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1. Proje Ozeti (Proje Tanimi)

Bakteriyel enfeksiyonlar diinya capinda her yil birka¢ milyon insanin 6liimiine sebep olan
saglig1 tehdit eden durumlardan biridir. Ozellikle antibiyotik direngli mikroorganizmalarin
tedavisindeki giiglilk sebebiyle varliklarinin tespiti oldukca kritik olup oliimlerin Oniine
geemek icin hizla dogru tedaviye baslanmali, bunun i¢in de oncelikle hizli ve hassas sekilde
bakterinin varlig1 tespit edilmelidir. Bu sorunlardan yola ¢ikarak burun ve bogaz mukozasinda
yer alan eklem romatizmasi, menenjit, septisemi, kardiyak inflamasyon ve enflamatuar yaralar
(1,2) tizerinde olumsuz etkileri bulunan ve ciddi oranda yayilim gosteren Metisiline Direngli
Staphylococcus aureus'un (MRSA) tespiti i¢in dogal indikator igeren, hizl, segici, duyarli ve
ekonomik bir kolorimetrik tani testi gelistirilmistir. Kirmiz1 lahana (Brassica oleracea)
ekstresinden elde edilen antosiyaninler testin ana bilesenlerini olusturup pH duyarli gosterge
olarak islev gortrler. Test ortamindaki antibiyotik ve tuz konsantrasyonu segicilik saglayarak
sadece MRSA’nin iiremesine izin vermektedir. MRSA iiremesine bagli olarak ortaya ¢ikan
asidik organik ugucu bilesikler antosiyaninleri protonlayarak elektron yogunlugunu azaltir.
Boylece orijinal rengi mor-mavi olan antosiyaninler pembe renge donerek MRSA’nin
saptanmasini saglar. Gozle goriilebilir diizeyde 4 saatte sonu¢ vermekle birlikte oldukca
hassas olup tek koloni varliginda dahi sonug gostermektedir. Hem sivi hem de agar formunda
standardize edilen MRSA tani testi, bitkisel kaynakli indikator iceren, ekonomik, hizli, hassas
bir fenotipik test olarak gelistirilmistir ve klinikte bu amacla yaygin olarak kullanilacagi
diistiniilmektedir.



2. Problem Durumunun Tanimlanmasi

Bakteriyel mikroorganizmalar arasinda, Staphylococcus aureus (S. aureus) en tehlikeli
patojenlerden biri olarak kabul edilir. S. aureus, bir¢ok insanin burun, bogaz mukozasinda
zararsiz bir sekilde barindirmasina ragmen, ¢ok yiiksek toksin igerigi olan polipeptit yapisinda
enterotoksinler tretebilir, ardindan hayati tehdit eden enfeksiyonlar eklem romatizmasi,
menenjit, septisemi, kardiyak inflamasyon ve inflamatuar yaralar iizerinde olumsuz etkileri
goriilebilir (1,2). Antibiyotiklerin yogun kullanimi sebebiyle beta-laktam grup antibiyotiklere
direngli Metisiline Direngli S. aureus (MRSA) ortaya c¢ikmasina neden olmustur. Diinya
tizerinde S. aureus kaynakli enfeksiyonlarin %74’ MRSA’ya aittir (3). Zorlu kosullara
ragmen iremeye devam etmesi, tedavisinin zorlugu ve ciddi enfeksiyonlara sebep olmasi
nedeniyle MRSA’nin tanisi igin gesitli genotipik ve fenotipik yontemler gelistirilmistir (4,5).
Kiiltiir, koloni sayma, PCR gibi teknikler kullanilmasina ragmen bu yontemler ¢ogunlukla
karmagik adimlar igermesi, zaman alic1 olmasi, ek ekipman ve egitimli personel gerektirmesi,
pahali olmas1 gibi ¢esitli dezavantajlara sahiptir (6,7). Genotipik yontemler 3 saatte sonug
vermelerine ragmen pahali cihazlar gerektirmesi, uzman personel kullanimi zorunlulugu ve
yliksek maliyetten dolay1 her hastanede miimkiin olmamasi sebebiyle kullanimi1 kisitlanmustir.
Fenotipik yoOntemler ise yaygin olarak kullanilsa da 24-48 saat icinde sonu¢ vermesi,
zenginlestirme kiiltiiriinde ek 24 saate ihtiya¢ duyulmasi sebebiyle olduk¢a zaman alicidir.
Ayrica piyasada yaygin olarak kullanilan fenotipik testler incelendiginde igeriginin insan
saglig1 tizerine toksik etkileri bulunan, bilesenleri igerdigi tespit edilmistir (8,9).

3. Céoziim

Yiiksek oranda enfeksiyona ve mortaliteye sahip olan MRSA nin tespiti i¢in dnerilen projede
giintimiizde kullanilan teknik ve yontemlerin uzun siirede sonu¢ vermesi, maliyeti, hassasiyeti
gibi dezavantajlar1 g6z Oniinde bulundurularak hizli ve hassas dogal icerikli tani testi
gelistirilmistir. Antosiyaninin farkli pH degerlerinde olusturdugu renkler Sekil 1’de
gosterilmektedir. Farkli pH degerlerindeki tamponlarda farkli ve ayiricr renklerde bulunan
antosiyaninin Sekil 2’de gosterildigi gibi geri doniisimli olarak protonasyon ve
deprotonasyon mekanizmasi rol oynamaktadir. Elektron yogunlugunun azalmasina bagh
olarak renk degisimi meydana gelmektedir.
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Sekil 1. Antosiyaninin farkli pH degerlerinde olusturdugu renkler
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Sekil 2. Antosiyaninin farkli pH degerlerinde elektron degisimi




Antosiyaninin bu ozelliginden yola ¢ikilarak bakteri tani testi gelistirilmis olup igerigi
hedeflenen bakterinin (MRSA) iiremesini saglamak, diger mikroorganizmalari inhibe etmek
icin gerekli bilesenlerle zenginlestirilmistir. Sekil 3’te gelistirilen prototipin, grafiksel 6zet
seklinde sunumu gosterilmistir.
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Sekil 3. MRSA tani testinin sematik gosterimi

4, Yontem

4.1. Kirmiz1 Lahana Ekstresinin Hazirlanmasi

Kirmiz1 lahana yapraklar: bir robottan gegirilerek kiiclik parcalara ayrilmaktadir. 100 gram
materyal tartilmakta ve 100 ml distile su ile bir beher igerisine alinmaktadir. Karigim
mikrodalga firinda (900 W, mikrodalga giicli) 2 dakika ekstre edilmektedir. Elde edilen
antosiyanin ekstresi filtre edilmekte ve ¢alisma anina kadar -20 °C’de bekletilmektedir.

4.2. Mikroorganizmalar

Prototip gelistirme asamasinda gesitli bakteriyel suslarla ¢alisilmigtir.

Standart suslar: Metisiline Direngli Staphylococcus aureus (MRSA) ATCC 43300,
Methisiline Duyarli Staphylococcus aureus ATCC 25923 (MSSA), Enterococcus faecium
ATCC 8459, Streptococcus pyogenes ATCC 19615, Enterococcus faecalis ATCC 29212,
Bacillus cereus ATCC 11778, Escherichia coli ATCC 25922, Haemophilus influenzae ATCC
9334, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Salmonella typhi ATCC 14028, Bacillus cereus
ATCC 14579, Vancomycin Resistant Enterococcus faecalis (VRE) ATCC 49532 ve bir
mantar tiirii olan Candida albicans ATCC 90028 kullanildi. Mikroorganizmalar skinmilk
besiyerinde -20°C’de saklandi. Deneylerden 6nce Triptic Soy Agar (TSA) besiyerine ekilerek
canlandirildi ve pasajlandi.

4.3. Renkli Goriintii isleme

Dijital gortintii analizi igin, MRSA tani testinin yapildigr mikroplate kuyucuklari beyaz zemin
lizerine yerlestirildi. Kolorimetrik tan1 testinin goriintiileri bir kamera kullanilarak kaydedildi
ve JPEG formatinda kaydedildi. Test sonuglarinin goriintiileri, elde edilen kolorimetrik
sonuclarin  6l¢limii igin Image) yazilimi (Ulusal Saglik Enstitiileri) kullanilarak analiz



edilmistir. RGB (Kirmiz1 Yesil Mavi) analizi i¢in ortalama degerler ImageJ yaziliminda
hesaplanmistir. Delta-E (AE) parametresi de CIE76 algoritmasina gore hesaplanmistir (10).

4.4. Sivi Formda MRSA Tani Testinin Hazirlanmasi

10 g pepton, 1 g beef extract, 75 g/L NaCl (sodyum kloriir) ve 250 mL %25’lik kirmizi lahana
ekstresi 1 litre distile suya eklenir. Ilk adimda pepton, beef extract ve NaCl 750 ml distile
suya eklenip otoklavda 15 dk 121°C’de sterilize edilir. 250 mL kirmizi lahana ekstresi por
acikligi 0,45 um olan membran filtreden siiziilerek tizerine ilave edilir. Son adimda hazirlanan
test ortamina 4 ug/mL olacak sekilde steril sartlarda hazirlanan cefoxitin (antibiyotik) eklenir.

4.5. Sivi Formda Hazirlanan MRSA Tam Testinin Uygulanmasi

Sivi halde hazirlanan tani testinden 100 pL alinip lizerine 100 pL bakteri siispansiyonu
eklenir. 4 saatte gozle goriilebilir renk farki meydana gelmektedir. Mor renkli test ortami
antosiyanin  molekiillerinin deprotonasyonu  sebebiyle pembe renge donmektedir.
Spektrofotometrik olarak ol¢iilmesi durumunda 3 saatte MRSA iceren numuneler absorbans
artisina bagli olarak pozitif sonug vermektedir.

Deney 1: Tan1 testi MRSA, MSSA ve E.coli varliginda denenmistir.
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Sekil 4. MRSA tani testinin MSSA ve E.coli’ye verdigi negatif sonuglar A)Absorbans grafigi
B) Kolorimetrik sonuglar C) AE analizi

Sekil 4A’daki grafik bakterilerin tanmi testine eklendikten sonra iiremelerinin devam edip
etmedigini gosteren spektrofotometrik 6lgtimii yansitmaktadir. MRSA’da absorbans artiginin
gorlilmesi liremeye devam ettiginin gostergesidir. Sekil 4B’deki resim tani testinin
kolorimetrik olarak gozle goriilebilir sonuglar verdigini gostermektedir. Sekil 4C’deki grafik,
renkler arasindaki farki gosteren AE analizidir. Siitunlar arast uzaklik renk farkinin
bliyiikligiinii gostermektedir. Kontrole kiyasla hesaplanmistir. AE analizi net bir farkin
oldugunu agik¢a ortaya koymaktadir. Pozitif test sonucu 3 farkli analiz sekliyle
dogrulanmistir.

Deney 2: Tani testinin spesifitesini gostermek amaciyla gesitli mikroorganizmalarla denenmis
ve sonuglar karsilastirilmistir.
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Sekil 5. MRSA tani testinin diger bakterilerle test edilmesi A) Kolorimetrik sonug B) AE
analizi

8 adet gram pozitif, 4 adet gram negatif ve bir mantar tiiriinde tam testi denenmis ve test
sadece MRSA’ya pozitif sonu¢ vermistir. Sekil 5A’da kolorimetrik gozle goriilebilir sonug
goriinmekte olup sadece MRSA igceren kuyucuk pembe renge donerken diger
mikroorganizmalar mor renkte olup baslangictaki renkleri sabit kalmistir. Sekil 5B’de AE
analizi ile sonuglar kantitatif olarak da desteklenmistir.

4.6. Agar Formunda MRSA Tam Testinin Hazirlanmasi

Kat1 formda galisabilirligini test etmek igin; 45°C’de siv1 halde, oda sicakliginda kati halde
bulunan agar kullanilarak test modifiye edilmistir. 1 L kati test ortami hazirlanmasi i¢in 10 g
pepton, 1 g beef extract, 75 g/L NaCl, 15 g agar 500 ml distile suda ¢oziiliir. Otoklavda
121°C’de 15 dk steril edilir. 70°C’de otoklavdan alinir. Kirmizi lahana ekstresinin agar
icerisinde 1:1 oraninda bulunmasi i¢in 500 ml kirmizi1 lahana ekstresi de 0,45 pum’lik por
biiyiikliigiine sahip membran filtreden siiziilerek sicak su banyosunda 70°C’ye kadar 1sitilir. 4
pug/ml cefoxitin eklenir. Ekstre ve besiyer ayni sicaklikta biraraya getirilir. Sogumadan
petrilere dokiiliir. Hazirlanan kat1 besiyeri haldeki tani testi mavi-mor renktedir.

4.7. Kati Formda Hazirlanan Tani Testinin Uygulanmasi

Deney 1: Petri kaplarinda kati formda hazirlanan agar igerikli tani testlerinin {izerine
dogrudan ekiivyonla bakterinin ekilmesi sonucu pozitif sonu¢ verip vermeyecegi test
edilmistir. Sekil 6A’da baslangi¢ hali gosterilen petri kab1 ikiye boliinerek sol tarafa MRSA,
sag tarafa MSSA ekilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda MSSA ekilen tarafta herhangi bir
renk degisimi ve koloni varlig1 gézlenmezken, MRSA ekilen tarafta pembe renkli kolonilerin
ekim ¢izgisi boyunca iiredigi gdzlenmistir.



MRSA MSSA
Sekil 6. MRSA tani testinin kat1 formda test edilmesi

Deney 2: Gram negatif bakteri olan E. coli varliginda da test sonucunun degerlendirilmesi
icin Sekil 7A’da gosterilen 3 ayr1 petri kabina MRSA, MSSA ve E. coli ekilmistir. Sekil
7B’de MSSA ve E.coli’de tireme ve renk degisimi gézlenmezken MRSA ekilen petri kabinda
pembe renkli kolonilerin olustugu gosterilmistir.

MRSA MSSA E.coli

,

Sekil 7. MRSA tani testinin diger mikroorganizmalarla test edilmesi

5. Yenilik¢i (Inovatif) Yonii

Onerilen projede fenotipik yontemlerin en biiyiik dezavantaji olan inkiibasyon siiresinin 18-24
saat olmasmin aksine gelistirilen tani testinde 4 saatte cihaza gerek duyulmadan gozle
goriilebilir kolorimetrik sonu¢ elde edilebilmektedir. Hayvansal kaynakli olmasi sebebiyle
patojen igerme riski, ayrica gozle, ciltle temasindan sakinilmasi gerektigi ve solunumundan
kagmilmasi ile ilgili uyarilar igeren tani testlerine alternatif olarak hizli ve hassas dogal
icerikli tani testi gelistirilmistir. Diinya genelinde de iiretilen MRSA 1D, ChromAgar gibi tani
testlerinde ¢ogunlukla indikator olarak fenol kirmizisi, bromtimol mavisi gibi laboratuvar
sartlarinda kimyasal sentez prosesleriyle iiretilen ve toksik etkilere sahip olan indikatorler
kullanilmaktadir. Projede gelistirilen tami testinde ise antosiyaninler bakteriyel tan1 amaciyla
kullanilmig, hassas ve hizli sekilde bakteri varligina dair tespit yapilmistir. Boylece
biyouyumlu, nontoksik, ekipman-cihaz-personel ihtiyacint minimuma indirgeyen, sanayiye
kolaylikla uygulanabilir, doga dostu, daha az kimyasal atik olusturan, iilkemizde de 6nemli bir
ihtiyaca ¢oziim niteliginde olan yerli ve milli bir tani testi gelistirilmistir. Ulkemizde
enfeksiyon etkeninin belirlenmesinde suan kliniklerde kullanilan higbir yerli tani testi, kiti,
besiyeri mevcut olmamakla birlikte hepsi ithal tiriinlerden olusmaktadir ve yerli tiretime ciddi
anlamda ihtiya¢ vardir. Literatiir taramasinda antosiyaninlerin indikator olarak kullanildig:
hi¢bir mikrobiyal tani testi-Kiti-besiyeri bulunmamakta oldugu goriilmiistiir. Bu sebeple
projenin oldukca yenilik¢i ve 6zgiin oldugu diisiiniilmektedir. Toksik kimyasal indikator



yerine bitkilerden elde edilen antosiyaninlerin kullanildig: tan1 testi alaninda ilk olma 6zelligi
de tasimakta oldugu igin patent basvurusunda bulunulmustur. Hem sivi hem agar formunda
standardize edilmis ve prototipleri gelistirilmistir.

6. Uygulanabilirlik

Mevcut sartlar altinda projemizin geldigi asamada patent bagvurusu yapilmistir ve bu
baglamda ticari bir tiriine doniistiiriilme potansiyelinin oldukga yiiksek oldugu goriilmektedir.
Projeye baslama amaci ve proje fikrinin sekillenmesi tamamen ticari {iriin iiretme kaygisiyla
ortaya ¢ikmistir. Doktorlarin ilettigi mevcut yontemlerin kullanim kisithiligi ve karsilagilan
sorunlar g6z 6nilinde bulundurularak tamamen pratikte rutin kullanima uygun hale getirilecek
sekilde {iriin ortaya koymaya calisilmigtir. Projenin suanki bulundugu asamada da bu hedefe
cok yaklasildig1 goriilmektedir. Hastanelerde kullanilabilirligini test etme asamasinda Tip
fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji bélimiiyle isbirligi amaciyla
goriismeler yapilmistir. Patent alindiktan sonra iiretime gecilmesi planlanmaktadir ve liretim
agamasmin hizlandirilmast ile ilgili de birtakim goriismeler planlanmigtir. Uygulanma
asamasinda mevcut riskler olarak patent alma siirecinin 6ngoriilen siirede tamamlanamamasi,
tiretici firma ve kuruluslarla ilgili fikir birligine varilamamasi gibi sorunlar siralanabilir.

7. Tahmini Maliyet ve Proje Zaman Planlamasi

Tablo 1°deki 1g-zaman planinda belirtildigi gibi projenin gelistirilmesi i¢in tani siiresini daha
da kisaltmak amaciyla kan kiiltiir siselerinden MRSA varligin1 tespit edebilecek diizeye
ulagtirilmasi hedeflenmektedir. Tiim bu siirecler géz oniine alindiginda genel proje biitcesi
50.000 TL olarak hesaplanmaktadir. En az maliyetle uygulanabilir olma durumu goz Oniine
almirsa gelistirilen patent basvurusu lizerinden gidilerek proje genel biitgesi %20 oraninda
diigtiriilebilir. Malzeme listesi Tablo 2’de gosterilmektedir. Malzeme listesindeki eksiklerin
projenin daha da gelistirilmesi i¢in devam edilecek deneylerde kullanilabilmesi amaciyla 3.
asamanin baglayacagi tarihe kadar temin edilmistir. Piyasada benzer projeler ve maliyet
karsilagtirmas1 tani testimiz i¢in uygun bir kiyaslama yOntemi olmamasi sebebiyle iiriin
diizeyinde karsilastirma yapabiliriz. Gelistirilen tan1 testinde tek hasta numunesi i¢in 100 pL.
test ortamu kullanilacak olup mevcut fenotipik testlerin maliyetiyle karsilastirildiginda 10°da 1
diizeyinde maliyet asagiya ¢ekilmektedir.

AYLAR
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1 Tani testinin karigik kiiltiirlerde test
edilmesi

Kan kiiltiirtinden dogrudan alian
numunelerin test edilmesi ve kan

2 kiiltiiriine uygun sekilde standardize
edilmesi
Tani testinin genis Olciide cesitli hasta
3 gruplarindan izole edilen bakteriler

tizerinde denenmesi

Tablo 1. Is-zaman plan




| Eppendorf Pipet ucu (200 pl) 3000 adet NaCl 500 Gx3
Beef extract 500 Gx3 Triptic Soy Agar 500 Gx3
Eppendorf Pipet ucu (5000 pl) |3000adet | | Nutrient broth 500 Gx3
Eppendorf pipet ucu kutusu Agar 500 Gx3
96 well plate S00adet | |cam huni 150 mm 3 adet
48 well plate 500 adet Enjektor 10 ml 1000 adet
24 well plate S00adet | |gnjektor 20 ml 500 adet
Beher (50 ml) 10 adet Steril siringa ucu filtre
Beher (100 ml) 10 adet (0,45 pm) 3000 adet
Erlen (100 ml) 10 adet Cam tiip 10.000 adet
Erlen (250 ml} 10 adet Pamuk
Erlen (500 ml) 5 adet Petri kabi 10.000 adet
Erlen (1000 ml) 5 adet Ekivyon 10.000 adet
Spatiil mikro kagikh 3 adet Steril 6ze 1000 adet
Mueller Hinton Agar 500 Gx3 Cefoxitin 5G
Pepton 500 Gx3 Oksasilin 1G6

Tablo 2. Malzeme listesi

8. Proje Fikrinin Hedef Kitlesi (Kullanicilar):

Enfeksiyon kaynagi olan patojen mikroorganizmanin tanimlanmasinda kullanilacak olan tani
testi Ozellikle yogun bakim hastalarinda, diyabetik ayak sendromu olan kisilerde, ¢esitli
enflamatuar yara siiriintii 6rneklerinde varligi aragtirlan MRSA’nin tespitinde ve bununla
birlikte kronik tasiyict olma potansiyeli bulunan saglik calisanlari, gida iireticilerinde tarama
asamasinda kritik 5neme sahiptir. Ust solunum yollar1 enfeksiyonlardan septisemiye kadar
genis aralikta bir¢cok enfeksiyonun sebebi olan MRSA’ya yonelik gelistirilen bir test oldugu
icin hedef kitlesinin sinirlarini ¢izmek zordur. Etkenin MRSA oldugu ¢esitli enfeksiyonlarla
enfekte hastalara, tan1 koyma siirecinde calisan doktor, klinisyen, biyolog ve laboratuar
teknisyenlerine hitap etmektedir. Hizli, hassas, dogal igerikli bir tani testi olmast sebebiyle
hem dogru tedaviye bir an dnce baslanacak hastalara hem de tan1 koyma siirecini kisaltmasi
sebebiyle doktorlara hizmet edecek bir yeniliktir. Bu anlamda problemi yasayanlar genis
cergeveyle hastalar, doktorlar, klinisyenler ve teknisyenler olarak belirtilebilir.

9. Riskler

Projenin basarisini olumsuz yonde etkileyebilecek riskler ve bu risklerle karsilasildiginda
projenin basariyla yiiriitiilmesini saglamak icin alinacak tedbirler (B Plani) ilgili is paketleri
belirtilerek ana hatlariyla Tablo 3’teki Risk Yonetimi Tablosu’nda ifade edilmistir.

iP No En Onemli Riskler Risk Yénetimi (B Plani)

Olast enfeksiyon riskinin Oniine ge¢mek icin kisisel

Bakteri killtiiriine gore kan kiltiirdyle koruyucu ekipmanlarla ¢aligilmasi, ayrica zaten

2 calismanin laboratuar ¢aliganlarina .. .
enfeksiyon bulastirma riskinin yiiksck calisanlarin viicut stvilartyla rutinde galistyor olmasi
olmast nedeniyle uygun dnlemleri almis olmasi gerekir
3 bHa ﬁgﬁgﬁ&ﬂéﬁﬁfﬁ;ﬁjﬁrgljctg;llgizr; Boyle bir riske kars1 proje biitgesinin bir kism1 mini

buzdolab1 ya da transport besiyeri alimi i¢in ayrilabilir

muhafaza edilememesi
Tablo 3. Risk Yonetimi Tablosu

“Bakteri kiiltiiriine gére Kan kiiltiir sisesiyle ¢alismanin laboratuar ¢alisanlarina enfeksiyon
bulastirma riskinin yiiksek olmas1” riskinin olasilig1 orta derecededir fakat projeye etkisi
diistiktiir. Clinkii saglik calisanlar tiim viicut sivilart ile rutinde uygulamalar yapmaktadir.
Bundan dolay1 Tablo 4’deki Olasilik ve Etki Matrisi’ne gore degerlendirildiginde diisiik risk
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olarak degerlendirilebilir. “Hastalardan alinan 6rneklerden alinan bakteri kiiltiirlerinin uygun
ortamlarda muhafaza edilememesi” riskinin olasilig1 diisiiktiir fakat projeye etkisi orta
diizeydedir. Bundan dolay1 Tablo 4’deki Olasilik ve Etki Matrisi’ne gore degerlendirildiginde
diisiik risk grubuna girmektedir. Boyle bir riske karsi B planini uygulamaya gegilecektir. Risk
yonetim tablomuzdan da anlasildig1 gibi tolere edilemez bir riskimiz bulunmamaktadir.

Olasilik
Viikeek Orta Risk Yiiksek Risk [(€: 8 (1 =40

Orta Diigiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
Diisiik Cok Diiglik Risk |  Diigiik Risk Orta Risk
— Etki
Diigiik Orta Yiiksek

Tablo 4. Olasilik ve Etki Matrisi
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