadir. Bu ortaklik sayesinde, epidemiyolojik ¢aligmalart molekiiler ve biyokimyasal diizeyde
uygulayan “Molekiiler Epidemiyoloji” alt dali ortaya ¢ikmustir. Hastaliklarin genetik ve cevresel risk faktorlerinin tespit edilerek
duyarli bireylerin saptanmasi, enfeksiyon ajanlarinin tespiti, rezervuarlar ve yayilmasi gibi geleneksel epidemiyolojik amaglara
ek olarak, molekiler tan1 yontemleri gelistirmek, enfeksiyon hastaliklarinin incelenmesi ve Onlenmesi, kronik hastaliklarin
muhtemel genetik nedenlerinin tespit edilmesi gibi amaglar molekiiler epidemiyolojinin ¢aligma alanina girmektedir. Enfeksiyon
hastaliklarinin etiyolojilerinin incelenmesinde Pulse Field Gel Electrophoresis (PFGE), Polymerase Chain Reaction (PCR) bazli
yontemler, Multi-locus VNTR (Variable Number Tandem Repeat) Analysis (MLVA), Multi-locus Sequence Typing (MLST) ve
DNA dizilemeye dayali teknikler siklikla kullanilirken, kanser gibi kronik hastaliklar arastirilirken bir¢ok biyobelirteg
kullanilmaktadir. Ozellikle geleneksel epidemiyolojik yaklasimlarm yeterli olmadigi durumlarda molekiiler yontemler siklikla
tercih edilmekte hatta bazi hastaliklarin tan1 ve tespitinde altin standart olarak kullanilmaktadir.
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ABSTRACT

In parallel with the technological developments in the last 20 years, the emergence of new techniques and the reduction in costs,
molecular methods have gained importance in health sciences. The science of epidemiology, which deals with the etiology,
distribution and prevention of diseases seen in both individual and society, has also benefited from molecular methods, especially
since the 90s. Thanks to this partnership, “Molecular Epidemiology” has emerged as a sub-branch, which applies epidemiological
studies at the molecular and biochemical level. In addition to the traditional epidemiological objectives such as identifying
genetic and environmental risk factors of diseases, detecting susceptible individuals, detecting infectious agents, their reservoirs
and distribution, objectives such as developing molecular diagnostic methods, examining and preventing infectious diseases, and
identifying possible genetic causes of chronic diseases are among the study areas of molecular epidemiology. Pulse Field Gel
Electrophoresis (PFGE), Polymerase Chain Reaction (PCR) based methods, Multi-locus VNTR (Variable Number Tandem
Repeat) Analysis (MLVA), Multi-locus Sequence Typing (MLST) and DNA sequencing-based techniques are frequently used
in examining the etiology of infectious diseases. When investigating chronic diseases such as cancer, several biomarkers are also
used. Especially in cases where traditional epidemiological approaches are not sufficient, molecular methods are often preferred
and even used as the gold standard in the diagnosis and detection of some diseases.
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GIRiS hastaliklarin etiyolojisini, dagilimmi ve engellenmesini
temel alan epidemiyoloji disiplininin bir alt dali olarak
ortaya ¢ikmustir.

Molekiiler epidemiyoloji ¢alismalar1 sayesinde, insanlarda

Molekiiler epidemiyoloji, 6zellikle son yillarda biyolojik
aragtirmalarda  kullanilan  molekiiler = ydntemlerdeki
gelismelere paralel olarak, ailede ve toplumda goriilen
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veya hayvanlarda, cesitli hastalik ve saglik sorunlarmin
genetik veya cevresel risk faktorlerini molekiler ve
biyokimyasal diizeyde aragtirarak daha etkin ¢Ozlmler
iiretilmesi hususunda oOnemli bilgilere ulasilabilir. Bu
calismalar laboratuvar ortaminda in vitro ya da in vivo
yontemler kullanilarak yiiriitilebilir.

Bu derlemede molekiiler epidemiyolojinin tanimi yapilarak,
hedefleri ve tipta kullanim alanlari tizerinde durulacaktir.

1. MOLEKULER EPIDEMiYOLOJI

1.1. Molekiiler Epidemiyolojinin Tanimi

Tip kitaplarinda molekiiler epidemiyoloji i¢in kisaca, “insan
popiilasyonlarinda goriilen hastalik ve saglik sorunlarmin
nedenleri, etkenleri ve dagilimlarinin molekiiler yontemler
ile arastirilmasi1” seklinde bir tanimlama kullanilmaktadir.
Bu yontemler benzer amaglar i¢in veterinerlik alanindaki
arastirmalarda da kullanilmaktadir. Dolayisiyla yukaridaki
tamimi  “insan ve hayvan popiilasyonlar’” seklinde
giincellersek daha dogru ve kapsayici bir tanimlama yapmis
oluruz (Riley-Blanton 2018: 6).

Birgok hastalik ve saglik sorununun genetik ve/veya gevresel
risk faktorleri vardir. Bu potansiyel risk faktorlerinin
molekiiler diizeyde tespit edilmesi sayesinde herhangi bir
hastaligin etiyolojisi, aile ve toplum i¢inde yayilma sekilleri,
mikrobiyal evrimi, patogenezi ve korunma yollar1 {izerine
odaklanan molekiler epidemiyoloji, molekiler biyoloji ve
geleneksel epidemiyolojik yaklagimin bir sentezidir.

1.2. Molekiler Epidemiyoloji Tarihcesi

Molekiler Epidemiyoloji  terimi tarihte ilk olarak
Kilbeurne’iin Influenza viriisii iizerine yaptig1, 1973 yilinda
yayimlanan “Molecular Epidemiology of Influenza” adl
makalede kullanilmistir. Ardindan bu alan {izerine yazilmis
ilk kitap olan “Molecular Epidemiology: principles and
practice” 1993 yilinda Schulte and Perera tarafindan
yayimlandi. Bu kitapla beraber molekiiler arastirmalarda
kullanilan biyobelirte¢lerin, toplumda goriilen hastaliklarin
molekiiler — mekanizmalarmin  ortaya  ¢ikarilmasinda
geleneksel epidemiyolojik galismalara katkida
bulunabilecegi ileri siirilmiistiir (Honardoost, 2018: 53). Bu
tarihten itibaren molekiiler epidemiyolojik caligmalara ilgi
hizla artmistir. Ozellikle 2003 yilinda tamamlan Insan
Genom Projesi bu alanda &nemli bir doniim noktasi
olmustur. Daha sonraki yillarda genotipleme {izerine
gelistirilen yiiksek c¢iktili modern teknolojiler sayesinde
canlilarin DNA, RNA ve protein yapilar lizerinde daha
detayli arastirmalar yapilabilmis ve hastaliklarin genotip-
fenotip iliskilendirmesindeki bilgi dagarcigimiz artmustir.
Ornegin, son yillarda ortaya ¢ikan yeni nesil DNA dizileme
panelleri sayesinde bir¢ok hastaligin genetik nedenleri kisa
stireler igerisinde ortaya ¢ikarilabilmektedir.

2. MOLEKULER  EPIDEMIYOLOJININ  iLGI
ALANLARI
Molekiler epidemiyolojik arastirmalar hem tanimlayicit hem

de analitik olabilir. Analitik ¢aligmalarda kontrol gruplari

kullanilarak hastalik etmenleri laboratuvar deneyleri
vasitastyla belirlenir. Molekiiler epidemiyolojinin genel ilgi
alanlar1 ise su sekilde siralanabilir (Odur-Tekbag, 2000:3):

e Hastalifin ortaya ¢ikisi, yer ve zaman agisindan dagilimi,

o Enfeksiyon ajanlarinin tespiti, rezervuarlari ve yayilmasi,

e Molekiiler tan1 yontemleri gelistirme ve enfeksiyon
hastaliklarinin énlenmesi,

e Kanser ve diger kronik hastaliklarin muhtemel genetik
nedenlerini tespit etmek,

e Hastaliklarin genetik ve ¢evresel risk faktorlerinin tespit
edilerek duyarli bireylerin saptanmasi ve hastaliklarin
énlenmesi.

Molekiiler epidemiyoloji ¢alismalarinda yukarida so6zii
edilen hedefleri gerceklestirmek i¢in c¢ogunlukla modern
biyoteknolojik yontem, cihaz, sarf ve en onemlisi bunlar1
kullanacak, analizini yapabilecek, iyi egitim almis
aragtirmacilara ihtiyag duyulmaktadir. Dolayisiyla bu
calismalar biitce ve teknoloji agisindan gelismis iilkelere
0zgu olarak gorulebilse de &zellikle kronik ve genetik
hastaliklarin 6nlenmesi agisindan gelismekte olan iilkeler
icin de oldukca 6nemlidir. Bu nedenle iilkelerin halk sagligi
kurumlarma ve molekiiler epidemiyoloji alaninda bilgi ve
deneyim sahibi kigilere onemli gorevler diismektedir. Bu
baglamda uluslararas: bilgi paylasgimi, bilgi aglar1 ve veri
tabanlar1 sayesinde diinyanin her yerinden giincel
epidemiyolojik gelismelere ulagsmak miimkiindiir.

2.1. Enfeksiyon Hastahklarinda Molekiiler
Epidemiyoloji

Molekiiler epidemiyoloji kapsamimda yer alan molekiiler
yontemler ¢esitli mikroorganizmalara (bakteri, viriis, mantar
vb.) bagli enfeksiyon hastaliklarinin  tanimlanmasi,
kaynagmin belirlenmesi, yayilimi, bulas yollari, patogenezi,
virulans ve diren¢ genlerinin tespiti ve as1 tiretimi gibi kritik
hedeflerde oldukga yararli olmaktadir (Persing, vd. 2016: 49-
238). Bunun yaninda, kiiltiir edilemeyen
mikroorganizmalarin tespiti, hastalik etkeninin ¢evreden
bulagan ekzojen kaynakli veya konagin kendi florasindan
gelen endojen kaynakli olup olmadigi, hastane veya toplum
kaynakl1 enfeksiyonlarin ayrimimin yapilmasinda molekiiler
yontemler onemli rol almaktadir. Ozellikle hastane
enfeksiyonlart ve salginlarda etkenin tanimlanmasi,
tiplendirilmesi ve klonal iligkilerin belirlenmesinde
molekdler yontemler altin standart olarak
degerlendirilmektedir. Molekiiler tiplendirme yontemleri
genel olarak DNA/RNA, PCR ve dizileme temellidir.

En sik kullanilan ydntemler ise Pulse Field Gel
Electrophoresis (PFGE), Polymerase Chain Reaction (PCR)
bazli yontemler, Multi-locus VNTR (Variable Number
Tandem Repeat) Analysis (MLVA), Multi-locus Sequence
Typing (MLST) ve yeni nesil dizileme platformlar ile Tim
Genom ve Metagenomik DNA dizileme seklinde
siralanabilir (Durmaz, 2018: 83).
Bakteri izolatlarinin molekiiler tiplendirilmesinde birgok
farkli yontem kullanilmakla birlikte, cogu bakteri tiiriinde
DNA fragmanlarinin bant profillerinin analizine dayali olan
PFGE yontemi altin standart olarak tercih edilmektedir. Bu
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yontemin yeterli olmadig1 durumlarda, bakteri genomundaki
belirlenmis lokuslarin dizilendigi MLST veya tandem tekrar
dizilerinin PCR ile cogaltilarak analiz edildigi MLVA
yontemleri de siklikla kullanilmaktadir. Ayrica, dagmik
tekrar dizilerin amplifikasyonu (REP-PCR), rastgele
secilmisg primerlerle amplifikasyon (RAPD, AP-PCR) gibi
PCR temelli tiplendirme yontemleri de diisiik maliyetli
olduklari i¢in tercih edilmektedir (Riley, 2018: 6).

Son olarak, gegtigimiz 10 y1l igerisinde ortaya ¢ikan ve
sirekli gelismeye devam eden yeni nesil dizileme
teknolojileri sayesinde neredeyse her mikroorganizmanin
genomu  dizilenerek genom  c¢apinda  tiplendirme
yapilabilmektedir. Ozellikle nispeten kisa genomlara sahip
viriislerde tiim genom dizileme siklikla tercih edilmektedir.
Yeni nesil dizileme teknolojisinin getirdigi kolayliklardan
biri olan metagenomik dizileme sayesinde ise birden fazla
etkenin oldugu durumlarda, Orneklerin bakteriyom ve
mikobiyom profilleri ortaya g¢ikarilmakta ve bunun yaninda
insanlarda ve hayvanlarda bulunan mikrobiyom yapilari
analiz edilebilmektedir (Ari, vd. 2019: 126).

2.2. Kanser ve Diger Kronik Hastaliklarda Molekiiler

Epidemiyoloji
Molekiiler yontemler enfeksiyon hastaliklarinin
arastirtlmasinda ¢ok onemli faydalar saglamakla birlikte
kanser  gibi  kronik  rahatsizliklarin  etiyolojisinin

arastirilmasinda da tercih edilmektedir (Chen-Hunter, 2005:
45-54). Bu yontemler sayesinde hastaliklarin belirli ekzojen
nedenleri veya konaga bagl faktorler molekiiler diizeyde
bulunabilmektedir. Ozellikle hastaliklarla iliskili genetik
varyasyonlarin veya polimorfizmlerin tespitinde molekiiler
yontemlere ihtiyag vardir. Molekiiler epidemiyolojik kanser
aragtirmalarinda bir¢ok biyobelirte¢ kullanilmaktadir. Doz
ve maruziyet Dbelirtegleri, kansere neden olan virls
enfeksiyonlar1 i¢in kullanilmaktadir. Bunlar genellikle
gercek zamanli PCR testleri ile tespit edilmektedir. Kansere
neden olan aflatoksin gibi baz1 molekiiller DNA’ya kovalent
olarak baglanirlar. DNA katimi denilen bu yapilar da
biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir. Somatik mutasyonlar
ve polimorfizmler gibi belirtecler ise DNA dizileme
teknikleriyle tespit edilmektedir. Ayrica kromozomal
bozukluklar gibi yapisal/fonksiyonel degisimler de bu
hastaliklarin etiyolojisinde biyobelirteg olarak
degerlendirilmektedir (Chen-Hunter, 2005: 45-54; Ito-
Matsuo, 2016: 33-38; Burnett-Hartman, vd. 2021: 1041-
1049).

SONUC

Nispeten yeni bir alan olan molekiiler epidemiyolojinin hem
enfeksiyon hastaliklarnin hem de kanser gibi kronik
hastaliklarin ~ etiyolojileri,  gelisimi,  tedavisi  ve
engellenmesine yonelik arastirmalardaki faydalari bilim
insanlar1 tarafindan onaylanmistir. Ozellikle geleneksel
epidemiyolojik yaklasimlarin yeterli olmadigr durumlarda
molekiiler yontemler siklikla kullanilmaktadir. Tecriibeli ve
uzman personel ihtiyaci, yiliksek maliyetlere bagli olarak dar
orneklemlerin getirdigi taraf tutma (bias) gibi dezavantajlar1

48

olsa da molekiiler epidemiyolojik caligmalara ilgi gilin
gectikce artmaktadir.
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