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Sevgili KLIMUD Ailemiz;

Biiyiik bir gururla Cumhuriyetimizin 100. yilin1 kutladigimiz 2023 yilin1 geride birakirken, Tibbi Mikrobiyoloji
uzmanlik egitiminin, bilimsel arastirmalarin ve saglik hizmetlerinin bilimsel standartlar cercevesinde
gelistirilmesi; Tibbi Mikrobiyoloji uzmanlarinin mesleki ve 6zlik haklarinin iyilestirilmesi, uzmanlk
alanimizin hak ettigi sayginliginin arttirilarak korunmasi hedefleri ve Cumhuriyetin bize kazandirdiklarinin
farkindaligiyla 03 Kasim 2023 tarihinde goreve gelen yonetim kurulu olarak hepinizi sevgi ve saygiyla
kucakliyoruz.

icinde bulundugumuz ve bir siire sonra geride birakacagimiz 2023 yili illkemizde ve diinyada, ekonomik ve
siyasi gelisme ve dalgalanmalara sahne olurken; 06.02.2023 tarihi ulkemiz i¢in tarifi mumkin olmayan
buyuk bir aciy1 beraberinde getirdi. Bir yandan dayanisma ile yaralarimizi sarmaya, acilarimizla bas etmeye
calisirken, diger yandan felaketin getirdigi sorunlara ¢oziim tiretebilecek ogretiler edinmeye odaklandik.
Tim kayiplarimizi bir kez daha rahmetle aniyor, boylesi acilarin bir daha yasanmamasini diliyoruz.

2023’e veda ederken; umutlarimizi, hedeflerimizi ve birlikte ylirtiiyecegimiz yollar: sekillendirecegimiz yeni
baslangiglara adim atiyoruz. KLIMUD ailesi olarak 2009 yilinda birlestigimiz vizyonumuz ve tistlendigimiz
misyonumuzla; Cumhuriyetimizin kazanimlarina sahip cikarak, demokratik degerlere sarilarak, gegmis
deneyimlerden ders c¢ikarip daha iyiye ulasmak icin calisacagimiza, hep birlikte tiim zorluklari asacagimiza
inancimiz sonsuzdur.

Yeni y1ilimiz kutlu olsun!
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Anadolu’da cok eski caglardan beri bircok bulasici hastaliklarin gorilldiigi ve zaman zaman salginlarin c¢iktigi
bilinmektedir ve her zaman da énemli bir saglik sorunu olarak ele alinmistir. Onceleri bircok yazi, kitap olmakla
birlikte ilkemizde mikrobiyolojinin tarihi hakkindaki bilgilerimizi 1887 tarihinden itibaren baslatmak gerekir. Sultan
II. Abdiilhamid’in 8 Haziran 1886’da Paris’e Pasteur’iin yanina kuduz asisini 6grenmek iizere Zoeros Pasa, Hiiseyin
Remzi Bey ve Veteriner Hiisnlii Bey’in yer aldigi bir heyet gondermesi ile baslatmak hi¢ de yanlis olmaz. Bu heyet
yurda dondikten sonra Giulhane bahgesindeki bir binada ilk kuduz kurumunu kurmuslardir. Ayni donemde
Nisantasi’'nda Maurice Nicolle ve Hasan Zuhti Nazif Bey tarafindan Bakteriyolojihane-i Sahane kurulmustur. Burada
bakteriyoloji kurslar1 verilmis ve bu konuda calismalar yapilmaya baslanmistir. Daha sonra Maurice Nicolle’nin
ulkesine donmesi tizerine 1901’de Remlinger, 1911’de Paul Simmond ve 1914 yilinda da Dr. Refik Giran, bu kurumun
basina getirilmistir ve yine ayn1 donemde Pasteur’iin oglu Pasteur Vallery-Radot burada gorev yapmistir. Burada tifo,
dizanteri, kolera, veba, meningokok ve BCG asilar1 ve tetanoz serumu uretimleri yapilmistir. Yine bu donemde Paris’e
Pasteur Enstitisiine ve Almanya’ya kursiyerler gonderilmis ve mikrobiyoloji egitimi almalar saglanmistir. Mustafa
Adil Bey tarafindan Bakteriyolojihane-i Baytari kurulmus ve burada hayvanlardan cesitli antiserumlar elde edilmigtir.

Daha sonra Osmanli Devleti'nde basta Giillhane Askeri Tatbikat Mektebi, Hamidiye Etfal Hastanesi olmak tizere bircok
yerde bakteriyoloji laboratuvarlari agilmis, Cumhuriyet doneminde de bu laboratuvarlarin sayisi gin gectikce
artmstir.

Cumhuriyetimizin ilk yillarinda en 6nemli saglik sorunu olarak bulasici hastaliklar ve salginlar ile miicadele lizerinde
durulmustur. Bu amagla 1931 yilinda Ankara’da “Turkiye Cumhuriyeti Merkez Hifzisthha Miiessesesi” kurulmus ve 2
Kasim 1936’da bu kurulusa bagh Hifzisthha Okulu olusturulmustur. Giinimiize kadar olusturulan laboratuvarlariyla,
as1 uretimiyle ve egitim calismalariyla, mikrobiyoloji alaninda iilkemizde 6nct kurulus olmustur. Kuduz, gazli gangren,
sarbon, difteri antiserumlari; tifiis, bogmaca, tetanoz, BCG, difteri asilar yillarca basari ile tretilmistir.

Cumbhuriyetin kurulus yillarinda mikrobiyoloji bilim alaninda yetismis ve biiyiik hizmetler vermis hocalarimiz arasinda
Ord. Prof. Dr. Stureyya Tahsin Aygiun, Dr. Esref Zekai Muammer Tun¢cman, Mehmet Zihtiu Berke, Prof. Dr. Zeki Faik
Ural, Dr. Hami Guven, Dr. Medeni Akkent, Vet. Dr. Turgut Argun, Vet. Dr. Mehmet Sadik Goren, Dr. Bilal Kamil idil,
Dr. Sabri Baki Ersoy, Dr. Talat Vasfi Oz, Dr. Mustafa Kurtaran, Dr. Riistii Turgul, Dr. Niyazi Erzin, Dr. Hulusi Ozverim,
Dr. Necmettin Artun, Dr. Razi Maner, Prof. Dr. Sadettin Yarar, Dr. Ali Ekrem Vardar ve Prof. Dr. Ekrem Kadri Unat
yer almaktadir.

Kurtulus Savasi sonrasi yokluklar icerisinde bir araya gelen ve isimleri altin harflerle tarihe yazilan hocalarimiz
tarafindan 1931 yilinda “TURK MIiKROBIYOLQJI CEMIYETI” kurulmus ve faaliyetlerini bugiine kadar siirdiirmiistiir.




Tirkiye’de mikrobiyoloji ve enfeksiyon hastaliklar ile ilgili bircok dernek kurulmustur. Bu dernekler arasinda Veremle
Miicadele Osmanli Cemiyeti (1918), istanbul Verem Miicadele Cemiyeti (1927), Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti (1931),
Turk Tiberkilloz Cemiyeti (1934), Ulusal Verem Savas Dernegi (1959), Tiurk Hidatiloji Dernegi (1958), Ankara
Mikrobiyoloji Dernegi (1965), istanbul Bulasici Hastaliklarla Savas Dernegi (1971), Tiurk Immi’moloji Dernegi (1974),
Cluizzamla Savas Dernegi (1976), Tirkiye Parazitoloji Dernegi (1976), Kultir Kolleksiyonlar1 ve Endustriyel
Mikrobiyoloji (KUKEM) Dernegi (1978), Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar: (KLIMIK) Dernegi (1986),
Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Dernegi (1986), Tirkiye Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik
Dernegi (2006), Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi (2009) yer almaktadir.

Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti, 1931 yilinda fhsan Sami Garan, Osman Serafettin Celik, Osman Nurettin Onur ve Ragip
Refik Giiran tarafindan kurulmustur. Dernek Baskanligina Dr. Server Kamil Tokgoz getirilmistir. Ayda bir yayimlanan
“Pratik Doktor” isimli tip dergisinin 15 Agustos 1931 tarihinde ¢ikan sayisinda yayimlanan haberle, 22 Temmuz 1931
tarihinde Tirk Mikrobiyoloji Cemiyetinin kuruldugu duyurulmustur. Refik Gliran ve Hiisamettin Serif Kural onursal
baskanlar olarak gérev yapmislardir. Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti, yillar sonra, i¢ Isleri Bakanhg1 ve Danistay Genel
Kurulu kararinin Resmi Gazete’'nin 5 Haziran 1967 tarihli sayisinda yayimlanmasi ile kamu yararina faaliyet gosteren
bir dernek statiisii kazanmistir.

Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti'nin ilk dergisi, “Mikrobiyologi Dergisi” adiyla, 1948 yilinda, dernek baskani Z. M.
Tuncman tarafindan ¢ikarilmaya baslanmistir. Dr. Kazim Araman’in 1971 yilinda TMC Baskanligina secilmesi ile
birlikte “Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi” adiyla diizenli bir sekilde yayimlanmaya baslanmistir.

Ankara Mikrobiyoloji Dernegi, 1965 yilinda Muvaffak Akman, Necmettin Akyay, Muzaffer Akyol, Fatma Demirer,
Selahattin Giirtiirk, Sadik Ozkan, Behic Onul, Kemal Ozkaragoz, Kemal Ozsan, Ahmet Ozsoy, Sabahattin Payzin, Fethi
Tezok ve Itri Ulgenalp tarafindan kurulmustur.

Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi (KLIMUD), Uzmanlk haklarimizin tiizel kisilik bazinda korunmas: ve takip
edilmesi amaciyla Prof. Dr. Giiner Sdyletir'in baskanhiginda 25.05.2009 tarihinde Ankara’da kurulmus ve tlizel
kisiligine kavusmustur. Sirasiyla Prof. Dr. Gliner Soyletir, Prof. Dr. Yurdanur Akgiin, Prof. Dr. Faruk Aydin, Prof. Dr.
Burgin Sener, Prof. Dr. Berrin Esen, Prof. Dr. Selda Erensoy, Prof. Dr. Faruk Aydin ginumize kadar baskanhk
gorevlerini yuriutmuslerdir. Tibbi Mikrobiyoloji alanindaki i¢ dernek, koordineli olarak faaliyetlerini stiirdirmektedir.
Bu faaliyetler kapsaminda kongre, sempozyum ve bolgesel toplantilar diizenlemekte ve Mikrobiyoloji Biilteni ve Tirk
Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi’nin yayimlanmasini devam ettirmektedir.

KAYNAKILAR:

1. Ekrem Kadri Unat, Diinyada ve Tiirkiye’de 1850 Yilindan Sonra Tip Dallarindaki ilerlemelerin Tarihi, Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Vakfi Yayinlarm, 4, istanbul 1988.

2. Ekrem Kadri Unat, Mikrobiyolojide 40 ve Daha Once Uzman Olanlar, Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Yayinlari, 1978.
3. Ahmet Celal Basustaoglu, Osmanlidan Cumhuriyete Mikrobiyoloji Tarihi, Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi
Yayinlari, No 1, Sim Matbaacilik Ltd. Sti.

2010.

4. Ahmet Celal Basustaoglu, Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Tarihi, Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Yayinlari, No: 58, Sim
Matbaacilik Ltd. Sti. 2010.

5. Bedi N. Sehsuvaroglu, Aysegiil Erdemir Demirhan, Goniil Cantay Giiressever, Tiirk Tip Tarihi, Bursa 1984.




KLiNiK VIROLOJi CALISMA GRUBU

1.12.2009 tarihinde kuruldu. Kurucu baskan Gulden Celik ve uiyeler:
Dr. Gillendam Bozdayi, Dr. Selda Erensoy, Dr. Tijen Ozacar, Dr. Seyyal Rota, Dr. Arzu Sayiner, Dr.
Salih Tirkoglu, Dr. Aysin Zeytinoglu, Dr. Dilek Colak’dir.

27-30 Eylul 2009 tarihleri arasinda Avrupa Klinik Viroloji Dernegi’'nin (‘European Society for Clinical
Virology’(ESCV)) 12. yillik kongresi Prof. Dr. Giilden Celik baskanhiginda Istanbul’da Harbiye Askeri
Miizesi’'nde yapildi. Kongreye cogunlugu Avrupa iilkelerinden olmak tizere 378 katilimci (94 Tirk, 284
Yabanci) katildi.

Toplantida, alaninda uzman 16 davetli konusmaci, konferans ve tartisma oturumlan ile guncel bilgileri
sundular. Insanlan etkileyebilen viriisler hakkindaki son galismalar, 250 s6zlii ve poster sunumu ile
paylasildi ve tartisildi. Konular arasinda iilkemizi de yakindan ilgilendiren, influenza virusu, Kirim-
Kongo Kanamali1 Ates (KKKA) virusu, sindirim sistemini etkileyen viruslar, hepatit viruslari, ve insan
papillomavirus (HPV) de bulunmaktaydi. Dunyada giderek yayilan domuz kokenli yeni HIN1 tipi
influenza virusu konusunda ¢ok sayida sunum yapilda.

Dizenleme kurulunda !
Gulendam Bozday: (Gazi Universitesi) m
Dilek Colak (Akdeniz Universitesi),

Selda Erensoy (Ege Universitesi),

Yesim Giirol (Yeditepe Universitesi),

Tijen Ozacar (Ege Universitesi),

Seyyal Rota (Gazi Universitesi),

Arzu Sayiner (Dokuz Eyliil Universitesi),
Salih Tiirkoglu (Istanbul Universitesi),

Aysin Zeytinoglu (Ege Universitesi) yer aldi.

Calisma grubu ilk toplantisi, “Viral Solunum yolu
infeksiyonlarinin laboratuvar tanisinda izlenecek algoritmanin
belirlenmesi” bashgi ile 26 Aralik 2009 Istanbul-Taksim,
13:00-19:00 da yapildi. Toplanti sonunda calisma grubu, 2009
yilinda yasanmakta olan pandemi ile ilgili bir bildirge ile
‘Influenza virus infeksiyonlarinin tani ve siirveyansi, (pandemi
ve pandemi dis1 donemlerde) birbirinden ayri ama is birligi
icinde yurutilmesi gereken faaliyetlerdir. Etkin bir salgin
yonetimi icin, iilkedeki tim kaynaklarin ekonomik bir bicimde
harekete gecirilebilmesini saglayacak gorev ve igbirligi
tanimlamalar: yapilmali ve hayata gecirilmelidir. Ulkemizde
tanida hizmet verebilecek, uygun altyapi ve egitimli personele
sahip cok sayida laboratuvar bulunmaktadir.

Bu laboratuvarlarin katilmasi ile kurulacak agdan elde
edilecek verilerin merkezde toplanmasi uygun olacaktir’ ana
fikri ile yayimlanmis ve web sayfasinda yer almaktadir.
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SEMPOZYOMU'na katki verilmistir. RV Ulusal
27 Ocak 2011 tarihinde Ankara’da farkl disiplinler ve | 2:DUYURU * Viroloji Giinleri

Saglik Bakanlhgi Bulasici Hastaliklar Daire
Baskanligi'ndan uzman ve temsilcilerin de katilimiyla
“HPV ve GUNCEL DURUM” adli bir toplant:
dizenlemistir. Bildirge webde yer almaktadir.

30 Nisan 2012 yilinda II. ULUSAL HPV VE KANSER
SEMPOZYUMU'na katki verilmistir.

15-16 Ekim 2015 de 1., 38. TMC Kongresinde 2017
yilinda 2. ve 2019 yilinda 3. HIV/AIDS calistay1 Prof.
Dr. Gilden Celik ve Prof. Dr. Kenan Midilli tarafindan
duzenlenmis ve her birinin bildirgesi yayimlanmistir.
2015 yilinda techniques in Clinical Virology isimli
ESCV workshop’1 Istanbulda diizenlenmistir.

Klinik Viroloji Calisma grubu ESCV’de Prof. Dr. Giilden
Celik, Prof. Dr. Gulendam Bozday1 ve su anda da Prof.
Dr. Arzu Sayiner tarafindan Turkiye adina temsil
edilmektedir.




DIRENCLI BAKTERILERIN YASAMASINA IZIN
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Antibiyotik direnci toplum saghigini tehdit eden en 6nemli unsurlardan biridir. Adeta halk saghg: acisindan saatli bir
bombadir. DSO, 2050 yilinda kanserden daha cok enfeksiyonlar yiiziinden o6lecek insan sayisimin artacagini
ongoruyor ve bunun basit bir kesik sonrasi gelisen yara enfeksiyonlardan veya belki de komplike olmayan idrar yolu
enfeksiyonlarindan kaynaklanacagini diistiniiyor.

Bunun nedeni bakterilerin uyum saglama konusunda usta olmasidir. Varliklar tehdit edildiginde, kendilerinin artik
ornegin antibiyotikler tarafindan tehdit edilemeyecek yeni ve gelismis bir versiyonuna doniisiirler. Sonug olarak
gintimiuzde hastaliga neden olan birgok bakteri antibiyotiklere karsi direnclidir.

Giiney Danimarka Universitesi Molekiiler Biyoloji Boliimii'nde hastalija neden olan bakteriler iizerinde calisan
profesor Birgitte Kallipolitis, "Bakteriler her zaman bir yolunu bulurlar! Elbette direnc olusacaktir; evrim boyle isler"
diyor.

Yag asitlerinin yetenekleri

Bilim insanlan stirekli mutasyona ugrayan bakterilerle savagsmanin veya onlari etkisiz hale getirmenin yeni yollarini
bulmanin zamaninin geldigini diisiintiyor.

Birkac yildir Dr.Kallipolitis ve arastirma grubu, bu baglamda ilging oldugu kanitlanmis belirli bir yag asidi tiri
iizerinde calisiyor ve bu yag asitlerinin etkisini test etmek icin bakteri modeli olarak Listeria’y1 kullaniyor. Degisik
arastirma merkezlerinde benzer testler Salmonella ve Kolera bakterileri ile de yapilmakta.

Belirli yag asitlerinin Listeria bakterilerini oldiirebilmelerinin yani sira enfekte etme ve enfeksiyonu yayma
yeteneklerini de engelledikleri gosterilmistir.

Ik basta kulaga hos geliyor ama bir de mutasyon meselesi var; Bakteriyi 6ldiirmeye calismak, onun yalnizca
kendisinin yeni ve direngcli bir versiyonuna doniismesine neden olmakta.

Burada yag asitlerinin 6zel yetenegdi devreye giriyor:

Birgitte Kallipolitis, "Boylece direncli bakteri artik oldirmeye calismamiz gereken bir bakteri degil; bunun yerine
yayllmasini ve bizi hasta etmesini engelliyoruz" diye agikliyor.

Artik yayilma yok!

Hastalik tasiyan bir bakterinin yayillamamasi veya bizi hasta etmemesi fikrine onun virilansinin kapatilmasi denir.
Bir bakterinin viriilansini kapattiginizda, bakterinin hiicreye girebilmesi i¢in hiicreye baglanmas: gereken adezin ve
invazin gibi proteinleri iiretmesini engellemis olursunuz.

Kallipolitis'in deneylerindeki Listeria bakterileri, yalnizca virtlanslar:1 kapatildigi siirece zararsizdir. Virulanslarini
ortadan kaldiran yag asitlerine artik maruz kalmadiklarinda yayilma yetenegini yeniden kazanirlar.

Findik, bitki ve tohumlardaki yag asitleri:

Ozellikle kabuklu yemislerde, tohumlarda, bitkilerde ve siitte bulunan serbest yag asitleri, palmitoleik asit ve laurik
asit iizerine odaklanan Kallipolitis yag asitlerinin serbest formda olmasi gerektigini ve bunun genellikle gidalarda
olusmadigimi belirtiyor. Serbest yag asitlerini takviye olarak satin alinabilecegini ancak takviyelerdeki cogu yag
asidinin serbest formda degil, kilitli oldugunun unutulmamasi gerektigini vurguluyor.

Serbest yag asitlerini tiikketerek etki elde edip edilemeyecegi heniiz bilinmiyor. Belki yag asitleri, bircok direncli
bakteriyle miicadelenin gerceklestigi bagirsak sisteminde savas alanina ulasmadan once metabolize ediliyor. Bu
nedenle, 6zel bir besin takviyesi veya tabletin ¢ok da yakinda olmadigini vurgulaniyor.

Birgitte Kallipolitis. "Bir sonraki adimda, yag asitlerinin antiviriillan etkisini gostermek icin insan bagirsak sistemini
animsatan bir laboratuvar sisteminde deneyler sonrasi yag asitlerinin Listeria bakterisini avirulan hale getirip
getirmeyecegini gorecegiz. Eger bu ise yararsa, fare deneylerine devam edecegiz, ve sonunda insanlarda profilaktik
olarak kullanilabilecegini umuyoruz" diyor.

Kaynak:

The Global Regulator CcpA of Listeria monocytogenes Confers Sensitivity to Antimicrobial Fatty Acids.
Frontiers in Microbiology, 2022; 13

DOI: 10.3389/fmich.2022.895942



TUMORIERT BOYAYAN BAKTERILER

anseri hedef alan T hucrelerine réhber olan tasarlanmis bakteriler

TUTKU TASKINOGLU

Birkag yildir arastirmacilar, 16semi ve lenfoma hastalarini tedavi etmek amaciyla kan hiicrelerinde bulunan spesifik
antijenleri hedefleyen kimerik antijen reseptori (CAR) T hicrelerini basariyla kullaniyor. Ancak meme ve kolon
kanserleri gibi solid timorlerin tespit edilmesinin daha zor oldugunu biliyoruz. Solid timorler, yilizeylerinde
genellikle viicuttaki saglikli hiicrelerle benzer ve farkli antijenleri birlikte sunarlar. Bu nedenle tutarh ve givenli bir
hedef belirlenemez, bu durum solid timorler i¢cin CAR-T hiicre tedavisinin basarisini zorlastirir.

Bu nedenle Columbia'daki bir grup biyologun timorlerle miicadelede yeni yaklasim gelistirdiler. CAR-T hiicrelerini
kanser hiicrelerini yok etmeye yonlendirmek icin timorlerde sentetik hedefler iireten ve timor kolonize eden
bakterileri (probiyotikler) tasarladilar.

Science tarafindan yayinlanan calismaya gore bahsi gecen probiyotik platformu CAR-T hiicrelerinin cok cesitli
timor tirlerine saldirmasini sagliyor. Geleneksel CAR-T tedavileri, dogal timor antijenlerini hedeflemeye
dayanirken bu calisma sentetik antijenleri solid timorlere guvenli, sistemik ve etkili bir sekilde iletmek icin
tasarlanmis T hiicrelerini tasarlanmis bakterilerle eslestirmenin ilk 6rnegidir. Bunun birgok kanser tiiriinde tedavi
uzerinde onemli bir etkisi olabilir.

Arastirmacilar, timor arayan bakterileri, timorleri CAR-T hiicrelerinin taniyabilecedi sentetik bir isaretleyiciyle
boyamak tizere programlayarak, esasen evrensel bir antijene saldiran evrensel bir CAR-T hicresi yaptilar.

Daha fazla iyilestirilebilirse bu platform, belirli bir timor antijenini tanimlamaya gerek kalmadan herhangi bir solid
tumor tipinin tedavisine olanak taniyabilir. Boylece her kanser turu ve her kanser turu icin 6zel bir CAR-T hiicre
urunu uretme ihtiyaci ortadan kalkabilir.

Bu probiyotik destekli CAR-T hiicre (ProCAR) platformu, yalmzca tasarlanmis probiyotikleri CAR-T hucreleriyle
basarili bir sekilde birlestirmekle kalmayip, ayni zamanda dogrudan timor icinde tretilen sentetik antijenlere yanit
veren CAR’dir.

Tumor barindiran bakteriler ile CAR-T hiicrelerinin avantajlarini birlestirmek, timor tanima icin yeni bir strateji
saglar. Aslinda arastirmacilar, bu iki hiicre terapisinin bireysel sinmirlamalarini, her birinin en iyi 6zelliklerini
birlestirerek (hedef antijeni yerlestirmek icin bakterileri ve malign hiicreleri yok etmek icin T hiicrelerini) kopri
yaptilar.

Platformun, hem bagisiklik sistemi baskilanmis hem de bagisiklik sistemi saglikli farelerde, insan ve fare
kanserlerinin birden fazla modelinde giivenli ve etkili oldugu kanitlandi. Calisma, 6zellikle insan T hiicrelerinin, timor
igindeki immiin sistemi uyarici bakterilerin varligindan yararlandigini ve timoér 6ldirme islevlerinin daha da arttigini
gostermektedir. Arastirmacilar ¢alismalarini gelistirmeye devam ediyor ve platformun insanlar tizerindeki giivenligini
ve etkinligini tam olarak degerlendirmek icin klinik deneylere baslamay: umuyorlar.




ANTIMIKROBIYAL DIRENC SURVEYANSI iCIN GENOMIK
UYGULAMASINA YONELIK KANIT INCELEMESIi VE ONERILER:
ULUSLARARASI BiR UZMAN GRUBUNUN RAPORLARI

OGUZ ALP.GURBUZ

Antibiyotik caginin baslamasinin izerinden neredeyse yiizyil gegmesi ve ardindan yasanan insan saghiginda iyilesmeler
ve enfeksiyonla iligkili olimlerde azalmalar yerini yeni antibiyotiklerin gelistirilmesinde yasanan zorluklara ve
kacinilmaz olarak artan antimikrobiyal diren¢ (AMD) gelisimine birakmis ve dolayisiyla bu durum toplum saghg:
acisindan giderek artan kiiresel bir zorluk haline gelmistir.

Tarihsel olarak, AMD’e sahip bakterilerin siirveyansi genellikle enfekte olmus bireylerden alinan izolatlarin fenotipik
analizine dayanir ki, bu sadece bireysel bir enfeksiyonun veya daha genis bir salginin ardindaki epidemiyolojinin diisuk
c¢ozunurlukli bir gorinumiuni sunar.

Son yillarda, enfeksiyon etkeni bakterilerin AMD profiline yliksek c¢ozunirlikli bir bakis saglayarak tedavi ve
enfeksiyon onlemek igin; gercek zamanli uygulanabilir bilgi sunma potansiyeline sahip, gugli ve yeni genom
teknolojilerinin giderek daha fazla benimsendigi gozlemlenmistir.

Ancak, genom teknolojilerinin diinya ¢apinda rutin AMD surveyansinin standart bir parcasi olarak benimsenmesi icin
asilmasi gereken bir¢cok engel bulunmaktadir.

Bu nedenle, flaca Direncli Enfeksiyonlarin Siirveyansi ve Epidemiyolojisi Konsorsiyumu, genomik kullaniminin AMD
stirveyansi icin getirecegi faydalari ve zorluklar degerlendirmek iizere bir uzman calisma grubu olusturmustur.

Bu makalede, bu tartismalarin detayini ve bu ¢alisma grubunun AMD siirveyansinda genomik teknolojilerin potansiyel
faydalarinmi gergeklestirmeye yardimci olabilecek Onerilerini bulacaksiniz.

ARKA PILAN:

AMD ile miicadele, 21. ylizyilin en 6nemli saglik zorluklarindan biridir.

AMD, diinya ¢capinda onemli morbidite ve mortalite nedenidir ve 2019'da yaklasik 1.27 milyon kisinin 6limiinden
sorumlu oldugu 6ne sturilmektedir.

Bu rakamin, ontimiizdeki on yilda artmasi beklenmektedir ve tahminlere gore her yil AMD nedenli 10 milyon kisinin
Olebilecegi diisuniilmektedir.

AMD ayrica dogrudan saglik harcamalar: ve iiretkenlik kaybi yoluyla 6nemli bir ekonomik yiik olusturmaktadir. Bir
tahmine gore, AMD'in sadece ABD'de yilda 4.6 milyar dolarin iizerinde maliyeti bulunmaktadir.

2015 yilinda, Diinya Saglik Orgiitii (WHO), AMD iizerine Kiiresel Eylem Plani'ni benimsemistir. Bu plan, AMD
farkindaligini artirmak, sanitasyon, hijyen ve enfeksiyon kontrol 6nlemleri araciligiyla hastalik insidansini azaltmak,
antimikrobiyal yonetimi optimize etmek ve yeni ilaclar, tanilar, asilar ve diger miidahaleler icin stirdirilebilir yatirim
modelleri gelistirmek gibi alanlarda hedefler icermektedir.

Ana hedeflerden biri, AMD etrafindaki bilgi ve kanit tabanini giiclendirmek ve bunun icin artan arastirma ve siirveyans
yoluyla sistemli veri toplama olarak tanimlanan ¢cabalarn artirmaktir.

Sonug olarak, diinya genelinde bakteriyel izolatlara dayali AMD
sirveyansinin olusturulmasi konusunda 6nemli bir ivme bulunmaktadir.
Bu cercevede, ulusal eylem planlarinin gelistirilmesi ve kiiresel
verilerin 2018 yilinda baslatilan DSO Kiiresel Antimikrobiyal Siirveyans
Sistemine (GLASS) sunulmasi da dahildir.

Her ne kadar GLASS daha once AMD siirveyansinda genomiklerin énemini degerlendirmis olsa da, COVID-19
salginindan bu yana 6zellikle kiiresel hastalik siirveyansini genomik siirveyans manzarasina donustirdi. Mart 2020
ile Aralik 2022 arasindaki donemde, 215 llkeden yaklasik 14 milyon SARS-CoV-2 genomu olusturuldu ve bu,
kiiresel halk sagligi miidahaleleri i¢in bilgi saglanmasina yardimci oldu.



Su anda "endise verici varyant" kavrami yerlesik hale geldi ve saglik politikas: yapicilari, 6nemli halk saghg: yiikiine
neden olan mikrobiyal patojenlerin bulasma dinamikleri ve evriminin yiksek ¢ozunurliuklu bir resmini elde etmek
icin genomik surveyansin potansiyelini giderek daha fazla takdir etmektedir. Son yirmi yilda AMD'in genomik
siirveyansinin yararliligina iliskin kanitlarla birlikte genomik kapasitedeki genisleme, bu teknolojinin rutin stirveyans
programlarinin 6nemli bir parcasi olarak benimsenmesinin fizibilitesini ve giincelligini gostermektedir (Sekil 1).

Bu nedenle, kiiresel AMD ile miicadele etmek i¢in siirveyans 300+ ’
kapasitelerine yatirnm yapma konusunda siyasi ve kamusal

anlayis ve istekliligi gelistirmenin tam zamanidir. 250

Buna gore, Ilaca Direncgli Enfeksiyonlarin Siirveyansi ve .

Epidemiyolojisi Konsorsiyumu (SEDRIC), AMD siirveyansi icin 200+

genomik kullanmanin yararlar1 ve zorluklarina iliskin kanit
tabanin1 gozden gecirmek ve etkili uygulamaya yol acabilecek
oneriler olusturmak i¢in bir ¢calisma grubu toplada.
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g o Sekil 1: Antimikrobiyal direncin strveyansinda
S . _ genomik kullanimina iliskin artan kanit tabani

e Calisma Grubu Nasil Yurutilda?
=% . o Calisma grubu, AMD ve patojen genomik alanlarindan neredeyse 100
] uluslararasi uzmani igeren dort calistay dizenledi. Bu galistaylarin
ardindan, daha genis bir topluluk danismasi icin bir ¢evrim ici anket
gerceklestirildi.
e Grup iyeleri, SEDRIC iiyelik listesi, literatiir taramasi, diger ¢evrimici
igerikler (6rnegin, literatiir ve arastirma profilleri) ile birlikte
SET R yonlendirme grubu ve cekirdek tiyelerden gelen onerilerin
-5 ; e el AU'J':"‘_,; kombinasyonuyla belirlendi. Gerekli uzmanligi elde etmeye ve cografya,
3‘{@;}8“ - cinsiyet, etnik koken ve kariyer asamasi agisindan cesitlilik saglamaya

O s o ) dikkat edildi.

T %g ; E\_. . Cekirdek uiyeler arasinda, ¢alistay calismalarinin yonetimini ve ¢iktilarini
v ) sekillendirmek amaciyla tim calistay calismalarina ve kitap sonu

toplantilarina katilan uzmanlk alanlarindaki bir alt kime bulunmaktayd.

(Sekil 2)

flk {ic calistayda, genomigin izolat temelli siirveyans uygulamalarina odaklanilarak hastane tabanli siirveyans, kamu
sagligi ve uluslararasi siirveyans ve Tek Saglik ara yiizlerinde siirveyans gibi farkli siirveyans alanlarindaki konular ele
alindi. Genomik siirveyansin zaten yapildigi icin Mycobacterium tuberculosis siirveyans disinda tutuldu.

1 ve 3. galistaylar iki bolimden olusuyordu. Birinci bolimde, AMD siurveyansi i¢cin genomik uygulamasinin genel bir
analizi, alandaki genomigin degeri lizerine bir tartisma ve bu tartismalardan elde edilen derecelendirilmis fikir birligi
beyanlarinin gelistirilmesi seklindeydi.

ikinci boliimde ise calisma grubu iiyelerine, alandaki AMD genomik potansiyelinin farkina varilmas: i¢in paydaslarin
sahip oldugu tavsiyelerin gelistirilmesi konusunda rehberlik edildi ve bunlar daha sonra anketle onceliklendirildi. Aday
gosterilmeyen paydas gruplarinin dahil edilmesi tesvik edilerek, calisma grubu fiyelerinin degerlendirmesi icin bir
paydas listesi onceden tanimlanmigtir. Son olarak siirveyansin bireysel izolatlarin dizilenmesine dayanmayacagi ve
uygulamanin rutinden uzak oldugu, genomikteki 6nceden secilmis yeniliklerin degerlendirildigi bir calistay yapildi.
Spesifik olarak, bu onceden secilmis yenilikler; klinik ve cevresel metagenomik, gen ve plazmid bazh izleme ve yapay
zekaydi. Katilimcilar, bu yeniliklerin her birinin getirdigi potansiyel iyilestirmeleri ve uygulama vizyonunu tartigtiktan
sonra 0zel tavsiyelerin gelistirilmesini tartistilar.

Calistaylardan elde edilen sonuglar daha sonra gekirdek calisma grubuyla birlestirildi ve bir topluluk anketi yoluyla
daha genis gorusler alindi. Anket, sosyal medya kanallar1 araciligiyla elektronik olarak ve grup lyesi aglarinda e-posta
yoluyla dagitildi. Toplamda, AMD toplulugundan 160 profesyonel anketi tamamladi (sekil 2) ve yanitlar1 genel olarak
calisma grubuyla fikir birligini yansitiyordu. Ozetle, SEDRIC calisma grubu, AMD siirveyans! i¢in genomik kullanimina
yonelik, bu alandaki uzman gorislerini alan bir dizi gorus ve onceliklendirilmis tavsiyeler gelistirdi.
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Calisma Grubu Ne Buldu?

AMD icin genomikten yararlanmak icin dokuz Oneri sunuldu; bunlar dort ayr1 calistay raporunda genisletildi.
Calistaylarda AMD'nin genomik surveyansinin avantajlarn ve zorluklari acgisindan bazi ortak temalar ortaya cikti ve
bunlar bu makalede 0zetlenmistir.

AMD Genomik Strveyansinin Avantajlari

Genomik AMD siirveyansinin, mevcut yaklasimlara gore birgcok avantaj sundugu degerlendirildi. Genomik siirveyans,
antimikrobiyal direncli patojenlerin bireysel sus seviyesinde hassas bir sekilde takibini saglarken, dizilemenin altindaki
analitik siirecglerin cogunun elektronik dogasi, paylasimi, depolanmas: ve kalite kontroli dahil olmak tizere veri
islemenin bircok yoni acgisindan avantajlar sunmaktadir. Bu ozellikler tiim patojenlerin genomik siirveyansinda ortak
olmasina ragmen, antimikrobiyal direngli bakterilerin genomik stirveyansi icin farkli olan birgok avantaj vardir.

Bunlar;

-Antimikrobiyal dirence karsi genotiplerle ilgili coklu siniflarin es zamanl olarak analiz edilme yetenegi;

-AMD'in onceden dolasan bir soyda ortaya cikip cikmadigini veya yeni bir soyun genislemesini temsil edip etmedigini
belirleme yetenegi; ve

-Direncin genetik temelini belirleme yetenegi icermesidir.

Direncin genetik temelini belirlemek, salgin baglantisini destekleyebilir ve AMD'in yayilma kapasitesini gelecekte tahmin
etme potansiyeline sahip olabilir (direncin kromozomal mutasyonlar tarafindan m1 yoksa kazanilmis diren¢ genleri
tarafindan mi kodlandign bilmek gibi).

Ayrica, uyarlanabilir bir genomik AMR go0zetim altyapisi olusturmak ve guclendirmek, yeni mikrobiyal tehditleri
izleyerek ve yeni bir pandemi patojeni ortaya ¢ikarsa yeterli tesislerin ve egitimli patojen genomik isgticiiniin
bulunabilirligini saglayarak pandemi hazirliklarina katkida bulunabilir.

AMD Genomik Siirveyans Uygulamalari

Genomik AMD silirveyansina yonelik uygulamalar alana gore farklihk gosteriyordu. Hastane ortamlarinda AMD
siirveyansi i¢cin genomik kullanimina dair giderek artan bir kanit tabani bulunmaktadir. Bu, salginlarin tespitini
desteklemek ve enfeksiyon onleme ve kontrol ekiplerine uygulanabilir bilgi saglamak amaciyla kullanilir. Genomik
anlayislar ayrica hasta diizeyinde klinik karar verme silirecini de yonlendirebilir, ancak bu yon su anda karsilastirmal
olarak daha az gelismistir ve bircok zorluk bulunmaktadir (6rnegin, maliyet etkinlik degerlendirmeleri ve donts
siirelerinde azalma gibi). Genomiklerin Tek Saghk ara yiizlerinde AMD sturveyansi i¢in kullanimi1 benzer uygulamalara
sahiptir ve baz1 bolgelerde gida kaynakli hastaliklar icin zaten etkili bir sekilde kullanilmaktadir. Bununla birlikte, Tek
Saglik siirveyans alaninda bulasma riski degerlendirme cercevelerinde ve cevresel izlemeden yararlanmada bagka
uygulamalar da tespit edilmistir. Grubun onemli bulgusu, genomiklerin AMD sirveyansinda uygulanmasi icin bir
cercevenin tanimlanmasi ve potansiyel kullanim durumlarinin belirleyip ortaya koymakti. Bu nedenle, her calistay
raporu, her bir alanla ilgili onemli uygulamalar: vurgulamaktaydi.

AMD Genomik Siirveyans Zorluklar

Her calistay genomiklerin kullanimina yonelik ortak ve farklh engelleri tartismasina olanak tanidi. Ortak konular, kaynak
eksikligi ve politik irade yoksunlugu gibi faktorleri iceriyordu. Bu durum, net kullanim durumlarinin ve giigli maliyet-
etkinlik c¢alismalarinin yani sira, Ozellikle biyoinformatik konusunda daha fazla egitime ihtiya¢ duyuldugunu
vurgulamaktaydi.

Enfeksiyon onleme ve kontrol calistayr anlaml bir epidemiyolojik siirveyans veya mikrobiyoloji altyapisinin olmayisi,
zayif tedarik zincirleri ve fiyatlandirma yapilar1 ve merkez ve baglant: noktasi modellerinde etkili bir sekilde isbirligi
yapilmasiyla ilgili sorunlar dahil olmak {izere genomik siirveyansin olusturulmasiyla ilgili temel pratik engellerin cogunu
arastirdi. Kamu saghgi ve uluslararasi alandaki en bliyiik zorluklar, paydaslar arasinda giiven ve igbirligi olusturma ve
guglu veri yonetisimi ile desteklenen uyumlu hale getirilmis stirveyansa yonelik ¢alisma ihtiyaciyda.

Son olarak, Tek Saglik ara yiizlerindeki siirveyans ilgili zorluklar, ortak hedefleri tanimlamak ve ulusal bakanliklar ile
kamu ve 0Ozel sektorler arasinda isbirligi yapabilmek icin gereken daha karmasik iliski setini yansitmaktaydi. Bu,
siirveyans bilgilerinin nasil kullanilacaginin da onceden belirlenmesi gerekliligini vurgulamaktayda.

Buradan nereye?

1940'larda antimikrobiyallerin klinik olarak kullanima sunulmasindan bu yana, bakteriyel patojenlere karsi stirekli olarak
devam eden bir silahlanma yarisinda kalacagimiz acikca ortaya ¢ikmistl. Ozellikle genom biliminin sundugu
cozunurlikte, eyleme gecirilebilir AMD suirveyans verilerinin olusturulmasi, AMD'in yayilmasini ve etkisini sinirlama
cabalarinmi desteklemek icin paha bigilmez bilgiler saglayacaktir.

Calisma grubu tarafindan yapilan dokuz 6nerinin bircogu, izolat temelli AMD stlirveyansi ile daha genel olarak patojen
genomik stireveyansi ile ortiismektedir (6rneg@in, dérdiincii 6neri: stirveyansi uyumlu hale getirme ve standartlastirma),
bu calismanin birbirine bagh dogasini ve AMD igin genomik siirveyansin kullanilmasiyla ilgili ortak ¢oziimlerin
tiiretilebilecegi alanlar1 vurgulamaktadir. Ornegin, besinci éneri etrafinda (adil veri paylasimi ve yonetisimi konusunda
anlasma) benzer temalar, ¢alisma grubunun yurutilme siirecinde yayimlanan patojen genomik veri paylasimiyla ilgili
WHO'nun son onerilerinde goriilebilir. Sonug olarak, calisma grubu, bu dokuz faaliyeti genomigin AMD siirveyans
potansiyelini gerceklestirmenin merkezi unsurlar olarak onermektedir. Bu faaliyetlerin goreli siralamasi ve 6nemi, alan
ve cografi ayarlara gore farklilik gostermektedir. Bu oneriler, AMD genomik siirveyans alanindaki paydaslar arasinda
yeni ve devam eden tartismalar: yonlendirmelidir. Bu paydaslar arasinda genomikler ve AMD arastirmasi, teknoloji
gelistirme, biyoinformatik, klinik ve halk sagliginin rolleri, finansman, egitim ve politika gibi cesitli alanlar1 icermektedir.
Genomiklerin AMD ile miicadelede tam potansiyelini gerceklestirme esiginde olmakla birlikte hala bu konuda ¢ok
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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1) Her diizeyde kullanim icin bir cerceve tanimlayin.
Genomik AMD siirveyans verilerinin amaclari, eylemleri ve sonuclarinin her diizeyde acikca
tanimlanmasi gerekir; ornegin, klinik uygulamalar genotipten saglam fenotip cikarimina
dayanirken Tek Saglik icin acikca tanimlanmis risk azaltimlarina ihtiya¢ vardir.
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:?’ 2) Merkez-cevre modellerini de iceren kapasite olusturun.
< Genomiklerin maliyet etkinligi iiretimle birlikte artar ancak cografi bolgeye gore belirgin
(&) sekilde farkhilik gosterir. Egitimi, altyapiy1 ve tedarik zincirlerini merkezilestirmek icin
merkez ve ¢cevresel modellerinde genomik baslatilarak bu engellerin kismen tistesinden

gelinebilir.

3)Yeni egitim yetkinlikleri gelistirin.
Genomik epidemiyoloji alaninda yetkinliklere sahip olmak, genomik AMD siirveyansi yapan
saglik bilimcileri icin yeni bir isgiicii olarak, mevcut personel kategorileri icin egitim
gelistirip sunmak icin gereklidir.

4) Surveyansi uyumlu ve standart hale getirin
Yerel ihtiyaclardan da etkilenen ortak, kisaltilmis bir mikrop-ila¢c kombinasyonlan listesi
olusturun; klinik standartlar gelistirin; yorum yonergeleri icin patojen-spesifik uzman
inceleme gruplarini destekleyin; ve tek erisimli bir kullanici portali gelistirin. Tek Saghk
icin ornek cerceveleri belirleyin

5)Adil veri paylasimi ve yonetimi iizerinde anlasmaya varin.
Acik, aninda veri paylasimiyla faydalanma en ust diizeye cikarilir, ancak diizgiin olmayan
veri katkisi ve kullanimi konusunda endiseler mevcuttur. Saglam yonetisim cok onemlidir
SARS-CoV-2'den alinan derslere dayanarak ve DSO'niin kiiresel genomik siirveyans
stratejisiyle uyumlu olmalidir.

6) Paydas etkilesimlerini ve iliskilerini gelistirin.
Paydaslar arasinda artan giiven, iletisim ve ortakliklar, ag ve Tek Saglik suirveyansi icin ozellikle
onemlidir. Politika yapicilarin temel sorular1 tanimlamasi gerekiyor. Arastirmacilar ve saghk hizmet
saglayicilar net kullanim orneklerini birlestirmeli ve savunmalidir.

7)Finansman modelleriyle ilgili olarak harekete gecin ve maliyet etkinligi degerlendirin.
Arastirma ve kapasite olusturma programlari, siirveyans uygulamasi ve surekli iyilestirme icin
finansman modellerine ihtiyac vardir, ozellikle de cesitli paydaslara sahip Tek Saglhk siirveyansi
icin. Gercek zamanl maliyet etkinligi calismalarina ihtiyac vardir.

8) AMD genomik siirveyans yeniliklerine yatirim yapin.

Genomik siirveyans yenilikleri (klinik ve cevresel metagenomik, gen veya plazmid takibi ve yapay

zeka ogrenimi) avantajlar sunsa da, saglik sonuclan ile belirlenmemis bir iliskinin ortak engelini
ele almak icin arastirmalara ihtiyac vardir.

9) Cevresel siirveyansi daha iyi entegre edin.
Cevre, AMD genlerinin altinda incelenmeyen bir potansiyel kaynaktir. Tarimdan ornekler, AMD
siirveyansi ve miidahalelerin dogrudan bir etkisinin belirlendigi yerlerden elde edilen verilere
dayanarak gelistirilmeli ve genisletilmelidir.

Kaynak:

Evidence review and recommendations for the implementation of genomics for antimicrobial
resistance surveillance: reports from an international expert group.www.thelancet.com/microbe
Published online November 14, 2023 https://doi.org/10.1016/S2666-5247(23)00281-1
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*x Bulmacadaki tim kelimeleri bulduktan sonra, geriye kalan harfleri en Ustteki satirdan
baslayarak soldan saga birlestirin ve gizli clmleyi bulun!! Gizli clmle; Paulo Coelho’nun bir
s6zU. . .

* Bulmacanin igindeki kelimeler soldan saga, sagdan sola, yukaridan asagi, asagidan yukari veya
capraz sekilde yerlestirilmis olabilirler!!
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