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Özet  

Ökaryotlarda olduğu gibi bakterilerde de epigenetik 

kontrolün önemli bir mekanizması DNA metilasyonudur. 

Bakterilerdeki metilasyonun ökaryotlardakinden farkı sito-

zin yerine yaygın olarak adeninin metillenmesidir. Bakte-

rilerin birçok virülans faktörünün epigenetik mekaniz-

malarla kontrol edildiği düşünülmektedir. Bu konuda en çok 

çalışılan bakteriler Escherichia coli, Salmonella, Vibrio, 

Yersinia, Haemophilus, Brucella ve Pseudomonas cinsi 

olmuştur.  Bakterilerde gen ifadelenmesinin nasıl kontrol 

edildiğinin bilinmesi infeksiyonların kontrolünde yeni 

seçeneklerin geliştirilmesi için umut olabilecektir. Yeni 

antibiyotik moleküllerinin geliştirilmesi gittikçe sınırlı bir 

hale gelmiştir. Moleküler mikrobiyoloji çalışmaları arttıkça, 

epigenetik mekanizmalar ile bakterilerin virülans faktör-

lerinin kontrol edilebileceği konusunda yoğunlaşılmıştır. 

Çok yakında cevaplanabileceğini umduğumuz iki soru 

Dam inhibitörlerinin infeksiyon tedavisi ve tümör baskılan-

ması amacıyla kullanılıp kullanılmayacağıdır.  

Anahtar Sözcükler: Bakteri, epigenetik  

 

Abstract  

Like many eukaryotes, DNA methylation is an important 

mechanism of epigenetic control in bacteria. Unlike 

eukaryotes, bacteria use DNA adenine methylation rather 

than DNA cytosine methylation as an epigenetic signal. 

Epigenetic mechanisms are thought to control several 

virulence factors of bacteria. Escherichia coli, Salmonella, 

Vibrio, Yersinia, Haemophilus, and Brucella are the mostly 

studied bacteria under that topic. Finding out how to 

control this gene expression in bacteria can facilitate the 

control of infections that may generate hope for the 

development of new options. Development of new drug 

molecules has become increasingly limited. As the number 

of molecular microbiology studies increase, it has been 

focused that bacteria virulence factors can be controlled  

by epigenetic mechanisms. Recently, the usage of Dam 

inhibitors for the treatment of infection and tumor 

suppression are the main questions focused on this topic.  
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Giriş  

“Epigenetik” sözcüğü, Yunanca’da bir ön ek 

olan ve “üzerine” veya “ayrıca”, “ek olarak” 

anlamına gelen ‘’epi’’ ve ‘’genetik’’ 

kelimelerinden oluşmuştur. Epigenetik ile ilgili 

çalışmalar Aristoteles’e kadar uzanmaktadır. 

Aristoteles, “önceden oluşum” inancına ters 

olan epigenez teorisini oluşturmuştur. Bu 

teoriye göre; canlının şekli ve yapısı döllenme 

sırasında mevcut değildir. Yapı doğuma kadar 

başkalaşımlarla gelişir, farklılaşır, aşama 

aşama canlının yapısı ve şekli oluşur. 1942’de  

 

Conrad Waddington tarafından, epigenetik 

yeniden tanımlanmıştır. Waddington'a göre 

epigenetik; gelişim esnasında embriyoda 

oluşan değişikliklerdir. Fenotipin belirlenmesi, 

çevresel faktörlerin genomu bu yolla 

etkilemesiyle gerçekleşir. 

Epigenetik kelimesi geçmişte, çok hücreli 

organizmaların gelişimi sırasında tek tip 

hücrenin dokuları ve organları oluşturmak 

üzere farklılaşmasını ifade etmek için 
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kullanılmıştır. Bugün ise bu terim biyologlar 

tarafından, DNA dizisinde değişiklik olmaksızın 

gen ifadelenmesinde oluşan kalıtsal 

değişiklikleri tanımlamak için kullanılmaktadır. 

Daha geniş anlamda DNA’ya eklenmiş ek bir 

bilginin epigenetik olduğu kabul edilmektedir
1
. 

Moleküler yöntemlerdeki gelişmeler, epigenetik 

mekanizmaların daha iyi anlaşılmasını ve 

bunların ökaryotlarda ve mikroorganizmalar-

daki gen regülasyonuna etkilerinin ortaya 

konulmasını sağlamıştır. Mikroorganizmaların 

epigenetik mekanizmalarla ilişkisini iki başlık 

altında irdelemek daha doğru bir yaklaşımdır. 

Birincisi, epigenetik mekanizmaların virülans 

ve antibiyotik direnç genleri gibi 

mikroorganizmalara ait fenotipik özellikleri 

nasıl düzenlediği, ikincisi ise mikroorganizma-

ların bu mekanizmalarla konakta oluştur-

dukları etkiler. İkinci etkiler daha çok onkojenik 

transformasyona neden olan mikroorga-

nizmalarda araştırılmıştır. Örneğin; virusların 

neden olduğu latent, litik veya transforme edici 

infeksiyonlar bu yolla açıklanmaya çalışılmıştır. 

Herpes simplex virus genomunda, gen 

ifadelenmesinin epigenetik mekanizmalarla 

kontrolünün, virusun hücre içinde latent fazdan 

litik faza geçişini kontrol ettiği gösterilmiştir
2
. 

Kaposi Sarkomu ile ilişkili Herpesvirus’un 

hücre içinde latent formda iken çevresel 

uyarılarla litik faza geçmesi ve yayılması yine 

bir epigenetik mekanizma olan histon 

modifikasyonuyla açıklanmıştır
3
. 

Epigenetik düzenlemelerin mikroorganizmalar-

daki etkileriyle ilgili araştırmalar son yıllarda 

giderek artmıştır. Mayalarla ilgili çalışmalarda, 

bu düzenlemelerin tek hücreli organizmaların 

çevresel uyarılara hızlı yanıt vermesini 

sağladığı vurgulanmıştır. Örneğin, maya prionu 

PSI+, bir translasyon terminasyon faktörü olan 

Sup35p’nin konformasyonel değişikliğiyle 

oluşur. PSI+, mayaların ürediği  ortamda  tarım 

ilaçları veya  kafein  varlığında  onlara  hayatta 

kalma açısından avantaj sağlar
4
. 

Epigenetik mekanizmalarla mikroorganizma 

genomunun ifadelenmesinin kontrol edilmesi, 

yalnızca mikroorganizmanın fizyolojisini 

etkilememekte, aynı zamanda bunların infek-

siyon patogenezine etkilerini de kontrol 

etmektedir.  

Bu yazıda öncelikle epigenetik terimi 

tartışılmış, daha sonra da bakterilerde 

epigenetik kontrolün nasıl gerçekleştiği,  

düzenleyici sistemlerin bakteriyel biyolojideki 

patogenez dahil oynadığı rollerin anlatılması 

amaçlanmıştır. Bu şekilde, yalnızca günümüze 

değin yapılmış olan bakteriyel epigenetik 

çalışmalarını özetlemekle kalmayıp, aynı 

zamanda genç araştırmacıların, bakteri 

genetiği ile ilgili yapılacakları çalışmalarda 

farklı bir bakış açısı kazanmaları için yeni bir 

başlangıç olması konusunda faydalı olmayı 

ümit ediyoruz.  

 

Epigenetiğin Tanımı  

Epigenetik terimi, moleküler biyoloji ile ilgili 

profesyonellerin haricindeki bilim adamları için 

bile oldukça yeni ve karmaşıktır. Bu terimi 

anlaşılır kılmak için değişik tanımlamalar 

yapılmıştır. İngiltere’den Bryan Turner, 

DNA’nın bilgi taşıyan bir kaset, epigenetiğin ise 

kasetçalar olduğunu ifade etmiştir. Avusturya’ 

dan Denise Barlow; epigenetiği, genetiğin 

açıklayamadığı şeyleri açıklayan garip ancak 

mükemmel bir yol olarak tanımlamıştır. 

Thomas Jenuwein, genetik ve epigenetik 

arasındaki farkı anlayabilmek için bunları kitap 

yazmak ve kitap okumaya benzetmek 

gerektiğini belirtmiştir. Kitap bir kez yazılır ve 

bundan sonraki kopyalar orijinal ile birebir 

aynıdır. Oysaki kitabı her okuyucu değişik 

çevresel faktörlerden etkilenerek okur ve farklı 

yorumlayabilir. Kitap yazılımının genetik, 

okunuşunun ise epigenetiğe benzetilebileceği 

belirtilmiştir. Peter Becker (Almanya) 
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çekirdekteki bilgi yönetimine bakıldığında; bazı 

genetik bilgilerin genomda çok sıkı 

paketlendiğini, epigenetik ve genetik evdeki 

eşyalarımıza benzetilerek açıklanırsa, epige-

netiğin her zaman ihtiyaç duyulan ve hep göz 

önünde tutulanlara, genetiğin ise tavan 

arasındaki kutularda tutulan eski okul 

defterlerimize benzetilebileceğini düşünmüş-

tür
5
. Faruk Aydın (Türkiye) ise epigenetiği, 

genlerin sessizliğinde söylenenler olarak 

ifadelendirmiştir.  

Temel Epigenetik Mekanizmalar  

1. DNA metilasyonu, 

2. Histon modifikasyonu,  

3. Kromatinin yeniden düzenlenmesi olarak 

sayılabilir (Şekil 1).  

 

 

Şekil 1. Epigenetik mekanizmalar 

 

Histon ve kromatin yapıları ökaryotlara özgül 

genetik yapılardır. Bu nedenle bu yazıda 

bakteriyel epigenetiğin mekanizmalarından 

bahsederken DNA metilasyonu temel olarak 

ele alınmıştır. Bakterilerdeki epigenetik 

sistemlerin çoğu DNA metilasyonunu, spesifik 

DNA protein etkileşimlerini düzenleyen 

sinyaller olarak kullanır. Bu sistemlerin iki 

temel bileşeni vardır. Bunlardan biri DNA 

metilaz enzimi, diğeri de hedef metilasyon 

bölgesine bağlanarak onu metilasyondan 

korumaya çalışan DNA’ya bağlanan bir 

proteindir. Hedef bölgenin metilasyonu 

proteinin bağlanmasını engeller ve bu 

durumda metillenmiş ve metillenmemiş olmak 

üzere iki alternatif durum ortaya çıkar. 

Bakterilerdeki epigenetik mekanizmaları 

düzenleyen metilazlar spesifik tanımayı 

sağlayan restriksiyon enzimlerinden yoksun 

oldukları için “yetim metilaz” olarak 

tanımlanmıştır. 

DNA Metilasyonu ve Metilasyonun 

Kalıtılması  

Gen ifadelenmesinin düzenlenmesi çeşitli 

mekanizmalarla olabilmektedir ve bunlardan 

biri de DNA’nın metilasyonudur. Biyolojik 

sistemlerde metilasyon enzimler tarafından 

katalizlenir. Bu reaksiyon; ağır metallerin 

modifikasyonunda, gen ifadesinin 

denetlenmesinde, protein işlevlerinin 

denetlenmesinde ve RNA metabolizmasında 

yer alır. Epigenetik kalıtıma etki eden 

metilasyon, DNA metilasyonu veya protein 

metilasyonu ile meydana gelir.  

DNA metilasyonu omurgalılarda tipik olarak 

CpG bölgelerinde (sitozin-fosfat-guanin 

bölgeleri; yani DNA dizisinde sık olarak 

sitozinin hemen ardından guaninin geldiği 

yerler); metilasyon sonucu sitozinden 5-metil 

sitozin meydana gelir. Me-CpG oluşumu DNA 

metiltransferaz enzimi tarafından katalizlenir. 

DNA metiltransferaz S-adenozilmetiyoninden 

aldığı metil grubunu, sitozinin karbon-5 

pozisyonuna aktarır. 5-metil sitozin varlığı, 

bulunduğu kromozom bölgesinde lokalize olan 

genlerin sessizleşmesine yol açar. 

Omurgalı hayvanların genomlarında CpG 

dizileri genelde seyrek olmakla beraber gen 

promotörlerinde normalden yüksek sıklıkta 

görülürler ve toplu olarak bu bölgelere CpG 

adaları denir. Bu CpG bölgelerinin metilasyon 

durumu gen ifadesi üzerinde etkilidir. Protein 

metilasyonu, protein dizisindeki arginin veya 

lizin amino asit kalıntılarında bulunur. Arginin,  

peptidilarginin metiltransferazlar tarafından bir 

(monometillenmiş arginin) veya iki kere 

metillenebilir. İki kere metillenme durumunda 
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ise ya her iki metil grubu birden uçtaki azot 

üzerinde bulunabilir (asimetrik iki metilli 

arginin) veya her bir azot atomu üzerinde birer 

metil grubu bulunur (simetrik iki metilli arginin). 

Lizin ise lizin metiltransferazlar tarafından bir, 

iki veya üç kere metillenebilir. Protein 

metilasyonu bir tip çevrim sonrası değişimdir 

ve en çok histonlar için çalışılmıştır. 

Adenozin ve sitozin metilasyonu çoğu 

bakteride bulunan restriksiyon modifikasyon 

sisteminin parçasıdır. Sitozinin metilenmiş şekli 

5- metil sitozindir (Şekil 2). 

Metilasyonun baz eşlemesine herhangi bir 

etkisi olmaz. Metilasyon DNA’daki GC 

dizilerinin sitozin nükleotidinde olur.  Bu 

metilasyon paterni yeni sentezlenen DNA 

molekülüne aynen aktarılır.  İdame metil 

transferaz enzimi, seçici olarak önceden 

metillenmiş GC’ lerle baz çifti oluşturan CG’ leri 

tanır ve onları metiller. Sonuç olarak, ebeveyn 

DNA molekülündeki metilasyon paterni, yeni 

sentezlenen DNA zincirinin metilasyonu için 

kalıp olarak kullanılmış ve hatta kalıtılmış olur  

(Şekil. 3). 

 

Şekil 2. Metilasyon  

DNA metilasyon paternleri, omurgalılarda 

embriyolojik gelişim sırasında değişir. 

Döllenmeden hemen sonra DNA 

metilsizleştirilir ve embriyo uterus duvarına 

yerleştikten sonra  ‘’de novo DNA 

metiltransferazlar’’ sayesinde yeni metilasyon 

 

Şekil 3. DNA metilasyonunun kalıtılması  

paternleri oluşur. İdame veya de novo 

metiltransferazların eksikliği embriyonun 

ölümüyle sonuçlanmaktadır. Bakteriyel DNA 

ise, tüm genomda periyodik olarak metillenir.  

DNA Metilasyonunun Genlerin Sessizliğini 

Sürdürmesindeki Önemi  

Omurgalı hücreleri arasında,  gen yazılım hızı 

10
6
 kattan fazla değişebilir. Bakterilerde ise 

ifade edilen ve edilmeyen genler arasındaki 

yazılım farkı en fazla 1000 kattır. Farkın büyük 

bölümü DNA metilasyonuna bağlı kromatin 

yapısındaki değişiklikten kaynaklanır.  

Bakterilerde Epigenetik Düzenlemeler  

Metilasyon, bakteri biyolojisinde önemli roller 

oynar. DNA replikasyonunun zamanlaması, 

yavru hücrelere kromozomun aktarılması, 

DNA’nın onarılması ve konjugasyon sırasında 

bakteri DNA’ sının belli bölgelerinin 

metilasyona duyarlı olduğu belirlenmiştir
6-11

.  

DNA metilasyonunun kalıtımı bakteriler için de 

geçerlidir ve bunun en iyi bilinen örneği faz 

varyasyonlarıdır.  

Epigenetik düzenleme tek hücreli 

organizmaların çevresel streslere veya 

sinyallere çok hızlı yanıt vermesini sağlar. 

Bakteri dünyasında epigenetik kontrolün nasıl 

yaygınlaştığı ve patogenez de dahil olmak 

üzere bakteriyel biyolojide epigenetik 

düzenleyici sistemlerin nasıl bir rol oynadığı 

konusunda çok az şey bilinmektedir. 
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Bakterilerde Epigenetik Düzenlemelerden 

Etkilenen Özellikler  

1. Genomun bakteriyofajdan korunması, 

2. Genomun eşlenmesinin 

(replikasyonun) kontrolü, 

3. Faz varyasyonu, 

4. Bakteriyel virülans, 

5. Antibiyotik direnci, 

6. Onkojenik transformasyondur. 

Genomun bakteriyofajdan korunması  

Adenin ve sitozin metilasyonu çoğu bakteride 

restriksiyon modifikasyon sisteminin bir 

parçasıdır. Bu sistemde çalışan bir metilaz belli 

bir DNA dizisini tanır ve bu dizi içinde veya 

yakınındaki bir bazı metiller. Bu şekilde 

metillenmemiş olan yabancı DNA'lar hücre 

içine girdiklerinde diziye spesifik restriksiyon 

enzimleri tarafından parçalanır. Bakterinin 

kendi DNA'sı metillenmiş olduğu için bu 

restriksiyon enzimleri tarafından tanınmaz. 

İçsel DNA'nın metilasyonu ilkel bir bağışıklık 

sistemi olarak çalışır ve bu yolla bakteriler 

bakteriyofaj infeksiyonundan kendilerini 

korurlar
12-15

. 

Replikasyonun kontrolü 

E. coli DNA’sının adenin metiltransferazı 

(Dam), yaklaşık 32 kDa büyüklüğünde bir 

enzimdir ve bir restriksiyon/modifikasyon 

sistemine ait değildir
16

. E. coli’deki Dam, GATC 

dizilerinin metillenmesinden sorumludur. Bu 

dizinin iki yanındaki üçer baz çifti de DNADam 

bağlanmasına etki eder. Dam, çeşitli 

süreçlerde rol oynar. Bunlar arasında; DNA 

replikasyonunun zamanlaması, tamiri ve gen 

ifadelenmesinin kontrolü sayılabilir
17-18

. DNA 

ikilenmesinden evvel GATC konumlarındaki iki 

ipliğin her biri adenin bazında metillenmişken, 

ikilenmenin ardından bunlardan sadece biri 

metillenmiş durumda kalır
19

. Bunun nedeni, 

yeni ipliğe dahil olan adenin bazının 

metillenmemiş olmasıdır. Tekrar metillenme 

ikilenmeden 2-4 saniye sonra olur, bu arada 

ikilenme sırasında yeni iplikteki meydana gelen 

dizi hataları onarılır. DNA ipliklerinden birinin 

metillenmemiş olması, hücrenin tamir 

sisteminin o ipliği yeni sentezlenmiş iplik olarak 

tanımasını ve yanlış eşlemelerin giderilmesini 

sağlar. Bu mekanizma DNA replikasyon 

hatalarını 10
2
 oranında azaltır. Bakterilerde 

Dam sisteminin bozulması, spontan mutasyon 

oranının artmasına neden olur. Başka DNA 

tamir enzimleri de olmayan Dam mutantlarında 

bakteri yaşamının tehlikeye düşmesi, Dam 

sisteminin bakteri yaşamındaki önemini 

gösterir. 

Bakterilerin invitro ortamda üretilmeleri 

sırasında Dam’a mutlak gereksinim açısından 

farklılıklar gösterdikleri anlaşılmıştır. 

Escherichia coli ve Salmonella’nın laboratuvar 

ortamında üretilmesi sırasında Dam gerek-

mezken, Yersinia pseudotuberculosis, Yersinia 

enterocolitica ve Vibrio cholerae için önemli 

olduğu gösterilmiştir
8,20-22

. Bu iki bakteri grubu 

arasındaki temel fark, Yersinia türleri ve Vibrio 

cholerae’nın kromozomunun iki diğerlerinin tek 

olmasıdır. Bu nedenle Dam’ın özellikle iki ve 

daha fazla kromozomu olan bakterilerde DNA 

eşlenmesini koordine etmede önemli olduğu 

düşünülmüştür
23

. Bakteri kromozomundaki 

eşlenme orijininde çok sayıda GATC konumu 

olduğu için bu bölge eşlenme sonrası yarı 

metillenmiş durumunu daha uzun süre korur. 

DNA eşlenmesinin zamanlamasında bunun 

kritik bir önemi vardır. SeqA proteini eşlenme 

orijinine bağlanarak onu örter ve 

metillenmesini engeller. Yarı metillenmiş 

eşlenme orijinleri inaktif olduklarından bu 

mekanizma hücre döngüsü sırasında DNA 

eşlenmesinin tek bir kere olmasını sağlar
24

.  

Faz varyasyonu 

Bakteriler, epigenetik mekanizmaları faz 

varyasyonu kontrol etmek için de kullanırlar. 

Faz varyasyonu, gen ifadesinde aktif (ON) ve 

inaktif (OFF) faz durumları arasındaki 

değişimlerdir. Üropatojen Escherichia coli  

(UPEC) kökenlerinin piyelonefritle ilişkili pilus 
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(pap pili) eksprese eden (ON-faz) 

hücrelerinden izole edilen DNA’da, pap pili 

promotörünün proksimalindeki GATC 

bölgesinin metillenmediği ancak distaldeki 

GATC bölgesinin metillendiği saptanmıştır. 

OFF-faz Escherichia coli  (UPEC) kökenlerinde 

ise bu durum tam tersidir, pap pili 

promotörünün proksimalindeki GATC bölgeleri 

metilenmiş, distalindeki ise metillenmemiştir
25-

26
. 

Epigenetik mekanizmalarla kontrol  edilen faz 

varyasyonları, E coli’de pili gen 

ifadelenmesinde kalıcı değişiklikle 

sonuçlanabilecek nükleotid dizisi değişimlerine 

neden olabilir
27

. 

Bakteriyel virülans  

Bazı genlerin, örneğin E. coli 'de pilus 

proteinlerini kodlayanların ifadesi, gen 

operonunun promotör bölgesindeki GATC 

konumlarının metillenmesi ile düzenlenir. DNA 

eşlenmesinin hemen sonrasındaki çevresel 

şartlar, bu promotör bölgesinin yakınındaki ve 

uzağındaki iki bölgeden birinin metilasyonunu 

bloke edebilir. Metilasyon şekli oluştuktan 

sonra pilus gen transkripsiyonu DNA tekrar 

eşleninceye kadar ya etkin ya da inhibe 

durumda kilitli kalır. E. coli 'de pilus operonları 

idrar yolu enfeksiyonlarındaki virülansı 

belirlemekte önemli bir rol oynar. Bu nedenle 

Dam inhibitörlerinin antibiyotikler yerine 

kullanılması önerilmiştir. Alkalin proteaz, 

Pseudomonas aeruginosa’ nın önemli bir 

virülans faktörüdür ve aprA geni ile kodlanır. 

Genin ifadelenmesi bexR bögesinin 

transkripsiyonuyla kontrol edilir ve bu da 

epigenetik mekanizmalarla sağlanır
28

. Kistik 

fibrozisli hastalarda etken olan Pseudomonas 

aeruginosa’larda epigenetik mekanizmanın 

önemli bir virülans faktörü olan alginat üretimi 

ve bakteriler arası haberleşmeye etkisi 

çalışılmıştır
29

.  Bir başka çalışmada E. coli’de 

biyofilm sentezinin epigenetik mekanizmalarla 

kontrol edildiği öne sürülmüştür
30

. 

Antibiyotik direnci 

Mutasyonlarla dirençli bakteri ortaya çıkması 

olasılığı milyonda birdir. Oysaki düşük dozda 

antibiyotiğe maruz kalan bakterilerin kısa 

dönemde sağ kalma oranı 1/5 daha uzun 

sürede 1/2 dir. Bunun ancak epigenetik 

mekanizmalarla olabileceği tahmin 

edilmektedir
31

. Subinhibitör konsantrasyon-

lardaki antibiyotiğin bakteri gen ifadelen-

mesinde değişikliklere yol açtığı bilinmektedir. 

Örneğin; düşük konsantrasyondaki eritromisin 

ve rifampisine maruz kalan Salmonella 

Typhimurium’un direnç genlerinin ifadelenme-

sinin epigenetik mekanizma ile olabileceği 

düşünülmüştür
32

. Bakterilerde AmpC gen 

ifadelenmesinin Dam ile ilişkili olduğunu 

gösteren çalışmalar olmuştur
33-34

. 

Onkojenik transformasyon 

Bu konudaki çalışmalar yoğun olarak 1994 de 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından kanserojen 

olduğu ilan edilen H pylori ile ilgilidir. İnsanda 

ise DNA metilasyonu ve histon modifikasyonu 

gibi epigenetik düzenlemelerin onkojenik 

transformasyonda etkili olduğu bildirilmiştir
35

.   

Sonuç   

Bakterilerde,  epigenetik  mekanizmaların  

hangi yollarla virülans faktörleri, antibiyotik 

direnci ve onkojenik transformasyonu etkiledi-

ğini ortaya koyacak çalışmalar, infeksiyonların 

kontrolü ve tümör tedavisi için yeni ve umut 

veren gelişmeler olmuştur. Bu konudaki en 

yakın gelişmeler Dam inhibitörlerinin antibiyotik 

yerine kullanılabilmesi olacaktır. 
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