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“Diinya Hasta Guvenligi ittifaki Gani”

Hasta guvenligi konusunda farkindaligi artirmak i¢in her yil 9 Aralik “Diinya Hasta
Guvenligi Ittifaki Giinii” olarak kabul edilir ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan,
“glivenli olmayan saglik hizmetlerine iligkin farkindalig1” artirmak icin 2005 yilinda
ilan edilmistir. Hasta guivenligi, olumsuz saglik olaylarina yol acan tibbi hatalarin
raporlanmasi, analizi ve 6nlenmesini vurgulayan bir saglik disiplinidir.

Hastaneler, hastalarin sifa buldugu yerlerdir. Ancak tedavi ve bakim stireci her hasta
icin bir takim belirsizlikler icerir. Bircok kisi basarili bir sekilde tedavi edilirken,
bazen tedavi slirecleri yetersiz kalabilir, tedavi saglanamayabilir ve hatta yasami
tehdit edebilir.

DSO’nin tahminlerine goére, cogu gelismis iilkede olmak tizere on hastadan biri
hastanelerde tedavi sirasinda zarar gérmektedir. Bu nedenle, DSO hasta giivenligini
endise verici bir salgin olarak adlandirmaktadir. Hasta gtivenligi kiiresel bir halk
saglig1 sorunudur. Dunyanin her yerinde saglik calisanlar icin ilk hedef hasta
gluvenligini saglamak ve olas1 sorunlar konusunda farkindalig1 artirmak olmalidir.

Hasta gtivenligi kavrami, tedavi ve bakim stireci sirasinda hastaya verilebilecek hasari
onlemenin 6nemini vurgularken, hastaya da bazi1 sorumluluklar ytkler. Saglik
calisanlarina ve prosedirlere giivenmek esastir. Tibbi yardim ararken olumsuz
durumlarla karsilasma riski her zaman vardir. Hastalarin tedavilerine veya
bakimlarina mimkun oldugunca kendilerini dahil etmeleri bu riski azaltabilir.
Hastalar kendilerine ait alerji gibi herhangi bir hastalik 6ykuisti bilgilerini doktorlar:
ile mutlaka paylagmali, tanis1 konusundaki ayrintilari, uygulanacak tibbi
prosedurlerin avantajlar1 ve dezavantajlarin1 doktoruna mutlaka sormali, ihtiyag
duyarsa tibbi durumu hakkinda ikinci bir gérus almaktan cekinmemelidir.



Tibbi
Parazitoloji

Cahsma Grubu
(TPCG)

Degerli mikrobiyoloji camias: Giyeleri,
Bu sayimizda sizlere Tibbi Parazitoloji Calisma Grubu'ndan bahsedecegiz. Grubumuz 2015 yilinda
Tibbi Mikrobiyoloji uzmanlik egitimi alan uzmanlhk o6grencilerinin Tibbi Parazitoloji alaninda
uluslararasi diizeyde ve standartta egitim almasini saglamak, parazit hastaliklarinin tanisinda mevcut
sorunlar1 belirlemek, standardize edilmis iyi laboratuvar uygulamalarimi yayginlastirmak, Tibbi
Parazitoloji alaninda arastirmalar yoluyla ve var olan bilgiyi kullanarak bilgi ve bilimsel goris
uretmek, Urettigi bilgiyi yaymak, calisma gruplar1 yonergesinin 8. maddesinde belirtilen yonetsel,
bilimsel ve egitsel sorumluluklar1 yerine getirmek amaciyla Prof. Dr. Fadile Yildiz Zeyrek, Prof. Dr.
Dr. Funda Dogruman Al ve Uzm. Dr. Efsun Akbas tarafindan Ocak 2018 tarihinde kurulmustur. Su an
calisma grubumuzun 31 Uyesi bulunmakta olup, Tibbi Parazitoloji'ye ilgisi olan, bu alanda aktif
caligmak isteyen yeni Gyelerimizi beklemekteyiz. e ¥

-

Grubumuzun kuruldugu tarihten itibaren yuriatme kurulu tyeleri asagida verilmistir:

« 20138-2015 Kurucu Yurutme Kurulu: Prof. Dr. Fadile Yildiz Zeyrek (Baskan), Prof. Dr.
Funda Dogruman Al (Sekreter), Prof. Dr. Aysegil Taylan Ozkan, Prof. Dr. Giilnaz Culha,
Uzm. Dr. Efsun Akbag

« 2015-2017 Yiriitme Kurulu: Prof. Dr. Fadile Yildiz Zeyrek (Baskan), Prof. Dr. Ipek
Mumcuoglu (Sekreter), Prof. Dr. Funda Dogruman Al, Prof. Dr. Gulay Aral Akarsu,
Uzm. Dr. Efsun Akbag

« 2017-2019 Yuriitme Kurulu: Prof. Dr. Fadile Yildiz Zeyrek (Bagkan), Prof. Dr. Ipek '\
Mumcuoglu (Sekreter), Prof. Dr. Funda Dogruman Al, Prof. Dr. Gulay Aral Akarsu,
Uzm. Dr. Efsun Akbasg

« 2019-2021 Yuritme Kurulu: Prof. Dr. Ipek Mumcuoglu (Baskan), Prof. Dr. Giilay Aral
Akarsu (Sekreter), Do¢. Dr. Derya Dirim Erdogan, Prof. Dr. Hatice Ertabaklar, Prof. Dr.
Fadile Yildiz Zeyrek

« 2021-2023 Yuriutme Kurulu: Prof. Dr. Fadile Yildiz Zeyrek (Baskan), Uzm. Dr. Busra
Betill Ozmen Capin (Sekreter), Dog. Dr. Ozlem Ulusan Bagc1 (Sekreter), Prof. Dr. Hatice

ore Ertabaklar, Prof. Dr. Funda Dogruman Al, Dog. Dr. Hatice Yazisiz Sy
N~ 2023-2025 Yurutme Kurulu (devam ediyor): Prof. Dr. Metin Korkmaz (Baskan)/ Uzm.
iy

Dr. Nurhadiye Kuru (Sekreter), Doc. Dr. Hatice Yazisiz, Do¢. Dr. Ozlem Ulus
Dog. Dr. Aysegil Aksoy Gokmen

D

Parazitoloji; mikrobiyolojinin protozoon, helmint ve artropodlari inceleyen dalidir.

Varoluslar1 insanlik tarihi kadar eski olan parazitler, 6zellikle sosyoekonomik ac¢idan geri kalmig
ulkelerde daha fazla gérulmekte olup, tim dinyada simdiye kadar milyarlarca insanin etkilenmesine
neden olmustur. Ulkemizde dogal afetler, miilteci gocii gibi nedenlere bagh olarak dénem dénem
paraziter enfeksiyonlarin sayisinda artis yasanmaktadir. Ayrica son zamanlarda yasanan iklim
degisiklikleri nedeniyle vektor populasyonunda artiy goriulmesi, vektorler araciligiyla bulasan
bakteriyel, viral ve paraziter etkenlerden kaynaklanan salginlar1 tekrar giindeme getirmistir. Bu
nedenle parazitolojinin mikrobiyoloji i¢cindeki yeri ve énemi oldukca buyuktiir. Parazitlerin tanisi
icin yogunlastirma yontemleri, trikrom boyama, aside direncgli boyama gibi ilave tan1 yontemlerinin
uygulanmasina ve mikroskopi konusunda deneyimli uzmanlara ihtiya¢ bulunmaktadir. Caligma
grubumuzun kurulus amaclarindan birisi de rutin laboratuvarlarda ¢alisma esnasinda parazitolojik
tanida karsilasilan gucliklere yonelik sahadan gelen geri bildirimler dogrultusunda kurslar, cevrim
ici toplantilar, bolge toplantilar1 diizenlemek ve bilgilendirme notlar1 yayinlamaktir. Grubumuzun
diizenledigi bilgilendirme notlari, bazi hastaliklara yonelik tan1 algoritmalar1 ve 6rnek alma videolar:
KLIMUD web sitesinde yer almaktadir. Calisma grubumuzun 2024 yili icindeki faaliyetlerinden
bahsedecek olursak:



e 7 Subat 2024 tarihinde Delftia tsuruhanensis isimli bakterinin anofellerdeki Plasmodium
dongisuni inhibe etmesini anlatan ve Nature’da yayinlanan bir aragtirmanin paylasildig:
makale saati dizenlenmistir. 19 Mart 2024 tarihinde uyuzu her yonuyle ele alan, Dermatoloji ve
Enfeksiyon Anabilim Dallan ile isbirligi icerisinde “Gundemdeki Parazit: Uyuz” baslikl,
katilimin ytiksek oldugu cevrim ici bir toplant1 gerceklestirilmistir.

e 25 Nisan 2024 tarihinde Dunya Sitma Guni'nde
sitmanin  klinigi ve tedavisi, sivrisineklerin
Turkiye’deki gincel durumu, kullanimdaki sitma
agilari, sitma ve seyahat sagligi, Kuzey Kibris'ta
sitmanin  guncel durumu ile beraber olgu

> N e sunumlarinin  tartisildignt  Turk  Mikrobiyoloji

Sl ey . psarigsin Cemiyeti ile ortak bir toplanti1 dizenlenmistir.

Hepatit A ve B

e o 24 Ekim 2024 tarihinde etken Echinococcus spp.’ nin

B biyolojisi, epidemiyolojisi, serolojik tanis1 ve
sorunlari, PAIR tedavisi, cerrahi ve ila¢ tedavileri,
hekim ve veteriner hekim goéziyle Turkiye'de
ekinokokkozun azaltilmas1 ve kontroline dair
= 0Oneriler ve son hayvan yasasindaki degisiklikler
hakkinda goruslerin multidipliner olarak tartigildig:

bir ¢cevrim i¢i toplant1 yapilmagtir.

Calisma grubumuz farkhi disiplinleri toplantilara dahil ederek bu toplantilarda etkenlerin
morfolojisi, biyolojisi, epidemiyolojisi, tanisi, klinigi, tedavisi konularini enine boyuna
tartismayi, bu toplantilarda klinisyenlerle iligskilerimizi giiclendirmeyi ve bu is birliginin tanida,
hasta yonetiminde fayda saglamasini hedeflemektedir. Calisma grubumuz tarafindan duzenli
araliklarla makale saatleri, gindemdeki parazitlere yonelik toplantilar ve bélge toplantilar
dizenlenmektedir. Bélgenin ve tlkenin 6ncelikli saglik sorunlarinin ve ¢é6ztimlerinin tartigildig:
boélge toplantilarinda, siire¢ yonetiminde mikrobiyoloji uzmanlarinin hayati 6nemdeki rollerine
vurgu yapilmaktadir. Ayrica ulkemizin farkli bolgelerinde bagirsak ve kan parazitleri ile
artropodlara yonelik c¢ok sayida kurs duzenlenmis olup, bu kurslar asistanlarimiz ve
uzmanlarimiz tarafindan buyuk talep gérmustir.

Uluslararas: katilimh
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Calisma grubumuz bundan sonraki surecte arastirma gorevlilerimizin Tibbi Parazitoloji
alaninda donanmimli olarak yetismesini saglamak, uzmanlarimizin zorlandiklar1 ve destege
ihtiya¢ duyduklar1 alanlarda eksiklerini gidermek ve daha donanimli olmalarini saglamak
amaciyla sahadan gelen geri bildirimleri géz éntinde bulundurarak bilgilendirme notlari, cevrim
ici toplantilar, bolge toplantilari, kurslar ve makale saatleri dizenlemeye devam edecektir.

Calisma grubumuzun temsiliyet giicini ve motivasyonunu daha da tust
seviyelere tasiyabilmek icin geri bildirimleriniz bizim icin son derece
onemlidir. Tibbi Parazitoloji'ye ilgi duyan, kendini bu alanda gelistirmeye
istekli ve faaliyetlerde rol almak isteyen yeni tiyelerimizi heyecanla bekliyoruz.
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Yaslamr mi?
OGUZ ALP GURBUZ

Herhangi bir organizma yasamini surdirebilmek, blyuyebilmek ve ureyebilmek igin
yaslanmalidir. Insanlar genellikle yaslanmay1 fiziksel anlamda—beyazlayan saclar, yavaslamis
hareketler ve kirigikliklar—gorsel olarak algilarlar, ancak yaslanma temelde hicrelerde,
molekiiler bir dizeyde gerceklesir. Organizmalar yaslandikca, hiicrelerinde islevselligi bozan
hasarlar birikir. Molekuler hasarin, insanlardaki bircok yasa bagli hastalikla iligkili oldugu
bilinmektedir ve bu durum tek hiicreli organizmalar i¢in de gecerlidir. Tek hiicreli organizmalar
yaslarini “géstermeseler” de, bakteriler de zamanin gecisini hisseder.

Bolunme ve Sonsuzluk: Ikili Fisyon (binary fission)?

Bakteriler, yasam bicimleri ve TtUreme sekilleri
acisindan farklidir. Insanlar ve diger hayvanlardan
farkli olarak, tek hiicreli organizmalar, bakteriler ve
bazi mantarlar, DNA'larim1 kopyalayip sonra ikiye
lnm kromoze bolunerek cogalirlar. Ikili fisyon ¢ok hizli olabilir—

‘ - bildigimiz en hizli ireyen bakteri, 10 dakikadan daha

kisa bir stirede bolinebilir!
Yasam bicimlerimizin ¢ok farkli oldugunu géz 6niine

l ozon alirsak, bakterilere yaslanma kavraminin
. uygulanmasi zor gorunebilir. Gercekten de, uzun bir
stire boyunca, ikili fisyon yoluyla ureyen bakteriler

ve diger organizmalarin hi¢ yaslanmadig:

l P l disinilmisti. Bunun nedeni, ikili boliinmenin
simetrik bir bélinme olarak dustintlmesiydi; yani,

her iki yavru hicre de yas acgisindan birbirine

O0zdestir ve bu da popilasyonun ‘islevsel

olumsuzlugiune" yol acar. Diger taraftan, ebeveynin

yavrularindan daha yash oldugu asimetrik

bélinmenin, bir organizmanin yaglanabilmesi icin
gerekli oldugu distinulayordu.

Ancak, bakterilerin 6limsiz olmadigini gosteren ilk kanut 2005 yilinda geldi. Arastirmacilar,
Escherichia coli'nin ebeveyn ve yavru hiicreleri arasy yas farklar1 oldugunu ortaya koydular.
Mikroskopla izledikleri bélinen hicreler, dahagash hu(:relerin buyume hizlarinin ve yavru
uretimlerinin zamanla azaldigini, ayrica daha s

bu hiicreler, zamanla yaglanan iglevsel asimetr

..

Kk oldukl i gosterdi. Yani, gorunuste ayn n
1 bél%éfelﬁe ugramaktadir. :




Asimetrik Bolunme, Hasar Kontrolu Saglar

Matematiksel modeller ve 2005 calismasindan elde edilen verilerle, bilim insanlari, asimetrinin
tim populasyon icin 6nemli oldugunu ve popilasyonun uygunlugunu artirarak, varyasyon
sagladigini gostermigtir. Varyasyon, dogal seleksiyonun uzerinde iglem yaptig1 bir 6zelliktir ve
populasyondaki daha fazla varyasyon, degisken kosullarda hayatta kalma sansimi artirir. Bu
calisma, bakteriyel yaslanma konusundaki oOnceki catisgan gorusleri uzlagtirmak acgisindan
o6nemliydi ve yaglanmanin evrimsel acidan ne kadar 6nemli oldugunu géstermistir.

Peki, asimetrik bélinme populasyonlar1 nasil saglikli tutuyor? Cevaplardan biri, hem bakterilerde
hem de 6karyotik hiicrelerde yaglanmaya yol acan bir faktor olan protein agregasyonuyla ilgilidir.
Protein agregatlari, Alzheimer ve Parkinson gibi bir¢ok yasa bagl hastalikla iligkilidir, ¢cinkt bu
agregatlar toksik olabilir ve hiicrelerin 6lmesine yol agabilir.

E. coli'de de protein agregatlar1 olusur ve arastirmacilar, bunlar1 fluorescent molektllerle takip
ederek, yasa bagli hasar1 sinirlamak i¢in kullanildigini goéstermislerdir.

Stres, Bakterileri ve Insanlar1 Ayn1 Sekilde Yaslandirir

Stres, insanlarin yaslanmasina katkida bulunan bir faktér
olarak kabul edilir ve E. coli gibi bakteriler icin de gecerli
oldugunu 6ne sturualmustir. Diger hiicreler gibi E. coli
hiicreleri de yasamlar1 boyunca mutasyonlar biriktirir. Bu
mutasyonlardan bazilar1 6lduarict olmasa da hiicrenin
uygunlugunu olumsuz yonde etkileyebilir; 6rnegin,
onemli bir proteinin islevinin kaybolmasi. Bu tiir zararh
islev kayb1 mutasyonlari, hiicre i¢cinde bir stres durumunu
tetikleyebilir ve nihayetinde bu stres, hticrenin mutasyona
kars1 hayatta kalmasina yardimci olabilir. Arastirmacilar,
E. coli'de 60'tan fazla farkli 6ldurict olmayan islev kaybi

mutasyonunu incelediler ve ATP sentazlari iglevini yitiren Escherichia coli, bakteriyel
mutantlarda metabolik aktivitenin arttigini gézlemlediler. yaslanma da dahil olmak iizere
Bunun maliyeti ise daha yavas bilyiimek ve besin LG D [ < e

g . . 2 alanini incelemek icin yaygin
acisindan fakir cevrelerde daha hizl bir sekilde "post- olarak kullamilan model
replikatif” bir duruma girmektir. bakteridir.

Bu bulgular, popitilasyon dizeyinde stresle basa ¢ikmanin bir
"yaglanma maliyeti" oldugunu 6ne surmektedir. Bu bulgular,
eski bir yaglanma mekanizmasini ortaya koymakla kalmaz, ayni
zamanda bakteriyel yaslanmaya yol acan faktoérlerin yeni
antibiyotik hedefleri olarak incelenebilecegini gosterir. Ayrica
bazi insan hastaliklar1 da hicresel stres durumlan ile devam
eder ve bu durumlarin molekiiler dizeyde nasil isledigini
anlamak, yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesine yol
acabilir.

Zaman hi¢ kimseyi beklemez, bakteriler dahil—ve bu iyi bir
seydir. Yaslanma, bakterilerde incelemeye degerdir. Hizli ve
saglam buyumeleri, bircok nesli kisa sureli bir deneyde
gozlemlememizi saglar ve cevresel ve genetik faktorlerin
yaslanma slireci uzerindeki etkilerini test etmemize olanak
tanir.

https://asm.org/Articles/2024/September/Do-Bacteria-Age

ATP sentaz, ATP formunda enerji Gretmek
icin 6nemli bir proteindir. E.coli' deki alt
birimlerinin kaybi hiicre stresine ve
hizlandirilmis yaslanmaya yol agar.



https://asm.org/Articles/2024/September/Do-Bacteria-Age

PRAEMONIUS PRAEMUNITUS:

GELECEKTEKI VIRAL SALGINLARI
TAHMIN EDiP ONLEM ALABILIR MiYiZ?

NiDA OZCAN

Latince "praemonere" (6nceden uyarmak) ve "praemunire” (6nceden gic¢lendirmek veya hazirlamak)
fiillerinden tiretilen “Praemonitus praemunitus” deyimi tarihte liderlere veya ordulara yaklasan bir
tehlikenin haber verilmesi durumunda savunma ya da kars1 6nlem alma ihtiyacini ifade etmek igin
kullanilmigtir. Gintiimuizde stratejik distince, guvenlik, saglik, ve kriz yonetimi baglamlarinda kullanilan
deyim, risk yonetiminin 6nemini vurgulayan evrensel bir mesaj tasir. Gelecekteki viral salginlari
ongorme ve hazirlikli olma stratejilerinden bahseden bu makalenin bagligina da yakigmas.

Gelecekteki viral salginlara hazirlikli olmak, gecmis ve glincel salginlarin kokenlerini anlamay
gerektirir. SARS-CoV-2 gibi bircok virls, yalnizca ytiksek virtilanslarindan dolay: degil, ayni1 zamanda bu
virtslerin ortaya cikisina hazirliksiz olmamiz nedeniyle ciddi sonuglara yol agmistir. Ge¢cmisteki iyi
incelenmis pandemilerden elde edilen kapsamli verilerden 6grenmek ve modern bilisim ile tedavi
gelistirme teknolojilerinden yararlanmak, gelecekteki salginlar1 6ngérmek ve bunlarin olas: etkilerini en
aza indirmek ic¢in hayati 6nemdedir. Salginlarin guivenilir sekilde tahmin edilmesinin zorluklar1 ve
karmasikligi kabul edilmekle birlikte, bu makalede gelecekteki salginlardan en ¢ok etkilenme olasilig
yuksek olan bolgelere dair bir perspektif sunulmaktadir. Makalede, literatir taramalari, veri analizleri ve
salgin similasyonlar1 temelinde, gelecekteki viral salginlarin ka¢inilmaz oldugu, ancak bu salginlarin
toplumsal etkilerinin temel viroloji arastirmalarina, ihmal edilmis viral hastaliklarin epidemiyolojik
calismalarina ve antiviral ila¢ kesiflerine yonelik stratejik yatirimlarla en aza indirilebilecegi 6ne
sturilmektedir.

Giris

Son yillarda hizli a1 gelistirme calismalar1 yapilmis olmasina ragmen, diinya halen SARS-CoV-2'nin
neden oldugu etkilerle miucadele etmektedir. Bu durum, gelecekteki salginlara daha iyi hazirlikli
olabilmek adina, ge¢cmis pandemilerden ders ¢ikarmanin énemini bir kez daha ortaya koymaktadir. 20.
yuzyilda bircok 6limecul grip tirt diinya ¢apinda salginlara yol agmistir; bunlarin en ciddisi olan 1918
gribi, 500 milyon Kkisiyi enfekte etmis ve tahmini olarak 20-50 milyon Kkisinin 6limuine neden olmustur.
Son 40 yilda ise HIV, SARS-CoV, MERS-CoV, Ebola, Zika ve SARS-CoV-2 gibi virtsler kiiresel capta
ciddi etkiler yaratmaistir.

Gunumiuzde yeni endise kaynaklar1 arasinda maymun ¢icegi virisi gibi ortaya c¢ikan tehditler, tedavi
eksiklikleri ve iklim degisikligi ile artan sivrisinek kaynakli hastaliklar yer almaktadir. Insan niifusunun
artist ve iklim degisikligi gibi faktorler, gelecekteki salginlarin olasiligini artirmaktadir. Yapilan
modellemeler, COVID-19 6l¢eginde bir salginin énimuzdeki 10 yilda %22-28, 25 yil icinde ise %47-57
olasilikla yeniden ortaya cikacagini gostermektedir. Bu durum, antiviral ila¢ gelistirme ve as1
arastirmalarinin 6nemini vurgulamaktadir.

Gecmiste, salgin tahminlerine yénelik girisimler COVID-19'dan énce de yapilmistir. Ornegin, 1968
Hong Kong gribi yillik oranlarla izlenmis, 1997'de iklim degisikliginin salginlara etkisi tartigsilmis, Global
Virome Project ve PREDICT gibi projeler, zoonotik viriisleri analiz ederek gelecekteki olasi salginlara
hazirlik yapmay1 amacglamistir. Ancak bu projelerin bazilar1 SARS-CoV-2 pandemisinden hemen 6nce
sonlandirilmagtir. :




Yeni virGislerin ortaya ¢ikisiyla miicadele etmek icin onleyici stratejiler gelistirilmesi kritik 6neme
sahiptir. Dinya Saghk Orgitii, bir sonraki pandemiye daha iyi hazirlanilmasi gerektigini
vurgulamakta ve halk sagligina daha fazla yatirinm yapilmasin1 énermektedir. Bu baglamda, SARS-
CoV-2, MERS-CoV, DENV, ZIKV, MAYV, LASV, Norovirusler, Influenza, Nipah virlsa,
Hantavirtusler, OROV, MARV ve Ebola virusi gibi cesitli patojenlerin bulag ve salgin potansiyelini
etkileyen faktorler ile bu virtsler icin mevcut modelleme caligmalarin1 6zetlemektedir. Buyuk
olcude eradike edilmis, iyi kabul gérmus 6nleyici tedavilere sahip veya yalnizca vektér kaynakli olan
virusler ¢alisma dig1 tutulmustur.

Literatir incelemeleri sirasinda, bazi virtsler i¢in detayli modeller gelistirilmigken, digerlerinde
yalnizca ge¢cmis gozlemlere dayali bilgiler bulunmustur. Bu tir tahmin modellerinin ¢ogu sinirl
basar1 gostermistir ve cogunlukla gecmis salginlar Uizerine retrospektif degerlendirmelerden
olusmaktadir. Ancak, bu tiir cabalar uyar1 mekanizmalar1 olarak faydal olabilir. Ornegin, Kongo’daki
Ebola salginlar1 veya ABD’deki norovirls salginlarinin tahmini, etkili enfeksiyon izleme aglar
sayesinde dogru yapilmistir. Ancak, MERS tahminleri genellikle son dakika uyarilar1 niteligindedir
ve Zika veya Lassa atesi gibi hastaliklar icin yapilan tahminler dogruluk acgisindan yetersiz kalmagstir.

Yeni salginlarin ortaya c¢ikisin1 dogru sekilde tahmin
etmek olduk¢a zordur. Bazi durumlarda (6rnegin
Ebola’da oldugu gibi), 6nceden yapilan uyarilar bile
salgin1 o6nlemeye veya etkilerini hafifletmeye
yetmemistir.  Salgin  modellerini  olustururken
karsilagilan zorluklardan biri, virtslerin bulagma
mekanizmalar1 ve patogenezi hakkindaki bilgi
eksikligidir. Ozellikle, konak-vektér bulagicihig gibi
unsurlar, kuresel viromun c¢esitliligi nedeniyle
modellemesi zor alanlardir. Virtslerin molekuler
biyolojisi ve risk analizine dair detayh bilgiler
sunulmakla birlikte, her salgin i¢in ayrilan bilgi
miktar1 ve dikkat, gecmisteki ilgi ve arastirma
dizeyine bagli olarak degisiklik gostermektedir.
Ozellikle COVID-19 pandemisi, en kapsaml sekilde
ele alinan konu olmustur.

Buyuk Viral Salginlar

SARS-CoV-2 (2019-2023)
SARS-CoV-2  virGsinin (2019-2023) giderek daha virulan mutasyonlarinin  insan
popilasyonlarindaki etkilerini modellemenin zorluklar1 ele alinmaktadir. Ornegin, B.1.617.2
varyanti, daha yaygin bilinen adiyla Delta varyanti, Alpha varyantindan %50, orijinal SARS-CoV-
2'den ise %75 daha bulagicidir. Bu nedenle, Delta varyant1 2021 yil1 boyunca COVID-19 vakalarinin
yaygin bir varyant1 haline gelmistir. Viras Salgin Simiilatéria, ABD igin secilen virtslerin yayilimini
simile etmektedir; grip, koronavirtisler ve Ebola i¢in simulasyonlar mevcuttur. Bu simulasyonda,
toplam ntfus 327 milyon kisi olarak belirlenmis ve ilk giinde her virus i¢in 55 bin tasiyici kabul
edilmistir. Simiulasyon, 2019 Aralik ayindan itibaren ginlik olarak giincellenen koronaviris
verilerini kullanmig ve bu veriler, “Institute for Health Metrics and Evaluation™1n projeksiyonlarina
dayanmaktadir. Simulasyonlarin sayisal sonuglar1 Sekil 1'de gosterilmektedir. Asilarin grip
vakalarindaki etkisi bluytk olsa da, dlimler yalnmizca kugiik bir kesimi etkilemistir. Benzer sekilde,
Ebola vakalarinda da ABD nifusunun yalnizca kugik bir kismi enfekte olmus, bu da Ebola
simulasyonundaki tam izolasyon nedeniyle olmustur. Bu durum, enfeksiyonlarin yayilmasim
smlrl%§, ancak enfekte olan tim bireylerin 6lmesi beklenmistir.
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Delta varyantinin ABD Uzerindeki etkilerini simule etmek amaciyla yapilan calismada, virtisiin
oldurtculigi ve karantina stratejileri farkli senaryolar altinda incelenmistir. Simulasyonlar, 2021
Temmuz itibartyla ABD nufusunun /%47'sinin asilandigir varsayimiyla yapilmigs ve kontrol
onlemlerinin (kapanma ve sosyal mesafe) 6nemini vurgulamistir. Sonuglar, kontrol stratejileri ile
olduriacialigin artmasina ragmen o6lumlerin 200 kat daha az oldugunu goéstermistir. Ayrica, asi
oraninin artirimasi, 6limleri énemli 6l¢tide azaltmistir. Omicron varyanti icin yapilan benzer
similasyonlar, as1 oran1 %64 oldugunda salgin siiresini %19, 6limleri ise %87 oraninda azaltmuistir.
Tam kontrol 6nlemlerinin uygulamalar ile her iki varyantta da salginlar 30 giinde sona ermis ve
cogu insan hayatta kalmistir. Kontrol 6énlemleriyle ile ilgili olarak, "karantina" ve "fiziksel mesafe"
gibi terimler belirli olmayip yorumlara agiktir. Simiilasyonun parametreleri icin IHME COVID-19
verileri kullanilmigtir ve bu veriler gercek diinya goézlemlerinden degil, bir simulatéorden
alinmistir. Ancak, bu verilerin sunumunun, tartisilan parametrelerin etkilerini gorsellestirmek
acisindan faydali oldugu dustinilmektedir. Bu sinirlamalarin farkinda olarak, o6zellikle daha
olumcul bir virastin dikkate alindig1 durumlarda miidahale ve modelleme c¢aligmalarinin énemini
vurgulamak gereklidir. SARS-CoV-2'nin mevcut varyantlarinin 6tesinde, potansiyel bir SARS-
CoV-38'un daha fazla endise yaratmasi gerektigi ifade edilmistir. Bir calismada, ge¢cmis bulagma
vakalarinin verileri 6zetlenerek yeni bir SARS-CoV salgin1 ve yeni vektor ve tirler arasi bulasma
olasiligina dikkat ¢ekilmistir. Aragtirmacilar, kopekler, sicanlar, Cin kirpi ve Asya palmiye sivetinin,
MERS-CoV ve SARS-CoV-2 mutasyonu ve bulagsmasi icin 6nemli potansiyel konaklar olarak
izlenmesi gerektigini 6nermistir. Diger caligmalar da SARS-CoV-2'nin devam eden tehditleri ve
yeni mutasyonlarin olasiligina deginmis, ancak gelecekteki SARS-CoV salginlarin1 tahmin eden
modeller gelistirmemistir.

MERS-CoV

MERS-CoV’un yayilmasinin modellenmesine yonelik ¢aligmalarin ¢cogu veri analitigi ve hasta
bilgisi dagilimina odaklanmaistir. Bu modeller, hastalarin yaslarini1 ve semptomlu olup
olmadiklarini temel alarak gelistirilmis ve dogruluk oranlar1 %53,6 ile %71,58 arasinda degismistir.
Bu modeller, yasgh hastalarin komplikasyon riski tasiyan en yiiksek grup oldugunu gostermistir.
Ancak, MERS-CoV'u modelleme veya tahmin etme tizerine yapilan yayinlar olduk¢a sinirlidir. Bir
epidemiyolojik model, hastane i¢i bulagma vakalarinin topluluk i¢i bulasmadan doért kat daha etkili
oldugunu ve MERS-CoV'un yayilmasini1 engelleme ¢abalarinin hastanelere odaklanmasi
gerektigini belirtmistir. Ayrica, zayif ikinci dereceden bulagsmanin, R<1 oldugu durumlarda MERS-
CoV'un "salgin” statiisiinti ortadan kaldirdigini 6ne stirmuslerdir. Bir bagka grup, MERS-CoV’un iki
susunu modelleyerek, bu virtsiin Riyad ve Mekke gibi yerlerde hizla yayilma potansiyeline sahip
oldugunu ve 2015-2016 yillarinda yasanan salgini 6ngoérerek modellerini dogrulamigstir. Bu

/7 caligma, yuksek 6lum orani (%35,5) ve tedavi veya 6nlem eksikligine dikkat ¢cekerek arastirmanin

6nemini vurgulamistir.




DENV (Dengue Virusu)

Birgok saglik otoritesi, semptomatolojiye dayali olarak DENV enfeksiyonlarini izlemek amaciyla
klinik aglar olusturmak gibi énlemler almistir. Ornegin, Avustralya'da Southern Oscillation Index
(SOI: dogu ve bat1 tropikal Pasifik arasindaki deniz seviyesi hava basinci farkini élgen bir gosterge)
ile Dengue vakalar1 arasindaki iligkiyi gostermek i¢in dngdrict modeller gelistirilmistir. Yapilan
calismada, Giiney Salinim Indeksi (SOI) dustiikce ve sicakliklar arttikca dengue vakalarinin arttig
tespit edilmistir. Ongériicii model degerleri, gézlemlenen vakalarla %1,93 hata oraniyla eslesmistir.
Bu tir modeller, gtivenilir veri toplanabilmesi durumunda risk altindaki diger ulkelerde de kritik
bir rol oynayabilir. Ayrica, bu modeller hastalik salginlarinin modellenmesinde c¢evresel
faktorlerin dahil edilmesinin 6nemini vurgulamaktadir. CDC verilerine goére diinya genelinde
100’den fazla tilkede yaklasik 8 milyar kisi DENV enfeksiyonu riski altinda oldugundan, bu durum
oncelikli bir konu olarak ele alinmalidir.

ve rastlantisal faktorlerle agiklanmaktadir. Adaptif evrim
hipotezine dayali genetik varyasyonun ZIKV'nin hizh
yaylmasindan sorumlu olduguna dair deneysel kanit
bulunamamistir. Bunun yerine, insanlarda yuksek viremi
diizeylerinin, vektorle bulagsmay1 kolaylastirdigr diisinilmektedir.
ZIKV'nin bagisiklik agisindan savunmasiz yeni populasyonlara
bulagsmasi, hizli yayilmanin olas1 temel nedenidir. Enfekte
bireylerin 6miir boyu bagisiklik kazandig1 varsayilmaktadir. 2015-
2016 salgini dikkate alindiginda, bir sonraki buyuk salginin 2035
civarinda, oOzellikle de virGsin Amerika kitasinda savunmasiz
populasyonlara  yeniden  tamitilmasiyla  ortaya  c¢ikmasi
beklenmektedir. Salgin ihtimalinin %50’nin Uzerine ¢ikmas1 ise
2047 yilinda 6ngoérilmektedir. Gelecekte, tireme cagindaki geng
kadinlar, ZIKV'nin hamile bireyler ve dogmamis c¢ocuklar
uzerindeki tehlikeli etkileri nedeniyle en fazla risk altinda
olacaktir. Ancak, ZIKV'nin gelecekteki yayilimini givenilir bir
sekilde ongorebilecek herhangi bir simulasyon veya model
bulunamamustir.

[ ZIKV (Zika Virusu)

1 ZIKV'nin kuresel yayilimindaki artig, esas olarak kentsel bulagsma
|
|

MAYV (Mayaro Virusu)

Etkili bir aginin olmamasi ve viriisiin yeni bolgelere yayilmasi, MAYV salginlarinin kiresel riskini
artirmaktadir. Baglangicta Gliney Amerika tUlkelerinde gorilen salginlarin Kuzey Amerika ve
Avrupa'ya tasindigi, bu durumun virtisiin hizla kiiresellesme potansiyelini gosterdigi belirtilmigtir.
MAYV enfeksiyonlari, genellikle hafif- orta siddette ategli hastaliklara yol a¢gmakta ve erken
donemde diger Arboviriis enfeksiyonlariyla karistirllarak yanhs teshis edilmektedir. Mevcut
onleme yontemleri, vektor kontroli (6rnegin sivrisineklerin azaltilmasi) ve kisisel koruyucu
onlemleri igeri, ancak bu yontemler sinirli bir etkiye sahiptir. Kolombiya'da yapilan bir
biyomatematiksel analiz, MAYV'nin yayilmasinda sicaklik, gé¢ hareketleri ve kara tasimacilig:
akisinin 6nemli rol oynadigini ortaya koymustur. Bu faktorlerin tamaminin vektériin yayilimina
ve insan popillasyonunu enfekte etme yetenegine katkida bulundugu belirlenmistir. Ozellikle,
kara tasimaciliginin yogun oldugu ve sicakliklarin 23-28 °C arasinda seyrettigi bolgelerin, Aedes
aegypti sivrisinegi araciligiyla MAYV yayilimi acisindan en yuksek risk altinda oldugu tespit
edilmistir.

LASYV (Lassa Virusu)

Lassa atesi salginlarinin baglica risk bolgeleri Sierra Leone, Liberya, Gine, Nijerya ve ¢evresindeki
diger ulkelerdir. Bu risk alanlari, cevresel veriler ve istatistiksel analizler yardimiyla belirlenmistir.
Lassa atesi risk haritalari, dogrusal olmayan maksimum olasilik ayrim analiz teknikleriyle
olusturulmustur. Bat1 Afrika'daki fare populasyonunun dagilimi dikkate alinarak, Lassa atesinin
varlik ve yokluk alanlar1 tanimlanmigtir. LASV'nin diisik nem kosullarinda hayatta kalabilmesi,
bulagsma potansiyelini énemli 6lciide artirmaktadir. Yagis kosullari, bulasmada en buytk etkiye
sahipken, sicaklik degisken bir rol oynamaktadir. Ozellikle Bati Afrika'nin yiksek riskli
bolgelerinde sicakligin etkisi 6nemli bir faktér olarak degerlendirilmektedir.
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Norovirus

Noroviriis salginlari, virasiin barindigr konaga 6zgu
faktérlere dayanarak tahmin edilebilmektedir. Ornegin,
istiridye kaynakli norovirus salginlari, cevresel faktorler
kullanilarak NORF adli Yapay Sinir Ag1 modeli ile izlenmig
ve tahmin edilmistir. Meksika Korfezi'ndeki su tuzlulugu,
su seviyesi, sicaklik, rizgar ve yagis gibi cevresel faktorleri
dikkate alarak gelistirilen model, 14 yilhik veri temel
alinarak olusturulmus ve ek olarak kullanilan 7 yillik veriyle
(2007-2014) dogrulanmistir. Model, Louisiana kiyisinda bir
salginin 29  Aralik 2018 tarihinde gerceklesecegini
ongoérmus ve salgin gercekten 26 Aralik 2013 ile 9 Ocak
2014 tarihleri arasinda meydana gelmistir. Ayrica,
Japonya'da NOROCAST adli bagka bir model, noroviris
genotiplerini ve bagisiklik durumunu tahmin etmek i¢in
gelistirilmistir. Bu model, 6zellikle bir yapisal proteinin
surit bagisikligini en ¢ok etkiledigini ve tedavi hedefleri icin
dikkate alinmasi1 gerektigini belirtmistir. Ayrica, NoroNet
gibi uluslararas: izleme aglarinin salginlar1 énceden tespit
etmede yardimci olabilecegi belirtilmistir.

Influenza Viriisu

Mevcut dort antiviral ilaca ek olarak, bircok tulkede yillik grip asis1 mevcuttur. Ancak grip
viruslerinin ytiksek mutasyon hizina baglh olarak hangi tirlerin ortaya ¢ikacaginin tahmin edilmesi
zor oldugundan, asilarin etkinligi genellikle duisiktir. Grip salginlarini 6nlemek igin vahsi kuslarin
ve ciftlik domuzlarinin aktif olarak izlenmesi 6nerilmektedir. Antijenik kayma ve rekombinasyon
surecleri, salginlarin dogru tahmin edilmesini zorlagtirmaktadir. Baz1 modeller, gecmis mutasyon
verileri ve yerel arama verileri gibi yaratic1 yéntemlerle pandemik grip tirlerini 6ngérmeye caligmas
ancak siirl basari elde etmistir. Domuzlarda grip rekombinasyonu tizerine odaklanan modeller de
gelistirilmis, ancak genetik varyasyonun 6énlenmesi konusunda mevcut stratejiler yetersiz kalmagtir.

Nipah Virasu

Nipah virtstiniin dogal rezervuari, Pteropus cinsi meyve yarasalaridir. Banglades ve Hindistan'daki
son salginlar, yarasa digkis1 ile kontamine olan hurma surubuna dayandirimistir. Virisin
yarasalardan insanlara tasinmasinda domuzlar ara konak gorevi gormektedir. 1999'daki Malezya
salgini, tlke genelinde domuzlarin itlaf edilmesine neden olmustur. Nipah virts salginlarini tahmin
etmeye yonelik modeller sinirli olsa da, basarili bir modelin iklim, vahsi yasam izleme, tarimsal
faktorler ve insan-hayvan etkilesimlerini dikkate almasi gerektigi disinulmektedir.

Hantavirusler

Hantaviris salginlarini tahmin etme yaklagimlari,
genellikle kemirgen populasyon biiyiimesi ve insan
maruziyeti arasindaki  iligkilere odaklanir.
Matematiksel modeller (SIR ve SEIR modelleri)
salgin dinamiklerini karakterize etmek ve olasi
bulasma  senaryolarini  tahmin etmek icin
kullanilmaktadir. Ozellikle, mevsimsel kemirgen
etkilesimlerinin modellerde dikkate alinmasi
gerektigi vurgulanmistir. Insan nifusunun artis1 ve
kemirgenlerin dogal yasam alanlarinin  yok
edilmesi, insan-kemirgen etkilesimlerini artirarak
hantaviris riskini buyttmektedir.




OROYV (Oropouche Virusu)

OROV salginlarinin, Brezilya ve Amazon bolgesindeki orman yanginlar: ve hizli ormansizlasma
nedeniyle artmasi beklenmektedir. Virus, sivrisinek gibi vektorlerle yayilarak tropikal bolgelerde
ciddi zarar verebilmektedir. OROV enfeksiyonlar1 genellikle diger Arboviriis enfeksiyonlariyla
karigtinlabilecek hafif belirtilerle basglasa da, bazi hastalarda menenjite yol acabilmektedir.
Brezilya'nin yogun nufuslu gineydogu bolgesi, i¢ ve uluslararasi gocler nedeniyle daha yuksek risk
altindadir. Kuresel 1sinma, ormansizlagsma ve kuresellesme, OROV'un Orta ve Latin Amerika digina
yaylma olasiligin1 artirmaktadir. Ancak, OROV enfeksiyonlarinin 6limciil olmamasi nedeniyle
tedavi gelistirme c¢aligsmalar1 sinirl kalmastir.

MARYV (Marburg Virusu)

MARV'un genis epidemiyolojisi belirsizdir. Insan salginlarinin ¢ogu magaralarda ve madenlerdeki
tasma olaylanyla iligkilendirilmistir. Ancak, erken tani koyulamamasi, hastane veya saghk
tesislerinden kaynaklanan bulagma riskini artirmaktadir. MARV icin su anda onaylanmig bir as1
veya antiviral ila¢ bulunmamaktadir. Dogu Afrika, gelecekteki salginlar icin ana risk bolgesi olarak
6ne cikmaktadir. Bu tahminler, Maxent ekolojik nis modellemesi kullanilarak yapilmis olsa da,
modellerin eski ekolojik ve viral verilerle sinirli oldugu belirtilmisgtir.

Ebola Virusu (1976-2021)

Ebola salginlari, ¢ogunlukla Orta ve Bat1 Afrika'da ortaya ¢ikmistir. Cesitli modeller ve tahmin
araclari, o6zellikle 2014 salgini sonrasinda gelistirilmis ve optimize edilmistir. Bu modeller, enfekte
hayvan olumlerinin izlenmesi ve virisin insana bulasma olasiliklarin1 degerlendirme gibi
yontemleri kullanarak basarii éngoériler yapmustir. Ozellikle bilyitk maymunlarin enfeksiyon
trendleri, gelecekteki insan enfeksiyonlarini tahmin etmek i¢in 6nemli bulunmustur. Ayrica, insan-
hayvan etkilesimlerini izlemeye dayali aglar, yerel otoriteleri potansiyel salginlar konusunda
onceden uyarabilmistir. Ancak, modellerin dogrulugu, veri kalitesine ve cevresel degisimlerin
izlenmesine baglhdir.

Salgin Tahmin Modelleri ve Faktorler

Kisa vadeli tahminlerde cevresel degisimler ve
bilinen hayvan davraniglar1 gibi faktorlere dayali
modeller daha basarili olmustur. Ozellikle, hayvan-
insan bulasma sureclerini izleyen modellerin
etkinligi kanitlanmistir. Ancak, salgin risklerinin
dogru 6ngoriulebilmesi i¢in ekosistem degisimleri,
iklim degisikligi ve insan faaliyetleri gibi
faktorlerin dikkate alinmasi gerekmektedir.
Tropikal bolgelerde ormansizlasma, insanlar1 yeni
turler ve patojenlerle kars1 karsiya birakirken,
kiiresellesme ve kentlesme, viruslerin yayilma
hizini artirmaktadar.

Kiresel Riskler ve Gelecek Tehditler

Brezilya, Cin ve ABD gibi bolgeler, hem ge¢mis salginlar hem de gelecekteki olasi salginlar agisindan
yiksek risk tagimaktadir. Ozellikle Brezilyamin tropikal iklimi ve artan ormansizlasma orani,
insanlar1 yeni patojenlerle temas riskiyle karsi karsiya birakmaktadir. Bunun yani sira, iklim
degisikligi ve arazi kullanimindaki degisiklikler, 2070 yilina kadar yaklasik 4000 yeni zoonotik gecis
olay1 yasanabilecegini gostermektedir. Bu nedenle, kiiresel isbirligi ve cevresel faktorlerin daha iyi
izlenmesi buyuk 6nem tagimaktadr.




Sonug

Ebola ve diger zoonotik virisler, insan faaliyetleri ve ¢cevresel degisimlerin bir sonucu olarak artan
bir tehdit olusturmaktadir. Dogru tahmin modelleri gelistirmek ve uygulamak, gelecekteki
salginlarin 6nlenmesi agisindan kritik 6neme sahiptir. Gelecekte yeni viral salginlarin ortaya
cikmasi kacinilmazdir. Ancak, gecmis deneyimlerden ders alarak ve modern teknolojilerden
faydalanarak bu salgmlarin etkilerini azaltmak mumkiin olabilir. Ongérii modelleri, vahsi yasam
izleme, 6nleyici ilag gelistirme gibi yontemlerle daha etkili bir salgin yonetimi saglanabilir. Bunun
icin gecmis salginlardan elde edilen veriler, hayvan ve virls izleme ¢alismalari, genis spektrumlu
antiviral ilaglar ve as1 gelistirme gibi alanlarda arastirmalarin sirdirilmesi 6nemlidir.

COVID-19 pandemisi, bilim insanlarinin uyarilarinin dikkate alinmasinin hayat kurtaric
olabilecegini gostermistir. Gec¢miste, ila¢ direncli virtisler gibi endiseler nedeniyle antiviral
ilaclarin gelistirilmesi ertelenmistir. Ancak COVID-19, bu tiur arastirmalarin ne kadar kritik
oldugunu vurgulamistir. Ayrica, karantina, dezenfeksiyon ve seyahat kisitlamalar1 gibi énlemler
salginlarin kontroliinde etkili olmustur.

Guniimuzde, MARV ve DENYV gibi viriislerin neden oldugu yeni salginlar yasanmaktadir. Ornegin,
2023 yilinda Ekvator Ginesinde MARYV salgin1 6limcil sonuglar dogurmustur. Benzer sekilde,
Brezilya’da sicak ve yagish iklim kosullar1 nedeniyle Dengue salgini 6ngéralmis ve
gerceklesmistir. Bu ornekler, iklim degisikligi ve ekolojik bozulmalarin, zoonotik virislerin
insanlara gecisini artirabilecegini géstermektedir.

Viral salginlarla miucadelede, bilimsel farkindalik ve stirekli finansman buyik énem tasir. HIV
arastirmalari, surekli destekle 6nemli basarilar elde etmis ve 6lumcul bir hastalik olmaktan
cikmistir. Ancak birgok yuksek riskli virts i¢in heniiz etkili tedavi yontemleri veya asilar mevcut
degildir ve bu alandaki aragtirmalarin stirekliligi saglanamamaktadir. Salginlar sona erdiginde
kamu ilgisi ve finansman azaldig i¢in bu hastaliklarin arastirilmasi genellikle ihmal edilmektedir.

Son olarak, veri bilimi ve yapay zeka tabanli modeller, salginlarin zamanini ve yerini daha iyi
tahmin etmek icin kullanilabilir. Mobil uygulamalar, sosyal medya verileri ve elektronik saghk
kayitlar1 gibi teknolojik altyapilar, salgin tahminlerini gelistirmek ve erken miudahale saglamak icin
kritik araglardir. Ancak bu verilerin etkin kullanimi i¢in ulkeler arasi igbirligi, veri paylagimi ve
mahremiyet koruma teknolojileri gelistirilmelidir. Tim bu c¢abalar, salginlarin kontrol altina
alinmasinda 6énemli bir rol oynayabilir.

—
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Praemonitus praemunitus: can we forecast and prepare
for future viral disease outbreaks?




TANIDIK BiR BAKTERI
KOLOREKTAL KANSER RISKINI
ARTIRABILIR Mi?

Tutku TASKINOGLU

Nature dergisinde yayimlanan son c¢alisma, colibactin genotoksin Ureten enzimleri kodlayan bir
polyketide sentaz (pks) adasi iceren Escherichia coli (E.colt) suslar1 gibi bazi1 bakterilerin kolorektal
kanser riskini nasil artirabilecegini arastirmak i¢in fare modelleri kullandilar. Calismada, toksinin
baglanma mekanizmalarinin bloke edilmesinin kolorektal kanseri 6nleyip 6nleyemeyecegi incelendi.
Kolorektal kanser her yil dinya c¢apinda iki milyondan fazla kisiyi etkiler ve kanserle iligkili
Olumlerin 6nde gelen nedenlerinden biridir. GCalismalar, hastaligin yetersiz fiziksel aktivite ve
sagliksiz beslenmeden olusan bati yasam tarzlariyla baglantili oldugunu ve kolorektal kanserin
gorulme sikliginin, ozellikle 50 yasin altindaki kisilerde arttigim1 gostermektedir. Bagirsak
mikrobiyomunun disbiyozunun ve bazi belirli bakterilerin kolorektal kanseri riskindeki rolini
destekleyen gucli kanitlar vardair.

Patojenik E.coli ve Fusobacterium nucleatum suslar1 kolorektal kanser icin risk faktéri olarak
tanimlanmagtir. Bazi E. coli suglarinin colibactin tiretimini saglayan genleri tasidigi bilinmektedir. Bu
toksin DNA hasarina neden olur ve hem inflamatuar bagirsak hastaligi hem de kolorektal kanserle
baglantili oldugu gosterilmistir. Bu sonug¢ bakteri kaynakli inflamasyonun kolorektal kanserin
ilerlemesini potansiyel olarak kottilestirebilecegini dusindiurmektedir.

Bu calismada, (pks + E. coli11G5) susu tarafindan tretilen colibactin toksininin DNA'da cift sarmalli
kirilmalara ve hiicre déngiisiniin durmasina neden olan baglanma mekanizmalarini inceleyerek, bu
patojenik bakteri suslarinin kolorektal kanser gelisimine nasil katkida bulundugunu daha iyi
anlamaya ¢aligtilar.

Insan bagirsak organoidleri tizerinde yapilan caligmalar,
colibactinin dogrudan DNA'ya baglandigini ve kolorektal
kanser hastalarinda siklikla tespit edilen mutasyonlara
neden oldugunu bildirmistir. Ancak, (pks + E. coli11G5)nin
bagirsak hiicreleriyle dogrudan temasini saglayan suregler
ve colibactinin konak hiicre DNA'sina ulasma
mekanizmalar1 hala belirsizligini korumaktadir.

(pks + E. Coli)nin kolorektal kansere nasil katkida
bulunabilecegini arastirmak i¢in aragtirmacilar, fare
modelleri ve kulturla hiicreler kullanarak bir dizi deney
gerceklestirdiler. (pks + E. coli11G5) boyalari ile bagirsak astar1,
arasindaki etkilesimleri incelemek i¢in bozulmug bir
bagirsak bariyerine sahip bir fare modeli kullandilar.
Fareler, bakteriyel enfeksiyonla baglantili timor gelisimini
gozlemlemek igin (pks + E. coli) susuna oral olarak maruz
birakild1.




Tumor yuku igin, E. coli varligim1 6l¢gmek ve kolondaki invazyon seviyelerini degerlendirmek
icin dort hafta sonra doku ornekleri izerinde immun boyamalarla histopatolojik inceleme
yapildi. Bakteriyel kolonilerin boyutu ve bagirsak epitelindeki lokalizasyon taramali elektron
mikroskobu kullanilarak incelendi.

Inflamasyon seviyeleri icin, CXC motif kemokin ligand 1 (CXCLI), interlékin (IL)17A ve
interlokin 1B gibi inflamasyon belirteclerinin analiz edilmesiyle belirlendi. Ek olarak, kolonun
epitel ve bagisiklik hiicrelerinde tamorle iligkili genlerin ekspresyonunu incelemek igin
transkriptomik analiz yapildi.

Ayrica arastirmacilar, colibactinden veya iki bakteriyel fimbrial adhezin geninden biri olan
FimH veya FimlH'den yoksun mutant (pks + E. coli11G5) suslarinmi kullandilar ve epitel hiicrelere
baglanma ve DNA hasarina neden olma yeteneklerini degerlendirmek i¢in bunlar1 vahsi tip
11G5 susuyla karsilagtirdilar. Calismada ayrica immiuno floresan ve akis sitometrisi iceren in
vitro hasar analizleri yoluyla DNA hasarini 6l¢mek icin insan kolon hiicre kiltirleri kullanildi.
Tum deneyler, (pks + E. colil1G5) susuyla enfeksiyonun, bagirsak bariyeri zayiflamig farelerde
kolorektal kanserin ilerlemesini destekledigini gosterdi. (pks + E. coli11G5) susuyla enfekte edilen
fareler, bagirsak bariyeri bozulmamis kontrol farelerine kiyasla daha ytksek timor invazivligi
ve artmig kolon agirlig: gibi daha siddetli timorle iligkili gostergeler gelistirdi.

Ayrica, bagirsak limeninde kalan E. coli'nin kontrol susu ile
karsilagtirildiginda, (pks + E. coli11G5) susu epitel hiicrelerine
glcli bir sekilde yapisip bagirsak astarini istila ederek kolonun
epitel hiicreleriyle dogrudan iligkili buiyiik bakteri kolonileri
olusturabilmistir. Bu, (pks + E. coli11G5) susunun kolon dokusuna
s1zarak kolorektal kanser ilerlemesini destekledigini
distindirmektedir.

Enfekte fareler ayrica IL-17A, ILIB ve CXCLI gibi pro-inflamatuar sitokinler i¢cin de daha
yuksekti. Transkriptomik analiz ayrica epitel-mezenkimal gecis yollar1 gibi timoér gelisimini
destekleyen yollarin aktivasyonunu da ortaya koydu.

Ancak, yalnizca kolibaktin treten E. coli 11G5 suslariyla enfekte olan fareler artan DNA
hasarina neden olabildi. Ek olarak, bakteriyel fimbria adhezin genlerinin (pks + E. coli11G5)'in
tamor destekleyici etkileri igin kritik oldugu bulundu c¢iinkii adhezin genlerinden yoksun
mutant suglar epitel hucrelerine sikica baglanamadi. FimH ve FimlH mutant suslariyla
enfekte olan fareler azalmig timoér bliiytimesi, daha dustik epitel invazyonu ve daha az DNA
hasar1 yasadi.

Sonug¢ olarak, calisma (pks + E. colillG5) enfeksiyonuyla baglantili kolorektal kanserin
ilerlemesinin, bakterilerin kolon epitel hucrelerine gugli bir sekilde yapismasini ve
colibactin tarafindan DNA hasarinin indiklenmesini gerektirdigi bildirilmistir. FimH ve
FimlH gibi bakteriyel adhezinleri hedeflemek, kolorektal kanserin bakteriyel kaynakli
ilerlemesini yavaglatmak icin potansiyel terapoétik stratejiler saglayabilir.

Jans, M., Kolata, M., Blancke, G., D'Hondt, A., Graf, C., Cleré; .,... et al. 2024. Colibactin-driven colon cancer
requires adhesin-mediated epithelial binding. Nature: doi 586-024-08135-z

https://www.nature.com/articles/s41586-024-08185-z
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_ Bulmacadaki tim kelimeleri bulduktan sonra, geriye kalan harfleri en ustteki
satirdan baslayarak soldan saga birlestirin ve gizli cimleyi bulun!!

Gizli cumle; Sigmund Freud’un bir sozu...

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