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1bbi Mikoloji
alisma Grubu

A

Tibbi Mikrobiyolojide en hizli degisimlere sahne olan ama uzmanlar ve uzmanlik 6grencilerinde bir o
kadar da en “gizemli” alan olarak goriilen “Tibbi Mikoloji” alaninda giincel gelismeleri takip ederek,
bunlarn kurs, panel, sempozyum gibi cesitli etkinliklerle, Tibbi mikolojiye ilgi duyan, uzmanlik
ogrencileri ve uzmanlar ile paylasmak ve calisma alaninda karsilasilan sorunlara ¢éziim bulmaya
calismak, KLIMUD kongre ve c¢alistaylarinda, tibbi mikoloji ile ilgili merak edilen konularin yer almasina
onciiliik etmek, bu bilim dali ile ilgili konularda ¢ok merkezli calismalar planlamak ve yiiriitmek amaciyla
2017 yilinda kurulmus ve 1 Aralik 2018’de yonergesi kabul edilmistir.

Kurucu Uyeler (2017-2019 Yiiriitme Kurulu): Prof. Dr. Beyza ENER, Prof. Dr. A. Nedret KOG, Prof. Dr. Dilek
Yesim METIN ve Prof. Dr. Nilgiin CERIKCIOGLU

2019-2021 Yiiriitme Kurulu: Prof. Dr. A. Nedret KOG, Prof. Dr. Dilek Yesim METIN, Prof. Dr. Beyza ENER,
Prof. Dr. Sevtap ARIKAN-AKDAGLI, Prof. Dr. Asuman BIRINCI

2021-2023 Yiiriitme Kurulu: Prof. Dr. A. Nedret KOC, Prof. Dr. Dilek Yesim METIN, Prof. Dr. Sevtap
ARIKAN-AKDAGLI, Prof. Dr. Asuman BIRINCI, Prof. Dr. Yasemin 0Z

2023-2025 Yiiriitme Kurulu: Prof. Dr. Yasemin OZ, Prof. Dr. Nilgiin CERIKCIOGLU, Dog. Dr. Halil ER, Dog.
Dr. Ali Korhan SIG, Uzm. Dr. Yeser KARACA DERICI ve Danisman Uye: Prof. Dr. Asuman BIRINCI

Tibbi Mikoloji 6zellikle son 30 yilda muazzam gelismelere sahne olmustur. Gerek enfeksiyon etkeni yeni
mantarlarin tanimlanmasi, gerek mantarlarin taksonomisindeki hizli degisimler, gerek hasta
topluluklarindaki degisimler nedeniyle mantar enfeksiyonlarinin her gecen giin daha siklikla goriiliiyor
olmasi, gerek giderek artan ve Diinya Saglik Orgiitii’nce de tehdit olarak ilan edilmis antifungal direng ve
son olarak da iklim degisikligi nedeniyle mantar enfeksiyonlarinin epidemiyolojisindeki belirgin
farklilasmalar “Tibbi Mikoloji”yi 6nceki yillara gore daha 6nemli bir alana doniistiirmiistiir. Bu durum,
Tibbi Mikrobiyoloji uzmanlarinin ve uzmanlik 6grencilerinin bu konuda kendilerini gelistirme hususunda
yogun isteklerini de beraberinde getirmistir. Tibbi Mikoloji Calisma Grubu (CG)’nun amac1 da, bu alanda
KLIMUD Yénetim Kurulu’na damigsmanlik etmek, diger ¢alisma gruplan ile igbirligi altinda ¢alismalar
yuriitmek, bu alanda bilimsel arastirmalar planlamak ve yiiriitmek, kendi konularinda KLIMUD adina T.C.
Saglik Bakanligi’’na ve diger kuruluslara goriis olusturmanin ve danismanlik vermenin yaninda, basta
KLIMUD kongrelerinde “Tibbi Mikoloji” panellerinin planlanmasiyla ¢alistay, kurs, okul gibi egitsel
etkinlikler diizenleyerek “Tibbi Mikoloji” alanindaki farkindaligin azami seviyeye c¢ikartilmasini
saglamaktir.



Tibbi Mikoloji CG kurulusundan itibaren, {i¢ adet kurs, iki adet toplanti/makale saati ve ii¢ ayr1 KLIMUD
kongresinde panel ve konusmalar diizenlemis, {iyelerimiz KLIMIK, ANKEM, Ulusal Dermatoloji Kongresi
gibi ¢ok disiplinli kongrelerde ve ayrica Balkan Fungus kongreleri ile Avrupa Tibbi Mikoloji
Konfederasyonu (ECMM) tarafindan diizenlenen “Masterclass”lar, TIMM ve AAAC kongrelerinde de
konugmalariyla Tibbi Mikoloji diinyasina katki sunmustur. Kan kiiltiirii calisma grubu isbirligiyle kan
kiiltiirii rehberinin revizyonu, KLIMUD TTMYK 6l¢gme Degerlendirme Komisyonu isbirligi ile de tibbi
mikoloji alaninda sorularin hazirlanmasi ¢calismalar: yiiriitiilmiistiir.

KLIMUD biinyesinde yapilan anketlerde ve kongre geri doniislerinden hareketle, 2023-2025 sezonunda
Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Mikoloji CG ile ortaklasa hareket ederek daha fazla sayida kisiye ulasacak
sekilde yeni konseptli giincel kurslar, KLIMUD Asistan Gen¢ Uzman Komisyonu ile ortak iki ayda bir
cevrimici toplant1 ve farkli tarihlerde maya ve filament6z mantarlar icin tani yontemlerine yonelik
seminerler diizenlenmesi planlanmaktadir. KLIMUD tarafindan diizenlenecek 2025 yili kongresi i¢in de
calismalar1 devam etmektedir.

Ekinokandinler, C. albicans ve
€. dubliniensis: 3

CLSTa kiyasla EUCAST
Yiksekinokulum fiiksek gy kons
(107 efu/mi) (%2)
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Bilgisayarlarin insan kullanimina girmesinden bu yana programlama dillerindglf iyilestirmeler,
bilgisayarlarin daha biiyiik verileri isleme kapasitesine sahip olmalar1 gibi durumlar yapay zeka
algoritmalarinin ortaya c¢ikmasini ve gelismesini saglamistir. Yapay zeka terimi ilk zamanlar
insanlarin belirledigi kurallarla bilgisayarlarin elde ettigi verileri islemesine dayanirken son
zamanlarda kurallarin bilgisayar tarafindan olusturularak verilerin islenmesi fikri viicut bulmustur.
Boylece insan kapasitesini agacak biiyiikliikte verilerden bilgisayarlar sayesinde birtakim ¢ikarimlar
yapma olanag1 ortaya ¢ikmustir. Farkli sektdrlerde yapay zeka kullanimi giderek yayginlasirken
saglik alaninin bundan mahrum kalmasi diisiiniilemezdi.

Modern, biiyiik 0lcekli yapay zeka uygulamalar1 karmasik algoritmalar kullanmasina ragmen,
temelde yapay zeka, bir bilgisayarin karar almasini saglayan bir dizi kuraldan ibarettir. Klinik
mikrobiyoloji alaninda kullanildiginda, yapay zeka bizi daha verimli ve dogru kararlar almaya tesvik
ederken, laboratuvar verilerinden yeni ve 6énemli sonuglar ¢ikarma potansiyeline sahiptir.

Uzman kurallar Yapay zekanin mikrobiyoloji laboratuvarlarindaki emekleme dénemi mi?

izolatlarin antimikrobiyal duyarlihgini ¢calisan otomatize sistemlere hepimiz asinayiz. Bu sistemler
bize antimikrobiyallerin minimum inhibitér konsantrasyonlarini verirken ayni zamanda elde ettigi
sonuglara gore bazi yorumlar yaparlar. Yapacaklari yorumlar mikroorganizmanin tiirii ve
antimikrobiyalin tiire ait duyarlilik konsantrasyonu gibi birtakim parametrelerle degisebilir. Bu
yorumlar1 bilgisayar olusturmus gibi goriinmesine ragmen aslinda EUCAST veya diger
antimikrobiyal duyarlilik komitelerinin yayinladig1 rehberlerin bir insan tarafindan bilgisayara
algoritma olarak yiiklenmesi sayesinde olusturulmaktadir. “Uzman kurallar” denen bu sistem
bilgisayar1 basit bir robot gibi calistirmasi nedeniyle kimileri tarafindan yapay zeka olarak kabul
edilmemekte, kimilerince de yapay zekanin klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarindaki emekleme
donemi olarak kabul edilmektedir.

- Uzman kurallar benzeri basit algoritma tabanl analizler tamamen insan tarafindan belirlenen bir

. Tdizi kura].a dayamr -ve.uyarlanamayan (non-adaptif) yapay zeka olarak adlandirilir. Buna karsilik,

adaptlf yapay geka a1g0r1tmalar1 makine veya yapay zeka'dgrendikce" zamanla degisken ve
gellseblhr §ek1}de .tasarlanablhr Bu yapay zeka algoritmalarina '"makine 6grenimi" (Machine
Learnmg-— ML) ad.l \rer.lhr
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T, P R Yapay zekanin {istlin oldugu ve klinik mikrobiyoloji laboratuvarini
B e ,':_":.-'-.' ~ “onemli Olciide etkileyecegi yer, veri agisindan zengin bilgilerin
- e i ana1121d1r bazen veri acisindan o kadar zengindir ki, insan zihni tim

- i ’deglskenlerl ayn1 anda analiz edemez. Bu tiir zengin veri kiimeleri,
BT ,-" __gorsel bilgileri (yani, mikroskopik slayt ve bakteriyel plakalarm
i e )_goruntulerl), matris destekli lazer desorpsiyon / iyonizasyon-ucus

v o _— ,zamani (MALDI-TOF) kiitle spektrumlarini ve niikleik asit dizisi
e ..._-"'3' verilerini (6rnegin, tim genomlar veya metagenomik bilgileri) icerir. Bu

"~ tiir-verilere ML uygulanmasi, mevcut durumda miimkiin olmayan
§eklllerde mikrobiyal varligin, duyarliligin, direncin, viriilansin veya

. e m‘rkroorgadma klonalitesinin tespitini saglayablhr Yapay zeka

= T eJI'm-adan, bu tiir verilerin analizi neredeyse imkansizdir.



Mikroskobik goriintii analizlerinde yapay zeka tarama testi olarak kullanilabilir mi?

Gilincel olarak makine 06grenmesi mikrobiyoloji laboratuvarlarinin farkli alanlarinda
denenmektedir. Bunlarin basinda dijital mikroskopik ve makroskopik goriintiilerin veri olarak
kullanilip sonu¢ verilmesine dayanan sistemler gelmektedir. Yapay zekanin goriinti
analizlerindeki en  giicli derin O6grenme modellerinden biri, konvoliisyonel sinir agi
(Convolutional Neural Networks: CNN) teknolojisidir. Buna '"veri artirma (data augmention)”
teknigi de eklenince oldukca biiyiik veri kiimeleri islenebilir. Veri artirma, ML Oncesinde
goruntileri otomatik olarak dontistiiren programlari kullanan bir stratejidir. Bu programlar, bir
goriintiiyii tersine cevirebilir, dondiirebilir, kiiciiltebilir, genisletebilir, yer degistirebilir veya
baska sekillerde degistirebilir, bdylece gercek diinyada ek goriintiiler elde etmek zorunda
kalmadan ML gerceklesmis olur. Tipki insanlarin 6grenme siireci gibi. Bir kahve fincaninin genel
Ozelliklerini anlamak icin kahve fincanini ellerimizde tutar, cevirir, agzimiza getirir boylece
gorsel alanimizin daha fazlasini doldururuz, bir kahve fincanini tanimak i¢in ¢ok sayida kahve
fincani gormemize gerek yoktur.

Yapay zekanin goriinti analizleri kan kiiltliri siselerinden vyapilan gram boyama
preparatlarinda, aside direncli basillerin mikroskopik olarak tespitinde, kan ve bagirsak
parazitlerinin mikroskopik tanisinda, kiiltiir plaklarinin makroskopik incelemesini konu alan
cesitli calismalarda denenmistir. Bu ¢alismalarda veri olarak binlerce goriintii bilgisayara
sunulmus ve bilgisayarin bunlari kategorilendirmesi saglanmistir.

Goriintii sayisi arttikca yukarida bahsettigimiz gibi duyarlilik da artmistir. Fakat bu ¢alismalarin
cogunda duyarhilik insan degerlendirmesine yakin olmasina ragmen ozgiillik disiik
cikmaktadir. Bunun bir ¢ok sebebi olabilir ki aklimiza gelen ilk sebeplerden biri numunedeki
artefaktlardir. Veri sayis1 daha da arttikca bu artefaktlarin klinik olarak bir anlami olmadigi
yapay zeka tarafindan anlasilabilir. Bu saglanana kadar yapay zekay1 bir “tarama testi” gibi
kullanabiliriz. Bir parazitoloji laboratuvarinda 100 6rnekten sadece birinde parazit goriiyorsak
bu 100 6rnegin degerlendirmesi i¢in yapay zekayi kullanip yapay zekanin “parazit var” dedigi
ornegi manuel olarak incelemek zaman tasarrufu yoniinden muhtesem sonuglar verecektir.

Tree-2
| -

Class-A Sekil. Random Forest modelinin
basitlestirilmis hali. Random forest
Majrity votiog algoritmasi birbirinden bagimsiz olarak
calisan bir¢ok karar agacinin bir araya
gelerek aralarindan en yiiksek puan alan
degerin secilmesi islemidir.




Sitma tanisinda altin standart yontem periferik yayma ve kalin damla preparatlarinin
mikroskobik incelemesidir. Rajaraman ve ark., 2018 yilinda yaptiklar1 ¢alismada sitma ile
enfekte olmus ve enfekte olmamis hiicreleri siniflandirmaya yonelik 6zellik cikarici olarak
onceden egitilmis CNN modellerini kullanarak hasta diizeyinde c¢apraz dogrulama yapmis ve
olumlu sonuglar almis. Hatta akilli telefonlara yiiklenen CNN uygulamalarinin performansini
analiz etmek icin pilot calismalar da baslatilmis. Bu tiir teknolojik uygulamalar hastaligin
endemik, tani olanaklarinin ise kisitli oldugu bolgelerdeki tanisal gecikmeleri en aza indirme
potansiyeline sahiptir.

Wang ve ark, 2019 vyilinda vaptiklari c¢alismada Trichomonas vaginalis (T.
vaginalis)enfeksiyonlarinin tanisi icin yapay zeka tekniklerini kullanmis. T. vajinalis pozitif
vakalar ile T. vajinalis negatif vakalarinin rutin idrar test sonu¢ paternlerinin farkli olacagi
hipoteziyle yola ¢ikan arastirmacilar, rutin idrar tahlilindeki 16kosit esteraz, nitrit ve epitel
hiicre sayimlar gibi gostergeleri ve 6l¢limleri analiz edecek bir ML teknigi olan Random Forest
modelini kullanmis. Calismada, 5 yillik donemde yaklasik 850 bin tam idrar tetkikinin, anlamh
olsun olmasin her bir parametresinin analizi yapilmis, otomatize cihazdan alinan sonuglar RF ile
analiz edildikten sonra skorlamaya gidilmis, yiiksek skorlu hastalar dogrulanmak {izere
mikroskobik incelemeye alinmis. Calismanin sonucunda RF modeli ile kadinlarda T. vaginalis
tanisinin %85 dogrulukla kondugu gosterilmis.

Tecriibenin yapay zeka icin karsiligi ‘veri’dir. Veri ne kadar ¢oksa yapay zeka kendini o kadar
gelistirebilir. Veri ne kadar kaliteliyse yapay zeka o kadar kaliteli olacaktir. Bilgisayarlarin veri
kapasiteleri arttik¢a bilgisayarlara daha biiyiik verileri yiikleme olanagi dogmustur. Veri isleme
yetenekleri arttikca da iste bu yapay zeka dedigimiz “varligin” hiinerlerini ortaya koyma sansi
dogmustur. Yapay zeka “makine 6grenmesi” olarak adlandirdigimiz olayla bu verileri isleyerek
kendi dogrularini olusturmaya baglamistir.

Mikrobiyoloji de, yapay zeka da derya deniz. Bu yazida yapay zeka teknolojilerinin
mikrobiyolojide kullanimiyla ilgili birkag kiiciik 6rnek verildi. Tan1 yontemlerinden salgin erken
uyar1 sistemlerine, as1 ve ilag gelistirme ¢alismalarina kadar yapay zeka tekniklerinin kullanim
alani her gecen giin artmakta.
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Viicudumuzda yasayan, sayica kendi hiicrelerimizin ortalama 10 kati1 kadar olan bakteriler,
mantarlar, viriisler gibi ¢ok c¢esitli mikroorganizmalardan olusan topluluga mikrobiyota ad1
verilir. Mikrobiyom ise mikrobiyotanin sahip oldugu gen havuzumf &y
kullanilmaktadir ve yaklasik olarak insan genomunun 150 kat1 kadar genom

Insan, kendi hiicreleri ve mikrobiyotasinin
birlesimi olarak disiiniliirse; insandaki genetik
bilgi, mikrobiyom ve insan genomunun toplamui,
insan metabolizmasi da insan ve mikrobiyal
metabolizmasinin karisimi olacaktir. Bu durumda
ortaya ¢ikan aslinda insaniistii bir mikroorganizma
toplulugudur. Bu yapr viicudun homeostazinin
korunmasinda, bagisiklik sistemine olan etkileri ile
enfeksiyonlara verilen cevapta, malignitelerle ve
daha bir¢cok hastalikla iligkilidir. Bu nedenle
‘Obiyozis’ dedigimiz dengeli mikrobiyotanin ve
‘disbiyozis’ dedigimiz icerigi degismis ve denge
halinin bozuldugu mikrobiyotanin ne oldugunun
ve hastaliklarla olan iliskisinin daha iyi anlasilmasi
icin giin gectikce daha ¢ok calisma yapilmaktadir.

Insan genom projesinin devamui niteligindeki ilk ka psa
Mikrobiyom Projesi (HMP) 2008 yilinda yapilmistir.. Bu projede 16$
insan mikrobiyomu arastirilmistir. Bu projede baslica gastromtest 3t fenl
yollari, oral ve genital mikrobiyota arastirilmigtir. Mesane mlkroblyoii@qg yer al
ana nedeni vardir. Bunlardan birincisi liretral kontaminasyonun tam'&‘iﬂéi;r only )
mesaneden suprapubik aspirasyonla numune alinmas: gerektigini Hstnii dir. Diger
nedeni ise teknik zorluklar ve rutinde uygulanan mikrobiyolojik tani § fe iadoleni ile cok
uzun yillar boyunca mesanenin steril oldugunun kabul edilmesidir.  Hg




Uriner mikrobiyomun arastirilmasi ilk olarak 2011 yilinda Siddiqui ve arkadaslari, ardindan 2012
yilinda Wolfe ve arkadaslar1 tarafindan alt iiriner sisteme ait yakinmalar1 olan hastalarda
yapilmustir (1,2). Uriner mikrobiyomdan bahsediliyor olmasi biiyiik bir gelismedir. Bu baglamda
tiriner mikrobiyota ile ilgili bilgi edinilmesi; tiriner hastaliklar ile mikroorganizmalar arasindaki
baglantinin daha anlasilir olmasini saglamak icin 2014 yilinda Hilt ve arkadaslari tarafindan
‘Genisletilmis kantitatif idrar kiiltiirii’ (EQUC: expanded quantitative urine culture) yontemini
gelistirilerek ¢alisma yapilmistir. Bu calismada asir1 aktif mesane (AAM) tanili hastalardan ve
saglikli bireylerden hem transiiretral kateter ile hem de suprapubik aspirasyonla idrar
numuneleri toplanip numune toplama yontemlerinin arasindaki korelasyon ve EQUC yontemi ile
16SrRNA sekanslama yontemi arasindaki korelasyon degerlendirilmistir. Bu calismada saglikli
bireylerde en sik saptanan bakteri cinsleri Lactobacillus, Corynebacterium ve Streptococcus
olmustur. AAM hastalarinda ise Lactobacillus cinsi bakterilerin siklig1 azalirken Corynebacterium
cinsi bakterilerin arttig1 saptanmistir. Ayrica Actinabaculum ve Aerococcus cinsi bakteriler sadece
hasta grubunda saptanmustir (3)

Pearce ve arkadaslarinin yine 2014 yilinda
yaptiklari ¢alismada da Hilt ve arkadaslarinin
calismasina paralel olarak hasta grubunda
Corynebacterium cinsi bakterilerin arttig1 ve
Actinabaculum ile Aerococcus cinsi bakterilerin
sadece hasta grubunda saptandig1
gosterilmistir. Ayrica hasta ve kontrol
grubunda laktobasillerin tiir diizeylerinde
farkliik oldugu gosterilmistir. Lactobacillus
gasseri hasta grubunda daha sik saptanirken,
Lactobacillus crispatus kontrol grubunda daha
sik saptanmistir (4).

Lactobacillus spp.

Pearce ve arkadaslarindan olusan aymi ekip 2015

v ) > yilinda 6nemli bir ¢alisma daha yapmiglardir. Asiri
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N ¢ 0 farkl tedavilere verilen yanitta hem de ayri ayr iki
tedavi yonteminde de alinan yanitta mikrobiyotanin
h.ﬁ" # . n = o ® rolii arastirilmistir. Ayni1 zamanda yas ve viicut kitle
o p & ¥ endeksi ile mikrobiyota arasinda bir korelasyon olup
- i 8 olmadig1 arastirilmigtir. Mikrobiyota tespit edilen
.- " . . .'-:r.\. e grubun daha gen¢ yasta oldugu ve viicut Kkitle
endeksinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Farkl
- W . tedavi gruplar1 arasinda mikrobiyota icerigi

ik o™ @ x « . acgisindan fark gozlenmemistir. Her iki tedavi
yonteminde de tedaviye yanmit verenlerde

v Lactobacillus cinsi bakterilerin daha sik saptandigi

Corynebacterium spp. gosterilmistir (5).



Uriner mikrobiyata arastirmalarini baslatan bu 6ncii ¢alismalardan sonra bir¢ok arastirmaci
farkli hasta gruplarinda, farkli yas ve cinsiyetlerde bu calismalara devam etmistir. Siklikla
transiiretral kateter kullanilmasi sebebiyle cok biiyiik hasta popiilasyonlarina ulasilamamuistir.
2020 yilinda Price ve arkadaslarinin c¢alismasi, 224 idrar numunesi ile 6rneklem sayisi en fazla
saylya ulasan c¢alisma olmustur. Bu c¢alismada da en sik saptanan bakteriler Lactobacillus ve
Streptococcus cinsi bakteriler olup diger calismalardan farkl olarak Gardnerella cinsi bakteriler de
ticlincii sirada saptanmustir (6).

Heniiz net bir sekilde cekirdek bir {iriner

mikrobiyotadan bahsetmek miimkiin olmasa da

e yapilan calismalarda baskin olarak Lactobacillus,

@ Corynebacterium ve Streptococcus cinsi bakteriler

izole edilmigtir. Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda

MG hasta gruplarinda Lactobacillus cinsi bakterilerin

sikliginda azalma olup, Corynebacterium cinsi

o0 .\9 "P-{' bakterilerde artis saptanmistir. Ayni zamanda

A O) hasta gruplarinin mikrobiyotalarindaki bakteri

Urinary microbiome \ g} = “_;, sayisinda ve cesitliliginde azalma oldugu
4 gosterilmistir.

Response to immunatherapy

Bu ¢aligmalar 151¢1nda mesanenin steril oldugu bilgisi artik tarihe karismistir. Uriner sistemin
de kendine ait bir mikrobiyatasi vardir. Bu mikrobiyota iiriner sistemin diizgiin ¢alisabilmesi
icin son derece dnemlidir. Mikrobiyotanin iiriner sisteme ait hastaliklarda rol oynayabilecegi,
bununla kalmayip tedavilere verilen cevapta da onemli olabilecegi gosterilmistir. Oncelikle
gastrointestinal sistemin mikrobiyotasinin arastirilmasi ile baslayan bu i¢imize yaptigimiz
yolculugumuzu, daha karanlik olan ¢ikmaz sokak sandigimiz alanlarda da devam ettirmemiz
kendimizi anlamamizdaki en 6nemli adimlardan biri olacaktir.
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EPSTEIN BARR VIRUS
(EBV) *»
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Anthony (Tony) Epstein, Epstein-Barr (EBV) virlisiini kesfederek, insanlarda kanser
gelisiminde viriislerin oynadigi rolii arastiran ¢calismalarin 6nciisii olmustur.

insanlarda kansere yol acabilen yedi farkh tiir viral enfeksiyon, giiniimiizde asilarla
onlenebilmektedir.

Viriisle iligkilendirilen tiimorler, global kanser vakalarinin yillik %315'ini olustururken, Epstein
1960'larin basinda arastirmalarina basladiginda, viriislerin kanserle iliskili oldugu fikri popiiler
degildi.

Epstein'in kesfi, kanser arastirmalarinin yoniinde
bliylikk bir degisiklige neden olarak, altta yatan
mekanizmalardan yeni oOnleme stratejilerine kadar
genis bir etki yaratti.

Epstein 1921'de Londra'da dogdu ve St Paul's School'da
egitim gordii. Daha sonra Ingiltere'nin Cambridge
kentindeki Trinity College'a ve ardindan Londra'daki
Middlesex Hastanesi Tip Fakiiltesi'ne gitti.

Kraliyet Ordusu Tip Birlikleri'nde iki y1l gorev yaparken tiimor viriislerine olan ilgisini gelistirdi
ve Rous sarkom viriisiinii arastirmaya basladi. Yillar 6nce New York City'deki Rockefeller
Universitesi'nden Peyton Rous, bu viriisiin tavuklarda kansere neden oldugunu goéstermisti.
1956'da Epstein, Rockefeller Universitesinde hiicrelerin yapisini incelemek icin elektron
mikroskobunun kullanilmasina Onciilik eden hiicre biyologu George Palade'nin
laboratuvarinda c¢alisti. Bu teknik, Epstein'in hiicrelerdeki viral enfeksiyonlari
gorsellestirmesine olanak sagladi ve daha sonra EBV'yi kesfetmesinin anahtari oldu.

Daha sonra Middlesex Hastanesi Bland Sutton Enstitiisii'nde patoloji alaninda uzmanlasti.
1961'de Kampala'daki Makerere Koleji'nde az taninan bir cerrah olan Denis Burkitt, Middlesex
Hastanesi'nde 'Tropikal Afrika'da En Yaygin Cocuk Kanseri: Simdiye Kadar Taninmayan Bir
Sendrom' baslikli bir konusmasini dinleyen Epstein adeta biiyiilendi.

Burkitt, tiimoriin yalmzca kiiciik c¢ocuklarin c¢enesinde goriilen olagandisi anatomik
goriinlimiinii degil, ayn1 zamanda ekvator Afrika'siyla cografi olarak sinirli oldugunu da acikladi.
Epstein, sitma parazitinin bulasmasina benzer sekilde muhtemelen bir bocek 1sirigiyla bulagsan
bir viriisiin timorle baglantili olup olamayacagindan siiphelendi.

ikili arasinda isbirligi basladi ve Burkitt, Kiiltiir sivisindaki tiimériin (daha sonra Burkitt
lenfomasi olarak adlandirildi) taze biyopsilerini Epstein'in analiz etmesi icin Kampala'dan
Londra'ya ucakla gonderdi.



Cesaret kirici bir sekilde, bilinen viriisleri tespit etmek icin yapilan hiicre kiiltiirii analizleri
siirekli olarak negatifti. Elektron mikroskobu altinda hiicrelerde enfeksiyon belirtisi
goriilmedi. TUmOr parcalar kiiltiirde tiremedi.

20'den fazla denemeden sonra, Aralik 1963'te, Londra u¢aginin sis nedeniyle Manchester'a
yonlendirilmesi teslimatta gecikmeye neden oldu. Ornekler nihayet Londra'ya ulastiginda ise
yaramaz goriiniiyordu ve bulanik bir sivi icermekteydi. Bunun nedeni korkuldugu gibi
bakteriyel kontaminasyon degil, serbest ylizen tiimor hiicreleriydi. Bu tiimor, kiiltiirde
biiyiiyen ve EB1 ad1 verilen bir hiicre dizisi iireten ilk timordii; E, Epstein’i, B ise arastirma
asistani Yvonne Barr'i simgeliyordu.

Haftalar icinde elektron mikroskobu kullanilarak analiz icin yeterli sayida hiicre olustu.

1964 'te, Anthony Epstein ve arastirma asistani Bert Achong, elektron mikroskobu kullanarak EB
hiicrelerinde viral partikiillerini kegfettiler ve bunun sonucunda Epstein, Achong ve Barr
tarafindan Lancet 1964 'te yayinlanan "Burkitt lenfomasindan kiiltiirlii lenfoblastlardaki viriis
partikiilleri"( Virus particles in cultured lymphoblasts from Burkitt’s lymphoma) baslikli ufuk
acic1 makale ortaya ¢ikti. Bu, bir insan tiimoriinde viral parcaciklarin ilk gosterimiydi.

VIRUS PARTICILES IN CULTURED
LYMPHOBILAS" ROM BURKITT'S




Epstein, EB1 hiicrelerini Philadelphia Cocuk Hastanesi'ndeki viroloji laboratuvarina gonderdi;
Werner ve Gertrude Henle, bu hiicreleri bilinen insan herpes viriislerine karsi tanimlanmis
reaktivite modellerine sahip insan serumu kullanarak test etti.

EB1 hiicrelerine karsi patern farkliydi ve bu da viriisiin benzersiz oldugunu kanithiyordu.
Henles, hiicre hattina Epstein-Barr viriisii adini verdi.

EBV'nin kesin olarak ilk insan tiimor viriisii olarak taninmasi icin Epstein'in onlarca yil
calismasi gerekti.

Virlisiin tiim popiilasyonlarda yaygin oldugu kanitlandi ve Burkitt lenfomanin Afrika ile
paradoksal baglantis1 daha sonra agiklandu.

Henles, EBV'nin bulasict mononiikleoza (glandiiler ates) neden oldugunu ve viriisiin en az alt1
tlir insan tiimori ve her yil diinya ¢apinda yaklasik 200.000 yeni kanser vakasi ile baglantili
oldugunu gosterdi.

Epstein, kesfinden kisa bir siire sonra, Middlesex'teki meslektas: patolog Bert Achong'la
birlikte patoloji profesorii oldugu Birlesik Krallik'taki Bristol Universitesi'ne tasindi. Burada
viroloji, immiinoloji ve onkolojideki temel arastirmalar1 tibbi ve veterinerlik patoloji
uygulamalariyla biitiinlestirerek 6rnek bir multidisipliner boliim kurdu.

Ayni zamanda, bircok basarili arastirma kariyerinin baslatildigi tip ve veterinerlik
ogrencilerine agik olan arastirma projeleriyle hiicresel patoloji alaninda ¢igir acan bir lisans
kursu kurdu. Biitiin bu calismalar zamaninin ¢ok ilerisindeydi.

COVID-19 salgini sonrasi diinyamizda asi bilimine olan ilginin yeniden canlanmasinin
ardindan bu vizyonun gercege doniistiigiinii gorecek kadar uzun yasadi ve 6 Subat 2024'te
Londra'daki evinde 103 yasinda 6ldii.




SIVRISINEK DEDEKTIFLERI

SITMANIN GECMISININ
PESINE DUSTU e
Tutku Taskinoglu

Hollanda'daki McMaster Universitesi, Ontario Halk Saghigi ve Leiden Universitesi'nden
arastirmacilar, Proceedings of the National Academy of Sciences dergisinde yayinlanan bir
makalede arsiv sivrisineklerinin daha derinlemesine incelenmesine yonelik goriislerini
sundular ve diinyanin dort bir yanindaki meslektaslarini miize ve diger koleksiyonlardaki
arsivlerde sivrisinek 6rneklerini takip edip sitma patojenleri acisindan incelemeye ve 'patojen
arastirma' adini verdikleri calismaya katilmaya ¢agirdilar.

Diinya capindaki miizelerde saklanan, insanlara sitmay1 bulastirdigi bilinen sivrisineklerin,
modern ara¢ ve yontemler kullanarak analiz edilmesi hala yaygin ve ¢ogu zaman 6liimciil olan
hastaligin insan popiilasyonlari arasinda nasil yayildigini ve giiniimiizde nasil ilerlemeye
devam ettigini aragtirmak i¢in ¢ok faydali olabilir.

Diinya ¢apindaki tarihi entomoloji koleksiyonlari, bir¢ok arastirma sorusunu
yanitlamak icin biiyiik bir potansiyele sahip olabilir. Bu arastirmada odak
noktasi sitma olsa da zamanla bagka patojenleri incelemek icin biiyiik bir
potansiyel oldugu diisiiniilmektedir.

Kamuya acik veya 6zel entomoloji koleksiyonlarindaki sivrisinekler (bazilari
1700'lii yillara kadar olan 6rnekleri iceriyor), Plasmodium tiirleri hakkinda
kesfedilmemis yeni bir bilgi hazinesidir.

Modern bilim, DNA analizi ve diger gelismis testlerle sitmanin evrimi ve
hareketi hakkinda bilgi elde edebilir. Bu, savunmasiz insan popiilasyonlarini
devam eden sitma tehdidinden koruma ¢abalarini da hizlandirabilir.

Diinya Saglik Orgiitii, 2022'de diinya ¢capinda 608.000 6liim dahil 249 milyon
sitma vakasi kaydetti. Olenlerin dortte {icii 5 yasin altindaki ¢cocuklardir.

Son yillarda sitma, Afrika ve Giiney Asya gibi sivrisinek popiilasyonunun
yogun oldugu sicak iklime sahip bolgelerle iligskilendirilmektir. Oysa
1900'lerin baslarinda sitma, 6zellikle Biiyiik Kanada ve Amerika Birlesik
Devletleri gibi daha serin bolgelerde de endemikti ve ge¢miste Hollanda,
Birlesik Krallik ve hatta Kuzey Kutup Dairesi'nin tizerindeki Finlandiya'da da
sitma vardu.

Tarim ve kalkinma i¢in sulak alanlarin kurutulmasi, ikinci Diinya Savasi'ndan
sonra bocek ilaglarinin yaygin kullanimi ve cibinlik gibi koruyucu
ekipmanlara erisim gibi faktdrler, sonucta sitmanin endemik yayiliminin ¢ok
daha giineye dogru kaymasina neden olmustur.

Ancak bugiin iklim degisikligi sicaklik ve hava durumu degisiklikleri sitmay1
yeniden harekete gecebilir ve sitmanin ge¢misini anlama ¢alismalar1 daha
onemli olabilir.

Antik sitmaya iliskin bilimsel ¢alismalar zordur, ¢iinkii enfeksiyon, 6len
hastalarin kalintilarinda, genellikle ¢ok az iz birakir.

Patojen arastirmasi, yalnizca sitmanin tarihsel epidemiyolojisini yeniden
yapilandirma firsati saglamakla kalmaz ayni zamanda patojen/vektor evrimi ve
sitma dagiliminin iklim temelli tahmin modellemesi konusunda da bilgi
sagliyabilir.




IBRAHIM REFIK
SAYDAM
(1881-1942)
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Tiirkiye Cumhuriyeti’nin ilk saglik bakan olarak gorev yapan bir hekim ve siyasetgidir.

1881 yilnda Istanbul’da dogan Saydam, ilkokul ve ortackulu Istanbul’da tamamladiktan sonra, 1903 yilmda
Istanbul Davriilfinunu Tip Fakiiltesi’nden mezun olmus ve hemen ardindan, snce Selanik, ardmdan da Istanbul’da
gesitli hastanelerde galigmsg, 1910 yilnda Istanbul Tip Fakiiltesi’nde pediatri profesorii olmugtur.

Kurtulug Savagy sirasinda ve sonrasinda Ankara’da bulunmug ve 1920’de Ankara Tip Fakiiltesi’nin kurulmasiyla birlikte
fakiiltenin ilk dekanm olarak gorev yapti. Cumhuriyetin ilan ile 1923 yilnda, ilk saghk bakan olarak atandi. Saghk
bakanhgr gorevini 1937 yilina kadar siirdiiren Saydam, Osmanl’dan kalan yoksul halki gérmezden gelen saglk sisteminin
iyilegtirilmesi igin bir dizi reform yapt. Bu reformlarin en dnemlilerinden biri, halk saghgimn olmazsa olmazi olan

“zorunlu ag program”yd.

Tiirkiye'de wodern bir tip egitim sistemi kurulmas: igin gok emek harcayan Saydam, Istanbul Tip Fakiiltesi'nde
baslattig yenilikei pedagojik yaklagimlarin diger tip fakiiltelerinde de uygulanmasimi sagladi.

1942 yilinda Ankara’da vefat edene kadar iilkenin modernlegmesi ve saghk sektoriiniin geligmesi igin oldukga
onemli katkilar olmugtur. Toplum saghgimn korunmas: igin verdigi hizmetlerle amlmaktadir. 1930’(u yillarda
Tiirkiye’de ilk kez baglatilan zorunlu ag program: ve halk saghg galigmalan ile gocuk felci, difteri, tetanoz,
kizamik, kabakulak, tiiberkiiloz gibi birgok hastaligin kontrol altina alinmasinda nemli bir rol oynamigtir.

Bir doktorun hastasina verecegi giiven duygusunun ne
kadar Gnemli oldugunu her firsatta dile getiren
Dr. Refik Saydam, doktorun gorevinin meveut hastalige
tedavi etmekten ziyade, var olan saghkhlk durumun
muhafoza edilmesi oldugunu anlatir ve devletin gorevinin
de halk saghgr konusunda tedbirler almak oldugunu
belirtir ve Hifzissihha Mektebi’ni bu amagla kurmugtur

Refik Saydam Hifzissihha Miiessesesi, 27 Mayis 1928
tarihinde kurulmugtur.
Hifzissihha Mektebi ise 23 Haziran 1936 tarihinde 3017

sayil kanunla agilmighir.
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cadaki tum kelimeleri bulduktan sonra, geriye kalan harfleri en
satirdan baslayarak soldan saga birlestirin ve gizli cuimleyi bulun!!

Gizli cuimle; Marcus Aurelius’un bir sozii...

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

KELIMELER
EG.5 BQ.1 TITRE
KEMOKIN IL-6 EHEC
OPTOKIN KULTUR AIDS
GizLi CUMLE
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Genglik ve Spor Bayram
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ARAMIZA YENI

RATILANLAR

BEYZA KESKIN DOGAN

AGRT PATNOS DEVLET HASTANEST

HALTME DAGGEZ

IGDIR DR. NEVRUZ EREZ DEVLET HASTANEST

HANDE 0ZCAN

KARS HALK SAGLIGT LABORATUVART

KAAN CEYLAN

DIYARBAKIR ERGANT DEVLET HASTANEST

MEHTAP 0SKAY

YALOVA DEVLET HASTANEST

OSMAN MERDAN

HAKKART DEVLET HASTANEST

SARE KAYA DASTAN

BAYBURT DEVLET HASTANEST

SULTAN GULBAHCE ORHAN

BINGOL HALK SAGLIGT LABORATUVART

TUNCER KARPUZ

ARDAHAN DEVLET HASTANEST
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&
YENE ATANALAR

ANKARA ETLIK ZUiBEYDE HANTM KADIN HASTALIKLARI EAH

ADEM O0ZDEMIR

KARABIiK HALK SAGLIGT LABORATUVART

DAVUT UTKU COSGQUN

RiZE KACKAR DEVLET HASTANEST

ERENSU OZTURK

ESRA KARACA SEMERCT

TRABZON KANUNT EGITiM VE ARASTIRMA HASTANEST

GIiZEM AKATMACT

TZMiR SEHIR HASTANEST

TPEK OLAM

DENIZLI DEVLET HASTANEST

NAGIHAN EGE

DiiZCE ATATIRK DEVLET HASTANEST

TUBA ELTIMUR KARATOPRAK

BURSA CEKIRGE DEVLET HASTANEST

ZELTHA SEYTI SANDA

BURSA YiiKSEK THTTSAS EGITIM VE ARASTIRMA HASTANEST




DUYURU PANOSU

7 Nisan
Diinga Sajlik Giini
17 Nisan
Diinya Hemofili Giinii
19 Nisan
Diinya Karaciger Giinii
22 Nisan

Diinya Giinii

25 Nisan
Dinya Sitma

Qunu

19 Mays

Diinya Hepatit

Qunu

a

6 Mays
Diinya Astim Giinii

9 Mays

Diinya Talasemi Giinii

12 Mays
Diinya Kronik Yorgunluk Sendromu
Farkindalk Giinii/Uluslararas:

28 Mayis
Uluslararast Kadin Saghi Giing

31 Mays
Tutunle Micadele Giinii

Diinye Tiitiine Hayr Giinid



