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Mikrobiyom Restorasyont
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Calisma Grubu

Molekiiler mikrobiyoloji ve biyoinformatikteki son gelismeler, bilim insanlarinin insan
bagirsag1 mikrobiyomunun bilesimini ve islevini karakterize etmesine yol act1. Ozellikle yeni
nesil sekanslama (Next generation sequencing systems-NGS) teknolojilerinin gelismesi ile
bioinformatik programlari ile 1,000’den fazla prokaryotik ve 100 6karyotik organizmanin
analizi yapilabilmektedir.

2007 yilinda 300 gonillu ile baglatilan insan mikrobiyom projesi ile insan viicudundaki tim
mikroorganizmalar1 belirlemek, insan mikrobiyom degisikliklerinin hastaliklarla iligkilendirilip
iligkilendirilemeyecegini arastirmak hedeflenmistir. Bu proje deri, gastrointestinal yolak, oral
kavite, solunum mukozalari, irogenital sistem gibi genis ylizeylere yerlesmis en az 5000
filogenetik bakteri ¢cesidininin tanimlanmasina imkan saglamaistir.

Kabaca insan viicudundaki hiicrelerin 10 kat1 kadar bakteri bulundugu bilinmektedir.
Mikrobiyotanin biiyuk kismi basta sindirim sistemi olmak lizere deri, genitoliriner sistem ve
solunum sisteminde kolonize olmustur. Bakterilerin baslica bulundugu yer bagirsak olmasi
nedeniyle intestinal mikrobiyota Gizerinde daha fazla arastirma yapilmaktadir.

Bagirsak mikrobiyotasi son derece dinamik yapidadir. Dogumdan sonra farklilagsmaya
baslayarak yaklasik 2.5 yas civarinda erigkin benzeri gesitlilige sahip olur. Yapilan ¢calismalar
farkli cografik bolgelerde yasayan toplumlarin yaninda yasam stilinden antibiyotiklere
maruziyete; dogum seklinden ¢evresel faktorlere kadar bir¢ok faktériin bu dinamik yapiya
etki ettigini gostermektedir.

Gunumiuzde teknolojinin yasamin her alanina girmesi, yasam bi¢cimi ve beslenme
tarzindaki degisikliklerle birlikte 6zellikle sanayi toplumlarinin bir¢ok cevresel etkene
maruziyeti mikrobiyotay1 dogrudan yada dolayli yoldan etkilemektedir.

Bu baglamda hastalik-saglik donguistinti bu kadar etkileyen mikrobiyota konusunda Klinik
Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegimiz (KLIMUD) biinyesinde 2022 yilinda Prof. Dr. Emel
Uzunoglu tarafindan Mikrobiyom Restorasyon ve Biyoinformatik Calisma Grubumuz
kurulmustur. Kasim 2028’ten itibaren calisma grubu baskanligi Prof. Dr. Gulfem Ece tarafindan
yurutalmektedir.
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Calisma grubumuzun amaci;
o Mikrobiyom/mikrobiyota ile ilgili uygulamalarinin tilkemizde yerlesmesini saglamak
o Mikrobiyota ve Biyoinformatik konusunda toplumu bilgilendirmek
o Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon hastaliklar1 dernegi Mikrobiyota Calisma
Grubu — ESGHAMI ile iletigsimi saglayarak ortak projeler ve ortak etkinlikler
olusturmak,
o Cesitli Klinik Uzmanlik alanlari ile ortak calismalar gerceklestirmektir.

Calisma Grubumusz cesitli faaliyetler gerceklestirmektedir.

Calisma Grubumuzun 2025 yilinda
‘The Urogenital System Microbiota: Is It a New Gamechanger in Urogenital Cancers?’
isimli derleme makalesi Microorganisms (MDPI) dergisinde basilmigtir.
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Revieur
The Urogenital System Microbiota: Is It a New Gamechanger in
Urogenital Cancers?
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Calisma grubumuz dernegimiz bunyesinde c¢esitli cevirimici toplantilar gerceklestirmektedir.

Mikrobiyom Restorasyonu
ve Biyoinformatik Caligma
Grubu Toplantimiz::

Fekal Mikrobiyota
transferi webinarimiz _
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Mathematical models of microbiome-mediated
immune education: Mechanisms of peripheral
tolerance, autoimmunity, and allergy

- -
fonugmac _—

Jr, Burcu Tepekule

Jepartment of Ecplegy and Euplutionary Biology d
’rinceton University N .




ESCMID Global 2025, Viyana
Deneyimimiz

Uzm. Dr. Tugge Ozyol
Atkaya Ankara Egitim ve
Arastirma Hastanesi
Tibbi Mikrobiyoloji Boluma

Uzm. Dr. Ozlem Turkmen Recen
Izmir Halk Saghgi Laboratuvari
Tibbi Mikrobiyoloji Bolumu

Uzm. Dr. Nalan Suruacuoglu
Manisa Sehir Hastanesi
Tibbi Mikrobiyoloji B6lumu

ESCMID Global 2025 Kongresi, 11-15 Nisan tarihleri arasinda Viyana'da gerceklestirildi.
Kongre, klinik mikrobiyoloji, tani, enfeksiyon kontrold, antimikrobiyaller, asilar-
immiunoloj, halk sagligi olmak Uzere dokuz ana temay1 kapsayan genis bir yelpazede
oturumlara ev sahipligi yapti. Ayrica, yapay zeka uygulamalari, meslek gelisim ve iletisim
aglar1 olusturma gibi ¢agdas konulara odaklanan oturum ve etkinlikler de dikkat cekti.
Kongre, 16 buylk salon, doért arena, alt1 kiicik oda ve inovasyon alanlarini iceren genis
bir mekanda dizenlenmis olup, yogun katilim nedeniyle bazi ginler kongre alani
disindaki otel mekanlar:1 da kullanildi. Sabah erken saatlerden aksam gec saatlere kadar
siren oturumlar, 6gle aralarinda da cesitli formatlarda devam etti. Kongrenin besinci
gunil, uygulamali laboratuvar egitimlerini iceren ve ek ucretle kayit gerektiren kurslara
ayrilmaigti.

Kongrenin Bilimsel Katkilar ve
Mesleki Gelisim

Endiistri Alami Gozlemleri

ESCMID Global 2025, gincel
bilimsel  gelismeleri takip
etmek, farkli calisma
alanlarndaki deneyimleri
dinlemek ve mesleki endiseleri
paylasan meslektaslarla
—— etkilegim kurmak adina onemli
_ bir platform sundu. Kongre
“. " boyunca diizenlenen ESCMID
- galigma grubu toplantilar,
benzer ilgi alanlarna sahip

\ | bilim insanlariyla tamisma,
\ potansiyel isbirlikleri ve
, '\ gelecekteki projeleri tartisma
W  firsati sagladi. Bu toplantilar,
\ bilgi ve deneyim paylasiminin
yan sira, yeni iletisim aglan
olusturma acisindan da verimli
" oldu

Kongre alaminda yer alan
endistriyel sergi, sektordeki
kokld firmalarnn yani sira yeni

kurulan sirketlerin  warlifiyla
cesitlilik gosteriyordu.
Ulkemizde yaygin olarak

kullanitan cihaz ve kitlerin yan
sira, farkli teknolojilere sahip
drinleri inceleme ve calsma

prensipleri  haklkinda  bilgi
edinme firsati bulduk. Bu
durum, mikrobiyoloji ve
enfeksiyvon hastaliklar
alarindaki teknolojik yenilikleri
yakindan takip etmemizi
sagladi.



Katilim Seklimiz ve Destekler Geng¢ bilim insanlar1 olarak, ESCMID uyeligimiz
sonrasinda kongre kaydimizi tamamladik. KLIMUD’a Nalan Siiriiciioglu ve Tugce Ozyol
Atkaya’ya sagladiklar1 ESCMID burs destegi i¢cin tesekktur ederiz. ESCMID, dusuk gelirli
ulkelerden gelen arastirmacilar ve gen¢ bilim insanlar:1 gibi gesitli gruplara yénelik burs
imkanlar1 sunarak kongreye katilimi tesvik etmektedir. Ornegin Ozlem Tirkmen Recen
ESCMID bursu alarak kongre katilimini sagladi. Gelecek yillardaki kongrelere katilim
diustinen meslektaglarimiz, ESCMID'n resmi web sayfasini ziyaret ederek burs olanaklar:
hakkinda detayl1 bilgi edinebilirler.

Kongre deneyimimizde dikkat ¢eken baz1 noktalar sunlardi:

« Katilimcilarin su siselerin yanlarinda getirmeler tesvik edildi; bu durum,
surdurulebilirlik konusundaki farkindalig: yansitti.

« Kongre, enfeksiyon hastaliklari ve mikrobiyoloji bir araya getiren ortak bir platform
sunarak, her iki disiplinin kesigim noktalarina odaklandi.

« Kongreye kayit Gcret konaklama ve yemekler kapsamamaktaydai.

« Katilimcilar kendi konaklama ayarlamalarini yapmis, yemek ihtyaclarini ise kigisel
imkanlarla veya firmalar tarafindan desteklenen oturumlar biinyesinde karsilanda.

« Baz1 6zel oturumlar i¢in 6nceden kayit yaptirma gerekiyordu.

Gelecek igin Tavsiyeler ESCMID Global nedir?

ESCMID Global 2026 Kongresi, 17-21 Nisan 1983 yibnda kurulan ESCMID
tarihleri arasinda Manih'te (Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve
gerceklestirilecektir,. Bu degerli bilimsel Enfeksiyon Hastaliklar
etkinligi deneyimlemek isteyen tim geng bilim Dernegi)in bu yil 35 sini
insanlan  wve meslektaslanimizi, simdiden gerceklestirdigi, diinyanin birgok

hazirliklara baslamaya ve kongre web sayfasim
takip etmeye davet ediyoruz.

Bu deneyimler isiginda, ESCMID Global
2025'in  bilimsel gelisimimize wve mesleki
aglanmizi  genisletmemize onemli katkilar
sagladigim belirtmek isteriz. Gelecek
kongrelerde de benzer werimli katibmlar
dilegiyle.

yerinden katibmei kabul edilen
kongresidir.

Kongre; katiimin saglanmasi igin
cevrim i¢ci ve yiz yidze olmak
izere hibrit bir formatta
gerceklesmektedir.



Antimikrobiyal Direnci
Asmada Asilarin Rolu:
16 A1§)1 ve Patojen Uzerinden
Bir Degerlendirme
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The role of vaccines in reducing antimicrobial resistance: A review of
potential impact of vaccines on AMR and insights across 16 vaccines
and pathogens

Mateusz Hasso-Agopsowicz * , Erin Sparrow ", Alexandra Meagan Cameron ’, Hatim Sati ",
Padmini Srikantiah*, Sami Gottlieb“, Adwoa Bentsi-Enchill *, Kirsty Le Doare ", Mary Hamel °,
Birgitte K. Giersing *, William P. Hausdorff

Bu derleme, As1 Deger Profilleri (ADP, Vaccine Value Profiles)* adi verilen, patojenlerin saglik,
sosyoekonomik ve toplumsal etkilerini degerlendiren araglari kullanan 6nceki arastirmalara dayanarak
hazirlanmistir. Makale, ADP kapsaminda degerlendirilen 16 patojenin AMD tuzerindeki etkilerini analiz
edip asilarin AMD’yi nasil azaltabilecegini arastirmis, ayrica asi gelistirme ve kullanimi hakkinda da
o6nemli bilgiler sunmaktadir.

Giris

Antimikrobiyal diren¢ (AMD), kiiresel 6lcekte 6nemli bir yik olusturmaktadir; 2019 yilinda, bakteriyel
AMD ile iligkilendirilen 6lim sayisinin yaklasik 4,95 milyon oldugu tahmin edilmektedir. Bu 6limlerin
buytk bir kismi, 6zellikle dustik ve orta gelirli tilkelerde gerceklesmistir. Bu tlkeler, yetersiz su ve
sanitasyon altyapisi, tan1 ve etkili tedavilere sinirli erisim, antibiyotiklerin yanlis ve asir1 kullanimi gibi
faktorler nedeniyle AMD’nin yayilmasina karsi daha savunmasiz durumdadir. AMD’nin yayilmasini
onlemek i¢in; antimikrobiyallere ve tani testlerine erisimin tesvik edilmesi ve bu araclarin uygun
sekilde kullanilmasi, enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve kontroliniin giuclendirilmesi, yeni antimikrobiyal
ajanlarin gelistirilmesine yatirim yapilmasi gibi 6nlemlerin alinmasi buytik 6nem tasimaktadir. Cogu
zaman goz ard1 edilse de, AMD’nin 6nlenmesinde bir diger etkili yontem de asilarin gelistirilmesi ve
kullanilmasidir.

Asgilar, viicudun bagisiklik sistemini belirli patojenleri (6rnegin bakteri ve virtsler) taniyarak bu
patojenlere kars1 savagsmaya tesvik etme yoluyla calisir. Asilarin AMD’yi 6nlemedeki olas1
mekanizmalar:

1. Asilar, ilaglara duyarli ve direncli patojenlerle gelisen enfeksiyonlarin insidansini azaltarak
vaka ve 6lim sayisini dusirir; ayrica enfeksiyonlarin tedavisiyle iligkili ekonomik maliyetleri
de azaltir.

2. Asilar ikincil enfeksiyonlar: da 6nleyebilir; 6rnegin, influenza sonrasi gelisebilecek
Streptococcus pneumoniae enfeksiyonlarinin é6nlenmesi buna bir 6rnektir.

3. Yeterli sayida kisi asilandiginda, asilar yalnizca bireyleri direncli patojenlere karsi korumakla
kalmaz, ayni1 zamanda bagisiklanmamais bireyleri de siirti bagisikligi yoluyla dolayli olarak
korur.

4. Asilarla enfeksiyonlar 6nlendiginde antibiyotik kullanimina olan ihtiyag¢ azalir ve bdylece
direng gelisiminin en énemli tetikleyicilerinden biri olan antibiyotik kullanimi da azaltilmisg
olur



Mycobacterium tuberculosis

Pakistan ve Zimbabve’de hem direnc¢li hem de duyarli Salmonella typhi enfeksiyonlarinin yayilmasini
onlemek amaciyla tifoid konjuge asisinin kullanilmasi, as1 kampanyalarinin salgin kontroliinin bir
parcasi olarak nasil etkili bir sekilde kullanilabilecegini ve AMD tuzerindeki etkilerini tim bu
yollarla nasil gosterebilecegini kanitlayan mikemmel bir 6rnektir.

Dunya Saglik Orgiti (DSO)'niin, AMD ve antibiyotik kullanimini azaltmak i¢in asilar1 devreye
sokmaya yonelik yayinlamig oldugu Eylem Cercevesi (Action Framework) tg¢ stratejik hedef
etrafinda toplanmaktadir:

1. AMD uzerindeki etkisini en Gst diizeye ¢ikarmak i¢in ruhsatli asilarin kullanimini genigletmek,

2. AMD’nin 6nlenmesi ve kontroliine katkida bulunacak yeni asilar gelistirmek,

8. AMD tizerindeki as1 etkisine iliskin bilgi birikimini genisletmek ve paylasmak, boylece daha fazla
yatirim ic¢in tegvik etmek

Ayrica, AMD’yi azaltmak i¢in mevcut ve gelistirilmekte olan asilar1 daha iyi anlamak amaciyla DSO,
AMD oncelikli patojenler olan Mycobacterium tuberculosis ve Clostridium difficile’ye kars: klinik
gelistirme asamasindaki asilar1 analiz etmistir. Bu analizde, cogu Streptococcus pneumoniae ve M.
tuberculosis icin olmak uzere, klinik gelistirme asamasinda 61 as1 tespit edilmigtir. Ne yazik ki, kritik
oncelikli patojenler olan Pseudomonas aeruginosa veya Acinetobacter baumannii’'ye karsi gelistirilmekte
olan herhangi bir as1 bulunmamaktadir.

AMD yuku ve gelistirilmekte olan asilarin potansiyel etkisinin tanimlandigi ADPler, bir patojenin
saglik, ekonomik ve toplumsal yikiine dair mevcut verilerin Gist dizey ve biitiinctl bir
degerlendirmesini sunmay1 amac¢lamaktadir. ADP’ler, 6ntiimuzdeki ¢ yil igcinde kritik lisans
calismalari asamasina gelmesi beklenen 16 patojene kars: gelistirilen asilar ve as1 benzeri Grtinler
icin hazirlanmakta olup, yatirim kararlarina yoén vermek amaciyla kullanilabilir. ADP’ler, akademi,
sivil toplum kuruluslari, kamu-6zel sektor ortakliklar: ve ¢ok tarafli kuruluslardan uzmanlardan
olusan calisma gruplar1 tarafindan, DSO’nun Afrika, Amerika, Avrupa, Bat1 Pasifik bolgelerindeki
paydaslariyla is birligi icinde gelistirilmistir. Makalede gecen "Disability-Adjusted Life Years" DALY
terimi, DSO’nlin, hem erken é6limlerden hem de hastalik veya sakatlik nedeniyle yasanan saglikli
yasam yil1 kaybini ifade eden bir terim olup "Saglikla Kaybedilen Yasam Yil1" (SKYY) olarak
cevrilmistir.

Bakteriler

Ila¢ direncli tiberkiiloz (ID-TB), énde gelen AMD elemanlarindan biri olup, kiiresel saglik
guivenligi icin ciddi bir tehdit olusturmaktadar. Ilac direncli tiiberkiiloz kategorileri sunlardir:
Rifampisin direncli TB (RD-TB), Coklu ila¢ direngli TB (CID-TB), Yaygin ila¢ direncli (YID) éncesi
tiberkiiloz (pre-YID-TB) ve YDD-TB. 2021 yilinda MDR/RR-TB'ye iliskin yaklasik 450.000 yeni
vaka bildirilmis, CID/RD-TB insidansinin en yiiksek oldugu tilkeler; Hindistan (kiiresel vakalarin
%26’s1), Rusya Federasyonu (%8,5) ve Pakistan (%7,9) olmustur.

BCG asisinin ¢ocuklar: tiberkiiloza karsi korudugu gosterilmis olmakla birlikte, yetigkinler ve
ergenlerde etkinligi sinirlidir. Bu nedenle daha etkili TB agilarina ihtiya¢ vardir. As1 gelistirme
calismalar1 analizlerinde, 2021 y1il1 itibariyle 20 as1 adayinin preklinik asamada, 2022 yilinda ise 16
asinin klinik gelistirme asamasinda oldugu; bunlardan besinin ise Faz 3'te bulundugu
belirtilmistir. TB asilarinin gelistirilmesi; hastaligin karmasgikligi, bilinen koruma belirte¢lerinin
eksikligi, klinik calismalarin yiksek maliyetli ve uzun stireli olmasi1 nedeniyle zordur. Buna
ragmen, ilk etkinlik calismalari, M72/ASO1E as1 adayinin daha 6nce TB ile karsilagsmis yetiskin ve
ergenlerde aktif TB hastaligina ilerleme riskini yaklasik %50 oraninda azalttigini géstermistir.
Modelleme c¢aligmalari ise bu asinin, 2020-2035 yillar1 arasinda RD-TB insidansinin %90’1n1
olusturan 30 ulkede yaklagik 119.000 (%7,3) RD-TB 6lumunu 6nleyebilecegini 6ngérmektedir.




Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

B Grubu Streptokok

Escherichia coli (E. coli), bagirsakta dogal olarak bulunan bir bakteri olsa da, bazi suslar1 ciddi
enfeksiyonlara yol acabilmektedir. Ozellikle Enterotoksijenik E. coli (ETEC) ve bagirsak dis
patojenik E. coli (ExPEC) halk saglig1 acisindan énemlidir. Bu suslarin antibiyotiklere karsi direng
gelistirmesi, tedaviyi zorlastirmakta ve yeni ag1 stratejilerini giindeme getirmektedir. DSO,
karbapenem direncli E. coli’yi 6ncelikli patojen olarak belirlemistir. ETEC’e kars1 ¢esitli as1
adaylar1 gelistirilmis olsa da, 6zellikle diusik ve orta gelirli tilkelerde cocuklarda etkinlik sinirl1
kalmistir. En ileri adaylardan biri olan ETVAX, hem ETEC’e hem de diger diarejenik E. coli
suslarina kars1 koruma potansiyeli gostermektedir. ETEC asilari, bebekler, gezginler ve askeri
personel icin umut vaat ederken, antibiyotik kullanimini da azaltabilir. Ote yandan, ExPEC
suslari idrar yolu enfeksiyonlari, sepsis ve kan dolasimi enfeksiyonlarinin baglica nedenidir. 2021
yilinda, ExPEC’e kars1 aktif klinik gelistirme asamasinda dort as1 aday: bulunmaktaydi. ExXPEC as1
gelistirme caligmalari, hedef popiilasyonun tanimlanmasi ve klinik arastirmalarin zorlugu
nedeniyle karmagiktir. Ancak, modelleme ¢aligmalari, bu asilarin direng¢ kaynakli binlerce 6lumiu
onleyebilecegini ortaya koymaktadair.

Klebsiella pneumoniae, saglik hizmetleriyle iliskili enfeksiyonlarin énde gelen nedenlerinden
biridir ve siklikla ¢oklu antibiyotik direnci gostererek tedaviyi zorlastirir. 2019 yilinda bu
enfeksiyonlar diinya genelinde yaklasik 642.000 6lime ve 27,4 milyon SKYY’ye neden olmus,
124.000 yenidogan 6limu tamamen antimikrobiyal diren¢ (AMD) ile iliskilendirilmistir.
Ozellikle diisiik ve orta gelirli iilkelerde (DOGU), K. pneumoniae yenidogan sepsisinin baslica
etkenlerinden biridir ve bu bélgelerdeki yenidogan 6limlerinin %18’i ile iligkilidir. Karbapenem
direncli tiirleri, DSO tarafindan “kritik éncelikli patojen”, CDC tarafindan ise “acil tehdit” olarak
tanimlanmuisgtir.

2021 itibariyla, klinik gelistirme asamasinda tek bir K. pneumoniae as1 aday1 bulunmaktadir.
Hedef gruplar arasinda gebeler (maternal immiunizasyon yoluyla yenidogan korumasi saglamak)
ve saglik hizmeti kaynakli enfeksiyonlara maruz kalan bireyler yer alir. Ancak asinin
gelistirilmesi; cok sayida serotip, bagisiklik yaniti ve koruyuculuk belirte¢lerinin belirsizligi gibi
bilimsel zorluklar nedeniyle karmasiktir. Buna ek olarak, gebelerde klinik denemeler, hedef
popilasyon tanimlamalari ve ekonomik stirdurilebilirlik de 6nemli engellerdir. Yine de, %70
etkili bir aginin yilda yaklasik 80.000 yenidogan 6lumunii 6nleyebilecegi tahmin edilmektedir.

Grup B Streptococcus (GBS), gastrointestinal sistemde yaygin olarak bulunan bir bakteri olup,
yenidoganlarda menenjit basta olmak tGzere sepsis, pnémoni gibi ciddi enfeksiyonlara yol
acabilir. GBS, ayn1 zamanda yasli yetiskinler ve bagisiklig1 zayif bireylerde de cesitli
enfeksiyonlara neden olur. Yiksek gelirli ilkelerde dogum sirasinda uygulanan intrapartum
antibiyotik profilaksisi (IAP), anneden bebege bulasi 6nlemekte yaygin olarak kullanilir. Standart
tedavide penisilin kullanilsa da, bazi boélgelerde penisilin duyarliliginda azalma ve alternatif
antibiyotiklere kars:1 direng artis1 gézlenmektedir.

CDC, 2019’da diinya ¢apinda 69.000 yenidogan 6limunin GBS’ye bagli AMD ile iligkili
oldugunu bildirmistir. IAP uygulamasi, antibiyotik direncini ve bebeklerin mikrobiyotasini
etkileyebilecegi icin bazi olumsuz sonuc¢lar dogurabilir. Bu nedenle asilama stratejileri 6nem
kazanmaistir. 2023 itibariyla ileri fazlara ulasan birden fazla GBS as1 aday1 bulunmaktadir. Ana
hedef, gebelikte maternal asilama ile yenidoganlari korumaktir. Ancak gebelikteki immiuinolojik
degisiklikler, duistik hastalik insidansi ve givenlik-endiseleri gibi nedenlerle as1 gelistirme siireci
zorludur.
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Gonore, Neisseria gonorrhoeae bakterisinin neden oldugu, cinsel yolla bulasan ciddi bir
enfeksiyondur. Servisit, Giretrit, pelvik inflamatuar hastalik, infertilite ve HIV bulas riskinin
artmasi gibi pek ¢ok saglik sorununa yol acabilir. 2020 yilinda diinya genelinde yaklagik 82
milyon yeni vaka bildirilmistir. Zamanla, bu bakteri stilfonamidler, penisilin, florokinolonlar
ve makrolidler dahil bircok antibiyotige direnc¢ gelistirmistir. Ginumuzde seftriakson, etkili
kalan tek birinci basamak tedavi olarak kullanilmaktadir; ancak bu ilaca da direncli yaygin ilag
direncli (XDR) suslar ortaya ¢cikmaya baglamistir. Bu durum, gonore tedavisini giderek daha
karmagik hale getirmistir.

Bu gelismeler, yalnizca koruyucu 6nlemlerle degil, ayn1 zamanda as1 gelistirme, yeni tedavi
yontemleri ve diren¢ yayilimini takip edecek giicli siirveyans sistemlerinin olusturulmasi
gerektigini gostermektedir. Ancak gonore asis1 gelistirmede, dogal bagisikligin zayif olmasi ve
cok sayida patojenik susun bulunmasi gibi biyolojik zorluklar vardir. Bununla birlikte, Grup B
meningokoklara kars: gelistirilen 4CMenB asisinin gonoreye kars1 %30-40 koruma sagladig:
gozlenmistir. Bu as1 ve diger gonokoka 6zgl adaylar halihazirda klinik ¢alismalarda
degerlendirilmektedir.

Matematiksel modellere gore, orta diizeyde etkili bir as1 bile binlerce SKYY'nin 6énlenmesini
saglayabilir. Ozellikle erkek erkege cinsel iliskiye giren bireylerde yapilan modellemeler, %90
etkili bir aginin AMD gelisimini tamamen engelleyebilecegini 6ngérmektedir

Salmonella turleri, 6zellikle typhi, paratyphi A ve non-tifoidal Salmonella (NTS) serovarlari,
artan antibiyotik direnci nedeniyle kuresel halk saglig: icin ciddi bir tehdit olusturmaktadair.
Ozellikle invaziv non-tifoidal Salmonella (iNTS) enfeksiyonlari, yiiksek antibiyotik direnci ve
6lum oranlar ile dikkat cekmekte, bu serovarlar DSO’niin éncelikli patojen listesinde yer
almaktadir. Salmonella paratyphi A (SPA) da benzer sekilde direngli ve potansiyel olarak
tehlikeli bir ajandir; 6zellikle Guney Asya’da yuksek florokinolon direnci ve artan azitromisin
direnci gézlemlenmistir.

2021 itibariyla SPA i¢in dort, NTS i¢in ise bir as1 aday1 gelistirme asamasindadir. Ancak, bu
asilarin gelistirilmesinde hastalik yikianin net tanimlanamamasi, uygun koruma
belirtecglerinin eksikligi gibi 6nemli engeller bulunmaktadir. Matematiksel modellemeler,
etkili agilamanin direncle iligkili 6lamleri 6nemli 6l¢tide azaltabilecegini géstermekte, ayrica
birden fazla serovari kapsayan kombine asilarin daha etkili olabilecegi vurgulanmaktadair.

Shigella, orta ve siddetli ishalin (6zellikle dizanteri) 6nemli bir bakteriyel nedenidir ve
giderek artan antibiyotik direnci ile kiiresel bir halk sagligi tehdidi olusturmaktadir. Ozellikle
erkek erkege cinsel iligskiye giren erkekler (ESE) gibi gruplarda direngli salginlar
gorulmektedir. Antibiyotik direnc¢li Shigella enfeksiyonlar: yi1lda yaklasik 29.000 6lime ve
1,65 milyon SKYY’ye yol agmaktadir. DSO ve CDC, direncli Shigella’y1 6nemli bir tehdit
olarak tanimlamis, Hindistan ise bu bakteriyi 6ncelikli patojenler listesine almistir. Diisik ve
orta gelirli Glkelerde siddetli vakalar daha yaygin goriliarken, yiksek gelirli tilkelerde
genellikle daha hafif seyretmektedir. 20238 itibariyla, klinik gelistirme asamasinda 9 Shigella
asis1 bulunmaktadir. Asilarin ana hedef kitlesi kaynaklari kisitli bolgelerdeki topluluklar olsa
da, gezginler, ESE bireyler ve askerler gibi gruplar da potansiyel kullanicilar arasindadir.




Sitma (Plasmodium vivax ve Plasmodium falciparum)

Virusler

Viral enfeksiyonlarin tedavisinde antibiyotik recete etmek gereksiz ve etkisiz bir uygulamadir;
buna ragmen, viral enfeksiyonlar antibiyotik kullaniminin baslica nedenlerinden biri olmaya
devam etmektedir. Ozellikle Respiratuar Sinsityal Viriis (RSV) ve Influenza kaynakli solunum yolu
enfeksiyonlari, etyolojik bir tan1 olmaksizin, varsayimsal olarak antibiyotiklerle tedavi
edilmektedir. Bunun yani sira, Sitomegaloviriis (CMV), Herpes Simpleks Virtis (HSV), Noroviris ve
Chikungunya virtist (CHIKV) gibi diger virtslerin yol a¢tig1 enfeksiyonlar da uygunsuz antibiyotik
kullanimina neden olabilmektedir. Patojen bulag yollar1 ve salgin paternleri hakkinda farkindaligin
artirilmasi, yeni tani testlerinin gelistirilmesi ve erisimin saglanmasi, uygunsuz antibiyotik
recetelerinin yiksek oranini azaltmada kritik 6neme sahiptir. Viral enfeksiyonlari 6nlemek i¢in
asilarin kullanilmasi da antibiyotik kullanimini azaltabilir ve dolayisiyla bakteriyel patojenlerde
AMD gelisimini 6nleyebilir.

RSV, ku¢ik ¢cocuklarda bronsiolit ve pnémoninin baslica nedenidir ve bu enfeksiyonlarin tanisinda
laboratuvar imkanlarinin sinirli oldugu ortamlarda, hastaligin RSV ile iligkili olduguna dair kesin
bir tan1 konulamadigi i¢in siklikla yanlis bir sekilde antibiyotikle tedavi edilmektedir.
Finlandiya’dan bildirilen bir ¢alismada, RSV enfeksiyonu dogrulanmis 14 yas alt1 cocuklarin
%50’sinden fazlasina antibiyotik tedavisi uygulandigi tespit edilmistir. Maternal RSV asisina iliskin
yakin tarihli bir ¢alisma, bebeklerin ilk Gi¢ ayinda antibiyotik recete edilme oraninda %12,9’luk bir
azalma saglandigini géstermis, uzun etkili bir RSV monoklonal antikoru Gizerine yapilan pivot
caligmalarda ise, monoklonal antikor verilen bebeklerde antibiyotik recetelerinin %23,6 oraninda
azaldig: bildirilmistir.

Influenza asilari, bu ¢alismanin ADP degerlendirmelerine dahil edilmemistir; ancak bir meta-
analiz, Influenza agilarinin saglikli yetiskinlerde antibiyotik kullanim stresini %28,1 oraninda
azalttigina dair yuksek guvenilirlikte, cocuklarda antibiyotik kullanimini azalttigina dair ise orta
duzeyde kanit ortaya koymustur.

Parazitler

2021 yilinda diunya genelinde yaklasik 247 milyon sitma vakasi ve 625.000 sitma 6lamu oldugu
tahmin edilmistir; bu 6limlerin buytik cogunlugu Afrika kitasinda meydana gelmistir. Sitma
vakalarinin neredeyse %98'i, zamanla bircok antimalaryal ilaca kars1 direng¢ gelistirmis olan
Plasmodium falciparum parazitine atfedilmektedir. Vakalarin yalnizca %2'si P. vivax'a ve ¢ok kucguk bir
kismi ise P. knowlesi'ye aittir .

Gunumiuzde, komplikasyonsuz sitma i¢in birinci basamak tedavi, yuksek etkinligi kanitlanmais ve
son 20 yilda kuresel sitma kontroliindeki kayda deger basarilarda énemli rol oynamig olan DSO
onerili artemisinin bazli kombinasyon tedavisi (AKT)’dir. Bu ila¢larin etkinligini korumak, kuresel
halk saglig1 acisindan kritik bir énceliktir. Ancak, AKT'ye karsi diren¢, Giineydogu Asya'da ortaya
cikmis ve son zamanlarda, sitmanin yuksek oranda bulastig1 bazi Afrika bélgelerinde parazit
klirensi stresinin artmasi seklinde kismi diren¢ gézlemlenmistir. AKT direncinin yayilmasi, yikici
sonuclar dogurabilecek kiiresel bir tehdittir. P. falciparum icin gelistirilen yeni nesil tedavi ilaglar:
hentiz bulunmamaktadir.

Halihazirda, P. falciparum sitmasina kars1 DSO tarafindan énerilen iki as1 bulunmaktadir: RTS,S ve
R21/Matrix-M. Her iki as1 da givenli ve etkilidir ve yaygin olarak kullanildiginda, sitma insidansini
azaltmada yuksek etki gostermesi beklenmektedir. P. vivaxr'a karsi asilar dahil olmak tzere diger
asilar ise erken gelistirme asamasindadir. Ayrica, sitmaya kars: gelistirilen monoklonal antikorlar,
erken klinik gelistirme asamasinda olup umut verici bir yeni koruma stratejisi olarak
degerlendirilmektedir.

Modelleme analizlerine gore, baslangicta %80 etkinlik gosteren ve dort yil icinde etkinligi %20
puan azalan bir P. falciparum sitma asisi, 5 ayliktan kiiciik cocuklara uygulandiginda, 2021-2030
yillar1 arasinda DSO Afrika bélgesinde her 1.000 asilanan ¢ocuk basina yaklagik 818,9 klinik sitma
vakasini, 0,9 direngli sitma vakasini ve 0,9 6limu 6nleyebilir. Ancak, AKT'ye kars1 diren¢ 6nceki
sitma tedavilerinde oldugu gibi artarsa, béyle bir asinin etkisi ¢ok daha ytiksek olabilir ve ayni
donemde her 1.000 ¢ocuk basina 10,4 direncli vaka 6nlenebilir .




Leismanyazis, tatarcik sinekleri araciligiyla bulasan paraziter bir hastalik olup, diinyanin bir¢cok
bolgesinde ciddi bir halk sagligi sorunu tegkil etmektedir. Tedavide kullanilan mevcut ilaglar
arasinda cesitli antileismanyal ajanlar yer alsa da, Leishmania parazitlerinde antimikrobiyal
direncin (AMD) artan yayginlig1 endise verici bir durum haline gelmistir.

Bir zamanlar tedavinin temel tag1 olan antimon turevi ilaglardan sodyum stiboglukonat'a karsi
direng, 6zellikle Gineydogu Asya'da rapor edilmis olup, bu durumun ¢evresel antimon kirliligi ile
iligkili olabilecegi dustinulmektedir. Ayni zamanda, visseral leismanyazis i¢cin mevcut tek oral ajan
olan miltefosin’e kars1 da direng bildirilmisgtir.

Tedavi basarisizligina katkida bulunan faktérler arasinda:

Leismanyazis

o Konakgiya ait biyolojik 6zellikler (6rn. bagisiklik durumu),

o Cevresel faktorler (6rn. ilag kalitesi ve ulasilabilirlik), ®
o Yiksek tedavi maliyetleri nedeniyle tedaviye uyumsuzluk, "

o Zoonotik rezervuarlarda insan ilaglarinin kullanimai gibi etmenler yer almaktadir.

Leishmania parazitlerinde AMD ile mucadele stratejileri arasinda ise sunlar 6neikmaktadair:

Kombinasyon tedavileri (farkl: ilaglarin birlikte kullanimi),

Allometrik dozlama (konak boyutuna ve fizyolojisine gére doz ayarlamasi),

Yeni kimyasal bilesiklerin degerlendirildigi klinik aragtirmalar,

Parazit yerine konag1 hedef alan, bagisiklik modilasyonu gibi konak odakli tedavi
yaklagimlari.
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Hali hazirda klinik gelistirme stirecinde olan ve Faz II asamasinda bulunan as1 adayinin - ChAd63-
KH - antimikrobiyal diren¢ Gizerindeki etkisi heniiz degerlendirilmemaistir.

/
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Sonuc¢

Bakteriyel, viral, parazitik ve fungal asilar; enfeksiyonlarin énlenmesi,
antimikrobiyal kullanimin azaltilmasi ve direnc¢li patojenlerin yayiliminin
engellenmesinde énemli rol oynar. Ozellikle viral asilar, gereksiz antibiyotik
kullanimini azaltarak AMD'yi dolayl1 yoldan sinirlandirabilir. Bu nedenle, mevcut
asilarin yayginlastirilmasi ve yiksek etki potansiyeline sahip patojenlere kars1 yeni
asilarin gelistirilmesi kritik 6nem tasir. Ancak, as1 gelistirme streci; hedef
populasyonlarin farkliligi, patojen cesitliligi ve as1 etkilerinin ¢ok boyutlu
degerlendirilmesi gibi zorluklarla karsilagsmaktadir. Kombinasyon asilari, orta
duzeyde hastalik yuktine sahip patojenlere karsi etkili bir ¢6zim sunarak hem
saglik sistemlerini zorlamadan uygulanabilir hem de AMD ile miicadelede sinerjik
katkilar saglayabilir. Asilarin potansiyelinden tam anlamiyla yararlanmak i¢in
duzenleyici rehberlik, yatirim ve yenilik¢i stratejilere ihtiya¢ vardir. Sonug olarak,
asilar, AMD’nin yayilimini durdurmada vazgecilmez bir aractir ve bu mucadelede
daha goéruntr, desteklenen ve entegre bir yaklasimla kullanilmalidir.

Asi Deger Profilleri (ADP, Vaccine Value Profiles)* ile ilgili ayrintili inceleme igin:
*https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-50264410X24006765-mmcl.docx

Yayinin orijinaline ulagsmak igin:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X24006765?via%3Dihub
web adreslerine bakilabilir.



Tuberkuloz ve Romantizmin
Olumcul Guzelligi

OGUZ ALP GURBUZ

Tuberkiuloz (verem), insanlik tarihinin en eski ve en 6lumcul hastaliklarindan biridir. Modern tipta
Mycobacterium tuberculosis adl1 bakterinin neden oldugu bir enfeksiyon olarak tanimlansa da,
gecmiste bu hastalik farkli donemlerde, farkl kiiltirlerde ve farkli semptomlarina odaklanilarak
cesitli isimlerle anilmistir.

Turkcede en yaygin kullanilan sekli verem, halk arasinda viicudun tikenmesi anlamina gelir.
Ozellikle Osmanli déneminde ve Tiirk halk edebiyatinda yaygin olarak ince hastalik terimi
kullanilmistir. Hastalarin zayiflayip erimesine atifta bulunur, melankolik, yavas ve hiiziinlii bir gidis
anlatilir.

TURR EDASEELERT
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ﬁﬁ;guku Talat j

ve Fitnat Tanzimat Dénemi Turk edebiyatinda, ilk roman Taassuk-1 Talat ve
SEMS.EDD_]NSAM] -

Fitnat basta olmak tizere bir¢ok eserde en sik gorulen hastalik
veremdir. 19.ytizyil Turk romanlarinda, agk acisinin etkisiyle
asiklarin kavugsamamasi, duygusal yogunlugun bedensel ¢okuse
yol agmasi ve genellikle verem hastaligina yakalanma ve élumle
sonuc¢lanmasi vurgulanmastir.

Halit Ziya Usakligil'in “Ask-1 Memnu”romaninda ise konagin usag: Besir, konagin sahibinin kizi
Nihal’e olan aski ve bu agk sonucu ¢ektigi ask acis1 sebebiyle vereme yakalanir:

“Bogazici vapurunda genis bir nefes aldi. Nihayet geliyorlards. Ikide birde basini cevirerek

pencereden balkiyordu. Onu dastinmekten meneden geveze hanimlarla beraberdiler.

Besiktastan binen bir hanim vardi ki, Nihal'le beraber kopriden binen iki hanima bir
dakikalik bir tarusmadan sonra veremden dlmiis bir kizinin faciasint anlatiyor ve
agliyordu. Nihal pencereden Beylerbeyinin tstiinde azim siyah bir kiitme halinde,
muallakta (boslukta), parcalanmaya mitheyya (hazir) duran buluta bakarak kendi

kendisine: Olmek, veremden dlmels, geng, heniiz bir cocuk iken, ne gtizel, diyordu. Ve

babasint agliyor gériyordu.”



Ahmet Hamdi Tanpinar’in “Aydaki Kadin”adl1 eserindeki Marie adl1 kadin karakterin
tasvirinde de veremle karsilasilir:

“Belki baska tarla gtzel... Yasinin gtizeli. Bu demelktir ki tasnif edildi. Oldu
gundan byl goranmel isteyen geng kiz oldu. Bir sey tasnif edildi mi
alaka yariya iniyor. Tipki bir sanatoryumdalki veremliler gibi.” Bununla
beraber gozleri hep Marie'nin kollarindaydi.”

Turk romaninda verem konusuna yer veren bir¢cok 6rnekten sadece birkacidir bunlar.

18 ve 19. yiizyil Avrupa’sinda yaygin olan Ingilizce kullanim1 “Consumption/Phthisis”
latince tiketmek kokiinden gelmekte olup ve viicudu yavas yavas tikettigi icin bu isim
verilmistir.

Tuberkiilozun boyun lenf bezlerini tutan sekline de Skrofuloz (Scrofula) ve 6zellikle Orta
Cag’da Avrupa’da, krallarin dokunusuyla iyilesecegine inanildig1 i¢in "Kralin Hastalig:
(King’s Evil)" ad1 da verilmistir.

18.ylzyilin sonu ve 19. yuzyilin bagindaki Romantik Dénem'de, tiberkiloz kurbanlarinin
karakteristik veremli géorinimu Avrupa’nin guzellik standardiydai.

Hastaligin etkilerinden muzdarip olmak sadece giizel ve dramatik bir 6lme sekli olarak
degil, ayni zamanda arzulanan bir yasam bi¢imi olarak gértuluyordu.

Bu fikir siphesiz sairler John Keats ve Elizabeth Barrett Browning ve besteci Frederic
Chopin de dahil olmak tizere o dénemin birg¢ok etkili isminin hastaligin kurbani olmasi
gercegiyle desteklendi.

Trajik ve guzel bir 6lime olan bu saplanti, moda, edebiyat, tiyatro ve gorsel sanatlara da
yansidi. Etkisi o kadar derindi ki, izleyiciler, birinci perdede 6ksiiren bir karakterle
karsilagtiklarinda, o karakterin muhtemelen Gg¢liincii perdede 61lmis olacagini biliyorlarda.
Bu klisenin modern 6rnekleri Moulin Rouge, Bohemian Rhapsody ve Tombstone gibi
filmleri icermektedir. Bu filmler, sanat veya bir ideal ugruna 6ltiimcul bir hastaliktan
muzdarip olmanin gizelligini veya kahramanligini romantiklestirir.

Veremden Muzdarip Birisi Nasil Goruntr?

19.ytzyilin ortalarinda, tiberkuloz Kuzey Amerika ve Avrupa'da salgin haline gelmisti.
Yayginligi muhtemelen 1780'lerden 1850'lere kadar tiberkiiloz estetiginin populerligini
artirmigtir. Cok sayida sanat¢1 tiberkuloza yakalandik¢a, bu durum halkin hastaliga iligkin
algisini sekillendirmistir.

Tip egitimi almis olan John Keats'in, 6kstiriik krizinden sonra kanli mendilini gérdiikten
sonra kendi 6lim fermanini ilan etmesi meshurdur:

'O renkle aldatilamam; o kan damlast benim oltm
fermanimdir; dlmeliyim.”



Gergekte, M. tuberculosis bakterisinin yavas buyime hizi genellikle kurbanlar1 i¢in uzun
stureli bir hastalik evresine neden olur. Antibiyotiklerden 6nceki bir dinyada bu yavas
gidisat fiziksel géorintimde belirli degisikliklere neden oldu. Sik sik goriulen dusiuk dereceli
ates, parlayan veya genislemis gozlere, pembe yanaklara ve kirmiz1 dudaklara yol act1. Soluk
cilt ve istahsizlik ve kansizliktan kaynaklanan kilo kaybi, kadinlarin o giiniin meshur kiciuk
bel modasina uymasina daha da yardimci oldu. Cesitli sanat eserleri, tuberkiiloz
semptomlarinin bu dogrudan sonucglarini resmetti.

O doénemin en Unlu tablolarindan biri olan John Everett Millais'in Ophelia'si, Hamlet'teki
karakteri bogulmadan hemen 6nce guzel, dogal bir ortamda tasvir eder. Solgun ve
kirilgandir, parlak kirmizi dudaklar: vardir ve adeta kendinden ge¢mis halindeki aziz gibi
poz vermigtir. Idealize edilmis veremli kadinin tiim uhrevi giizelligine ve trajedisine
sahiptir.

Ophelia, yemyesil ve sembolik bitki
ortusuyle cevrili s1g bir havuzda
yatarken tasvir edilmistir. O, agk i¢in
Olen trajik, gtuizel bir kadinin
semboludir.

Kadinlarin diger populer tasvirleri, bir yataga hapsedilmis veya bir sezlonga uzanmaisg
soluk, zayif, kirilgan figirleri gosteriyordu. Kadinlarda zaten guzel oldugu dusunulen
ozellikler, cektikleri acilarla daha da artiyordu. Kiz kardesi Anne'in hastaliktan 6lmesini
izlerken, yazar Charlotte Bronte,

"Verem (Consumption), farkindayim, hos bir hastalik " seklinde yazmisti.

John Keats, “La Belle Dame sans Merci: A Ballad” siirinde,

“Ah, seni ne rahatsiz edebilir, silahli sovalye,
Yalniz ve solgun bir sekilde aylalk aylak dolasiyor?”

diye sorarak siire baslar ve Gi¢clincti kitada kendi sorusunu sdyle yanitlar,

“Alninda bir zambak gorayorum, —
Nemli bir keder ve atesli Qiy, /"_
\¢ yanaklarinda solan bir gal. '
Hizla soluyor.”

Soluk alin, atesli terli yanaklarin parlakligi, cildin solgunluguyla tezat olusturarak, yine
gecici veremli giizellik hakkindaki romantik ideallere gonderme yapar. Siir, Keats’in
ikili sikintilarini yansitir: Fanny Brawne’a olan yakici agk: ve fiziksel varligini alt eden
verem. Sovalye, sair gibi, hayatinin soldugunu bilmesine ragmen ask ve guizellik i¢cin
cabalar.



Aslinda, tiberkiiloza yakalanmadan, kadinlarin veremli sik estetigi elde etmesi ¢ok
zordu. Romantik dénemdeki kadin elbiseleri, dar bir bel ve narin, neredeyse kirilgan
bir siluet yaratmak i¢in siki bagcikli ve sivri uglu korseler gerektiriyordu. Modanin
asir1 dogasi, siki diyetler ve genellikle toksik kozmetikler gerektiriyordu. Veremli
olmayan kadinlar, "hasta" bir géorintim yaratmak i¢in, yanaklarina ve dudaklarina allik
gibi belirli 6zellikleri vurgulamak ve soluk bir cilt olusturmak icin makyaj
kullaniyorlardi. Bu trunler genellikle arsenik, amonyak, civa ve afyon gibi tehlikeli
maddeler iceriyordu. Bu sekilde, akciger tiberkiilozu, hastaligin ilerlemesinin acimasiz
gerceklerinden ¢ok cekicilikle iliskilendirildi. Hasarl1 akcigerlerin neden oldugu nefes
darligiyla birlikte bu fiziksel 6zellikler, kadinlarin kirilgan varliklar oldugu fikrine
katkida bulundu ve kat1 cinsiyet rollerini giiclendirdi. Kadinlarin tiyatro tasvirleri, bu
giuzel, mahkum kahraman fikrini daha da pekistirdi.

Spes Phthisica (Veremli Umudu)
Dramatik Bir Yol

Alexander Dumas'in La Dame aux Camélias adl1 sahne
oyununda ve Giuseppe Verdi'nin La Traviata ve
Giacomo Puccini'nin La Bohéme gibi operalarinda da
ayni tasvirler géruliar. Bu sahne yapimlar: toplumdaki
belirlenmis ev i¢i rollerinin digsinda var olan ve nihai
bedeli 6deyen kadinlar: konu alir. Kaderlerini
degistirememelerine ragmen asklarinin giicuyle
kurtarilirlar.

Camille, Mimi ve Violetta'nin (yukarida listelenen
oyun ve operalarin kahramanlar) trajedileri,
yasamayacaklari hayatlardan gelir. Keats'in "Ode on a
Grecian Urn" siiri buna 6rnektir.

"Duyulan melodiler tathidir, ancalk duyulmayanlar daha tathidir.”

Hikayeleri giizel bir sekilde trajiktir, ancak hayatta kalsalardi nasil bir hayat
yasayabileceklerini asla bilemeyecegiz. Bu kadinlar icin mikemmel, dogal bir varolus
hayali asla gerceklesemez ve her zaman gercek hikayelerinden daha gtizel olacaktir. Bu
dize, romantiklerin bireysellik ve duyguya verdigi vurguyu 6rneklendirir ve insanlarin
iyiligi, sehir hayatina kars1 ¢ikis ve cocuklugun ve doganin basitlikleri gibi
karakteristik temalar1 tasir.

Romantik hareket, bu donemde Sanayi Devrimi nedeniyle toplumda yasanan
degisimlere kars1 bir kars1 durus olarak ortaya ¢ikmis gibi gériintiyor. Bircok yazar ig¢in,
metafor olarak tiketim, 6zellikle yoksulluk icinde yasayanlar i¢cin, modern kent
yasaminin dehsetleri hakkinda yorum yapmanin etkili bir yoluydu. Sanayilesmis
bolgelerde, asir1 kalabalik yasam kosullari, yetersiz beslenme ve berbat sanitasyon
nedeniyle tiberkuloz, kentli is¢i sinif1 insanlar1 arasinda 6nde gelen 61im nedeni haline
geldi; bunlarin hepsi tiberkiloz bulagmasi1 i¢cin dogrudan risk faktérleriydi.

1926 MGM yapimi La Boheme filminin afisi



Charles Dickens'in Bir Noel Sarkisi'ndaki
sevilen karakteri Kiicik Tim tuberkiloz
kurbani olabilir. Yazar tarafindan acikcga
belirtilmese de semptomlari, tiiberkiilozun
akcigerleri terk edip omurgaya veya diger
organlara yerlestigi nadir bir durum olan
Pott hastaligiyla uyusmaktadir. Omurga
tiberkilozu semptomlar1 arasinda kifoz,
yurume zorlugu, kol ve bacak zayiflig1 ve
ates bulunur. Kiucuk Tim ve ailesi kiicik ve
asir1 kalabalik bir konutta yasiyordu;
yoksulluklari, yetersiz beslenmeleri ve
yetersiz sanitasyon durumun daha da
kotillestmesine neden oluyordu. Isci
sinifinin masumiyeti, saflig1 ve fiziksel
acisinin bir metaforu olarak Kugik Tim,
okuyucuya kentsel yasamin dogal olmayan
ortami tarafindan yavas yavas
oldurulurken goésterilir.

ns'in Bir Noel Sarkist adli
n saylasinda, simgelesmis koltwl
onedi ve mutla, masum tavirlariyla Kiacul

Tim yer aliyor.

Ancak verem higbir sekilde yoksullara 6zel bir hastalig1 degildi. Kolay bulagsmas1 sinif
sinirlarini astig1 ve toplumun her diizeyindeki insanlar: etkiledigi anlamina geliyordu.
Buna karsilik, Charlotte Bronte'nin Jane Eyre romanindaki karakterler daha kirsal ve
zengin ortamlarda yasamaktadir. Jane'in yatili okuldaki ilk arkadasi olan Helen Burns,
Jane'in gelisinden kisa bir siire sonra veremden 6lur. Helen, 6gretmenlerinin zulmu
karsisinda bile safligin1 ve metanetini asla kaybetmez. Jane'e merhamet ve hosgoruyu
ogrettikten sonra hastaligina yenik duser.

John Keats, “Milton’in Bir Tutam Sacin1 Gérmek Uzerine” (1818) adl1 siirinde 4. kitada
soyle yazmastir:

“Uzun yillar boyunca adaklarim susturulmal zorunda kalacalk
Konustugumda, bu saati dastnccegin,
Cank alnimun sicak ve kizarmus oldugunu hissediyorum,
Guacaman en basit vasalinda bile,’ Senin parlak sa¢larindan bir tutam,

Keats, bu dizelerde, edebi selefi John Milton’in bu hastaliga yenik dustigiune inanarak,
kendi tiberkiiloz deneyimlerine géndermeler yapar. Siir ayrica tiberkulozla iliskili
atese de gonderme yapar.

Keats mektuplarinda hastalik nedeniyle sesini

e tam olarak kullanamadigindan sik sik
'_"- ' bahsetmistir. 1820'de Fanny Brawne'a yazdig: bir
A\ mektupta Keats, "Alcak sesle konugsmam
b;‘.( konusunda aldirmamalisin, ¢inki konusabiliyor
olsam bile bunu yapmam emredildi" diye
’ yazmistir; siirinde degindigi durumu ve

davraniglariyla ilgili tavsiyelere uydugunu
- W belirtmistir.

(>



w LUDWIK PASTEUR

Modern Anlayis

Bilimsel anlayis gelistikce ve John Snow, Robert Koch ve Louis Pasteur'un
mikrobiyolojik arastirmalar1 hastaliklarin bakterilerden kaynaklandigini gosterdikge,
veremin gercekligi g6z ardi edilemez hale geldi; bu, romantiklerin tercih ettigi gibi
edinilmis bir rahatsizlik degil, bulasic1 bir hastalikti ve hastaligin estetigi gézden dustu.

Yine de, veremli bakisin kultirel etkisi yasamaya devam ediyor.
Modern televizyon ve sinemada, 6kstiren kan kligesi bir karakterin
kacinilmaz sonunun bir géstergesidir. Genellikle, karakterin 6limu
sempatik bir sekilde cercevelenir ve 6nceden haber verilir. Keats,
Byron ve Bronte'nin sdzleriyle neyi andiklarini hatirlatmak i¢in
gercek bir acitma duygusu uyandirir. Greta Garbo'nun Camille'de
(1986) Marguerite Gautier'i canlandirmasindan, Baz Luhrmann'in
Moulin Rouge (2001) muzikalindeki Satine roliindeki Nicole
Kidman'a kadar, aktif tiberkulozla iligkilendirilen ac1 verici 6ksurik
ve kanli balgam, kirilganlik, 6lamlalik ve sempati sembolleri olarak
kultarel bilince yerlesmistir.

znya capinda, tiiberkiloz bulasici hastaliklardan kaynaklanan 61ﬁm1e§-
onde gelen nedeni olmaya devam etmektedir. Bunun nedeni, romantik
donemdeki bircok risk faktérinin giinimiuze kadar devam etmesidir:
yoksulluk, kalabalik ve yetersiz havalandirilma, ¢alisma kosullar1 ve
yetersiz beslenme. Ne yazik ki, modern diinyada antibiyotiklerin asir1
kullanimi tiberkilozu yenmenin zorluguna eklenmistir. Uygunsuz

antibiyotik kullanimi, ¢ok ilaca direnc¢li (MDR) tiberkiiloz suslarinin yani

sira bircok baska direncli bakteri tiriinin gelismesine yol acarak bulasici
hastaliklarin énlenmesini ve tedavisini giderek daha da zorlastirmaktadir.

Tuberkuloz hala uzun bir hastalik evresine sahiptir; modern tiiberkiloz
tedavi rejimleri ortalama 6 ay veya MDR durumunda 18-24 ay surer. Bu
stiire zarfinda hastalar hala hastalig1 yayabilirler. Kaynaklarin kisitli
oldugu bolgelerde dikkatli tedavi uyumu ve izleme her zaman mumkin
degildir ve tedavi stireci tamamlanmazsa hastalik tekrar ortaya ¢ikabilir.
Neyse ki, ortaya cikan direncle savagsmak icin yeni ilacglar ve tedavi
rejimleri gelistiriliyor. Belki bir giin, kapsaml1 uluslararasi cabalar
sayesinde, tiberkiillozu yok edebiliriz ve bir zamanlar korkung olan bu

m tehditten geriye ¢cok az sey kalir. (_@

Kaynaklar:
1-https://asm.org/articles/2025/may/tuberculosis-and-fatal-beauty-romanticism
2- Ugurluy, Y. S. (2020). Tirk Romaninda Verem Uzerine Bir inceleme. Siirt Universitesi Sosyal Bilimler Enstitiisii Dergisi, 8(15), 57-69.
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Tutku Tagkinogl

Altiyizseksendort ¢inli  yetigkinin katildigi yakin tarihli bir arastirmaya goére bagirsak
mikrobiyotasi, yaslanma ve kemik saglig:1 arasinda (6zellikle osteoporoz) ile 6nemli bir baglanti var.

Calisma, BGI Genomics' Institute of Intelligent Medical Research (IIMR) ve ortak kurumlar
tarafindan yuritilen aragtirma, Mayis ayinin baglarinda agik erisimli bir dergi olan npj Metabolic
Health and Disease'de yayimlandi.

Calismada, bagirsak bakterilerinin kemik mineral yogunlugunu (KMY) nasil etkileyebilecegi
vurgulanarak, osteoporozun o6nlenmesi ve tedavisi icin mikrobiyota temelli stratejilere iligkin
fikirler sunuldu.

Mikrobiyota kompozisyonu BMD (kemik dansitesi) 'yi etkiler

Osteoporoz, 6zellikle yaglanan populasyonda, kirik riskinin artmasi ve yasam kalitesinin diigmesine
katkida bulundugu icin giderek artan bir endise kaynagidir. Yaglanma, menopoz ve yetersiz
beslenme gibi faktdrlerin kemik sagligini etkiledigi yaygin olarak bilinmektedir. Bu ¢alisma,
bagirsak bakterilerinin BMD'yi diizenlemedeki roliini arastiriyor ve o6zellikle belirli bagirsak
bakterilerinin kemik sagligini nasil etkileyebilecegini inceliyor.

Calismadaki temel kesiflerden biri bagirsak mikrobiyotas: bilesiminin yasa bagli BMD diistsini
nasil etkiledigindeki fark. Arastirmacilar, Bacteroides (ETB) baskin mikrobiyomu olan bireylerin
Prevotella (ETP) baskin mikrobiyomu olanlara kiyasla yagla birlikte BMD'de ¢ok daha dik bir dusus
yasadigini buldular. Bu model hem erkeklerde hem de kadinlarda tutarliydi. Calisma ayrica yasin
ETB'li bireylerde ETP'li bireylere kiyasla daha yuksek bir BMD azalmasi (osteopeni ve osteoporoz)
riskiyle iligkili oldugunu gosteriyordu.

Mikrobiyom kemik sagligini destekler

Calisma, L-arginin biyosentezi ve butirat Uretimiyle iligkili mikrobiyal yollar ile daha yuksek
BMD arasinda 6nemli iligkiler oldugunu ortaya koydu. L-arginin, osteoklast aracili kemik
rezorpsiyonunu inhibe ettigi ve nihayetinde kemik sagligini destekledigi gosterilen nitrik oksit
(NO) uretimi icin gerekli bir amino asittir. Bu bulgular, bagirsak bakterileri araciligiyla L-arginin
ve bitirat Uretiminin artirilmasinin, 6zellikle yaslanan bireylerde kemik yogunlugunun
korunmasinda 6nemli bir strateji olabilecegini dasiindiirmektedir.

Calisma, Lachnospiraceae ailesinden olanlar da dahil olmak tUzere Firmicutes bakterilerinin kemik

, kitlesini korumaya yardimc olabilecegini 6ne siirtiyor. Bu, konak¢inin metabolik ve inflamatuar

'_-_"-T durumunun diizenlenmesiyle elde edilir. Metabolizmay1 diizenlemeye yardimci olan bitirat gibi

= _metabolitler, kemik bozulmasinda énemli bir faktér olan kronik inflamasyonu azaltarak kemik
sagligi Gizerinde de olumlu bir etkiye neden olur.




Kemik sagligi mikrobiyomdan derinden etkilenir. Calisma, Lachnospiraceae ailesinden olanlar da
dahil olmak Uzere Firmicutes bakterilerinin kemik kiitlesini korumaya yardimeci olabilecegini 6ne
siriyor. Bu, konak¢inin metabolik ve inflamatuar durumunun dizenlenmesiyle elde edilir.
Metabolizmay1 dizenlemeye yardimci olan bitirat gibi ayni metabolitler, kemik bozulmasinda
o6nemli bir faktér olan kronik inflamasyonu azaltarak kemik saglig1 tizerinde de olumlu bir etkiye
sahiptir.

Ozellikle bitiratin osteoklastlar1 (kemik rezorpsiyonundan sorumlu hiicreler) ve osteoblastlar
(kemik olusumundan sorumlu hucreler) etkiledigi gosterilmigtir. Kemik olusumu ve rezorpsiyon
arasinda saglikli bir dengeyi tesvik ederek bagisiklik sistemini diizenlemeye yardimci olur.
Genellikle bagirsak bakterilerindeki dengesizlikten kaynaklanan kronik inflamasyon, osteoporoz
gibi hastaliklarla iligkilendirilmistir, ancak buitirat viicuttaki inflamasyon belirteglerinin seviyelerini
dusturerek bu etkiyi ortadan kaldirmaya yardimci olabilir.

Calisma, osteoporoz, osteopeni ve normal kemik yogunluguna sahip bireyler arasinda bagirsak
mikrobiyotas: cgesitliliginde 6nemli farkliliklar bulmasa da, belirli bagirsak bakterilerinin daha
yuksek BMD ile yakindan iligkili oldugunu gosterdi. Bu bulgular, butirat Greten bakterilerin
buyimesini tesvik etmenin veya L-arginin Uretimini artirmanin kemik kiitlesini korumak ve
osteoporozu Onlemek icin etkili bir strateji olabilecegini disindirmektedir. Dahasi, caligma
bagirsak mikrobiyotas1 profillerinin daha derin bir sekilde anlasilmasinin osteoporoz tedavilerinin
kisisellestirilmesine yardimci olabilecegini gostermektedir.

Bulgular, osteoporoz 6nleme ve tedavisi i¢cin potansiyel mikrobiyom tabanli mudahalelere kapi
aciyor. Arastirmacilar, bitirat ve L-arginin Ureten belirli bakterilere odaklanarak, 6zellikle kemik
kaybi riski daha yiiksek olanlarda kemik giicinii artirmanin yeni yollarini kesfedebilirler.

Bireyleri bagirsak mikrobiyota enterotipine gore siniflandirmak, kemik sagliginin yénetiminde daha
kisisellestirilmis yaklagimlara yol acabilir, tedavilerin her bireyin spesifik mikrobiyal bilesimine
gOre uyarlanmasini saglayabilir ve yaslandik¢ca kemik sagliginin korunmasi i¢in yeni bir umut
sunabilir.

npj Metabolic Health and Disease. doi.org/10.1038/544324-025-00060-7.



SLE’'de Trombotik Olay
Riskini Ongoren Yeni Bir
Antikor: Anti-TFAM

Tuthu TASKINOGLU

Johns Hopkins Medicine arastirmacilar tarafindan yurutilen yeni bir calisma, bazi antikorlarin
sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinin trombotik olay riski ile iligkili oldugunu gosterildi.
Bulgular, klinisyenlerin hangi hastalarin trombotik olaylar icin erken tedaviye ve klinik izleme
ihtiya¢ duyabilecegini belirlemesine yardimci olabilir.

Calismada arastirmacilar, hiicrelerin enerji santralleri olan mitokondrilerin sagligini ve genetigini
korumak i¢in hayati 6nem tastyan temel bir proteini anti-transkripsiyon faktér A (TFAM)’1 hedef
alan antikorlar (anti-TFAM) Gizerinde calistilar. Sasirtici ve heyecan verici bu ¢alismada
arastirmacilar bu antikorlarin SLE nefritindeki rolini arastiriyorlardi. Ancak analizde farkl: bir
klinik gériiniim saptadilar: SLE hastalarinda anti-TFAM antikorlar1 ile trombotik olaylar arasinda
glcli bir iligki.

Bu proteine ve mitokondriye verilen hasarin SLE gelisiminde rol oynadig1 gosterilmisti.
Aragtirmacilar Annals of the Rheumatic Diseases'da yayinlanan raporda bu fikri genisletiyorlar.
Caligmalari yalnizca mitokondriyal protein TFAM'in SLE’de bagisiklik sistemi igin tetikleyici bir
rolii oldugunu kanitlamakla kalmiyor, ayni zamanda TFAM'a saldiran antikorlarin hastalarindaki
trombotik olaylarla 6nemli 6l¢iide iliskili oldugunu da ortaya koyuyor.

Doksan sekiz saglikli kontrol ve 158 SLE hastasinin kan 6rnekleri Gizerinde yapilan ¢alismada
katilimcilarin yaklagik Gicte birinde anti-TFAM antikorlar1 pozitifti.

Anti-TFAM antikorlar1 pozitif olan SLE hastalarinin klinik, laboratuvar ve molekiiler bulgularini
analiz ederek istatistiksel degerlendirme yaptilar. Anti-TFAM antikorlar1 olanlarda, sigara icme
gibi aligkanliklar ve tromboz ile iligkili anti-fosfolipid antikorlar dahil tromboza katkida
bulunabilecek diger kosullar hesaba katildiginda bile trombotik bir olay yasama olasilig1 2,8-3,3
kat daha fazla bulundu.

Anti-TFAM antikorlarinin kesfi, hayati 6nem tasiyor. SLE hastaliginda tromboz patogenezine
yeni bir bakis a¢is1 sagliyor; Anti-TFAM antikorlarinin trombotik olaylarla diger faktérlerden ve
diger otoantikorlardan bagimsiz olarak iligkili olabilir.

Calisma, anti-TFAM antikorlarinin lupuslu hastalarda pihty, felg, kalp krizi veya antifosfolipid
sendrom gibi tromboz bozuklugu i¢in risk belirlemeye yardimci olabilecegi diisiniliiyor.

Aragtirmacilar, bu tiir trombotik olaylarda anti-TFAM antikorlarinin roliinii daha genis dlgekte
aragtirmayi planhiyor. Ozellikle, bu antikorlarin SLE’de kan pihtilarinin gelisimine katkida
bulunup bulunmadigini veya bir biyobelirte¢ olup olmadiklarini belirlemeyi umuyorlar.

Mitokondriler, SLE’de otoantijenler ve hasarla iligkili molekiler desenlerin (DAMP'ler) kaynagidir.
TFAM (transkripsiyon faktorii A, mitokondriyal) ve mitokondriyal DNA (mtDNA) tasiyan nukleoidler,
SLE'de 6nemli DAMP'lerdir. mtDNA, anti-dsDNA antikorlar1 ve tip I interferon (IFN-I) ile
iligkilendirilmis olsa da, TFAM'nin SLE patogenezindeki immiuinojenik rold bilinmemektedir.
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Mitokondriler, hiicrede oksidatif fosforilasyon yoluyla ATP tiretiminin merkez Gissii olarak goérev yapan
temel 6karyotik organellerdir. Bu biyoenerjetik islevi gerceklestirmek icin mitokondriler, 16,6 kb
uzunlugunda dairesel bir DNA olan mitokondriyal genom tarafindan kodlanan gen Grtnlerini kullanir.
Bu genom, niikleoidler olarak adlandirilan DNA/protein yapilarina organize olmustur. Mitokondriyal
DNA (mtDNA), elektron tasima zincirinin on g bileseninin yani sira 22 tRNA ve iki ribozomal RNA
genini kodlar. Bu gen urunleri, solunum zincirinin diizgiin ¢alismasi i¢in gereklidir ve bu nedenle
mtDNA seviyelerinin ve dizi dogrulugunun korunmasi hiicresel biyoenerjetik i¢in 6nemlidir. Bir insan
hiicresinde, mtDNA genomunun binlerce kopyas1 vardir. mtDNA'nin hasar gérmesi veya tiikenmesi,
Alpers Hastaligi, ataksi néropati spektrumu ve ilerleyici dis oftalmopleji dahil olmak tizere ¢cok sayida
kalitsal bozukluga neden olur . Dahasi, mtDNA'daki kayip ve hasarin kardiyovaskiler hastalik, diyabet,
Alzheimer gibi nérodejeneratif bozukluklar ve yaslanma ile iligkili oldugu goésterilmistir. Carpici bir
sekilde, mtDNA kopya sayisinin artmasi, diyabet, yaglanma , Alzheimer ve Parkinson gibi azalmaig
mtDNA bollugu ile iligkili bircok hastalik modelinde hiicrenin hayatta kalmasini veya islevini destekler.
Bu nedenle, mtDNA kopya sayisinin ve biitiinliigtintin nasil korundugunu anlamak kritik 6neme
sahiptir.

Mitokondriyal transkripsiyon faktoriit A (TFAM), mtDNA iglevini diizenlemede birden fazla rol oynayan
bir DNA baglayic1 proteindir. Diziye 6zgii bir transkripsiyon faktérii olarak, transkripsiyonun
baslatilmasini etkinlestirmek icin hafif iplik promotoért (LSP) ve agir iplik promotéra 1'in (HSP1) yukar:
akisina baglanir. Bu bélgelerde, TFAM baglanmasinin ayak izi ~22 bp uzunlugundadir. Sonug olarak,
TFAM mitokondriyal genomdan gen tirtinlerinin Giretimi icin gereklidir. Ek olarak, TFAM normal
mtDNA kopya sayisi icin gereklidir, cinki LSP'den uiretilen RNA primerleri mtDNA replikasyonunu
baglatmak icin kullanilir.

Diziye 6zgu islevlerinin yani sira, TFAM'in mtDNA genomunu, onu 6zgul olmayan bir sekilde
kaplayarak organize ettigi diisinilmektedir. TFAM'1n mtDNA'y1 nasil paketledigi iyi anlagilmamaig olsa
da, DNA'ya 6zgil olmayan bir sekilde baglandig: bilinmektedir ve genomu tamamen kaplamak i¢in
yeterince bol oldugu tahmin edilmektedir.

Mitokondriyal Transkripsiyon Faktori A (TFAM),
mitokondriyal (mt) DNA transkripsiyonunun énemli bir
aktivatori ve mitokondriyal genom replikasyonunda bir
katilimcidir. mtDNA, mitokondriyal disfonksiyona yol acan
oksidatif strese karg1 oldukca hassastir. TFAM'in asir1
ekspresyonunun, mikroglialarda oksidatif stres ve
mitokondriyal disfonksiyonun 6énlenmesi yoluyla yasa bagl
beyin fonksiyonlarindaki bozulmanin iyilestirilmesinde rol
oynadig1 gosterilmistir (Hayashi ve ark., 2008). Daha yakin
zamanda, TFAM'1n agir1 ekspresyonunun motor néronlardaki
oksidatif stresi potansiyel olarak azalttigi ve ALS model
farelerde amiyotrofik lateral sklerozun (ALS) baslangicini
geciktirdigi gosterilmistir (Morimoto ve ark., 2012).

https://ard.eular.org/article/S0003-4967(25)00904-5/abstract
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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; Lev Tolstoy'un bir sozii...

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

KELIMELER

Y. pestis PNOMOKOK PPD R. typhi
B. microti AMIKASIN POTT

MRSA OXA-48 PBP2a
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DURDANE GUNGOR FURKAN ARABACI
BURSA HALK SAGLIGI KASTAMONU EGITIM VE

LABORATUVARI ARASTIRMA HASTANESI
~ GULSOM Ekim
GAZIANTEP HALK SAGLIGI IREM NUR SAHIN
LABORATUVARI ISPARTA SEHIR
HASTANESI
KDBRA SENGUL CAKAR
TUNCELI DEVLET MERVE ALCALI
HASTANESI YOZGAT SEHIR
HASTANESI
NURTEN AKSU
. OGUZHAN YAGDI
'Ggéﬁfgf LOLEDSEERS SANLIUREA BIRECIK DEVLET
HASTANESI
OZNUR GUNES .~ DAMLA KOKLD
TOKAT TURHAL = iSTANBUL BAKIRKOY DR.
DEVLET HASTANESI SADI KONUK EGITIM VE

ARASTIRMA HASTANESI

GIZEM KORKUT HASAN KARAKUS

HALK SAGLIGI
SAGLIGl ANKARA ELMADAG DR.
GENEL MUDURLUGU HULUSI ALATAS DEVLET
HASTANESI
HASAN SAID
YILDIZHAN HILAL BILGIN KUSKUCU
ISTANBUL ISTANBUL BAGCILAR
BAYRAMPASA DEVLET  EGITIM VE ARASTIRMA
HASTANESI HASTANESI
HZGENUR DEMIRKOL KAHYA SANIYE KUCUKAKIN YAKA
ESKISEHIR SEHIR HASTANESI AKSARAY EGITIM VE

ARASTIRMA HASTANESI
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