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ANTIBIYOTIK DIRENCINE KARSI
ALTERNATIF BiR YAKLASIM; ESANSIYEL
YAGLARLA ENTEGRE EDILMIiS METALIK

NANOPARTIKULLER

Zerife ORHAN?
Serife BILAL?

1. GIRIS

Antibiyotikler, yaklasik 75 yildir tipta kullanilan ve
enfeksiyon hastaliklariyla miicadelede onemli rol oynayan giicli
ilaglar olup, insan Omriinii uzatma konusunda biiyiik katkilar
saglamistir. 1950-1970 yillar1 arasinda antibiyotiklerin altin ¢agi
yasanmig, ancak 1980-2000 yillar1 arasinda yeni antibiyotik
gruplarmin kesfi sinirli kalmistir. Giintimiizde, antibiyotiklerin
say1s1 ve kaynaklari sinirhdir, ayrica ilag endiistrisinin yatirimlari
genellikle uzun siireli tedaviler icin daha karli ilaglar iizerine
yogunlagsmaktadir (Y1iliz vd., 2014).

Antibiyotik direnci, mikroorganizmalarin antibiyotiklere
kars1 gelistirdigi dogal savunma mekanizmalarindan biridir.
Antibiyotiklerin yaygin ve uygunsuz kullanimi, patojenlerin bu
ilaglara kars1 direng gelistirmesine yol agmis ve bunun sonucunda
tedavi segeneklerinin sinirlanmasi riski dogmustur. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO), antibiyotik direncinin kiiresel bir saglik tehdidi
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olusturdugunu ve bu tehdidi hafifletmek i¢in alternatif terapdtik
stratejilerin  gelistirilmesinin kritik 6neme sahip oldugunu
vurgulamistir. DSO'ye gore, antibiyotik direnci ile miicadele
etmek, yalnizca mevcut tedavi yontemlerini optimize etmekle
kalmayip, ayn1 zamanda yeni ila¢ ve tedavi yaklagimlarinin acil

olarak arastirilmasini ve uygulanmasini gerektirmektedir (WHO,
2020).

Son yillarda, bitkisel kaynaklardan elde edilen esansiyel
yaglarin antimikrobiyal Ozellikleri, antibiyotik direnci ile
micadeleye yoOnelik umut verici bir alternatif olarak 0One
cikmaktadir. Esansiyel yaglar, mikroorganizmalarin hiicresel
yapilarin1 bozan ve metabolik siireclerini engelleyen cesitli aktif
bilesenler igermektedir (Bakkali vd., 2008). Bunun yani sira,
metalik nanopartikuller de benzersiz fizikokimyasal 6zellikleri
sayesinde etkili antimikrobiyal ajanlar olarak kullanilmaktadir
(Sktodowski vd., 2023). Metalik nanopartikullerin esansiyel
yaglarla entegrasyonu, bu iki bilesigin sinerjistik etkisi sayesinde
mikrobiyal direncin kirilmasinda 6nemli bir potansiyel tagimakta
ve ayni zamanda toksisiteyi minimize ederek biyouyumlulugun
artirilmasina katki saglayabilmektedir. Bu yenilik¢i yaklasim,
antibiyotik direnciyle miicadelede yeni bir strateji olarak dikkate
alinmaktadir (Ribeiro vd., 2022).

Esansiyel yaglarla entegre edilen metalik nanopartikiiller,
antibiyotik direnciyle micadelede o6nemli bir potansiyel
tasimaktadir ~ LiteratUrdeki bulgular, bu kombinasyonun
antibiyotik direncine kars1 yenilik¢i bir yaklasim sundugunu ve
mikrobiyal diren¢ mekanizmalarini etkili bir sekilde asabilecegini
gostermektedir. Ozellikle esansiyel yaglarin antimikrobiyal
etkinligi  ile metalik  nanopartikiillerin  fizikokimyasal
Ozelliklerinin sinerjik etkisi, bu stratejinin gelecekteki tedavi
seceneklerinde 6nemli bir yer tutabilecegini diisiindiirmektedir.
Bu alandaki ilerlemeler, antibiyotik direncine kars1 yeni ve etkili
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tedavi yontemlerinin gelistirilmesine katki saglayabilir (Visan &
Negut, 2024).

2. ANTIBiYOTIiK DIRENCI

Antibiyotik  direnci, mikroorganizmalarin  genetik
yapilarindaki mutasyonlar veya diren¢c genlerinin yataklik
yaparak, duyarli suslara aktarilmasi sonucu gelismektedir
(Demirtirk & Demiral, 2004). Onceki yiizyilda antibiyotiklerin
kesfi ve uygulanmasi, bir zamanlar 6liimciil olan bakteriyel
enfeksiyonlar1 insan yasami i¢in Onemli bir tehdit olmaktan
cikarmigtir (Munita & Arias, 2016; Wencewicz, 2019). Ancak,
asirt ve uygunsuz antibiyotik kullanimi, immiin sistemi zayif
bireylerin sayisindaki artis, yogun bakim iinitelerinin ¢ogalmasi
ve gida endiistrisinde antibiyotiklerin kontrolsiiz kullanimu,
mikroorganizmalarin  evrimini  hizlandirarak, ¢ok sayida
antibiyotige kars1 diren¢ gelistirilmesine neden olmustur
(Demirtlirk, 2004). Bu durum, 6zellikle bazi mikrobiyal suslarin
hiicre duvar1 olusumunu engelleyerek penisilin, vankomisin,
sefalosporinler gibi antibiyotiklere karsi diren¢ kazanmasina yol
agcmistir. Diger diren¢ mekanizmalar1 ise, DNA replikasyonu,
protein sentezi ve metabolik varyasyonlardaki degisiklikler
araciligiyla zararlt mikroplarin antibiyotiklerden arindirilmasina
olanak saglamaktadir (Munita, 2016; Wencewicz, 2019).

Bu diren¢ mekanizmalarinin ortaya ¢ikisi, antibiyotiklerin
etkinligini biiylik Olclide sinirlamakta ve kiiresel saglik
sorunlarini derinlestirmektedir. Ozellikle, bu etmenler bakteriyel
adaptasyon ve mutasyonlar1 tetikleyerek, mevcut tedavi
rejimlerine direngli yeni suslarin ortaya ¢ikmasina zemin
hazirlamaktadir. Direngli suslar, yalnizca tedavi edilen bireyi
degil, ayn1 zamanda antibiyotik kullanmayan bireyleri de
etkileyerek, antibiyotik  direncinin  yayilmasina neden
olabilmektedir. Sonug olarak, antibiyotik direnci, halk saghigi
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agisindan acil ve kiiresel bir tehdit olusturmakta; etkili tedavi
seceneklerinin azalmasi ve hastaliklarin yayilmasi gibi olumsuz
sonuglara yol agmaktadir (Habboush & Guzman, 2018).

2019 yihi itibartyla, bakteriyel Antimikrobiyal Direng
(AMD) dogrudan 1,27 milyon o6liimden sorumlu olup, 4,95
milyon Olimiin gelisimine de katkida bulundugu tahmin
edilmektedir (Murray vd., 2022). AMD'in yol agtig1 6lim ve
sakatliklarin yan1 sira, ekonomik kalkinma acisindan da ciddi
tehditler olusturdugu gozlemlenmektedir. Diinya Bankast,
AMD'nin 2050 yilina kadar saglik hizmetleri maliyetlerini 1
trilyon ABD dolar artirabilecegini ve 2030 yilina kadar ise yillik
1 trilyon ile 3,4 trilyon ABD dolar1 arasinda bir gayri safi yurtici
hasila kaybina yol agabilecegini 6ngérmektedir. Bu maliyetler,
AMD'nin sadece saglik lizerindeki etkilerini degil, ayn1 zamanda
kiresel ekonomik dengeler zerindeki olumsuz etkilerini de
acikca ortaya koymaktadir (World Bank, 2017). Bu bulgular,
AMD'nin halk saghig1 ve ekonomik siirdiiriilebilirlik agisindan
kiiresel bir tehdit teskil ettigini ve kapsamli ¢oziim stratejilerinin
gelistirilmesinin zorunlu oldugunu vurgulamaktadir.

3. METALIK NANOPARTIKULLER

Nanoteknoloji, 21. yiizyilin en 6nemli ve en hizli gelisen
teknolojilerinden biri olarak, diinya ¢apindaki teknolojik
devrimlerin temel itici guclerinden birini olusturmustur. Bu
disiplin, maddelerin atomik ve molekiler seviyelerde kontrol
edilmesini ve manipiile edilmesini saglayarak, cesitli
endiistrilerde devrim niteliginde yeniliklerin Oniinli agmaktadir
(Zafer, 2021). Ozellikle tip alaninda, nanoteknoloji son derece
yenilik¢i uygulamalar sunmakta olup, hastaliklarin erken
teshisinden tedaviye kadar pek ¢ok asamada 6nemli iyilesmeler
saglamaktadir. Nanoteknolojik materyaller ve cihazlar, biyolojik
siireglerle uyumlu olarak ¢alismakta, hiicresel diizeyde
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etkilesimlere girebilmektedir ve insan saghigimi iyilestirme
potansiyeline sahiptir. Bu baglamda, nanoteknolojinin tibbi
uygulamalari, gen tedavisi, hedefe yonelik ila¢ tasima sistemleri
ve biyosensorler gibi alanlarda ¢igir acici gelismelere olanak
tamimaktadir (Malik vd., 2023).

Metalik Nanopartikuller (MNP'ler), nanoteknolojinin
biyomedikal uygulamalarinda 6nemli bir yer tutmakta olup,
ozellikle biyolojik sistemlerle etkilesimleri ve sahip olduklar
ozellikler sayesinde genis bir kullanim alanina sahiptir. MNP'ler,
yuzey oOzellikleri, kimyasal reaktivite ve biyouyumluluk gibi
avantajlar1 sayesinde, kanser tedavisi, goriintiileme teknikleri,
biyosensorler ve hedefe yonelik ilag tagima sistemleri gibi ¢esitli
tibbi alanlarda etkili bir sekilde kullanilmaktadir. Bu
nanopartikiller (NP’ler), biyolojik molekullerle gucli baglar
kurarak tedavi edici ajanlarin hedeflenmesine olanak tanir, ayni
zamanda inceleme ve gorlntileme yontemlerinde yiiksek
¢oziiniirliik ve hassasiyet saglar. Metal nanopartikiillerin boyut ve
sekil gibi parametrelerinin biyolojik etkilesimleri yonlendirmede
onemli rol oynamasi, onlar1 biyomedikal alanda benzersiz bir
arastirma ve uygulama araci haline getirmektedir. Bu baglamda,
MNP'lerin biyomedikal alandaki potansiyeli, heniiz tam olarak
kesfedilmemis bircok yenilik¢i tedavi ve tani yoOnteminin
gelistirilmesine olanak tamimaktadir (Cetin vd., 2019; Han vd.,
2019)

3.1. Metalik Nanopartikullerin Antibakteriyel Etkileri

Metal nanopartikuller (MNP'ler) ve Metal Oksit
Nanopartikuller (MONP'ler), antibakteriyel 6zellikleri nedeniyle
glinlimiizde bakteriyel hastaliklara kars1 etkili bir savunma araci
olarak kabul edilmektedir. Bu nanomalzemeler, nanoskala ylzey
etkisi ve kiiclik boyutlar1 sayesinde benzersiz bir antibakteriyel
mekanizma sergilemektedir. Bu mekanizma, ti¢ temel etkilesim
yolu iizerinden islev gosterir: ilk olarak, metal iyonlar1 veya
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reaktif oksijen tiirleri (ROS) salinarak bakteri proteinlerine ve
DNA'sina zarar verir. ikinci olarak, nanopartikiiller, bakteri hiicre
zarlanyla etkilesime girerek bu zarlar1 bir araya getirir ve yapisal
biitlinliigiini bozar. Son olarak, metal nanopartikiiller,
bakterilerin hiicre duvarlarin1 hedef alarak, bakteriyel hiicrelerin
olumune yol acar (Qi vd.,, 2020). Bu c¢ok yonli etki
mekanizmalari, metal bazli nanopartikiilleri antibakteriyel tedavi
ve Onlemede potansiyel olarak guclu bir ara¢ haline
getirmektedir.

4. NANOPARTIKULLERIN YESIL SENTEZI

Son yillarda, ¢evresel siirdiiriilebilirlik ve giivenlik odakli
bir yaklasim olarak, NP'lerin yesil sentezi giderek daha fazla
dikkat cekmektedir. Bu yontem, geleneksel sentez tekniklerine
kiyasla toksik kimyasallarin kullanilmamasi1 ve c¢evre dostu
biyolojik ajanlarin, ornegin bitki 6zleri, mikroorganizmalar
(bakteri, mantar ve algler), enzimler ve biyomolekdllerin
kullanilmas: ile gerceklestirilir. Yesil sentez, yalnizca gevre
tizerindeki olumsuz etkileri azaltmakla kalmaz, ayni zamanda
daha ekonomik ve guvenli bir tretim sureci sunar. Bu yontem,
nanoteknolojik malzemelerin ¢evre dostu ve biyouyumlu
ozelliklere sahip olmasini saglayarak, cesitli endiistrilerde
kullanimini tesvik etmektedir (Obeizi vd., 2020).

5. ESANSIYEL YAGLAR

Bitkisel kokenli ikincil metabolitler olan esansiyel yaglar,
ozellikle savunma mekanizmalarinda Onemli roller oynayan
bilesikler olarak giderek daha fazla ilgi gormektedir
(Bhavaniramya vd., 2019). Tarihsel olarak, esansiyel yaglar,
kokulu ve ugucu organik bilesiklerin karmasik bir karisimi olarak
dermatoloji, kozmetikler ve kisisel bakim iiriinleri gibi ¢esitli
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tibbi alanlarda kullanilmaktadir (Bayaz, 2014; Deyno vd., 2019;
Tariqg vd., 2019). Son yillarda, esansiyel yaglarin genel
antimikrobiyal etkinlikleri, antibakteriyel, antiviral, antifungal ve
antiparaziter etkileriyle ilgili artan kanitlar ortaya ¢ikmistir ve
bircok calisma, direngli ve tedavisi zor enfeksiyonlarin
tedavisindeki potansiyellerini vurgulamaktadir (Bhavaniramya,
2019; Deyno, 2019; Tariqg, 2019;). Bununla birlikte, esansiyel
yaglarin lipofilik ve ugucu yapilari, bakteriyel patojenlere karsi
etkili bir minimum inhibitér konsantrasyonunun elde edilmesini
zorlastirmaktadir. Bu soruna ¢6ziim olarak, mikro kapstlleme ve
nanoteknoloji stratejileri, esansiyel yaglarin etkinligini artirmak
ve uygulanabilirligini gelistirmek adina potansiyel bir ¢éziim
sunmaktadir (Omonijo vd., 2018).

5.1. Esansiyel Yaglarin Antibakteriyel Etkileri

Antibiyotiklerin ~ yogun ve  yaygin  kullanimi,
antibiyotiklere kars1 direng gelismesine yol agmis ve bu durum,
halk sagligmi tehdit eden Onemli bir sorun haline gelmistir
(Billerbeck, 2007). Pseudomonas aeruginosa (P. Aeruginosa),
Staphylococcus aureus (S. aureus), Salmonella spp., koagilaz
negatif Staphylococcus, Shigella, Enterococcus spp. ve
Escherichia coli ( E. coli) gibi bakteriler, ¢coklu ilag direncine
sahip baslica patojenler arasinda yer almakta olup, hem toplum
hem de hastane kaynakli enfeksiyonlara neden olmaktadir. Bu
durum, tiiketicilerde patojenlere kars1 yeni antibiyotiklere yonelik
giiclii bir talep yaratmustir (Fisher & Phillips, 2008). Bunun
sonucunda, bilim camias1 tarafindan antimikrobiyal 6zelliklere
sahip bitkisel ilaglara yonelik ilgi artmistir. Bitkiler ve diger dogal
kaynaklar, karmasik ve ¢esitli yapilarla zengin bir¢ok bilesik
sunarak potansiyel antimikrobiyal ajanlar saglayabilmektedir.
Bitki 6zleri ve esansiyel yaglar, antifungal, antibakteriyel ve
antiviral ozellikler sergileyerek, yeni antimikrobiyal bilesiklerin,
gida koruma ajanlarinin ve bulasici hastaliklarin tedavisinde
alternatif kaynaklar olarak kiiresel Ol¢ekte arastirilmaktadir
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(Astani vd., 2010; Safaei-Ghomi & Ahd, 2010). Esansiyel
yaglarin antiseptik, antibakteriyel, antiviral, antioksidan,
antiparaziter, antifungal ve insektisidal aktiviteleri, bu
bilesiklerin ~ saglik  alanindaki  potansiyelini daha da
vurgulamaktadir (Chouhan vd., 2017). Bu nedenle, esansiyel
yaglar, bakteriyel direncle miicadele etmek i¢in gii¢lii bir arag
olarak degerlendirilebilir (Stefanakis vd., 2013).

5.2. Esansiyel Yagla Kaph Nanopartikiiller

Antibiyotiklerin asir1 veya yanlis kullanimi, kiiresel ¢apta
coklu ilaca direngli mikroorganizmalarin ortaya ¢ikmasina yol
acmustir. Bakteriler, mantarlar, virlisler, parazitler, protozoalar
gibi birgok mikrop, antibiyotiklere kars1 direng gelistirmistir ve
bu durum, kiiresel saglik icin ciddi bir tehdit olusturmakta ve
mevcut tedavi yontemlerinin etkinligini azaltmaktadir. Coklu
ilaca direngli bakterilerin yayginligi, binlerce o6liime sebep
olmakta ve bu sorunun ¢Ozulmesi igin acilen yeni ve 6zgun
antimikrobiyal alternatiflere ihtiyag¢ duyulmaktadir. Bu
baglamda, NP’lerle birlikte esansiyel yag kullanimi, sinerjik
antimikrobiyal etkinlik sergileyebilir ve bu da tedaviye yonelik
yeni yaklasimlarin gelistirilmesine olanak taniyabilir (Rai vd.,
2017). Esansiyel yaglar iceren nanopartikller, antibiyotik direnci
ile miicadelede Onerilen ¢oziimlerden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Son on yilda yapilan ¢esitli galigmalar, bu kombinasyonlarin hem
sistemik (Shin vd., 2019) hem de lokalize enfeksiyonlarda
(Saporito vd., 2018) etkili olabilecegini gostermistir. Ayrica,
giimii, altin, ¢inko, kitosan, platin, demir, bakir, karbon
nanotiipleri  gibi  farkli  nanopartikiiller, antimikrobiyal
aktivitelerinin degerlendirilmesi amaciyla esansiyel yaglarla
birlikte kullanilmis ve bu uygulamalar bir¢ok arastirmada
basariyla sonuglanmigtir (Wang vd., 2016; Gaspar vd., 2017;
Jogee vd., 2017; Sadat-Shandiz vd., 2017).
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6. ESANSIYEL YAGLARLA ENTEGRE EDIiLMi$
METALIK NANOPARTIKULLER

6.1. Demir Oksit

Demir, Diinya'nin ¢ekirdeginde ve kabugunda bolca
bulunan bir element olmasinin yani sira, canli sistemlerde hayati
bir mikro element olarak 6nemli bir rol oynamaktadir. Enzimler,
tasiyict proteinler ve DNA onarmmi gibi ¢esitli biyolojik
strecglerde kritik bir islev iistlenen demir, ayn1 zamanda bir¢ok
organizmanin hayatta kalabilmesi i¢in temel bir bilesendir.
Ozellikle Salmonella enterica gibi bakterilerde, diizenleyici
proteinlerin  yapisinda bulunarak bu mikroorganizmalarin
islevlerini destekler. Ayrica bazi bakteriler, manyetik navigasyon
saglamak amaciyla magnetozom adi verilen organellerde demir
biriktirirler. Demir oksitleyici bakteriler, enerji Uretimi ve
metabolizma i¢in demir oksidasyon reaksiyonlarindan
yararlanirken, mikroorganizmalar demir edinme yollar
gelistirirken, konakg¢1 organizmalar da demir alimini engellemek
icin koruyucu mekanizmalar gelistirmistir (Gudkov vd., 2021).
Bu etkilesimler, mikroorganizma ve konakg¢1 arasindaki dinamik
iliskileri ve demir metabolizmasinin biyolojik énemi hakkinda
onemli bilgiler sunmaktadir.

Demir nanoparcaciklari, ¢evre dostu ve diisiik maliyetli
ozellikleri nedeniyle son yillarda genis capta arastirilmis ve
biyomedikal alanda bir¢cok potansiyel uygulama igin ilgi
gormiistiir. Bu nanopargaciklar, 6zellikle E. coli ve S. aureus gibi
bakteriler ilizerinde kanitlanmig antibakteriyel aktiviteleri ile
dikkat ¢ekmektedir. Insanlar i¢in diisiik dozlarda toksik olmayan
demir nanoparcaciklari, mevcut antibiyotiklerin yerini alabilecek
potansiyele sahip olup, daha az olumsuz etki gosterdigi igin
terapotik agidan biiyiik bir avantaj sunmaktadir (Faisal vd., 2023).
Ayrica, demir oksit nanopartikiillerinin, Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve 1Ilag Dairesi (Food and Drug
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Administration:FDA) tarafindan ticari kullanim i¢in onaylanmis
Oolmasi, onlarin  giivenligini ve etkinligini daha da
pekistirmektedir (Busquets vd., 2014). Bu o6zellikleri, demir
nanoparcaciklarin1  antibiyotik direnciyle miicadelede ve
biyomedikal tedavilerde yenilik¢i bir secenek olarak 06ne
cikarmaktadir.

Demir oksit nanopartikullerinin bakteriler Uzerindeki
etkisi, ¢esitli aragtirmalarla kanitlanmis ve bu NP’lerin
antibakteriyel Ozellikleri genis bir yelpazede incelenmistir.
Prabhu vd. (2015), S. aureus Dbakteri suslariyla
karsilagtirildiginda, E. coli ve Proteus vulgaris Uzerinde daha
gliclii antibakteriyel aktivite sergileyen demir oksit bazli
nanopartikiiller — hazirlamislardir.  Arastirmacilar, NP’lerin
antibakteriyel etkisinin konsantrasyona bagli oldugunu ve Gram
pozitif bakterilere karst daha selektif bir etki gdosterdigini
saptamiglardir. Tran vd. (2010), 3 mg/mL'lik yuksek bir
konsantrasyonda demir oksit nanopartikillerinin S. aureus'un
biiyiimesini engelledigini bildirmislerdir. Taylor ve Webster
(2009) ise demir oksit nanopartikillerinin Staphylococcus
epidermidis (S. epidermidis) Gzerindeki antibakteriyel etkilerinin
nanoparcacik konsantrasyonuyla dogrudan iliskilendirildigini
belirtmislerdir. Ayrica, Ismail vd. (2015), darbeli lazer ablasyonu
yontemiyle hazirladiklar manyetik demir oksit
nanopartikillerinin S. aureus, E. coli, P. aeruginosa ve Serratia
marcescens  gibi  bakterilerin  biiyiimesini  engelledigini
raporlamiglardir.  FesOs  nanoparcaciklari, S.  aureus,
Xanthomonas, E. coli ve Proteus vulgaris gibi Gram pozitif ve
Gram negatif bakteriler iizerinde yapilan testlerde giiclii
antibakteriyel aktivite sergilemistir. Bu bulgular, demir oksit
nanopartikillerinin  antibiyotik direnciyle muicadelede ve
biyomedikal tedavi alanlarinda potansiyel olarak etkili bir
alternatif olabilecegini gostermektedir. Ayrica, demir oksit
nanopartikilleri, cesitli uygulamalar i¢in maliyet etkin ve

10



Tibbi Mikrobivoloji Degerlendirmeleri

biyosidal oOzellikleri ile One ¢ikmaktadir, bu da onlan
antibiyotiklere karsi alternatif tedavi stratejileri gelistirmede
yenilik¢i bir segenek olarak konumlandirmaktadir.

Demir oksit nanopartikullerinin antimikrobiyal etkileri,
blylk 6lcide reaktif oksijen turleri (ROS) Uretme yetenekleriyle
aciklanmaktadir (Faisal, 2023). ROS, superoksit radikalleri (O2),
hidroksil radikalleri (<OH), hidrojen peroksit (H202) ve tekli
oksijen (102) gibi bilesiklerden olusur. Bu ROS tirleri ile Fe3O4
nanopargaciklart  arasindaki  etkilesimler,  antibakteriyel
aktivitenin temel mekanizmalarindan biri olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Fex+ iyonlari, Fenton reaksiyonlar1 araciligiyla ROS tiirleri ile
reaksiyona girerek serbest hidroksil radikalleri ve hidrojen
peroksit iiretir. Bu bilesikler, bakteriyel hiicrelerin 6ldiirtilmesine
yol acgar (Touati, 2000). Ayrica, bu etkilesim, bakteriler 61diikten
sonra da devam eder, cunki daha fazla hidrojen peroksit Gretimi
gerceklesir ve boylece sistemde daha fazla bakteriyel aktivite
engellenir. Bu mekanizma, demir oksit nanopartikullerinin
bakterilere karsi etkili bir biyosidal ajan olarak kullanilmasini
saglayan onemli bir faktordir (Padmavathy & Vijayaraghavan,
2008).

Nano-FeO (sifir degerlikli demir), hiicre i¢i oksijen
tarafindan oksitlenerek Fenton reaksiyonu araciligiyla oksidatif
hasara yol agabilir. Kiigiik boyutlar1 sayesinde nano-Fe0, hiicre
zarlarin1 gegebilme yetenegine sahiptir, bu da hiicrede fiziksel
hasarlara, hiicre duvarinin bozulmasina ve morfolojik
degisikliklere neden olabilir. Bu bozulmus hiicreler, diger
hiicrelerle olan iletisimlerini kaybederek inaktif hale gelir ve bu
durum mikroorganizmanin biiyiime ve ¢ogalma kapasitesini
smirlayarak patojenlerin etkisiz hale gelmesine yol acar. Demir
oksidin varligi, ROS {iretimini tesvik eder ve bu ROS, patojenik
bakterilerin inhibisyonuna neden olabilir. Ayrica, sifir degerlikli
demirin indirgenmesi, elektron transferi yoluyla E. coli gibi
bakterilerin protein zarlarindaki enzim aktivitelerini etkileyerek
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bakteriyel fonksiyonlari bozar (Lee vd., 2008). Bu mekanizmalar,
nano-Fe0''n antimikrobiyal aktivitesini giiclendiren Onemli
faktorlerdir.

Senthil ve Ramesh (2012), ana bilesen olarak
karbonhidratlar iceren ve indirgenici madde olarak gérev yapan
Tridax procumbens yaprak Ozitl kullanarak ferrik klorir
cozeltisinin indirgenmesiyle demir oksit nanopartikulleri (FesOa4)
sentezlemis ve bu nanopartikiillerin P. aeruginosa'ya karsi
antibakteriyel etkisini incelemislerdir. Bakteriyolojik testler, kat1
agar plakalarinda ve farkli konsantrasyonlarda nano boyutlu
FesOs  pargaciklart ile  desteklenen sivi  sistemlerde
gerceklestirilmis ve nanopartikiillerin etkili bir bakteri éldurdci
oldugu goézlemlenmistir. Irshad vd. (2017), Punica granatum
kabugu oziitii kullanarak demir oksit nanopartikiilleri hazirlamig
ve bu nanopartikillerin boyut, morfoloji ve antibakteriyel
aktivitesinin, kullanilan 6ziitiin konsantrasyonuna bagli olarak
degistigini belirtmislerdir. En yiiksek 6ziit konsantrasyonunun, P.
aeruginosa'ya karst giiclii antibakteriyel aktiviteye sahip
nanopartikiiller iiretmesine yol actigini bildirmiglerdir. Al-
Karagoly vd. (2022), gii¢lii bir indirgeme ajani olarak Nigella
sativa (corek otu) tohum Ozitd kullanarak demir oksit
nanopartikillerinin antibakteriyel ozelliklerini incelemis ve
biyosentetik NP'lerin (NS-IONP'ler) E. coli ve S. aureus'a karsi
milkemmel antibakteriyel aktivite gosterdigini saptamigslardir
(inhibisyon zonlar1 sirastyla 12,34 + 0,58 mm ve 11,52 + 0,58
mm). Mousavi vd. (2019), Fe30s—MgO nanopartikillerini
Hindistan cevizi esansiyel yagi ile modifiye ederek, Hindistan
cevizi turevi malzemelerin farkli 8 bakteri ve 5 mayaya karsi
antimikrobiyal ve antifungal performansini degerlendirmislerdir.
Calisma sonuglari, Hindistan cevizi tiirevlerinin  diisiik
konsantrasyonlar da bile segilen bakteri ve mayalara kars1 iistiin
bakteriyostatik performans sergiledigini ortaya koymustur. Bu
aragtirmalar, dogal kaynaklar kullanilarak sentezlenen demir
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oksit nanopartikiillerinin antibakteriyel etkinligini ve potansiyel
biyomedikal uygulamalar1 konusunda 6nemli bulgular
sunmaktadir. Yine Al-Karagoly vd. (2022) ¢alismasinda, giiglii
bir indirgeyici madde olarak Nigella sativa tohum 6z{ti
kullanilarak biyosentetik demir oksit nanopartikiillerinin (NS-
IONP'ler) antibakteriyel 6zellikleri incelenmistir. Calisma, elde
edilen nanopartikillerin E. coli ve S. aureus bakterilerine karsi
istlin antibakteriyel aktivite gosterdigini ortaya koymustur.
Ozellikle inhibisyon zonlar1 sirastyla 12,34 + 0,58 mm ve 11,52
+ 0,58 mm olarak Ol¢lilmiis, bu da nanopartikiillerin her iki
bakteri tiirtine kars1 etkili bir inhibitér etki sergiledigini
gostermektedir.

6.2. Cinko Oksit

Son yirmi yilda, ¢inko oksit nanopartikiilleri (ZnO-NP),
biyolojik uygulamalarda miikemmel biyouyumluluklar1 ve diisiik
toksisiteleri nedeniyle en populer metal oksit
nanopartikiillerinden biri haline gelmistir. ZnO-NP'ler, genis
Ozgiil yiizey alanlar1 ve ¢esitli patojenleri inhibe etme
konusundaki giiclii aktiviteleri gibi olaganiistii 6zelliklere sahip
olmalar1 nedeniyle antibakteriyel malzemeler olarak yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir (Obeizi, 2020; Jiang vd., 2018). Cinko
oksit nanopartikillerinin antimikrobiyal etkinligi, 6zellikle hem
gram-pozitif hem de gram-negatif bakteriler tizerinde sergiledigi
giiclii aktivitelerle kanitlanmistir. Bu nanopartikiiller, model
patojenlere kars1 gosterdikleri etkili antibakteriyel aktiviteleri ile
dikkat ¢ekmis ve FDA tarafindan, “Genel Olarak Gulvenilir-
Zarars1iz” (GRAS) bir madde olarak siniflandirilmistir (Bayaz,
2013; Oprea vd., 2014). Bilimsel literatir, ZnO-NP’lerinin
antibakteriyel oOzelliklerini  vurgulayan birgok calismay1
icermektedir; bu c¢alismalar, ZnO-NP'lerin ¢zellikle hem Gram
negatif hem de Gram pozitif bakterilere kars1 gosterdikleri gii¢lii
antibakteriyel aktiviteyi detaylandirmaktadir (Spoiala vd., 2021;
Shahvalizadeh vd., 2021; Motelica vd., 2023).
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Sun vd. (2020), ZnO-NP’lerinin ve dut 6zitunan,
kitosan/konjak glukomannan filmleri Gzerindeki etkilerini
aragtirarak, bu katki maddelerinin film orneklerinde bariyer,
mekanik, termal kararlilik, optik 6zellikler ve antimikrobiyal
aktiviteyi onemli 6lgiide iyilestirdigini gdstermistir. Ayrica, ZnO-
NP’lerinin ugucu yaglarla kombinasyonu sinerjik bir etki
olusturarak daha gii¢lii bir antimikrobiyal etki saglamakta, ugucu
bilesiklerin bir kisminin nanopartikiillerin yiizeyinde tutulmasi bu
etkinin siirekliligini artirmaktadir (Motelica, 2023). Motelica vd.
(2023), esansiyel yaglarla yiiklenen ZnO nanopartikiillerini, gida
zehirlenmesine yol acabilen Gram negatif Salmonella
typhimurium (ATCC 14028) ve E. coli (ATCC 25922), Gram
pozitif S. aureus (ATCC 25923) ve Listeria monocytogenes
(ATCC 19114) gibi model patojen bakterilere karsi test
etmiglerdir. Hem ZnO-NP’lerinin hem de esansiyel yaglarin
varlii, antibakteriyel aktivitede belirgin bir artisa yol acarak
sinerjik bir etki gostermistir. Ozellikle, kekik, limon otu ve targin
yaglariyla yiiklenen ZnO-NP’leri, bakteriyel buyimeyi 6nemli
Olclide engelleyen etkili ornekler olarak one ¢ikmustir. Daha
onceki ¢alismalarinda Motelica vd. (2020, 2021), ZnO ve limon
otu esansiyel yagi iceren kitosan veya aljinat bazli filmlerin giiglii
antimikrobiyal Ozellikler sergiledigini bildirmistir. Ayrica,
literatiirde kekik esansiyel yagi iceren bazi antibakteriyel
nanokompozitler de yer almaktadir (Shin vd., 2022; Zehra vd.,
2022). Benzer sekilde, yara pansuman uygulamalari i¢in mentol
ile yiiklenen ZnO nanopartikiillerine dair bazi raporlar da
mevcuttur (Jiang vd., 2022). Obeizi vd. (2020) tarafindan yapilan
bir diger c¢alismada ise, yesil sentez yoluyla hazirlanan
Eucalyptus globulus esansiyel yagimi kullanilarak hazirlanan
ZnO-NP’lerinin, hem Gram pozitif hem de Gram negatif
bakterilere ve mayaya karsi giiglii antimikrobiyal aktivite
gosterdigi bildirilmistir.
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6.3. Bakir

Bakirin antibakteriyel ozellikleri, uzun bir siiredir
bilinmekte olup, antik medeniyetler tarafindan g¢esitli
hastaliklarin ~ tedavisinde  ve  hijyenin  saglanmasinda
kullanilmistir. Antik Misirhilar, igme suyunu ve yaralar sterilize
etmek i¢cin bakir ve giimilis gibi metaller kullanmislardir.
Romalilar ise bakirin ¢ok sayida tibbi kullanimini kataloglamas,
Aztekler bogaz agrilarii tedavi etmek igin bakir kullanmus, Iran
ve Hindistan'da ise bakir, ¢ibanlari, goz enfeksiyonlarini ve
ziihrevi Ulserleri tedavi etmek amaciyla uygulanmstir (Grace vd.,
2009). Coziinebilen bakir bilesiklerinin, bakteri, mantar, alg ve
virlisler dahil olmak iizere bir¢ok mikroorganizmaya karsi
miikemmel antimikrobiyal etkinlik gosterdigi ve bu tiirlerin
insanlar i¢in genellikle giivenli oldugu belirtilmistir (Grass vd.,
2011). Bakir, reaktif hidroksil radikalleri ireterek oldiiriicii
etkisini gosterir; bu radikaller, proteinlerin oksidasyonu, DNA ve
RNA molekiillerinin parcalanmasi ve lipid peroksidasyonuyla
membran hasarina yol acarak mikroorganizmalarin Oliimiine
neden olur (Pefia vd., 1998; Halliwell & Gutteridge, 1984). 2008
yilinda, Amerika Birlesik Devletleri Cevre Koruma Ajansi (US
EPA), bakir1 ilk antimikrobiyal metal olarak tanimistir. Kat1 bakir
ylizeyler lizerinde yapilan in vitro deneylerde, sadece iki saatlik
temasta mikroorganizmalarin %99,9'u 6lmistir (Prado vd.,
2012). Benzer sekilde, bakir nanopartikiilleri de giiglii
antimikrobiyal aktiviteler sergileyerek bakteriler Uzerinde etkili
olmustur (Vincent vd., 2018). Bakirin bakterisidal aktivitesi, esas
olarak hiicre duvart ve zarinin biitiinliigiinii bozarak hiicre ici
oksidatif ~ stres  olusturan  ve  genotoksik  etkilerle
mikroorganizmalarin 6liimiine yol acan iyonlarin salinmasina
atfedilmektedir (Grass, 2011; Vincent, 2018). Bakirin
antibakteriyel ajan olarak bir diger avantaji, klinik olarak 6nemli
mikroorganizmalar arasinda diisiik diren¢ seviyelerine sahip
olmasidir. Bakir direngli mekanizmalar, genellikle deniz tortulari
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ve madenler gibi bakir agisindan zengin ¢evresel nislerde yasayan
mikroorganizmalarda gorulmektedir (Vincent, 2018; Besaury
vd., 2013).

Masruri vd. (2018) tarafindan yapilan bir ¢alismada, Pinus
merkusii  bitki  ozleri  kullanilarak  sentezlenen  bakir
nanopartikillerinin S. aureus Uzerinde yuksek antibakteriyel
etkinlik gosterdigi bildirilmistir. Vijayakumar vd. (2021) ise, ¢
farkli baharat (yildiz anason-lllicium verum tohumu; hindistan
cevizi-Myristica fragrans tohumu ve Myristica fragrans
tohumunu kaplayan zar) kullanarak bakir NP’lerinin biyojenik
sentezini  gergeklestirmis ve  antibakteriyel  ozelliklerini
incelemislerdir. Elde edilen sonuglar, yildiz anason baharat
Ozatlndn S. aureus Uzerine en ylksek antibakteriyel aktiviteyi
sagladigini ortaya koymustur.

6.4. Kursun Oksit

Kursun oksit nanopartikiilleri (PbO-NP), kiiciik boyutlar1
sayesinde yiiksek dagilabilirlik, derinlemesine oOrtiillmemis
yapilar ve genis ylizey alan1 saglamakta, bu da onlar ¢esitli
uygulamalarda etkili malzemeler haline getirmektedir (Noukelag
vd., 2021). PbO-NP'leri, yuksek fotokatalitik aktiviteleri,
tekrarlanabilirlikleri, termal ve kimyasal dayamikliliklari, optik
ozellikleri, diisiik maliyetleri ve diisiik toksisiteleri sayesinde
organik reaksiyonlar icin etkili destekler olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir (Chen & Mao, 2007). Kursun, PbO, PbO: (a, B
ve amorf formlar), Pb2Os ve PbsOa gibi c¢esitli oksit formlarina
sahiptir ve bunlar arasinda kursun monoksit (PbO) en ¢ok
incelenen  formdur. PbO; pillerde, gaz sensorlerinde,
pigmentlerde, seramiklerde, cam endistrisinde ve sentetik
organik kimyada katalizor olarak dnemli bir endUstriyel malzeme
olarak kullanilmaktadir (Bratovcic, 2020). Ayrica, kursun bazl
pigmentler iceren renklendiriciler, paslanmazlik, antibakteriyel
ve anti-yosun 6zellikleriyle gemi yapimi, insaat ve yol yapiminda
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yaygin olarak kullanilmaktadir (Miri vd., 2018). Azam vd.
(2012), metal oksit NP'lerinin patojenik bakterilere karsi umut
verici bir potansiyel gosterdigini bildirmistir.

PbO-NP’lerinin antibakteriyel 0zellikleri de dikkat
cekicidir. Sharma vd. (2023) tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
Cin Maun bitki 6zutl ile sentezlenen PbO-NP'lerinin Bacillus
subtilis, S. aureus ve E. coli gibi bakterilere karsi yiiksek
inhibisyon bolgeleri gosterdigi bulunmustur. Khan vd. (2023) ise,
PbO- NP'lerinin E. coli Uzerinde %36'ya kadar inhibisyon
sagladigin1  belirtmis, bu etki Salmonella typhi ile
karsilagtirildiginda, E. colimin daha fazla inhibe edildigi
gbzlemlenmistir. Logambal vd. (2024) tarafindan yapilan bir
diger calismada, PbO-NP iceren Adhatoda vesica yaprak
0z0tdnln S. aureus ve E. coli'ye kars1 giiglii antibakteriyel aktivite
gosterdigi ve S. aureus izerinde 28 mm'lik maksimum inhibisyon
bolgesi gozlendigi bildirilmistir. Ayrica, PbO-NP'lerinin E.
coli'ye kiyasla S. aureus uzerinde daha yuksek bakterisidal
aktivite gosterdigi bulunmustur. Benzer sekilde, Muhammad vd.
(2019) tarafindan yapilan bir ¢alismada, papaver somniferum
0zatl ile biyojenik olarak tretilen PbO-NP'leri, B. subtilis, S.
epidermidis, Klebsiella pneumoniae ve P. aeruginosa gibi dort
farklr bakteri susuna kars1 antibakteriyel etkinlik sergilemistir.
PbO-NP'lerinin  boyutunun, antibakteriyel aktivitenin temel
belirleyeni oldugu, daha kii¢iik boyutlarin bakteriyel zarlar1 agma
yetenegini artirdigi ve bu sayede oksidatif stres olusturarak
bakterileri 6ldlirdiigii ileri stirilmiistiir.

6.5. Altin

Son yillarda altin nanopartikiillerinin ~ (AuNP'ler)
biyosentezi, biiylik bir ilgi gorerek nanoteknoloji alaninda 6nemli
bir aragtirma konusu haline gelmistir. Altin nanopartikiilleri,
giiclii plazmon rezonansi, elektriksel, manyetik ve termal
iletkenlik 6zelliklerinin yan1 sira kimyasal ve biyolojik stabilite,
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katalitik aktivite, antibakteriyel etki, anti-HIV aktivitesi, anti-
anjiyogenez etkisi, sitma tedavisinde kullanilabilirlik ve son
birka¢ on yilda anti-artritik etki gibi 6nemli yeni 6zelliklere
sahiptir (Manju vd., 2016).

AuNP'lerin antibakteriyel 6zelligi son zamanlarda énemli
bir arastirma konusu olmustur ve bu da onlar1 antibiyotik
tamamlayiciligi icin iyi bir aday haline getirmistir. AuNP'lerin
antibakteriyel aktivitesi, bakteri hiicre duvarinda deliklerin
olusmasiyla aracilik edilir ve bu da hiicre iceriginin kaybi
nedeniyle hiicre 6liimiine neden olur. Dahasi, AuNP'ler bakteri
DNA'sina baglanarak ve transkripsiyon sirasinda DNA'nin
cozilmesini engelleyerek coklu ilaca direncli patojenleri inhibe
edebilir (Sathiyaraj vd., 2021). Fadel vd. (2023), nano-Lavandula
angustifolia (lavanta) esansiyel yagi ve altin nanopartikiillerinden
olusan yeni bir nanosistemin sirasiyla 32, 16 ve 16 ug/mL'lik
minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleriyle K.
pneumoniae, MRSA ve S. aureus'a karsi giiclii antibakteriyel
aktivite gosterirken, Proteus mirabilis'e karsi diisiikk aktivite
gosterdigini rapor etmislerdir. Oueslati vd. (2021), Diplotaxis
acris ¢igceklerinden elde ettikleri esansiyel yag ile altin nano
parcaciklarinin (EO-AuNP'ler) yesil biyosentezini yaptiklari
caligmalarinda biyosentezlenen EO-AuNP'ler gram negatif
suslara kars1 potansiyel bir antimikrobiyal gosterdigini ve 100 pg
/" ml konsantrasyonda E. coli i¢in 16 mm'lik maksimum
inhibisyon bolgesi gosterdigini kanitlamislardir. Muniyappan vd.
(2014) calismalarinda, Curcuma pseudomontana esansiyel yagi
(EO) ile indiiklenen ve birlikte islevlendirilen AuNP'lerin
sentezini yapmuslardir. EO ve AuNP'lerin antibakteriyel
aktivitesini, su kaynakli patojenler olarak iki gram pozitif bakteri
B. subtilis ve P. aeruginosa ve iki gram negatif bakteri S. aureus
ve E. coli'nin standart kiiltiirleri tizerinde degerlendirmislerdir.
Esansiyel yag konsantrasyonunun artmasiyla bakteri sayisinin
onemli oOl¢iide azaldigni; mikroorganizmalarin 100 pg/ml
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konsantrasyonunda oldiiriildiginii  gostermislerdir.  Sonuclari,
EO-AuNP'lerin nispeten diisiik konsantrasyonda yiiksek
performansli  antibakteriyel kapasiteye sahip oldugunu
gostermistir. Rashidipour vd. (2024) c¢alismalarinda, altin
nanopartikiillerini (AuNP'ler) esansiyel yaglar (AuNPs-EO)
kullanilarak sentezlemislerdir. AuNPs-EQ'lerin antibakteriyel ve
antifungal etkilerini, ¢ gram pozitif (Bacillus cereus, S. aureus
ve Staphylococcus saprophyticus), ¢ gram negatif bakteri
standart susu (E. coli, P. aeruginosa ve K. pneumoniae) ve ¢
mantar standart susu (Candida albicans, Aspergillus flavus ve
Aspergillus fumigatus) iizerinde arastirmislardir. Sonuglari,
AUNPs-EO'nun yuksek antibakteriyel ve antifungal 6zellikler
sergiledigini gostermistir. Jabir vd. (2018) calismalarinda, yeni
yontemle hazirlanan Glutatyon modifiyeli altin
nanopartikillerine ylklenen Linalool-altin nanopartikiillerinin
(LIN-GNP'ler) Gram pozitif bakteriler S. aureus, Gram negatif
bakteriler E. coli ve Leishmania tropica'ya karsi antimikrobiyal
aktivitesini  degerlendirmislerdir.  Antibakteriyel  aktivite
sonuglarinda, Linalooliin tek basina gram pozitif ve gram negatif
bakterilere karsi diisiik aktiviteye sahip oldugunu gosterirken
gram pozitif bakterilerin LIN-GNP'ler tarafindan daha etkili
oldugunu gostermistir. LIN-GNP'ler bakteri hiicre zar1 lizerinde
etki ederek biitiinliigliniin kaybolmasina ve hiicre duvarinin
gecirgenliginin artmasina neden oldugu ve bakteri niikleik
asidinin hasarina yol acan ROS iretimini uyardigin
belirtmislerdir. Anti-paraziter aktivite sonuglari, LIN-GNP'lerin
L. tropica Uzerinde Linalool ve Altin nanopartikiillerine kiyasla
ylksek aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir. Bu sonuglari,
LIN-GNP'lerin  antimikrobiyal aktivite olarak bulyik bir
potansiyele sahip oldugunu ve basarili bir antimikrobiyal
terapotik ajan igin gelismekte olan bir strateji olarak
kullanilabilecegini kanitlamistir.

19



Tibbi Mikrobivoloji Degerlendirmeleri

7. SONUC

Sonu¢ olarak, esansiyel yaglarla kaplanmis metalik
nanopartikiiller, antibiyotik direncine karsi etkili bir alternatif
tedavi segenegi sunarak, bu alandaki gelecekteki aragtirmalara
zemin hazirlamaktadir.  Esansiyel yaglar ve  metalik
nanopartikiiller arasindaki sinerjik etkilesimler,
mikroorganizmalara kars1 daha gii¢lii bir savunma mekanizmasi
olusturarak antibiyotik direncini asmada Onemli bir rol
oynayabilir. Bu caligma, bu birlesimin potansiyelini ortaya
koyarak, antibiyotik direnciyle micadelede yeni terapotik
yaklagimlarin gelistirilmesinin gerekliligini vurgulamaktadir.
Elde edilen bulgular, bu kombinasyonun daha etkili tedavi
stratejileri i¢cin umut verici bir yol sundugunu ve gelecekte klinik
uygulamalarda biiyiik bir rol oynayabilecegini gostermektedir.
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ANTIBIYOTIiK DIRENCINE KARSI
ALTERNATIF VE YENILIKCI TEDAVI
YAKLASIMLARI

Zerife ORHAN!

1. GIRIS

Antibiyotikler, 20. yiizyilin en énemli tibbi kesiflerinden
biri olup, milyonlarca insanin hayatim1 kurtarmigtir. Ancak
bakterilerin ve diger mikroorganizmalarin antimikrobiyal
ajanlara kars1 direng gelistirmesiyle ortaya ¢ikan antimikrobiyal
direng, ginimizde kiiresel saglig1 tehdit eden ciddi bir sorun
haline gelmistir. Direncin baslica nedenleri arasinda; asir1 ve
yanlig antibiyotik kullanimi, tarimsal uygulamalardaki kontrolsiiz
antibiyotik kullanimi, yeni antibiyotiklerin gelistirilmesindeki
yetersizlik ve mikroorganizmalarin genetik adaptasyon
yetenekleri yer almaktadir. Metisiline direngli Staphylococcus
aureus, vankomisine direngli Enterococcus ve c¢oklu ilaca
direncli Mycobacterium tuberculosis gibi direncli patojenler,
geleneksel tedavi yaklasimlarini yetersiz birakmakta ve yeni

alternatif stratejilerin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir (Singha
vd., 2024).

Diinya Saghk Orgiitii’niin (DSO) 2019 tarihli raporuna
gore, antimikrobiyal direng her yil yaklasik 700.000 kisinin
Olimiine neden olmakta ve bu saymm 2050 yilina kadar 10
milyona ulasabilecegi Ongoriilmektedir. Ayrica, antimikrobiyal
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direncin kiiresel ekonomiye maliyetinin trilyonlarca dolar
bulabilecegi bildirilmektedir (WHO, 2019).

DSO tarafindan aciklandig1 iizere antimikrobiyal direng,
etkili kontrol stratejileri gelistirilmesi gereken yliksek oncelikli
bir konudur. Yetersiz ve gecikmis tani, antibiyotiklerin yaygin ve
uygunsuz kullanimina neden olarak antimikrobiyal direng
gelisimini hizlandirmaktadir. Ozellikle diisiik gelirli ve yiiksek
niifus yogunluguna sahip bolgelerde bu durum daha belirgin olup,
direngli patojenlerin yayilimini kolaylagtirmaktadir. Fenotipik
yontemler, biyokimyasal testler ve molekuler teknikler gibi klasik
antimikrobiyal direng tan1 yaklasimlari ise hem zaman alict hem
de yiiksek maliyetli olmasi nedeniyle uygulamada sinirliliklar
yaratmaktadir (Saxena vd., 2022).

Antibiyotige direncli bakterilere kars1 yiiksek doz
antibiyotik kullaniminin yol actifi olumsuz etkileri 6nlemek
amaciyla cesitli alternatif tedavi yontemleri gelistirilmistir. Bu
yontemler arasinda bakteriyofaj tedavisi, antimikrobiyal peptitler
(AMP’ler), organik asitler ve kisa zincirli yag asitleri, bitkisel
kaynakli bilesikler, mikrobiyota temelli yaklasimlar, CRISPR-
Cas sistemleri, nanoteknoloji tabanli stratejiler, konak savunma
peptitleri ve fotodinamik terapi gibi yenilikci secenekler yer
almaktadir. Bu alternatif yaklasimlar, mevcut antimikrobiyallerin
etkinligini korumaya yonelik stratejilerle birlikte
degerlendirildiginde, antimikrobiyal diren¢ sorununa karsi
batiincul ve strdurulebilir goziimler sunma potansiyeline sahiptir.

Bu c¢alisma, antimikrobiyal dirence karst gelistirilen
alternatif yaklagimlar1 detayli sekilde inceleyerek hem giincel
bilimsel gelismeleri 6zetlemeyi hem de bu alandaki yenilikg¢i
stratejilere ve uygulanabilir ¢6zimlere olan gereksinimi
vurgulamay1 amaclamaktadir.
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2. BAKTERIYOFAJ (FAJ) TEDAVISI

Bakteriyofajlar (BP’ler) ya da yaygin adiyla “fajlar”,
bakterileri enfekte ederek dldiiren, dogada dogal olarak bulunan
virlislerdir. Diinya genelinde yaklasik 10°' faj bulundugu tahmin
edilmekte olup, bu say1 bakterilerin sayisinin yaklasik on katina
denk gelmektedir (Skurnik, 2022). Son yillarda, artan antibiyotik
direng ve yeni antibiyotiklerin gelistirilmesindeki zorluklar
nedeniyle, bakteriyofajlar alternatif bir antimikrobiyal strateji
olarak yeniden ilgi odagi haline gelmistir (Wei vd., 2020; Tamma
& Suh, 2021).

Fajlar ilk kez 1915 yilinda Twort ve 1917 yilinda
d’Hérelle tarafindan kesfedilmis, antibiyotiklerin bulunmasindan
once bakteriyel enfeksiyonlara karst umut verici bir tedavi
yontemi olarak degerlendirilmistir. Ancak 1940’11 yillarda
antibiyotiklerin yaygin kullanilmaya baslanmasiyla birlikte, Bati
diinyasinda fajlara olan ilgi azalmistir. Buna karsin Sovyetler
Birligi’nde, 6zellikle Giircistan’daki Eliava Enstitiisii’nde fajlarin
terapotik  kullanimi  slirdiiriilmiistiir.  Gilinlimiizde  ise,
antibiyotiklere direngli bakterilerin neden oldugu kiiresel saglik
krizinin derinlesmesiyle, DSO antibiyotik direncini en nemli
kiiresel tehditlerden biri olarak tanimlamis ve faj tedavisi yeniden
giindeme gelmistir (Hatfull vd., 2022).

Virulan (litik) fajlar, antimikrobiyal direncle micadelede
cesitli avantajlar sunar. Oncelikle, yalnizca hedef bakterilere 6zgii
olduklar1 i¢in insan hiicrelerine ve faydali mikrobiyotaya zarar
vermezler. Bu 6zgiilliik, onlar1 glivenli bir tedavi segcenegi haline
getirir. Fajlar sadece hedef bakteri varliginda ¢ogaldiklarindan,
kendi kendini sinirlayan bir biyolojik kontrol mekanizmasi
sunarlar. Ayrica, yiiksek 6zgiilliikleri sayesinde antibiyotiklere
kiyasla daha az direng gelisimi gozlenir ve antibiyotiklerle capraz
diren¢ olusturma olasiliklar1 diisiiktiir. Bazi fajlarin biyofilm
yikict enzimler iiretmesi ise, direngli kronik enfeksiyonlarin
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tedavisinde ek fayda saglar (Uyttebroek vd., 2022). Tiim bu
Ozellikler dikkate alindiginda, bakteriyofajlar antibiyotik
direncine kars1 gelecegin potansiyel biyoterapdtik ajanlari
arasinda yer almaktadir.

3. ANTIMIKROBIYAL PEPTITLER (AMP’ler)

Antimikrobiyal peptitler (AMP’ler); insanlar, hayvanlar,
bitkiler ve bocekler de dahil olmak iizere ¢ok hiicreli canlilarin
dogustan gelen bagisiklik sistemlerinin temel bilesenlerinden
biridir. Dogal olarak olusan bu kisa peptit zincirleri; bakteri,
virlls, mantar ve parazit gibi ¢ok ¢esitli patojenlere karst koruma
saglayarak organizmada ilk savunma hattin1 olusturur (Mba &
Nweze, 2022; Bucataru & Ciobanasu, 2024). “Konak savunma
peptitleri” veya “dogustan gelen savunma diizenleyici peptitler”
olarak da adlandirilan AMP’ler, 06zgiill olmayan sekilde
mikroplar1 taniyarak bagisiklik tepkisinin olugsmasina aracilik
eden temel molekiiller arasinda yer alir (Mba & Nweze, 2022).

AMP’lerin tarihgesi, 1939 yilinda Dubois tarafindan
toprak basillerinden izole edilen ve fareleri pndémokok
enfeksiyonlarina karsi koruyan bir maddenin tanimlanmasiyla
baslamistir. 1940 yilinda Dubois ve Hotchkiss bu maddeyi
“Gramisidin” olarak adlandirmis ve Ozellikle topikal yara
tedavisindeki olumlu etkilerini vurgulamiglardir. 1941 yilinda
tanimlanan “Tirozin”, hem Gram pozitif hem de Gram negatif
bakterilere karsi etkili bulunmus; ancak insan kan hiicreleri
uzerindeki toksik etkileri nedeniyle dikkat ¢ekmistir. Ayni yil,
bugday (Triticum aestivum) bitkisinden izole edilen ve
“Purotiyonin” ad1 verilen baska bir AMP'nin ise mantarlara ve
patojenik bakterilere karsi etkili oldugu gosterilmistir (Akar vd.,
2020). Ocak 2024 itibartyla dogal, yar1 sentetik ve sentetik olarak
tiretilmis yaklasitk 3940 AMP tanimlanmistir. Bu peptitler
yalnizca antibakteriyel degil; ayn1 zamanda antiviral, antifungal,
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antikanser ve immunomodulator Ozellikler de gostermektedir.
Genellikle 12-50 amino asitten olusan bu molekiiller, amfipatik
yapilar1 ve c¢ogunlukla pozitif yiik tagimalari sayesinde
mikrobiyal zarlarla kolayca etkilesime girebilmektedirler. Diisiik
toksisiteleri, termal stabiliteleri ve genis biyolojik etki
spektrumlari, onlart umut vadeden antimikrobiyal ajanlar haline
getirmektedir (Bucataru & Ciobanasu, 2024).

AMP’lerin etki mekanizmalar1 genellikle bakteriyel
zarlar1 hedef alir. Pozitif yiiklii yiizeyleri sayesinde bakteriyel
hiicre zarina elektrostatik olarak baglanir, ardindan hidrofobik
ozellikleri ile membranmi destabilize ederek hiicre 6liimiine yol
acarlar. Bu ¢oklu hedefleme kapasitesi, geleneksel antibiyotiklere
kiyasla direng gelisimini sinirlandirmaktadir (Xuan vd., 2023).
Ayrica, AMP’ler konak bagisiklik sisteminin modiilasyonunda da
onemli roller oynar ve bu Ozellikleri onlart yalnizca
antimikrobiyal degil, ayni zamanda immiinolojik acidan da
stratejik ajanlar haline getirmektedir (Mba & Nweze, 2022).

AMP’lerin etkinlikleri genellikle minimal inhibitor
konsantrasyon (MIC) degerleri ile degerlendirilmekte olup,
Ozellikle Gram negatif bakterilere kars1 gosterdikleri giiclii etkiler
dikkat cekicidir. Insan viicudu pek ¢ok dogal AMP iiretir. Bu
peptitlerden en iyi bilinenlerden biri olan Kkatelisidinler,
Streptococcus, Escherichia coli (E. coli) ve Staphylococcus
aureus (S. aureus) gibi patojenlere karsi yiliksek antimikrobiyal
aktivite sergilemektedir. Defensinler, o ve f alt gruplarina ayrilir;
a-defensinlerin bazi viriislere (6rnegin adenoviriis, herpes,
influenza ve papilloma) karsi antiviral etkileri oldugu
bildirilmistir. -defensinler ise 6zellikle viral zarflar1 hedef alarak
enfeksiyonlarin yayilmasii Onleyici etkiler gosterir (Akin &
Kokbas, 2021).

Gelisen  biyoteknolojik  yaklasimlarla  birlestirilen
AMP’ler, antimikrobiyal etkinliklerini daha da artirabilecek
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potansiyele sahiptir. Tek bir bakteriyel hedef yerine ¢oklu yapisal
bilesenlere etki etmeleri, onlar1 antibiyotiklere karsi direng
gelistirmis patojenlerle miicadelede oldukga degerli kilmaktadir.
Bu yonleriyle AMP’ler, gelecekte geleneksel antibiyotiklere
giiclii ve stirdiiriilebilir bir alternatif olarak saglik alaninda 6nemli
bir yer edinmeye adaydir (Xuan vd., 2023).

4. ORGANIK ASITLER VE KISA ZINCIRLI YAG
ASITLERI

Organik asitler, tarihsel olarak gida katki maddeleri ve
koruyucular olarak kullanilmig, bozulmay1 6nleme ve raf dmriinii
uzatma amagh tercih edilmistir. Bu grup; doymus diiz zincirli
monokarboksilik asitler ile bunlarin doymamis, hidroksilik,
fenolik ve ¢ok karboksilik tiirevlerini igerir. Ozellikle kisa zincirli
yag asitleri —asetat, propiyonat ve biitirat— hem insanlarda hem
de gida hayvanlarinda gastrointestinal sistemde yliksek
konsantrasyonlarda  dogal olarak iretilmektedir. ~Gida
endustrisinde bu asitler, baslangicta kiif Onleyici olarak,
sonrasinda ise bakterisidal potansiyelleri nedeniyle hayvan
yemlerinde kullanilmaya baslanmistir (Ricke, 2003; Ji vd., 2023).
Organik asitler, antibakteriyel etkilerini farkli mekanizmalarla
gosterir. Bu bilesikler bakteriyel hiicre zarindan gegerek hiicre
icinde pH dengesini bozar, enerji tiikketimini artirir ve hiicresel
stres yaratir. Zar yapisini etkileyerek ATP iiretimini azaltabilir ve
hiicre iceriginin sizmasina yol acabilir. Ayrica, hiicre ic¢inde
biriken anyonlar toksik etki yaratabilir. Organik asitler ayni
zamanda besin taginimini engelleyip DNA ve protein sentezini
bozarak bakteriyel blyltmeyi durdurabilir. Bu ¢ok yonli etkiler,
organik asitleri  6nemli antimikrobiyal ajanlar haline
getirmektedir (Ricke, 2003).

Asetik, biitirik ve propiyonik asit gibi kisa zincirli yag
asitleri, hem gida koruyucusu olarak uzun siiredir kullanilmakta
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hem de bagirsak mikrobiyotast tarafindan dogal olarak
tiretilmektedir.  Konsantrasyonlar1 ~ bireyin  diyetine  ve
mikrobiyota yapisina bagl olarak degismekle birlikte, kolonda
yuksek, ileumda ise daha diisiik seviyelerde bulunurlar. Kisa
zincirli yag asitleri, konak metabolizmas1 ve bagisikligini
desteklemenin yan1 sira, enterik patojenlerin ¢ogalmasini,
tutunmasii ve viriilansint baskilayarak potansiyel terapdtik
ajanlar olarak dikkat ¢cekmektedir (Kadry vd., 2023).

Yapilan bir calismada, kalin bagirsakta bulunan dogal kisa
zincirli yag asitleri konsantrasyonlarimin, E. coli izolatlarint -
laktam antibiyotiklere karst yeniden duyarli hale getirdigini ve
Ozellikle P-laktam/B-laktamaz inhibitorii kombinasyonlarinin
etkinligini anlamli sekilde artirdigin1 gostermistir. Ayrica, kisa
zincirli yag asitlerinin konsantrasyonu ve pH diizeyinin E. coli'nin
blylme, hareketlilik ve virllans gen ekspresyonu uzerinde
belirleyici etkileri oldugu bulunmustur. Ileum kosullarmi taklit
eden diisiik konsantrasyonlu kisa zincirli yag asitleri (pH 7.4), E.
coli'nin biiylimesini ve viriilansini artirirken; kolonik kosullari
taklit eden yiiksek konsantrasyonlu kisa zincirli yag asitleri (pH
6.5) bu etkileri baskilamistir (Kadry vd., 2023). Benzer etkiler
Salmonella suslarinda da gézlenmistir (Halstead vd., 2015).

5. BITKiSEL VE DOGAL URUNLER

Insanlik tarihi boyunca tibbi bitkiler hastaliklarmn
tedavisinde temel bir rol oynamis, Mezopotamya’daki fosil
bulgular1 bu kullanimin en az 60.000 yil dncesine dayandigini
gostermistir. Baglangigta deneyim ve gozleme dayanan bu
uygulamalar, zamanla bilimsel temellere oturtulmustur. Sentetik
ilaclarin kesfinden 6nce, bitkiler uzun siire hastaliklarin birincil
tedavi aract olarak kullanilmigtir. Ancak 20. yiizyilin ortalarinda
antibiyotiklerin (6rnegin penisilin ve siilfonamidler) kesfiyle
birlikte modern tibbin ylikselisi, bitkisel tedavilere olan ilgiyi
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azaltmistir. Gilinlimiizde ise antibiyotiklere karsi gelisen direng
sorunu, tibbi bitkileri yeniden bilimsel ilgi odagi haline
getirmistir (Abdallah vd., 2023).

Modern antibiyotiklerin  gelisiminden ¢ok &nce
antimikrobiyal ajanlar olarak degerlendirilen bitkisel {iriinler,
geleneksel tipta yiizyillardir kullanilmaktadir. Diinya genelinde
yaklasik 250.000 ila 500.000 bitki tiirii bulundugu tahmin
edilmesine ragmen, yalnizca kiigiik bir kism1 insanlar tarafindan
kullanilmakta; cogu ise tibbi potansiyeli agisindan hala yeterince
arastirilmamigtir (Cowan, 1999). Sanayi Devrimi sirasinda bu
alanda gecici bir duraklama yasansa da antibiyotik direncinin
artmasiyla Dbirlikte tibbi bitkilere yonelik ilgi yeniden
canlanmistir. DSO, bitkisel ilaglarin gelismekte olan iilkelerde
birincil saglik hizmetlerinde, gelismis iilkelerde ise tamamlayici
tedavi yOntemi olarak yaygin sekilde kullanildigini
bildirmektedir (WHO, 2004; Moloney, 2016).

Dogal iiriinler, 6zellikle direngli bakterilere karsi etkili
potansiyelleri nedeniyle giliniimiizde biiyiik 6nem kazanmustir.
Hem saf dogal bilesikler hem de bunlarin sentetik tiirevleri,
direngli enfeksiyonlara karsi alternatif antimikrobiyal ajanlar
olarak degerlendirilmektedir (Elmaidomy vd., 2022). Genellikle
bitkiler, mantarlar, mikroorganizmalar ve bazi hayvanlardan elde
edilen bu dogal bilesikler, kimyasal olarak modifiye edilmemis
ikincil metabolitlerdir. Geleneksel antibiyotikler c¢ogunlukla
sinirl sayida hedefe etki ederken, dogal firlinler birden g¢ok
molekiiler hedefe baglanarak direng gelisimini zorlastirir. Bu
ozellik, ozellikle heniiz kesfedilmemis c¢ok sayida biyoaktif
bilesik igeren bitkiler agisindan umut vericidir (Diaz-Puertas vd.,
2023; Alvarez-Martinez vd., 2020). Tibbi bitkiler, alkaloidler,
flavonoidler, terpenoidler, tanenler, kumarinler, lektinler,
fenolikler, ugucu yaglar, polipeptitler ve poliasetilenler gibi
zengin bir fitokimyasal icerige sahiptir. Bu bilesikler, ¢oklu ilaca
direncli bakterilere kars1 bakterisidal veya bakteriyostatik etkiler

43



Tibbi Mikrobivoloji Degerlendirmeleri

gosterebilir (Silva vd., 2021; Sharifi-Rad vd., 2022). Aym
zamanda yeni antibiyotiklerin gelistirilmesinde dncii molekiiller
olarak degerlendirilmektedir (Khameneh vd., 2019; Gadisa vd.,
2019).

Fitokimyasallarin ~ antimikrobiyal etkileri  yalnizca
patojenleri yok etmekle smirli degildir; ayn1 zamanda g¢oklu
hedeflere baglanarak bakterilerde direng gelisimini 6nemli dl¢ilide
engelleyebilir. Bu “molekiiler karisiklik”  etkisi, klasik
antibiyotiklere kiyasla daha etkili bir diren¢ yOnetimi sunar
(Diaz-Puertas vd., 2023). Bu nedenle, dogal (iriinlerin
antimikrobiyal potansiyelini ortaya koymak amaciyla izolasyon,
karakterizasyon ve fitokimyasal analiz gibi c¢esitli analitik
yontemler gelistirilmektedir. Ozellikle alkaloidler, terpenoidler,
tanenler, flavonoidler ve kumarinler, coklu ilaca direncli
bakterilere kars1 etkili olabilecek 6nemli adaylar arasinda yer
almaktadir. Bu bilesiklerin yapisal ¢esitliligi ve sinerjik etkilesim
potansiyelleri, onlar1 sentetik antibiyotiklere gore daha avantajl
hale getirmektedir (Seukep vd., 2023).

6. MIKROBIYOTA TEMELLI YAKLASIMLAR

Insan bagirsak mikrobiyotas1 metabolizma, bagisiklik ve
patojen savunmasinda Onemli rol oynar. Mikrobiyotadaki
dengesizlik (disbiyoz), antibiyotik kullanimi gibi etkenlerle
ortaya c¢ikabilir ve sistemik saglik sorunlarina yol agabilir. Genis
spektrumlu antibiyotikler faydal bakterileri yok ederek direngli
patojenlerin ¢cogalmasina, kolonizasyon direncinin azalmasina ve
direng genlerinin yayilmasina neden olur. Ayrica bagirsak-beyin
ekseni tizerinden sinirsel islevleri bozarak gastrointestinal
sistemin  butunligiinii  etkiler. Disbiyoz, epitel bariyerin
zayiflamasina, Clostridioides difficile (C. difficile) gibi
enfeksiyonlarin artmasina ve 6zellikle kritik hastalarda sistemik
enfeksiyon riskinin yiikselmesine yol acabilir. Bu nedenle fekal
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mikrobiyota transplantasyonu (FMT), probiyotikler ve
sinbiyotikler gibi mikrobiyota destekleyici tedaviler ile
antibiyotiklerin bilin¢li kullanimi biiylik 6nem tasimaktadir
(Cusumano vd., 2025).

FMT kokeni 4. yilizyll Cin’ine dayanmakta olup, bu
donemde siddetli ishalin tedavisinde diski silispansiyonlari
kullanilmigtir. 16. yiizyilda Cinli ve Arap hekimler benzer
uygulamalar1 gelistirirken, Avrupa’da hayvanlarin digki yeme
davranis1 mikrobiyal dengenin dnemine isaret etmistir. Modern
tipta ilk belgelenmis FMT uygulamas: ise 1958’de,
psédomembrandz kolitli hastalarda — muhtemelen C. difficile
enfeksiyonu nedeniyle — gergeklestirilmistir. Arastirmalar,
antibiyotikler tarafindan bozulan bagirsak mikrobiyotasinin,
saglikli dondr diskisiyla restore edilebilecegini ortaya koymustur.
FMT, 6zellikle 1980’lerden itibaren C. difficile enfeksiyonlarinin
tedavisinde bilingli sekilde uygulanmaya baslanmistir (De Groot
vd., 2017).

FMT; saglikli bir donorden elde edilen digkinin,
mikrobiyota dengesinin bozuldugu bir aliciya transfer
edilmesiyle uygulanan bir tedavi yontemidir. Ozellikle
antibiyotik kullanimina bagl olarak gelisen ve tedaviye direngli
C. difficile enfeksiyonlarinda yiiksek basari oranlariyla one
cikmaktadir. Temel hedefi, bozulan mikrobiyotayr yeniden
yapilandirarak konak¢inin bagisiklik ve mikrobiyal dengesini
eski haline getirmektir (Woodworth et al., 2023; Amrane ve
Lagier, 2020). Son yillarda yapilan ¢alismalar, FMT’ nin ¢oklu
antibiyotik direngli mikroorganizmalarin dekolonizasyonu ve
direng genlerinin  azaltilmasinda da umut vadettigini
gostermektedir (Davido vd., 2025).

Insan bagirsak mikrobiyotasi; bakteri, mantar, viriis ve
protozoa gibi c¢esitli mikroorganizmalar1 igerir ve konakgi
sagliginda 6nemli islevler iistlenir. Bu mikroorganizmalar, besin
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fermentasyonu, vitamin ve amino asit (Uretimi, patojen
kolonizasyonunun onlenmesi, bagisiklik sisteminin
diizenlenmesi ve norolojik fonksiyonlarin modiilasyonunda rol
oynamaktadir (Pilmis vd., 2020). Mikrobiyotanin biiyiik kismini
Bacteroidetes ve  Firmicutes  filumlar1t  olustururken,
Actinobacteria ve Proteobacteria daha diisiik oranda bulunur.
Mikrobiyal yogunluk gastrointestinal kanal boyunca distale
dogru artar ve kolonda gram igerik basina 10'? bakteriye
ulagsmaktadir (Ley vd., 2006).

Normalde simbiyotik bir yapi sergileyen mikrobiyota,
bagisiklik baskilanmasi gibi durumlarda firsat¢1 enfeksiyonlara
zemin hazirlayabilir. Enterococcus faecium, E. coli, C. difficile ve
Bacteroides fragilis gibi tiirler bu patojenler arasinda yer alir
(Wyres vd., 2021). Hastane ortami, kontamine gidalar ve su gibi
dis kaynaklar aracilifiyla coklu ilaca direngli patojenlerle
kolonizasyon gerceklesebilir (Wuethrich vd., 2021). Antibiyotik
kullanim1, mikrobiyotada disbiyoz olusturarak kisa zincirli yag
asitlerinin tiretimini azaltir, bagirsak pH’1n1 yiikseltir ve bu durum
gram negatif direngli bakterilerin kolonizasyonunu kolaylastirir.
Oysa dengeli bir mikrobiyota, kisa zincirli yag asitleri Gretimi
yoluyla bu kolonizasyona kars1 koruyucu rol oynar (Pickard vd.,
2017).

7. CRISPR-Cas TEMELLI SISTEMLER

CRISPR-Cas sistemleri, prokaryotik organizmalarin
adaptif bagisiklik mekanizmasini temsil eden, son derece 6zgiil
ve programlanabilir savunma araglaridir. Bu sistem ilk olarak
1987-1993 wyillar1 arasinda E. coli iizerinde yapilan
aragstirmalarda kesfedilmis; 24 niikleotitlik kisa tekrar eden
dizilerin varlig bildirilmistir. Ayni yillarda Francisco Mojica ve
ekibi yiiksek tuzluluk kosullarinda yasayan Haloferax
mediterranei adli arke tiiriinde benzer tekrar dizileri tanimlamis
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ve bu dizilerin birgok mikroorganizmanimn genomunda
korundugunu goéstermistir. Mojica ve ekibi, 88 farkli tiirde yaptigi
karsilastirmal1  analizlerle, bu tekrar dizileri arasindaki
bosluklarda (spacer) bulunan dizilerin yaklasik tigte ikisinin diger
tirlerle benzerlik gosterdigini ortaya koymustur. Bu bulgular
dogrultusunda, bu dizilerin mikroorganizmalarin  6nceki
enfeksiyonlara kars1 bir tiir bagisiklik hafizasi olusturduguna dair
ilk ipuglari elde edilmistir (Sen & Mukhopadhyay, 2024). 2002
yilinda Makarova ve arkadaglari, bu tekrar dizilerini “Clustered
Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats/ Kiimelenmis
Diizenli Aralikli Kisa Palindromik Tekrarlar (CRISPR)” olarak
adlandirmis; bu dizilerle iliskili genleri ise “CRISPR-associated
(Cas)” genleri olarak tanimlamistir. 2005’te Mojica ve
arkadaglari, CRISPR dizilerinin bakteriyofaj DNA’lartyla
eslestigini gostermistir. Takip eden yillarda, Makarova ve ekibi
(2006), CRISPR ve Cas genleri arasindaki iliskiyi hesaplamali
analizlerle desteklemis; 2007 yilinda Barrangou ve arkadaslari,
CRISPR-Cas sisteminin bakterilere, fajlara kars1i direng
sagladigin1 deneysel olarak kanitlamistir. Ayrica 2011 yilinda bu
sistemin Streptococcus thermophilus’tan E. coli’ye aktarilabildigi
gosterilerek, sistemin tiirler arasi tagmabilirligi de ortaya
konmustur (Sapranauskas vd., 2011).

CRISPR, prokaryot genomlarinda yer alan ve Onceki
bakteriyofaj ya da plazmid saldirilarindan tiireyen kisa DNA
dizilerini iceren tekrar-aralayici tekrar kiimelerinden olusur. Bu
diziler, yabanci genetik materyale kars1 6zgiil bagisiklik yaniti
olusturulmasinda rol alir. CRISPR savunma sistemi ii¢ temel
asamadan olusur: (I) Yabanci DNA'dan alinan kisa diziler
(spacer) CRISPR bolgesine entegre edilir. (11) CRISPR bolgesi
transkribe edilerek 6nctl crRNA (pre-crRNA) olusur ve bu
molekiiller olgun crRNA’lara islenir. (I1I) crRNA, Cas
proteinleriyle kompleks olusturarak o6zgiil yabanci DNA
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dizilerini tanir ve bu dizileri keserek etkisiz hale getirir (Karginov
vd., 2010).

Yapisal ve islevsel farkliliklarina gore CRISPR-Cas
sistemleri iki ana sinifa ayrilir. Smif 1 sistemleri (Tip I, III, IV)
cok bilesenli protein kompleksleriyle ¢alisirken, Sinif 2 sistemleri
(Tip I, V, VI) hedef nikleik asidi tek bir Cas proteini ile tanir ve
keser. Ozellikle Tip II sistemleri, 6rnegin Cas9 proteini, yapisal
olarak basit ve uygulamasi kolay olmalari nedeniyle genetik
miihendisligi ve antimikrobiyal gelistirme ¢alismalarinda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, Tip I sistemlerinin de
yakin zamanda antibiyotik diren¢ genlerinin ortadan
kaldirilmasinda kullanilmak tizere gelistirildigi bildirilmektedir
(Tao vd., 2022).

CRISPR-Cas sistemlerinin yiiksek 06zgiilliigli, bu
teknolojiyi antibiyotik direncine karsi etkili bir biyoteknolojik
silah haline getirmistir. Bakteriler, CRISPR-Cas ve restriksiyon-
modifikasyon sistemleriyle yatay gen transferini sinirlayarak
direng genlerinin yayilimini engeller. CRISPR sistemleri, direng
genleri tasiyan plazmitleri hedef alarak bu genetik elemanlar
ortadan kaldirabilir ve bakterileri yeniden antibiyotiklere duyarl
hale getirebilir. Bu yoniyle CRISPR-Cas, ¢oklu ilaca direncli
patojenlere karsi umut vadeden yeni nesil antimikrobiyal
yaklagimlar arasinda yer almaktadir (Sen & Mukhopadhyay,
2023; Tao vd., 2022).

8. NANOTEKNOLOJI TABANLI YAKLASIMLAR

Nanomalzemeler, antibiyotik direncine kars1 yenilik¢i ve
cok yonlu ¢ozumler sunarak dikkat ceken alternatif terapotik
araclardir. Kii¢iik boyutlar1 ve yliksek ylizey alanlar1 sayesinde,
reaktif oksijen tirleri (ROS) uretimiyle bakterilerde oksidatif
stres olusturabilir, hiicre zarlarint dogrudan parcalayabilir ve
biyofilmlere nifuz ederek antibiyotik iletimini
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kolaylastirabilirler. Ayrica, ilag tasiyict sistemler olarak
kullanildiklarinda kontrollii salim, hedefli tedavi ve daha diisiik
doz gereksinimi gibi avantajlar saglarlar. Nanomalzemeler,
geleneksel antibiyotiklerle sinerjik sekilde kullanildiginda
direncli bakterilere kars1 etkinligi artirabilir (6r. altin
nanopartikilleri ile vankomisin kombinasyonu) (Parvin vd.,
2025). Nanoteknoloji, patojene 0zgl antimikrobiyal iletim
saglayan ¢esitli hastaliklar i¢in hizla yeni ila¢ iletim yontemleri
ve tedavileri gelistirmektedir. Bakteriler antibiyotiklerin olumsuz
etkilerinden kaginmak icin birgok strateji gelistirmis olsalar da
bakteri hiicrelerinin onlar1 ayni anda birden fazla sekilde
Oldiirebilecek nanomalzemelere karsi direng gelistirmesi zordur
(Rehan vd., 2025).

Nanomalzemeler; tibbi cihazlar, ila¢ tasima sistemleri ve
tan1 uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Organik
(lipozom, polimerik nanopartikil, misel, ferritin) ve inorganik
(metal bazli) nanopartikiiller, ila¢ tasima kapasitesini artirarak
antibakteriyel etkinligi giiclendirmektedir. Ayrica viral ve fungal
enfeksiyonlarda da umut vadetmektedir (Rosini vd., 2020). Genis
terapoOtik potansiyeline ragmen, toksisite, ¢evresel etkiler ve
tiretim zorluklar1 klinik kullanimi simirlamaktadir. Buna karsin,
teknolojik ilerlemelerle nanomalzemeler antimikrobiyal tedavide
yeni bir paradigma sunmaktadir (Parvin vd., 2025).

9. IMMUNOMODULATOR, ASILAR VE
MONOKLONAL ANTIiKORLAR

Immiinomodiilator tedaviler, patojenden ziyade konagi
hedef alarak bagisiklik tepkisini diizenleyen miidahalelerdir.
Artan antibiyotik direnci, yaslanan niifus ve pandemi riski gibi
etkenlerle bu tedavilere ilgi artmistir. Antibiyotiklerle birlikte
yardimc1 tedavi olarak kullanilan bu yaklagimlar, direng
gelisimini azaltabilir ve dogustan gelen bagisikligi aktive ederek
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coklu patojenlere karsi koruma saglayabilir. Ancak bagisiklik
sisteminin karmagiklig1 nedeniyle, hatali immiinomodiilasyon
inflamasyon, doku hasar1 veya immiinosupresyona yol agabilir
(Nijnik, 2013).

Antibiyotik direnci ii¢ ana mekanizma ile gelisir:
antibiyotigin hedefe wulagmasini engelleme (6rnegin porin
azalmasi, diga akis pompalari), hedefin modifikasyonu
(mutasyonlar, yapisal degisiklikler) ve antibiyotigi inaktive eden
enzimatik yollar (hidroliz, kimyasal modifikasyon). Bu
mekanizmalar, bakterilerde se¢ilim baskistyla hizla yayilabilir.
Buna karsin, asiya karsi direng gelisimi nadirdir. Asilar
enfeksiyon Oncesi uygulanarak ¢oklu antijenlere kars1 poliklonal
yanit olusturur; bu da direng gelisimini zorlastirir. Nadir goriilen
as1 direnci ise genellikle hastalik yiikiinde azalma ile birlikte
ortaya cikar. Bu yoOniiyle asilar, antibiyotiklere kiyasla daha
strddralebilir bir koruma sunar. (La Guidara vd., 2024).

Asilar,  hastaligt  Onleyici  yapilar1  sayesinde
antimikrobiyal direngle mucadelede 6nemli avantajlar sunar.
Enfeksiyon dncesi bagisiklik olusturarak erken koruma saglar ve
coklu antijenlere karst yanmit olusturarak direng gelisimini
zorlastirir. Asilar, antimikrobiyal direncgle dort yoldan miicadele
edebilir: (1) Antibiyotik kullanimin1 azaltarak (6r. grip asist ile
sekonder enfeksiyonlarin ve gereksiz antibiyotik recetelerinin
onlenmesi), (2) Direncgli serotiplerin yayilimimi sinirlayarak
(PCV7/PCV13 ile pnémokok direncinin azalmasi), (3) Yakin
tiirlerde direngli enfeksiyonlari azaltarak (MeNZB asisi ile %31
oraninda gonore azalmasi), (4) Direngli patojenleri dogrudan
hedef alarak (S. aureus, E. coli, C. difficile’ye kars1 gelistirilen as1
caligmalar1). Ancak bu son grup i¢in uygun modellerin eksikligi
ilerlemeyi zorlagtirmaktadir (Rosini vd., 2020).

Monoklonal antikorlar (mAb), bir antijendeki tek bir
epitopu tespit edebilen, tek bir B hiicresi klonundan tiretilen
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homojen antikorlardir (Yildiz vd., 2022). Yiiksek ozgiilliikleri
sayesinde bakteriyel enfeksiyonlara yonelik yeni nesil tedavi
secenekleri arasinda yer almaktadir (Otsubo & Yasui, 2022).
Gegmiste yiiksek liretim maliyetleri nedeniyle antibiyotiklere
kars1 rekabet edememis olsalar da gilinlimiizde biyoteknolojik
ilerlemeler bu engelleri biiyiik 6l¢iide agsmustir (Troisi vd., 2022).
mAb'ler; ¢oklu ilaca direngli bakterilere karsi segici etki, bagirsak
florasin1 koruma, uzun yari émiir ve immiin yetmezligi olan
bireylerde  kullanom  kolayligi gibi  avantajlar  sunar.
Antibiyotiklerle kombinasyonlar1 toksisiteyi azaltabilir, doz
ithtiyacini diisiirebilir ve diren¢ gelisimini sinirlayabilir. Ayrica
cevre dostu dretimleri ve spesifik virilans faktorlerini
hedeflemeleri, mAb’leri gelecek vadeden terap6tik ajanlar haline
getirmektedir. Bu Ozellikleriyle mAb'ler, antibiyotiklerin hem
tamamlayicisi hem de potansiyel alternatifi olarak 6nem
kazanmaktadir (Chen vd., 2024).

Asilar ve mAb’ler, tamamlayici etki mekanizmalarina
sahip olup bagisiklik miidahalelerinde farkli roller iistlenir.
Asilar, B ve T hiicreleri araciligiyla bagisiklik hafizasi
olusturarak uzun siireli koruma saglar; buna karsilik mAb’ler,
dogrudan ve hizli etkili pasif bagisiklik sunar, ancak immiinolojik
hafiza kazandirmaz. Bu yoniiyle mAb’ler, asilarin gecikmeli
koruma siiresine kiyasla akut enfeksiyonlar ve acil durumlar i¢in
daha uygun kabul edilir. Her iki yaklagim da ekzotoksinler, yiizey
proteinleri ve polisakkaritler gibi bakteriyel yapilart hedef
alabilir. Asilarla elde edilen poliklonal antikorlar ve rekombinant
mADb’ler farkli mekanizmalarla bagisiklik yaniti olusturur. Asilar
uzun siireli bagisiklik avantaji sunarken, mAb’lerin siirli yari
omri (~aylar) nedeniyle tekrar uygulama gerekebilir (La Guidara
vd., 2024).
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10. FOTODINAMIK TERAPI

Fotodinamik terapi (FDT), tarihi antik uygarliklara
dayanan bir tedavi yontemi olup (Daniell & Hill, 1991), modern
anlamda ilk kez 20. yiizyilin baslarinda fototoksik boyalarin
kullanimiyla bilimsel temele oturtulmustur. Giinlimiizde ise
toksik olmayan bir fotosensitizor ile birlikte uygun dalga boyunda
151k uygulanarak ROS iiretilmesi prensibine dayanmaktadir.
PDTmin, 1990’Ih yillardan itibaren antimikrobiyal amaclh
kullanimi arastirilmig ve bu alan "foto-antimikrobiyal rénesans
olarak adlandirilmistir (Wainwright vd., 2017).

Antimikrobiyal fotodinamik terapi (aPDT), ¢oklu ilag
direngli bakteriler dahil olmak {iizere genis bir mikrobiyal
spektruma karsi etkinlik gostermekte ve ilag direnci gelisimi
neredeyse hi¢c rapor edilmemektedir. aPDT’nin lokal
enfeksiyonlarin tedavisinde etkili oldugu ve antibiyotik direncine
kars1 miicadelede 6dnemli bir potansiyel sundugu gosterilmistir.
Sistemik enfeksiyonlarda heniliz yaygin klinik uygulamaya
geememis olsa da kombinasyonel stratejilerle daha etkili
sistemlerin gelistirilmesi yoniindeki ¢calismalar devam etmektedir
(Youf vd., 2021).

FDT, son yillarda bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde
giderek daha fazla dikkat ¢eken, invaziv olmayan ve genis
spektrumlu antimikrobiyal etkiye sahip bir yontemdir Temel
olarak bir 151k kaynagi ve fotosensitizor kullanilarak
gerceklestirilen FDT, fotonlarin emilimiyle reaktif oksijen tiirleri
(ROS) iiretir. Bu ROS'lar, bakteriyel hiicre zarlarini, proteinleri
ve niikleik asitleri hedef alarak hiicresel tahribata ve bakterilerin
6lumune yol acar (Borekci & Eliuz, 2017).

FDT, ROS iiretim mekanizmasina gore iki tipe ayrilir: Tip
I ve Tip II. Tip I FDT'de, 151kla uyarilan fotosensitizer molekiili,
ticlii duruma gecerek substratlara (6rnegin hiicre zarina) elektron
veya proton transfer eder. Bu siirecte kisa dmiirlii fakat ytiksek
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reaktiviteye sahip radikaller (hidrojen peroksit, superoksit
anyonu, hidroksil radikali) olusur ve biyomolekiillere zarar verir.
Fotosensitizerler bu sirecte tiikenir ve yenilenmeleri gerekir. Tip
Il PDT'de ise fotosensitizer, enerjisini Ucli oksijene aktararak
sitotoksik tekli oksijen olusturur. Bu oksijen hiicresel yapilara
(zar, cekirdek, mitokondri, vs.) zarar vererek hiicre élimine yol
acar. Her iki mekanizma ayn1 anda gerceklesebilir; ancak Tip I
reaksiyonlar genellikle daha ciddi hasara neden olur. Tip-I
FDT’nin bu oOzelligi, oksijen eksikligi goriilen biyofilm
yapilarinda ve enfekte doku mikrogevrelerinde terapotik avantaj
saglar (Maharjan vd. 2022).

FDT, antibiyotiklere kiyasla direncli bakterilere karsi
etkili genis spektrumlu aktivite, diren¢ gelisimini sinirlama,
diisiik toksisite, yiiksek doku seciciligi ve kisisellestirilebilir
tedavi gibi avantajlar sunar. Bu yonlyle antibiyotik direncine
alternatif bir ¢6zlim olarak 6ne ¢ikmaktadir. Antibiyotikler ise
sistemik toksisite ve alerjik reaksiyon riski tasir. Yeni Tip-I
fotosensitizorler (metal oksitler, karbon bazli nanomalzemeler,
hibrit bilesikler) ¢esitli ROS tlrleri Ureterek bakteriyel
eradikasyonu desteklemektedir. FDT'nin klinik entegrasyonu,
direncli enfeksiyonlarla mucadelede ©nemli bir potansiyel
tasimaktadir (Jiang vd., 2024).

11. SONUC

Antibiyotik direnci, kiiresel saglik sistemlerini tehdit eden
kritik bir sorun haline gelmis ve geleneksel antibiyotik
tedavilerinin etkinligini ciddi bi¢cimde simirlandirmistir. Bu
baglamda, antibiyotik direnciyle miicadelede, mevcut
antibakteriyel ajanlara ek olarak farkli biyolojik ve teknolojik
temelli alternatiflerin gelistirilmesi kaginilmazdir. Bu alternatif
yaklagimlarin ¢ogu halen arastirma asamasinda olmakla birlikte,
bazilar1  klinik uygulamaya  girmistir.  Sonug¢  olarak,
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antimikrobiyal diren¢ krizine karst siirdiiriilebilir ve etkili
coziimler gelistirmek, sadece yeni tedavi segeneklerinin kesfiyle
degil; ayn1 zamanda multidisipliner 1is birligi, saghk
politikalarinin desteklenmesi ve toplum diizeyinde farkindalik
olusturulmasiyla ~mimkindir.  Gelecekte, bu alternatif
yaklagimlarin akilc1 antibiyotik kullanimiyla entegre bicimde
degerlendirilmesi, direngli enfeksiyonlarin kontroliinde temel bir
paradigma degisimi yaratacaktir.
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SFiLiZ VE TANI TESTLERI

Sedef Zeliha ONER?

1. GIRIS

Sfiliz; tiim diinyada artig gostermektedir. Bunun
sonucunda yetersiz hizmet alimina sahip popiilasyonlarda
morbidite ve mortalite artislar1 yasanmaktadir. Sfiliz; Treponema
pallidum'un neden oldugu bulasici bir hastaliktir ve ¢ogunlukla
da cinsel temas yoluyla bulasir. Kutanoz ve sistemik belirtiler
gosterebilir. Konjenital bulas, transplasental veya hematojen
yollarla gerceklesir. Sfilizin kan transfiizyonlari, igne paylasimi
ile de bulastig1 bilinmektedir.

Birden fazla organi tutabilir. Kutandz, kardiyovaskiiler ve
norolojik lezyonlara neden olabilmektedir. Cogu zaman sifiliz
anogenital bolgede iilseratif lezyonla baglar. Gebe kadinlar tedavi
edilmezse diisiik, erken dogum, yenidogan Oliimii meydana
gelebilir. Konjenital sifiliz de ise sagirlik, gelisim geriligi ve
kemik malformasyonlari olabilir.

Treponema pallidum, spiroket grubunda gram negatif,
katalaz negatif ve zorunlu mikroaerofilik bir bakteridir. T.
pallidum, 0,1 ile 0,4 u m ¢apinda ve 5 ile 20 pum uzunlugundadir.
Treponema, cinsel aktivite ile olusan deri veya mukozadaki
kiiciik ¢atlaklardan konakciya rahatga girebilir. Epitelyumun
icine girdiginde, lokal olarak ¢ogalirlar. Lenf damarlarini ve kan
dolasiminu istila ederler.

1 Dog. Dr., Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali, soner@pau.edu.tr, ORCID: 0000-0002-9964-2526.
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Teshis edilmesi ve evrelenmesi karmasik ve zaman alici
olabilmektedir. Hastaligin asamalari; birincil, ikincil, latent ve
tictinclil olarak smiflandirilir. Uzun bir latent dénem vardir.
Karanlik alan mikroskopisi dogrudan tani i¢in uzun zamandir en
yaygin olarak kullanilan test olmustur. Ancak bununla beraber T.
pallidum enfeksiyonunun taranmasi ve dogrulanmasi igin; hem
non-treponemal hem de treponemal antikor testlerini iceren
algoritmalarin kullanimi daha kullanishdir. Yeni tan1 yontemleri
arasinda niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT'ler) ve bakim
noktasi testleri (POCT) yer almaktadir. Bu testler aktif sfiliz
tespitini artirmak i¢in umut vadetmektedir. Ancak Onemli
sinirlamalar1 mevcuttur.

2. DOGRUDAN TESPIT TESTLERI
2.1. Karanhk alan mikroskobu

Dogrudan gorsellestirme metodu kullanilir. Canli T.
pallidum spiroketleri gorulir. Ornek olarak; anogenital lezyon
ekstidati kullanilir.  Birincil evredeki T. pallidum’u %75-100,
ikincil evredeki T. pallidum’u %58-71 oraninda tespit edebilir.
Testin 6zgiilliigii %94-100 arasindadir.

Ag1z boslugundaki lezyonlardan materyal alinmamalidir.
Agizda bulunan diger saprofit spiroketlerin varligi nedeniyle
yanlis reaktif sonuclara yol acabilir.

2.2. Dogrudan bakteri antikorlarinin ¢cogaltilmasi

Floresan etiketli spesifik antikorlar1 gorsellestirme
metoduyla gerceklestirilir. T. pallidum Ag’leri tespit edilir. Ornek
olarak; anogenital lezyon eksiidat1 kullanilir. Birincil evredeki T.
pallidum’u %73-100 oraninda tespit edebilir. Testin 6zgilligi
%100°’dur.
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2.3. Boyali materyalin incelenmesi
2.3.1.Fontana-Tribondeau yontemi

Ornek, lam iizerinde yayilarak kurumaya birakilir ve
treponema hiicre duvarmma niifuz edecek olan gilimiis nitratla
boyanir.

2.3.2.Burri yontemi
Bu teknikte Hint miirekkebi kullanilmaktadir.
2.3.3.Giemsa boyama yontemi

T. pallidum soluk bir sekilde boyandigindan spiroketlerin
gbzlenmesi zor olmaktadir.

2.3.4.Levaduti yontemi
Histolojik kesitlerde giimiis kullanilmaktadir.
2.4, immiinohistokimya, ABC teknigi

Tavsan anti-Tp Ab ve peroksidaz-konjuge avidin-biyotin
kompleksi (ABC) gorsellestirme metodu kullanilir. T. pallidum
spiroketi gortlur. Ornek olarak; formalinle fiksasyonlu, parafine
gomiilmiis (FFPE) primer veya sekonder lezyonlar kompleksi
degerlendirilir. Ikincil evrede %49-92 tespit oranina sahiptir.

3. SEROLOJIK LABORATUVAR TESTLERIi
3.1. Non-Treponemal Test

CDC 2024 yilinda yayinlanan sifiliz testi i¢in laboratuvar
onerileri rehberinde; nontreponemal testler lipoidal antijen
testleri olarak adlandirilabilir 6nerisi sunulmus ve sonrasinda bu
testlere nontreponemal (lipoidal antijen) testleri olarak atifta
bulunulmaya baslanmistir.

Nonspesifik antikorlar terimi, T. pallidum'a 6zgu olmayan
ancak non-treponemal testlerde tespit edilen antikorlari
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tanimlamak i¢in kullanilmistir. Tim antikorlar bir antijen
tizerindeki spesifik epitoplara baglanir ve o antijene 6zgilidir.
Ancak, antikorlar testin istendigi hastalik veya durumun tespiti
icin spesifik olmayabilir.

Treponemal olmayan testler, bakteri hiicre yapisindan
kardiyolipin  bilesenlerini parcalayip serbest biraktiginda
treponemanin konak bagisiklik sistemi tarafindan taninmasi (anti-
treponemal antikorlarin etkisi) sonrasinda pozitif hale gelir. Bu
nedenle, bu testler T. pallidum antijenleri icin spesifik olmayan
antikardiyolipin antikorlarin1 tespit eder ve hem tani hem de
tedavi yanitinin izlenmesi i¢in 6nemlidir.

Venereal Disease Research Laboratory (VDRL), RPR
(Rapid Test Reagin) ve TRUST (Toluidine Red Unheated Serum
Test) bu testlere rnektir.

Treponemal olmayan bir test yapildiginda, prozon
fenomeni nedeniyle saf ve seyreltilmis numunenin kullanilmasi
Oonem tasimaktadir. Test reaktivitesi durumunda, numune, testte
daha fazla reaktivite kalmayana kadar iki seyreltme faktorl
kullanilarak seyreltilmelidir. Reaktif testlerin nihai sonucu titre
olarak ifade edilmelidir (1:2, 1:4, 1:8, vb.).

Bu testler, spesifik olmasa da, tan1 koymada (ilk test veya
tamamlayici test olarak) ve ayrica tedaviye yaniti ve iyilesmeyi
kontrol etmede kullanilabilir. Titrelerde yeterli bir diisiis, tedavi
basarisinin bir gostergesidir.

VDRL ve RPR vyararli ve ucuz testlerdir, ancak
nonspesifiktir; nadir de olsa yanlig reaktif sonuglar goriilebilir.
Lepromatoz clizzam, Lyme hastaligi, HTLV-1, sitma, tiiberkiiloz
ve yapisinda kardiyolipin bulunan hiicrelerin lizisinin meydana
geldigi diger hastaliklarda, cesitli patojenlerde ve insan
hicresinin kendisinde, antikardiyolipin antikorlari
bulunabilmektedir.
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3.2. Treponemal Test

T. pallidum'a 6zgii antijenlere karsi bir antikor yanitini
tespit etmektedir. Treponemal testler, T. pallidum antijenlerine
karst ilk bagisiklik tepkisi sirasinda iiretilen spesifik antikorlari
tespit eder.

Bu nedenle, pozitif ¢ikan test ¢cogu durumda, spesifik
tedaviden sonra bile hastanin geri kalan 0mrii boyunca pozitif
kalir. Daha once tedavi gormiis ancak sifiliz diigiindiiren klinik
epidemiyolojik tabloya sahip olan kisilerde olas1 yeni tedavi igin
treponemal olmayan bir testten secilmelidir.

e Hemaglitinasyon ve pasif hemaglitinasyon testleri
(PHAT),

e indirekt imminofloresan testi (Floresan Treponemal
Antikor - Emilim testi - FTA-Abs), kemiliminesans,

e Indirekt imminoenzimatik test ve

e Hizli testler treponemal testlerdir.

4. NUCLEIK ASIT AMPLIFIKASYON TESTLERI
(NAATS)

Niikleik asit amplifikasyon teknigi icin kullanilan
ornekler; genital, anal veya oral Ulserler veya yiizey dokuntileri,
doku lezyonlar1 ve mukozal erozyon gibi lezyon bolgelerinden
almmaktadir. NAAT'nin duyarliligt ve 6zgiilliigii yonteme ve
sifilizin evresine bagli olarak degisir. Bununla beraber duyarlilik
bliyiik 6l¢iide bakteri yiikiine baglidir.

Multiplex PCR, Real-time PCR, Nested PCR sifilizin
teshisinde kullanilan niikleik asit amplifikasyon tipleri
arasindadir. NAAT'ler i¢in kullanilan hedef genler arasinda polA,
t pp47, bmp, 16S rRNA geni, tmpC ve tmpA bulunur. Ozellikle
polA, tpp47 ve bmp ana hedef genler arasindadir.
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ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri, primer
sifiliz tanisi i¢in PCR'nin 6zellikle sankr ornekleriyle kullanim
i¢cin degerli bir tan1 yontemi olarak kabul etmektedir.

Nested PCR kanda sifilizin saptanmasinda hassas bir
yontem olarak tespit edilmistir.

16S rRNA'y1t hedef alan RT-PCR, beyin omurilik
stvisinda tespit igin hassastir. RT-PCR, hicre 6limiinden sonra
RNA'nin bozunma derecesini belirleyerek canli ve o6lii T.
pallidum arasinda ayrim yapabilmektedir.

5. HASTA BASI TESTLERi (POINT OF CARE
TESTS)

Hasta bas1 testleri (POCT'ler), laboratuvar ortaminin
disinda hastanin yakininda veya bakimin saglandigi yerde ve
laboratuvar deneyimi olmayan biri tarafindan gergeklestirilebilen
hizli testlerdir.

Dakikalar i¢inde sonug verir ve hasta bakimi i¢in hemen
kullanima olanak tanir. Parmak ucundan tam kan alinmasi gibi
islem gerektirmeyen 6rnek tiirleri kullanir. Sonug i¢in karmasik
analitik cihazlar veya adimlar gerektirmemektedir. POCT'ler,
sifiliz  testine erisimi kolaylastirir. Zamaninda tedaviyi
kolaylastirir ve bulagmay1 dnleme potansiyeline sahiptir.
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GUT MICROBIOTA: STUDYING METHODS,
FUNCTION AND EFFECTIVE FACTORS

Esra TAS!

1. INTRODUCTION

Hippocrates emphasized the importance of gut microbiota
as early as 450 BC, stating that "all diseases begin in the gut” and
modern studies now confirm his hypothesis. Microbiota is a
general term that refers to the complex ecosystem of
microorganisms-including bacteria, viruses, protozoa, and fungi-
inhabiting different parts of the human body such as the
gastrointestinal tract, skin, oral cavity, respiratory system, and
vagina [1]. The term microbiome, on the other hand, refers to the
collective genomes of these microorganisms.

The development of new technologies such as
metatranscriptomics, metagenomics, metabolomics, and other
bioinformatic tools has greatly advanced our understanding of the
human microbiome and its critical role in health and disease [2].
Since the gastrointestinal tract has a large surface area and
contains abundant nutrients, it serves as a natural habitat for a
large and dynamic microbial population. The term gut microbiota
specifically describes the diverse community of bacteria, archaea,
viruses, and eukaryotes residing in the human gastrointestinal
tract. The gut microbiota provides multiple benefits to the host
through various physiological functions, such as strengthening
intestinal integrity, shaping the intestinal epithelium, producing
energy, protecting against pathogens, and regulating immune

L Ars. Gor. Samsun Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal,
esra.tas@samsun.edu.tr, ORCID: 0000-0003-0652-5847.
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responses. In addition, it exhibits significant anti-carcinogenic
and anti-inflammatory properties [3]. There is increasing
evidence that alterations in microbiota composition may
contribute to the development of numerous diseases, including
metabolic, cardiovascular, and autoimmune disorders. Moreover,
both clinical observations and animal studies have provided
strong evidence of a close link between the gut and the brain [4].
In this chapter, the methods used to study microbiota, the
composition of the gut microbiota, its development, functions,
and the factors influencing these processes will be discussed.

2. BASIC GUT MICROBIOTA STUDYING
METHODS

Each individual harbors diverse microbial communities in
different regions of the body, which vary in both composition and
function. Microbial diversity depends on the anatomical site, the
complexity and functionality of the microbial communities, and
is influenced by the individual's health status, genotype, diet, and
hygiene [5]. The term human microbiota refers to all
microorganisms residing in the human body, with the
gastrointestinal system representing the most microbially rich
region. Various methods have been employed to study the gut
microbiota, and new techniques continue to be developed.
Common samples used for analyzing the human gut microbiota
include stool, intestinal tissue biopsies, and intestinal mucosal
lavage material.

2.1. Culture-based studies

Until the early 20th century, gut microbiota was primarily
characterized using culture-based methods, followed by
phenotyping through morphological and biochemical analyses.
However, these approaches failed to identify anaerobic bacteria,
which constitute the majority of the gut microbiota [6].
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Although culture-based methods are less expensive, they
are labor-intensive and provide limited information regarding the
diversity of gut microbial communities. Consequently, since the
late 20th century, alternative methods capable of identifying a
broader range of bacterial species have been employed in gut
microbiota research [7].

2.2. Molecular based studies

Molecular-based methods can be classified into two main
categories: non-sequence-based methods - such as fluorescent in
situ hybridization coupled with flow cytometry, pulsed-field gel
electrophoresis, denaturing gradient gel electrophoresis,
temperature gradient gel electrophoresis, and single-strand
conformation polymorphism - and sequence-based methods,
which include 16S rRNA gene sequencing, metagenomics, and
metatranscriptomics [8].

2.2.1.Non-sequence based molecular studies

In the techniques described under this category, bacterial
nucleic acids are first extracted from the sample. Subsequently,
either the entire 16S rRNA gene or a specific target region is
amplified using the Polymerase Chain Reaction (PCR) with
universal primers. The amplified products are then analyzed by
electrophoresis-based separation methods that discriminate
fragments according to length - such as denaturing gradient gel
electrophoresis or temperature gradient gel electrophoresis - or by
sequence-specific approaches, including in situ hybridization
coupled with flow cytometry and bacterial DNA microarrays.

The main limitation of these methods is their reduced
discriminatory power, as closely related bacterial groups often
differ only slightly in their 16S rRNA gene sequences. In
addition, bacterial taxa present at very low abundance may remain
undetected. For these reasons, such methods have gradually been
replaced by next-generation sequencing (NGS) techniques [6].
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Fluorescent in-situ hybridization flow cytometry

Flow cytometry is a technique designed for the separation
and detection of individual suspended cells. In microbiology, it is
applied to assess microbial viability, quantify cell numbers,
identify microorganisms, evaluate pathogenic potential, and
determine antibiotic susceptibility. Using this approach,
components of the microbiota can be quantified [9].

In the in situ hybridization method, cloned genomic
probes or oligonucleotide probes are employed to detect specific
RNA or DNA sequences. When fluorescently labeled
oligonucleotide probes targeting the 16S rRNA sequence are
combined with flow cytometry systems, the method serves as a
high-throughput diagnostic tool. This approach is rapid and semi-
quantitative; however, its main limitation is the difficulty in
identifying completely unknown species, since the probes are
designed to hybridize with predefined target regions [10].

Pulsed field gel electrophoresis (PFGE)

Gel electrophoresis is a technique used to separate, size,
and visualize DNA fragments ranging from 100-200 base pairs
up to approximately 50 kilobase pairs. DNA molecules larger
than 50 kilobase pairs cannot be effectively separated using
conventional gel electrophoresis due to their size constraints.
PFGE is an advanced system in which DNA molecules are
separated by applying two alternating electric fields at an angle
between 110° and 180°. This technique enables the resolution of
large chromosomal DNA fragments from organisms, including
those with sizable genomes such as parasites and fungi [11].

Denaturing gradient gel electrophoresis (DGGE) and
Temperature gradient gel electrophoresis (TGGE)

DGGE and TGGE are electrophoretic techniques that
utilize a chemical or temperature gradient, respectively, to
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separate DNA fragments migrating through a polyacrylamide gel.
In DGGE, a linear denaturing gradient-typically composed of
formamide and urea-is applied, whereas TGGE employs a linear
temperature gradient within the gel. DNA molecules with
different sequences exhibit distinct melting behaviors;
consequently, their migration is halted at different points along
the gradient, allowing sequence-dependent separation.

In both DGGE and TGGE, DNA bands can be visualized
using dyes such as ethidium bromide, SYBR Green I, or silver
staining. These bands can subsequently be excised for sequencing
or analyzed by hybridization. Because each band corresponds to
a distinct microbial product, the resulting DNA banding patterns
are considered indicative of microbial population diversity [12].

Single strand conformation polymorphism method
(SSCP)

SSCP is a screening method based on electrophoretic
separation that is used to assess microbial diversity. Originally
developed for mutation detection and genotyping, SSCP is a
simple and sensitive technique that is now widely applied to study
and characterize microbial communities in environmental DNA
samples.

The SSCP procedure comprises four steps: (1) PCR
amplification of the target DNA sequence, (2) denaturation of the
double-stranded products, (3) cooling to allow single-stranded
DNA formation, and (4) detection of mobility differences among
single-stranded DNAs under non-denaturing electrophoretic
conditions. A key limitation of SSCP, as observed in DGGE, is
the potential for multiple bands to arise from the same DNA
sequence, which can complicate data interpretation [13].
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2.2.2.Sequence-based molecular studies

Advances in sequencing-based methods, along with
reduced costs and greater accessibility, have made them the
preferred approach in microbiota research. Unlike non-sequence-
based methods, sequencing provides phylogenetic insights and
detailed community profiling, as conserved and variable regions
in universal genes allow simultaneous study of phylogeny and
community composition [14]. Initially, DNA fragments from
bacterial communities were cloned into vectors, transformed into
rapidly growing hosts (usually Escherichia coli), and sequenced
using the Sanger method. However, its high cost and labor
intensity limited widespread use. The advent of next-generation
sequencing (NGS) has transformed microbiota research by
greatly reducing sequencing time and cost, enabling whole-
genome, metagenomic, and amplicon sequencing [15].

Metagenomic sequencing

Metagenomic analysis, also referred to as shotgun
sequencing, is a technique used to randomly sequence DNA
fragments present in an environment. This approach can be
performed either by directly fragmenting the DNA to be analyzed
or by amplifying specific genes (such as the 16S rRNA gene) to
obtain taxonomic information. The resulting data can also be used
for functional analyses, in which genes are categorized according
to their metabolic roles. These metabolic profiles can then be
compared across two or more populations [16].

Metatranscriptomic sequencing

Metatranscriptomics is the study of the RNA transcripts
of all microorganisms within a given environment. Advances in
RNA sequencing technologies have made it possible to
characterize not only the genetic content of microbial
communities, as in metagenomics, but also the transcriptionally
active populations. This approach has been employed to
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investigate how intestinal microbes regulate carbohydrate
metabolism, energy production, and the synthesis of cellular
components, thereby contributing to our understanding of
prokaryotic physiology and pathogenicity [17].

2.2.3.Studies based on detection of metabolites
Metaproteomics

Proteomics is a widely used approach for characterizing
the protein composition of complex biological samples. This
technique enables the identification and quantification of proteins
across a broad dynamic range, as well as the detection of post-
translational modifications, making it an ideal platform for
investigating the gut microbiome at a functional level.
Metaproteomics refers to the comprehensive characterization of
proteins expressed at a given time within a microbial community.
It has been applied to study microbiomes from diverse
environments, including soil, sediment, food, marine ecosystems,
as well as the microbiota of humans and animals. However,
metaproteomic studies remain less common than metagenomic or
metatranscriptomic approaches, partly due to the lack of
standardized protocols for sample preparation, the limited
availability of robust bioinformatics tools, and the technical
challenges associated with detecting low-abundance proteins in
complex mixtures [18].

Metabolomics

Metabolomics is the study of the metabolome,
representing the complete set of metabolites within a cell, tissue,
organ, or organism. Metabolites are typically identified and
quantified using analytical techniques such as mass spectrometry
(MS) and nuclear magnetic resonance (NMR). Metabolomic
approaches are increasingly applied in intestinal microbiota
research, as metabolic profiling provides a snapshot of cellular
physiology and links metabolites to cellular processes [19]. Data
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from these techniques have greatly advanced our understanding
of gut content, and ongoing research continues to refine
knowledge of gut microbiota composition and function.

3. STRUCTURE AND COMPONENTS OF THE
HUMAN GUT MICROBIOTA

The human body hosts diverse microorganisms that form
complex ecological communities, influencing physiology in both
health and disease. Different body sites-including the skin, oral
cavity, respiratory, gastrointestinal, urinary, and reproductive
tracts-harbor distinct microbial communities [20]. The term
microbiota refers to the ecosystem of bacteria, viruses, protozoa,
and fungi residing in these sites, with bacteria constituting the
bulk of research focus.

According to the Human Microbiome Project (HMP) and
the Metagenome of the Human Intestinal Tract (MetaHIT), each
person harbors 10-100 trillion microbial cells, with a 70 kg
individual containing 1-2 kg of bacteria. Microbial cells
outnumber human cells by more than tenfold, and the gut
microbiome contains roughly 150 times more genes than the
human genome [21]. Approximately 90% of these
microorganisms reside in the gastrointestinal (Gl) tract, which has
a surface area of ~200 m2 [22].

The gut microbiota comprises bacteria, archaea, viruses,
and eukaryotes, varying along the Gl tract: the esophagus,
stomach, small intestine, and large intestine each host distinct
populations. While the stomach and small intestine contain
relatively few species, the large intestine supports a highly
complex and dynamic ecosystem [23,24]. Six bacterial phyla
dominate the gut: Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes,
Fusobacteria, Proteobacteria, and Verrucomicrobia, with
Bacteroidetes and Firmicutes representing the majority [25,26].
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Gut microbiota composition is shaped by environmental
factors such as pH, oxygen/redox state, nutrient availability,
water activity, and temperature. Although generally stable, its
composition evolves throughout life in response to host genetics,
diet, and lifestyle. Each individual harbors a unique microbial
community, yet a “core” gut microbiota exhibits conserved trends
from birth to old age.

3.1. Development of gut microbiota and affecting
factors

The human microbiota is dynamic and individualized,
influenced from early life by factors such as pregnancy, delivery
mode, and maternal feeding practices [27]. Studies show that
vaginally delivered infants have higher abundances of
Lactobacillus, Atopobium, Sneathia, and Prevotella, whereas
cesarean-born infants exhibit lower Lactobacillus and higher
Staphylococcus levels [28,29]. Maternal diet, preconception
BMI, and stress also shape the infant microbiota.

Gut microbiota composition differs between children and
adults, with children showing higher Firmicutes, Proteobacteria,
Actinobacteria, and specific genera such as Ruminococcus,
Roseburia, Alistipes, and Faecalibacterium. Age-related declines
in these bacteria have been linked to reduced quality of life in
older adults.

Diet is a major regulator of microbiota, with both overall
dietary patterns and specific macronutrients influencing
microbial communities. Significant dietary changes can rapidly
alter microbiota composition [30]. Antibiotics also profoundly
impact the gut microbiota, with effects depending on type, dose,
duration, and pharmacokinetics; early-life exposure is associated
with obesity and inflammatory bowel diseases [31]. Proton pump
inhibitors similarly alter microbial populations, increasing
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Streptococcus, reducing Faecalibacterium and Bacteroides, and
increasing Firmicutes [32].

Prebiotics (e.g., inulin, fructo-oligosaccharides) promote
beneficial bacteria, while probiotics (e.g., Bifidobacteria,
Lactobacillus) enhance microbial number and diversity.
Psychobiotics, a subset of probiotics, benefit mental health. Such
interventions may protect against allergies, inflammatory bowel
disease, irritable bowel syndrome, and enteritis [33].

Lifestyle factors-processed food intake, harmful habits,
urban living, and extreme hygiene-also modulate microbiota
composition [24]. Collectively, positive influences support
healthy microbiota, whereas negative factors can lead to
dysbiosis, an imbalance that disrupts normal physiological
functions and may contribute to disease.

3.2. Functions of gut microbiota

The host gut provides an environment that supports
microorganisms performing essential metabolic, immunological,
and protective functions. These microbes prevent pathogen
colonization through nutrient competition, pH modulation,
antimicrobial peptide secretion, and regulation of cell signaling.
Constant interactions with the intestinal epithelium and immune
cells also influence the development of neuropsychiatric and
metabolic disorders [34,35].

The gut metagenome has roughly 150 times greater
coding capacity than the human genome, enabling numerous
biochemical pathways not encoded by the host. Carbohydrates
serve as critical energy sources for both humans and microbes.
Complex polysaccharides and indigestible carbohydrates,
including resistant starches, non-starch polysaccharides,
oligosaccharides, and unabsorbed sugars (e.g., raffinose, lactose,
stachyose), reach the colon and are metabolized by resident
microbiota. Bifidobacterium and Lactobacillus species primarily
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ferment these substrates, producing gases (Hz, CO2, methane) and
short-chain fatty acids (SCFASs) as main by-products [36].

SCFAs play key roles in host physiology. They regulate
histone deacetylase (HDAC) activity, stimulate the sympathetic
nervous system, influence social behavior in rodents, enhance
intestinal motility and transit, and increase serotonin release up to
eight- to tenfold in in vitro colonic mucosal systems at
physiological concentrations. SCFAs affect energy utilization,
host-microbe signaling, colonic pH, microbiota composition, gut
motility, and epithelial proliferation [34]. Acetate, propionate,
and butyrate are the principal SCFAs. Acetate contributes to
hepatic cholesterol and lipid synthesis, while propionate
counterbalances acetate’s effects. Approximately 50-70% of
acetate is taken up by the liver, with the remainder used by
muscles to generate energy. Butyrate promotes cell growth,
differentiation, and anti-inflammatory effects, including
inhibition of the transcription factor NF-kB and prevention of
toxic metabolite accumulation such as D-lactate. Increased SCFA
levels lower colonic pH, indirectly affecting microbiota
composition, enhancing mineral absorption, reducing bile acid
solubility, and decreasing ammonia absorption [37].

Bile acids, synthesized in the liver, facilitate lipid
digestion and complete an enterohepatic cycle eight times per
day, with 90-95% reabsorbed by the intestine. Composed of
steroid nuclei with side chains, bile acids are metabolized by gut
bacteria, which express bile salt hydrolase enzymes to
deconjugate bile acids. Genera such as Bacteroides,
Bifidobacterium, Clostridium, Lactobacillus, and Listeria encode
these enzymes, detoxifying bile acids in the process. On average,
thirty different bile acids circulate in the human body, and their
diversity is maintained by gut microbiota [35]. Gut microbiota
modulates lipid peroxidation, hepatic fatty acid synthesis, and
triglyceride storage through bile acid metabolism, while
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secondary bile acids have been associated with diseases such as
colon cancer. Modulating bile salt hydrolase activity may
represent a therapeutic target for obesity and metabolic syndrome
[34].

Vitamin synthesis is another critical function of gut
microbiota. Water-soluble vitamins such as biotin (B7) and fat-
soluble vitamin K, essential for blood clotting, are produced by
intestinal  bacteria including Bacteroides, Eubacterium,
Propionibacterium, and Fusobacterium [23].

Protein metabolism predominantly occurs in the large
intestine, where colonic bacteria degrade proteins from
endogenous and exogenous sources. Microbial proteinases and
amino acid transporters convert amino acids into small signaling
molecules and antimicrobial peptides (bacteriocins). For
example, bacterial histidine decarboxylase, encoded by hdcA
genes, converts L-histidine into histamine [23].

Gut microbiota plays a central role in immune regulation,
influencing the development and function of immune cells in both
mucosal and systemic compartments. Microbial presence and
metabolites generate signals that modulate immune cell activity.
Studies in mice show that microbiota absence or impairment
significantly disrupts immune function, highlighting the
microbiota as a potential therapeutic target for immune
modulation [38,39].

Beyond metabolic and immunological roles, gut
microbiota impacts brain development and neurogenesis. The
gut-brain axis involves bidirectional communication through the
central nervous system (CNS), enteric nervous system (ENS),
autonomic nervous system (ANS), hypothalamic-pituitary-
adrenal (HPA) axis, and neural, endocrine, and immune
pathways. Subtle signaling pathways, termed the microbiota-gut-
brain axis, link gut microbial activity to brain function. Although
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the mechanisms are not fully elucidated, both animal and human
studies indicate that gut microbiota influences behavior and
cognitive development [40].

4. CONCLUSION

Different body sites, including the skin, oral cavity,
respiratory tract, urinary tract, and reproductive system, each
harbor distinct microbial communities. The gastrointestinal (GI)
tract supports a denser microbiota due to its larger surface area
and nutrient-rich environment. Consequently, while most studies
have focused on gut microbiota, host-microbiota interactions in
other body regions are also important and warrant further
investigation.

Research has established a general microbial profile;
although this profile remains relatively stable, the composition
and activity of gut microbiota evolve from birth and are
influenced by host genetics, diet, and lifestyle. As discussed in
this study, the gut microbiota plays essential roles in human
biology, including metabolism, endocrine function, neuronal
signaling, and immune regulation. Alterations in microbiota
composition can therefore impact these physiological functions
and contribute to disease development.

Given the association between gut microbiota dysbiosis
and various diseases, modulating microbial composition
represents a promising therapeutic strategy. Current efforts aim to
identify unique microbial signatures in gastrointestinal disorders,
which could enable personalized interventions, including diet
modifications, prebiotics, and probiotics tailored to individual
patterns of dysbiosis. Additionally, research is exploring the
therapeutic potential of targeting specific microbial signaling
molecules. These approaches may lead to personalized
prophylactic or adjuvant treatments for common disorders.
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Early-life interventions, such as colonization with
beneficial microbes or fecal microbiota transplantation, may also
serve as strategies to reduce the risk of developing conditions
such as irritable bowel syndrome (IBS), anxiety, and autism
spectrum disorders. Ongoing research in this field is expected to
inform the development of improved therapies and facilitate the
identification of novel biomarkers.
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BATI NiL VIiRUSU

Mehmet KARABEY'!

1. GENEL BiLGILER

Bat1 Nil Viriisii (BNV), kiiresel dlgekte en genis dagilima
sahip arboviriislerden biridir ve hem insanlarda hem de
hayvanlarda halk sagligi bakimindan ciddi Oneme sahiptir
(Eybpoosh ve ark., 2019). Sivrisinek kaynakli bir patojen olan
BNV, Flaviviridae ailesinde yer almakta ve Flavivirus cinsine
baghdir. Ayrica Saint Louis ensefaliti, Usutu, Kunjin,
Kookaburra, Stratford, Alfuy ve Murray Valley ensefaliti gibi
yakin akraba virlisleri iceren Japon ensefalit viriisii
serokompleksi igerisinde smiflandirilir (Mencattelli ve ark.,
2022). Kenelerde de dogal enfeksiyonlar tespit edilmis olmakla
birlikte, bu eklembacaklilarin yetkin vektor olarak rollerine
iliskin bilgiler halen sinirhdir. Viriis, 6zellikle Passeriformes
takimina bagh kuslarda yaygin sekilde bulunur. Bunun yan1 sira
Columbiformes, Falconiformes, Strigiformes, Anseriformes,
Psittaciformes ve Galliformes gibi farkli kus gruplarinda da
saptanmistir. Ancak bu tiirlerin yalnizca kiigiik bir kism1 gergek
rezervuar konak olarak dogrulanmustir. insanlar, atlar ve diger
memeliler enfeksiyona duyarli olmalarima ragmen viriisii
vektorlere aktaramadiklari i¢in “son konak™ kabul edilmektedir
(Mencattelli ve ark., 2022).

L Uzm. Dr., Mugla Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji/T1bbi
Viroloji, karamehmetbey@gmail.com, ORCID ID: 0000-0002-7394-186X.
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Sekil 1. BNV virionunun yapisi

BNV’nin ekolojisi, yabani kuslar ile sivrisinekler arasinda
stirdiiriilen zoonotik bir dongiiye dayanmaktadir. Anopheles,
Aedes, Culex, Culiseta, Mansonia ve Ochlerotatus cinslerine ait
sivrisineklerde bulag rapor edilmistir. Bununla birlikte Avrupa ve
Kuzey  Amerika’da  Ozellikle  Culex  pipiens, Cx.
univitattus/perexiguus, Cx. modestus tiirleri en énemli vektorler
olarak one ¢ikmaktadir. Bu dogal dongii sirasinda zaman zaman
insanlara, atlara ve diger memelilere de bulas gergeklesebilir.
Ancak memeliler, kuslarin aksine, yetersiz viremi gelistirdikleri
icin bulas zincirinde rol oynamazlar (Lourengo ve ark., 2022).

Atlar ve insanlar, viriisle enfekte olduklarinda ciddi klinik
tablolar gelistirebilirler (Eybpoosh ve ark., 2019). Insanlarin
yaklagik %80’inde enfeksiyon belirti gostermeden seyrederken,
%20’sinde Bat1 Nil Atesi adi verilen hafif atesli bir hastalik
tablosu gelisir. Daha nadir olmakla birlikte menenjit, ensefalit
veya akut flaks paralizi gibi nérolojik komplikasyonlar da
goriilebilir. Atlarda ise hastalik ortaya ¢iktiginda ates, istahsizlik,
depresyon, ataksi, kas segirmeleri ve ensefalit gibi klinik bulgular
on plana cikar (Martins ve ark., 2019). Insanlar icin onaylanmis
bir as1 bulunmazken, Avrupa, Kuzey Amerika, Afrika ve
Avustralya’da atlara yonelik ticari asilar kullanilmaktadir
(Sewgobind, McCracken & Schilling, 2023).
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Sekil 2. BNV bulasma dongiisii: Kuslar ve sivrisinekler tarafindan
BNV'nin enzootik amplifikasyonu, kustan kusa bulasma ve
birlikte beslenen sivrisinekler arasindaki bulasma ile desteklenir.
Sivrisinekler tarafindan dikey bulasma, viriisiin kislama
mekanizmasini saglar. insanlar ve atlar tesadiifi cikmaz konaklar
olarak sayilr. insandan insana bulasma kan nakli, organ nakli ve
emzirme ve rahim icinde gerceklesebilir (Chancey, Griney,
Volkova, & Rios, 2015).

2. VIRAL GENOM VE PROTEINLER

Bat1 Nil Viriisii (BNV), yaklagik 50 nm ¢apinda kiiresel
bir partikiile sahiptir. Yapisi, lipit bir zarla ¢evrili ikosahedral
niikleokapsitten olusur. Genomu ise yaklasik 11 kb uzunlugunda,
tek iplikli ve pozitif polariteli bir RNA’dir. Bu RNA, tek bir agik
okuma c¢ergevesi (ORF) igerir ve her iki ucunda ¢evrilmemis
bolgeler (UTR) yer alir. Salgin susu WNV NY99 6rneginde bu
bolgeler 5’ ucunda yaklasik 96 niikleotid, 3’ ucunda ise 631
niikleotid uzunlugundadir. Cogu flaviviriiste oldugu gibi genom
5’ ucunda baglik yapisina (cap) sahiptir, ancak 3’ ucunda poli(A)
kuyrugu bulunmaz. Bu UTR bélgeleri replikasyon, translasyon,
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transkripsiyon ve genom paketlenmesi siireglerinde kritik rol
oynar (Karim & Bai, 2023).

Genom, proteazlarin etkisiyle tek bir poliproteinden
islenerek 10 olgun proteine ayrilir. Bunlarin {igii yapisal
proteinlerdir: kapsid (C), premembran/membran (prM/M) ve zarf
(E). Geriye kalan yedi protein ise yapisal olmayan (NS1, NS2A,
NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5) ve viral replikasyonun
diizenlenmesinde gorev alan proteinlerdir (Tosun, 2012).
ORF’nin her iki yaninda kodlamayan bolgeler (NCR) bulunur.
Genomun 5’ ucunda tip I baglik (m7GpppAmp) yer alirken, 3’
ucta poli(A) kuyrugu yoktur ve korunan bir diniikleotid (CU) ile
sonlanir. Yapisal proteinlerden E proteini, viriisiin hiicreye
girisinde anahtar rol oynar ve konak bagisikliginin baslica
hedefidir. Bu nedenle nétralizan antikor yanitlar1 biiytik 6l¢iide E
proteini tizerinden olusur (Rajaiah, Mayilsamy & Kumar, 2023).
NS proteinleri ise viral replikasyon dongiisiinde farkli islevler
iistlenir. Ornegin, NS1 hem hiicre i¢cinde hem de hiicre disinda
bulunabilen bir glikoproteindir; replikasyon ve virlis montajini
desteklerken, salgilanan formu konak bagisiklik yanitin
duzenler. NS2A kiigiik bir transmembran proteini olup viral
replikasyon kompleksi i¢in iskelet gorevi gorlr; genom
replikasyonu, viriis kaynakli membran yapilariin olusumu ve
bagisiklik yanitinin baskilanmasinda kritik rol oynar. NS2B ise
NS3 proteazi ile birlikte calisarak poliprotein parcalanmasini
saglar ve konak hiicre 6liimiine katkida bulunur. NS3’{in ayrica
proteaz ve helikaz aktiviteleri de vardir. NS4A ve NS4B, genom
replikasyonuna destek olmakta ve konak bagisikliginin
baskilanmasinda islev gormektedir. En biiyiik yapisal olmayan
protein olan NS5, N-terminalinde metiltransferaz (MTase), C-
terminalinde ise RNA-bagimli RNA polimeraz (RdRp)
aktivitesine sahiptir. Bu 0zellik sayesinde viral genomun 5’
basligin1 diizenler ve okaryotik mRNA’y1 taklit ederek konak
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translasyon mekanizmasini kendi lehine kullanir (Karim & Bai,
2023).

E dimer
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Sekil 3. Bati Nil viriisii genomunun yapisal organizasyonu (Singh
etal., 2025).

Glinlimiizde Bati Nil Virlisi’niin (BNV) dokuz farkli
genetik  soyunun (WNV-1’den WNV-9’a kadar) varligi
tanimlanmistir. Ancak bu soylarin fenotipik 6zellikleri hakkinda
bilgiler sinirlidir. Insan ve hayvan enfeksiyonlarinda en yaygin
olarak WNV-1 ve WNV-2 suslar1 rapor edilirken, WNV-3 ila
WNV-9 arasindaki soylar daha ¢ok sivrisinek, kus, at ve amfibi
tiirlerinde tespit edilmistir (Lu et al., 2024). Onceleri WNV-7
olarak adlandirilan sus ise, daha sonra Koutango viriisii
(KOUTV) adiyla ayri bir flaviviriis olarak siniflandirilmistir. Bu
soylar arasinda yalnizca WNV-1, WNV-2 ve WNV-8 Afrika’da
saptanmis olup, KOUTV bu dagilimin disinda yer almaktadir.
Halk sagligi1 agisindan en kritik tiirler WNV-1 ve WNV-2dir,
clinkii bu soylar en yiiksek patojeniteye sahip olup, diinya
genelindeki pek ¢ok salgindan sorumludur (Mencattelli et al.,
2022). Baslangicta yalmizca Afrika ile smurli goriilen virds,
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zamanla kiiresel bir yayilim gostermistir. 1999 yilinda Kuzey
Amerika’da ortaya ¢ikan BNV, o tarihten bu yana kitadaki tim
salginlardan sorumlu olmus ve bu vakalarin tamaminda WNV-1
hatt1 etkili olmustur. Buna karsilik Avrupa’da son yillarda WNV-
2 baskin hale gelmistir. Ozellikle Yunanistan’da yasanan genis
capl salgindan sonra bu hat, giderek artan bir cografi yayilimla
her yil yeni salginlara yol agmaktadir. WNV-2, genetik olarak iki
alt klada ayrilir: Orta Avrupa (Macar) ve Dogu Avrupa (Rus).
BNV epidemiyolojisinin zamanla degiskenlik gosterdigi dikkat
cekmektedir. Ornegin Romanya’da 1996 yilinda goriilen ilk
biiylik salgin  WNV-1 soyundan kaynaklanmistir. Ancak
2010’daki ikinci onemli salgin, WNV-2’nin Dogu Avrupa alt
kladina ait bir varyant ile iliskili bulunmus, bu varyant da 2016
yil1 itibariyle Orta Avrupa alt kladiyla yer degistirmistir. Benzer
sekilde, Yunanistan’da baslangicta WNV-2’nin Orta Avrupa
soyuna ait suslar baskinken, 2018 yilinda Dogu Avrupa alt
kladina bagli bir insan vakasi rapor edilmistir (Pappa,
Chaintoutis, Dovas & Papa, 2021). Daha nadir goriilen soy
hatlarina bakildiginda; Cek Cumhuriyeti’nde saptanan ve
Rabensburg viriisii olarak bilinen WNV-3, Rusya’da
tanimlanan WNV-4, Hindistan’da izole edilen ve g¢ogunlukla
WNV-1’in 1c¢ alt grubu olarak degerlendirilen WNV-5,
Ispanya’da kiiciik bir gen bdlgesi iizerinden tanimlanan WNV-6
one ¢ikmaktadir. Ayrica, Avusturya’da Uranotaenia unguiculata
sivrisineklerinden elde edilen ve genellikle WNV-4’{in bir alt
kolu olarak kabul edilen varsayimsal WNV-9 hatti da literatiirde
yer almaktadir (Mencattelli et al., 2022).
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Sekil 4. Ulkemizin de yer aldig1 cografyada ana kus goc yollar1 ve
siklikla saptanan Bati Nil Viriisii (BNV) genotipleri (Uyar &
Bakir, 2016).

3. EPIDEMIiYOLOJi

Bat1 Nil Viriisti (BNV) ilk kez 1937 yilinda Uganda’nin
kuzeyindeki Bat1 Nil bolgesinde, atesli bir hastadan alinan kan
orneginde tanimlanmistir. S6z konusu hasta, o donemde
sarthumma virlisii lizerine yiiriitiillen genis epidemiyolojik
caligmalarin bulundugu bolgede yasamaktaydi. Farelere yapilan
inokiilasyon denemeleri sonucunda yeni bir viriis izole edilmis ve
bu etkenin Saint Louis ensefalit viriisii (SLEV) ile Japon ensefalit
viriisine (JEV) benzer Ozellikler tasidigi, ayrica ortak
immiinolojik baglantilara sahip oldugu anlagilmustir. ilk hastada
yalnizca ates semptomu gozlenmesine ragmen, yapilan erken
donem arastirmalar bu viriisiin 6ncelikle merkezi sinir sistemi ile
iliskili oldugunu ve belirgin bir nérotropik karakter tasidigini
gostermistir (Bakir, 2015). BNV’ nin epidemiyolojisi ve ekolojisi
1950’11 ve 1960’11 yillarda Akdeniz havzasinda meydana gelen
salginlarla daha ayrintili sekilde tanimlanmistir. Bilinen ilk salgin
1951 yilinda Israil’de Hayfa yakinlarinda kii¢iik bir yerlesim
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yerinde ortaya ¢ikmig, 303 kisiden 123’1 enfekte olmus ancak
O0lim goriilmemistir. Vakalarda en sik kiiclik cocuklarin
etkilendigi bildirilmistir. Bu salginda ates, bas agrisi, kas agrilari,
istah kaybi, karmm agrisi, dokiintii ve kusma gibi bulgular
kaydedilmis; daha az siklikla lenfadenopati, bogaz agrisi ve ishal
gbzlenmistir. 1951-1954 yillar1 arasinda Misir’da gerceklesen
genis capli epidemiler, virlisiin ekolojisi, epidemiyolojisi ve
klinik yansimalarinin daha iyi anlagilmasina katki saglamigtir.
Kahire’nin kuzeyindeki bolgelerde yapilan caligmalarda,
insanlarda ve hayvanlarda yiiksek seroprevalans oranlari
saptanmis (%60’a yakin), ayrica kuslar, atlar ve eklembacaklilar
tizerinde deneysel enfeksiyonlar gerceklestirilmistir. Bu veriler,
BNV’nin dogal dongiisiiniin anlagilmasina biiylik katkida
bulunmustur (Sejvar, 2003). 1957°de Israil’de yasanan baska bir
salginda vakalarin iicte birinde norolojik semptomlar bildirilmis
ve Ozellikle yash bireyler arasinda %4 oraninda Olim
gerceklesmistir. 1962°de Fransa’da, 1974°te ise Giiney Afrika’da
salginlar kaydedilmis, bu donemde ensefalit tablosu 6n plana
cikmistir. 20 yili agkin bir siire biiylik ¢apl salgin goriilmemis,
ancak 1996’da Romanya’nin baskenti Biikres yakinlarinda,
agirlikl olarak merkezi sinir sistemi enfeksiyonlarinin gorildigii
onemli bir epidemi yasanmistir. Bu olay, kent merkezli ilk biiyiik
BNV salgin1 olarak halk sagligi ac¢isindan kritik kabul edilmistir.
393 hastaneye yatis ve 17 oliimiin kaydedildigi bu salgini, kisa
stire icinde Fas (1996), Tunus (1997), Rusya’nin Volga deltasi
(1999), Amerika Birlesik Devletleri (1999) ve Israil’de (2000)
goriilen vakalar izlemigtir (Chowdhury & Khan, 2021). 1999
yilinda New York’ta ortaya c¢ikan salgin, viriisiin Kuzey
Amerika’ya girigini isaret etmistir. Takip eden ii¢ yil icinde
Kanada, Meksika, Karayipler ve Orta Amerika’ya yayilan viriis,
kisa siirede kitada kalict hale gelmistir. 2012 yilinda ABD’de
5.674 dogrulanmis vaka rapor edilmis, bunlarin 286’s1 6liimle
sonuclanmis ve hastalarin yarisindan fazlasinda noéroinvaziv
tablolar gelismistir. 1999’dan giiniimiize ABD’de yaklasik 25.000
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norolojik komplikasyon ve 2.300°den fazla 6liim kaydedilmistir.
Avrupa’da ise 2018 yilinda 15 {ilkede yaklasik 2.000 dogrulanmis
vaka ile genis ¢apl bir salgin yasanmistir. Glinimizde BNV,
Antarktika disinda tiim kitalarda rapor edilmis olup, kiiresel
Olcekte viral ensefalitin en 6nemli nedenlerinden biri olarak kabul
edilmektedir. Bu durum, viriisiin patogenezini daha iyi anlamak
ve etkili tedavi stratejileri ile as1 gelistirmek i¢in acil gereksinimi
ortaya koymaktadir (Karim & Bai, 2023).

4. INSANLARDA BNV' NiN KLiNiK
SEMPTOMLARI VE PATOGENEZI

BNV’ nin patogenezine dair mevcut bilgilerin biiylik
kismi, deneysel olarak kullanilan rodent modellerinden elde
edilmistir. Enfekte sivrisinegin 1sirmasiyla birlikte viriis, derideki
keratinositlere ve Langerhans hiicrelerine girer. Bu hiicreler
enfekte olduktan sonra boélgesel lenf diigiimlerine go¢ eder ve
burada primer viremi baglar. Viriis, lenf nodlarinda makrofajlar,
B hiicreleri ve folikiiler dendritik hiicrelerde g¢ogalarak ilk
replikasyon dongiistinii  gergeklestirir. Dendritik hiicreler bu
siirecte interferon Tip I ve Tip II salgilayarak viral yayilimi
kismen sinirlandirir. Ancak enfeksiydz partikiiller lenfatik sistem
araciligiyla dolagima katilir ve torasik kanal {izerinden kan
akimimna geger. Viremi evresinde, virlis hematojen yolla farkli
organ ve dokulara yayilir. Baslangicta epitel hiicreleri ve
makrofajlarda ¢ogalan viriis, daha sonra bobrek, dalak ve diger
periferik organlara ulagir. Bu dokularda gergeklesen replikasyon,
vireminin devamliligini saglar. Dolasimda bulunan viriis miktari
kritik seviyeye ulastiginda, kan-beyin bariyerini agsarak merkezi
sinir sistemine (MSS) girebilir. Sinir dokusuna ulastiginda ise
noronlarda fonksiyon kaybi, hiicre yikimi ve inflamatuvar
yanitlarin ortaya ¢ikmasina neden olur (Bakir, 2015). Insanlarda
BNV enfeksiyonlarinin ¢ogu asemptomatik seyreder ve yalnizca

101



Tibbi Mikrobivoloji Degerlendirmeleri

serokonversiyonla sinirli kalir. Klinik belirti goriilen vakalarda
ise genellikle subklinik ya da grip benzeri hafif tablolar 6n
plandadir. Hastaligin inkiibasyon siiresi 2 ile 15 giin arasinda
degismekte olup, ates, halsizlik, bas agris1 ve kas agrilar1 gibi
nonspesifik semptomlarla seyredebilir (Hayes et al., 2005).

Infected Culex
Vs N
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Human skin
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WNV 1=
® .,

-
( > G ]

@;ﬁ “&\L T
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l Neuroinvasion
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Sekil 5. Omurgali konaklarda (insanlar gibi) BNV'nin yayilma adimlari.
Enfeksiyonun erken evresinde, WNV enfekte bir sivrisinek 1sirigindan sonra
BNV insan derisine yayilir. flk olarak, replikasyon keratinositlerde ve dendritik
hiicrelerde (DC'ler) baslar ve bunu BNV'nin dermise gocii izler. Bundan sonra,
BNV iceren DC'ler BNV'nin ¢ogaldigi lenf diigiimlerine go¢ eder. Sistemik
viremi, dalak gibi periferik organ enfeksiyonuna yol acar. Daha siddetli
enfeksiyonlar iki olasi yolla néroinvazyona yol acar. Birincisi (1) omurilik
boyunca aksonel retrograd tasimadan olusur. ikincisi (2) kan damar1 tasinmasini
ve kan-beyin bariyerini (BBB) ge¢cmeyi icerir. Noroviriilansin beyinde kan
yoluyla iletilmesi i¢in ii¢ adim gerekir: (A) BBB’yi gecme. (B) Viriis beyin
hiicreleriyle etkilesime girer. (C) Noronlarin enfeksiyonu. BBB'yi gecmek i¢in ii¢
yontem miimKiindiir. (I) ilki, WNV'nin BBB'yi gecebilen lenfositler tarafindan
icsellestirildigi bir "Truva ati" mekanizmasidir. (IT) ikinci yontem, TNF-a ve
MIF salgilanmasina yanit olarak BBB'nin gecirgenlestirilmesidir. Lokositler
tarafindan MIF salgilanmasindan sonra, MMP'ler iiretilir ve BBB gecirgenligini
artirir. (IIT) Ugiinciisii, muhtemelen transseliiler gecise izin veren E protein
glikozilasyonuna bagh olan viriis baglanmasinin artirllmasidir (Fiacre et al.,
2020).
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Enfekte kisilerin yaklasik %20’sinde atesle seyreden ve
“Bat1 Nil Atesi” olarak tanimlanan tablo goriilirken, olgularin
%1’inden daha azinda noroinvaziv enfeksiyon gelismektedir
(Sambri ve ark., 2013). Norolojik tutulum goriilen bu vakalarin
yaklasik %55-60"1n1n ensefalite ilerledigi, bunlarin da yaklasik
beste birinin 6liimle sonuglandigi bildirilmektedir. Bati Nil viriisii
enfeksiyonlarinda en sik karsilagilan belirtiler bas agrisi, ani
baslayan ates, sirt agrisi, ciltte dokiintiiler ve lenf bezlerinde
biliylimedir. Daha agir vakalarda ise yiiksek ates ve bas agrisina
ek olarak kas gii¢stizliigii, ense sertligi, biling bulanikligi, koma,
tremor, kas segirmeleri, nobetler ve sonugta paralizi gelisebilir
(Uyar & Bakar, 2016). Hastalarin %60-75’inde ensefalit ya da
meningoensefalit tablosu gézlenmekte olup, bu durum genellikle
mental durum degisikligi veya fokal norolojik bulgularla kendini
gostermektedir. Ensefalit 6zellikle yash bireylerde ve viriisle ilk
kez karsilasan topluluklarda daha sik rapor edilmistir. Fokal
norolojik defisitler kol ve bacak paralizisi, optik norit, ataksi,
ekstrapiramidal bulgular, konviilziyonlar, poliradikiilit, myelit,
bazen flask paralizi, mental durum degisiklikleri ve kranial sinir
felgleri seklinde goriilebilir. Ayrica hareket bozukluklar1 ve
tremor da kaydedilmistir. BNV’ye bagli myelit olgulari, siklikla
“flask paralizi sendromu” ile birlikte gbzlenir ve menenjit ya da
ensefalite gére daha nadir goriiliir. Bu sendrom genellikle akut
baslangichi olup, duyu kayb1 olmaksizin asimetrik sekilde kol
veya bacaklarda gligsiizlilk ya da paralizi ile karakterizedir.
Duyusal muayenenin normal olmasina ragmen akut asimetrik
flask paralizi gelisen hastalarda BNV ensefalit veya menenjiti
distiniilmelidir. Tanmiya yardimci olarak elektrofizyolojik
incelemeler ve norogoriintiileme yontemlerinden yararlanilabilir.
Genellikle yaz sonu ile sonbahar basinda goriilen, nedeni
aciklanamayan ensefalit veya menenjit vakalarinda 6zellikle 50
yas lzerindeki yetigkinlerde BNV ve diger arboviriis
enfeksiyonlarinin ayiric1 tanida goz Oniinde bulundurulmasi
onerilmektedir. Oliim orani genel olarak %3-15 arasinda
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degismekte olup, en yiiksek mortalite yasl bireylerde (50 yas ve
tistii) goriilmektedir (Tosun, 2012).

A—‘ Néroinvaziv Hst. (%1)

Bati Nil Atesi, == ~ %20

Asemptomatik
(%80)

Noroinvaziv hastalik

e

, . Akut flask paralizi
Ensefalit Menenjit  Bats Nil poliomyelt

Sekil 6. Enfekte bireylerin %80°ni asemptomatik, %20’sinde Bat1
Nil Atesi ve %1°den az sayida bireyde ise noroinvaziv hastaliklar.

5. LABORATUAR TANI

Bat1 Nil viriisli enfeksiyonlarinin tanisinda temel yontem
serolojik testlerdir. Cogu klinik laboratuvarda, serum ya da beyin
omurilik sivisinda (BOS) yapilan IgM-ELISA testleri ilk
bagvurulan yontem olmustur. IgM antikorlarmin saptanmasi
genellikle yakin donemde gecirilmis enfeksiyonu isaret ederken,
BOS’taki varlig1 santral sinir sistemi tutulumunu gdostermektedir.
Bununla birlikte, IgM yanitinin 500 giine kadar siirebildigi
bildirildiginden (Roehrig ve ark., 2003), elde edilen bulgular
mutlaka klinik tablo ve semptomlarin baslangiciyla birlikte
degerlendirilmelidir. Ayrica, flaviviriisler arasinda goriilen
antijenik benzerlikler nedeniyle ¢apraz reaksiyonlar da yanlis
pozitifliklere yol acabilmektedir. Bu nedenle, plak rediiksiyon
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ndtralizasyon testi (PRNT), akut ve iyilesme donemleri arasinda
antikor titresinde dort kattan fazla artis gostermesi durumunda
tanty1 dogrulayan altin standart yontem olmaya devam etmektedir
(Sambri ve ark., 2013). Notralizasyon testinde en uygun
ornekleme zamani, hastaligin ilk giinlerinde alinan kan ile
enfeksiyondan yaklasik iic hafta sonra alinan ikinci Ornektir.
Ancak bu testler de flaviviriislerin birlikte bulundugu bolgelerde
birincil ve ikincil enfeksiyonlarin ayirt edilmesinde yetersiz
kalabilmektedir (Anderson, Endy & Thomas, 2018). WNV tanisi
ayrica serum, plazma, BOS ya da idrar Orneklerinde viral
RNA’nm tespiti ile de yapilabilmektedir (Sambri ve ark., 2013).
Ancak kisa viremi siiresi ve enfeksiydoz olmayan RNA’nin
kalicilig1 bu yontemin kullanimini sinirlamaktadir (Lustig ve ark.,
2016). Son yillarda niikleik asit temelli molekiiler yontemler,
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikleri nedeniyle hizli ve gilivenilir bir
secenek olarak one ¢ikmistir. Giiniimiizde viral enfeksiyonlarin
tanisinda en yaygin kullanilan yontemler arasinda ters
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR), kantitatif
RT-PCR (gRT-PCR) ve in situ hibridizasyon yer almaktadir. qRT-
PCR, genom kopya sayisim Olgme kapasitesiyle klasik RT-
PCR’ye gore avantaj saglamaktadir. Bu 6l¢iim, SYBR Green gibi
DNA’ya baglanan floresan boyalarin kullanilmasiyla veya
spesifik  problar araciligiyla belirli  hedef bdlgelerin
cogaltilmasinin izlenmesiyle gerceklestirilmektedir. Molekiiler
tanida kullanilan primerler genellikle flaviviriislerde en ¢ok
korunan bolge olan NS5 geni iizerine tasarlanirken, WNV i¢in
ayrica farkli suslarda korunan E protein bolgesi de hedef
alinmaktadir. RT-PCR oldukga hassas bir yontem oldugundan,
inaktive edilmis WNV asisiyla immiinize edilmis hayvanlarda
bile viral RNA tespit edilebilmektedir. Bu nedenle, PCR
sonuclarinin giivenilirligi agisindan, o6zellikle asili bireylerde,
virlis izolasyonu gibi ek yontemlerle dogrulama yapilmasi
onerilmektedir (Habarugira, Suen, Hobson-Peters, Hall &
Bielefeldt-Ohmann, 2020).
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6. TEDAViI VE KORUNMA YONTEMLERI

Insanlarda Bati Nil viriisii enfeksiyonuna y&nelik
onaylanmis spesifik bir tedavi ya da as1 bulunmamaktadir. Bu
nedenle klinik yoOnetim, esas olarak destek tedavisine
dayanmaktadir. Hafif seyirli olgularda analjezikler ve
antipiretikler semptomlarin hafifletilmesinde yararl olurken, agir
olgularda gelisebilecek beyin 6demi ve herniasyon riskine karsi
kisa siireli olarak steroidler ve osmotik ¢dozeltiler
kullanilabilmektedir. Ancak, bugiine kadar BNV’ye karsi
etkinligi klinik olarak kanitlanmis bir antiviral ilag mevcut
degildir. Laboratuvar ortaminda yapilan ¢alismalarda interferon
alfa-2b, ribavirin ve pirazidin niikleozidleri gibi bazi ajanlarin
virlise kars1 etkili olabilecegi gosterilmis olsa da (Bakir, 2015),
bunlarin in vivo kullanimlarma iliskin yeterli klinik kanit
bulunmamaktadir. Ozellikle ribavirin, hiicre kiiltiirlerinde viriis
replikasyonunu baskiladigi gosterilmis bir guanozin analogu
olmakla birlikte, klinik uygulamada standart tedavi olarak kabul
edilmemektedir.

Glinlimiizde insanlar i¢in ruhsatli bir agi bulunmamakla
birlikte, atlar i¢cin dort farkli as1 piyasada kullanilmaktadir.
Bunlardan {i¢ii tam inaktive viriis asisidir (WN Innovator™,
Vetera WNV ve Prestige® WNV), biri ise Canarypox vektoriinde
prM/E genlerini tasiyan canli kimerik asidir (Recombitek™
Equine WNV). Bu agilarin ¢cogu NY99 susuna dayanmakta,
yalnizca Vetera WNV susu E159 izolatindan elde edilmistir. Tim
asilarin atlarda yaklasik bir yillik koruma sagladigi bildirilmistir
(Chowdhury & Khan, 2021). Insanlar icin ise farkli gelistirme
asamalarinda ¢ok sayida as1 aday1r mevcuttur. Bunlardan tigii
klinik deneme evresine ulagsmistir. En umut verici adaylardan biri,
ChimeriVax-WNV olarak bilinen canli zayiflatilmig kimerik
asidir; bu as1, sarthumma viriisii (YFV-17D) genom omurgasini
kullanarak WNV’nin yapisal prME genlerini tasimaktadir.
Benzer sekilde, Dengue viriisii tip 4 (DENV-4) temelli bir baska
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kimerik as1 da arastirilmaktadir. Bu adaylarin giivenli oldugu ve
noétralizan antikor yanitt olusturabildigi goriilmiistir. Klinik
denemelerde degerlendirilen bir diger aday ise prME genlerini
kodlayan DNA asisidir ve li¢ dozda giivenli sekilde uygulanmistir
(Habarugira ve ark., 2020).

Mevcut durumda en etkili korunma stratejileri, virtisin
yayilmasinda rol oynayan sivrisinek vektorlerini kontrol etmeye
yoneliktir (Capobianchi, 2010). Kisisel korunma O6nlemleri
arasinda sivrisineklerin yogun oldugu alanlardan uzak durmak,
acik su birikintilerini ortadan kaldirmak, suyun birikebilecegi
kaplarin temizlenmesi ve sineklik kullanimi yer almaktadir.
Ayrica, salgin bolgelerinde kan ve organ bagiscilarinin taranmasi
bulag riskini azaltmada oOnemli bir uygulamadir. Vektor
kontrolinde insektisitler yaygin sekilde kullanilmaktadir; ancak
bunlarin hem faydali bocekleri de etkileyebilmesi hem de
cevresel ekosistem tlizerinde olumsuz etkilere yol agmasi 6nemli
siirhiliklardir. Ozellikle sucul yasam iizerine olumsuz etkiler goz
ontine  alindiginda,  insektisit  uygulamalar1  dikkatle
planlanmalidir. Hava yoluyla yapilan genis ¢apli uygulamalarin
bazi bolgelerde BNV enfeksiyonlarini azaltmada etkili oldugu
rapor edilse de, ¢cevresel etkilerin de géz oniinde bulundurulmasi
gereklidir. Ayrica, epidemiyolojik modelleme calismalar
salginlarin  Ongoriilmesi ve erken miidahale stratejilerinin
gelistirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir (DeFelice ve ark.,
2018; Habarugira ve ark., 2020).
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BIYOFILM OLUSUMU VE KLINIK ONEMI:
TANI VE TEDAVI YAKLASIMLARI

Esra TAS!

1. GIRIS

Mikroorganizmalarin dogada ve konak organizmalarda
varolus bigimleri, uzun siire yalmizca serbest (planktonik)
hiicreler lizerinden degerlendirilmistir. Oysa son yillarda yapilan
arastirmalar, bu organizmalarin ¢ogunlukla tek basina degil,
yuzeylere tutunarak ve topluluk halinde yasadigini géstermistir.
Biyofilm; bakteri, mantar veya nadiren protozoon gibi
mikroorganizmalarin, kendi trettikleri ekstraselliiler polimerik
madde (EPS) matriksiyle c¢evrelenmis olarak, canli (mukozal
yuzeyler, epitel dokular) veya cansiz (kateter, protez, endotrakeal
tiipler gibi tibbi cihazlar) yiizeylere tutunmalar1 sonucu ortaya
¢ikan, dinamik ve karmasik yapidir. Bu yapilar yalnizca pasif bir
koruyucu kilif-fiziksel bir barinak saglamakla kalmaz; aym
zamanda dis ¢evre kosullarina adaptasyonu kolaylastiran, konak
bagisiklik yanmitindan korunmayi1 saglayan ve antimikrobiyal
ajanlara kars1 direng gelistiren ekolojik nis olusturmaktadir [1].

Biyofilmlerin 6nemi, yalnizca temel biyoloji agisindan
degil, klinik pratikteki sonuglar1 agisindan da giderek daha fazla
anlagilmaktadir. Giiniimiizde, bakteriyel enfeksiyonlarin %60—
80’inin biyofilm olusumu ile baglantili oldugu bilinmektedir.
Kateter iligkili sepsislerden protez eklem enfeksiyonlarina,
endokarditten kistik fibrozisli hastalarin akciger enfeksiyonlarina
kadar bir¢ok klinik tablonun ortak paydasi biyofilm gelisimidir.

L Ars. Gor. Samsun Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal,
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Benzer sekilde dental plak olusumu, biyofilmlerin en iyi bilinen
ve gilinliik yasamda en sik gozlenen orneklerinden biridir. Bu
enfeksiyonlarin en belirgin 6zelligi ise tedaviye direng
gostermeleri ve kroniklesme egilimi tasimalaridir. Biyofilm
iligkili enfeksiyonlarda basarisizligin en temel nedeni de,
mikroorganizmalarin  antibiyotiklere planktonik formlarina
kiyasla 100-1000 kat daha direncli hale gelmesidir. Bu direng
yalnizca ilaglarin  biyofilm matriksine yeterince niifuz
edememesinden degil; ayni zamanda biyofilm ic¢inde varliginm
stirdiren metabolik olarak inaktif “persister” hiicrelerden, gen
ekspresyonundaki adaptif degisimlerden ve hiicreler arasi iletisim
mekanizmalarindan da kaynaklanmaktadir [2]. Bu nedenle
biyofilm olgusunun derinlemesine incelenmesi, yalnizca
mikrobiyolojik siireclerin anlagilmasina katki sunmakla kalmaz;
aynt zamanda klinikte tan1 ve tedavi stratejilerinin yeniden
sekillendirilmesine de zemin hazirlamaktadir.

2. BIYOFILM OLUSUMUNUN BASAMAKLARI

Biyofilm  olusumu, mikroorganizmalarin  ¢evresel
kosullara verdigi yanitlarin ve hiicreler aras1 koordinasyonun
sonucunda gelisen, ¢cok basamakli ve dinamik bir siiregtir. Bu
siire¢ yalnizca hiicrelerin ylizeye yapismasiyla simirli degildir;
aynit zamanda mikrobiyal toplulugun yeni bir yasam bi¢imine
gecisini, farkli fenotiplerin ortaya ¢ikmasini ve organizasyonel
bir yapinin gelismesini de kapsamaktadir.

2.1. Ik Adezyon

Biyofilm olusumunun baslangici, planktonik
mikroorganizmalarin ylizeyle ilk temaslariyla baslar. Bu temas
genellikle gegici ve geri doniistimlii niteliktedir; yani hiicreler
uygun cevresel kosullar olusmazsa ylizeyden ayrilabilir. Bu
asamada antimikrobiyal tedaviler ve yilizey modifikasyonlar1 en
etkili sekilde ¢alisabilme potansiyelindedir [1]. Erken adezyonun
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engellenmesi, biyofilm olusumunun Onlenmesinde kritik bir
stratejidir. Ancak ilk adezyonun hemen ardindan bazi
mikroorganizmalar hizla kalic1 baglanmaya gegebilecegi i¢in, bu
evre oldukga kisa siireli bir miidahale firsati sunmaktadir.

2.1.1. Fiziksel ve kimyasal etkilesimler

Hiicreler ile ylizey arasindaki ilk temas van der Waals
kuvvetleri, elektrostatik yiik farkliliklar1 ve hidrofobik/hidrofilik
etkilesimler ile belirlenir. Sicaklik, pH ve iyonik gii¢ gibi ¢evresel
parametreler, adezyon kinetigini ve hiicrelerin yiizey etkilesimini
dogrudan etkiler [3].

2.1.2. Mikrobiyal yapilar ve adaptif mekanizmalar

Mikroorganizmalar, ylizeye yaklasmayr ve gecici
tutunmay1 saglayan flagella, fimbria/pili ve bazi hiicre yiizeyi
proteinleri gibi ¢esitli yapilara sahiptir. Flagella, hem hareket
kabiliyeti saglayarak yilizeye yonelmeyi kolaylastirir hem de
mekanik kuvvetlerle yiizey temasii artirir. Pili ve adezinler,
ylizeyle zayif baglar kurarak hiicrelerin yer degistirmesini ve
ylizey boyunca kaymasini saglar; bu hareket,
mikroorganizmalarin daha uygun bir baglanma noktasi bulmasini
kolaylastirir [4].

2.1.3. Molekiiler sinyaller ve baslangic adaptasyonu

Hiicreler, ylizey temasini algilayan mekanosensorler ve
ylizey reseptorleri araciligiyla gen ekspresyonunu degistirebilir.
Bu sinyalizasyon, ekstraselliler polimerik madde dretimi igin
erken hazirlik yapar ve hiicreleri biyofilm fenotipine yonlendiren
ilk molekiiler tetikleyicileri baglatir [5].

2.2. Geri Doniisiimsiiz Tutunma

Geri doniisiimsiiz tutunma, biyofilm olusum dongiisiinde
baslangic  adezyonunun hemen ardindan gelen ve
mikroorganizmalarin yiizeye kalic1 olarak yerlesmesini saglayan
kritik bir asamadir. Bu evre, planktonik yasamdan biyofilm
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yasam bi¢imine geg¢isin en dnemli doniim noktalarindan biridir ve
hem yapisal bitinligi hem de antimikrobiyal direng
mekanizmalarini belirler.

Geri doniisiimsiiz tutunma agsamasinda
mikroorganizmalar, yilizeye kalic1 baglanmay1 desteklemek i¢in
yogun bir sekilde ekstraselliiler polimerik maddeler iiretmeye
basglar. Gen ekspresyonunun siki bir sekilde diizenlenmesiyle
kontrol edilen EPS Uretimi, hiicreler aras1 kohezyonu ve yiizeyle
etkilesimi giiclendirerek biyofilmin yapisal biitiinliigiinii saglar.
Ayrica adezin proteinleri, hiicrelerin ylizeye daha siki
baglanmasin1 destekleyerek EPS ile koordineli bir sekilde
biyofilm stabilitesini artirir. Bu donemde flagella hareketliligi
azalmakta, hiicreler ise daha duragan bir yasam bigimine gecerek
biyofilm yasam dongiisiine uyum saglamaktadir; boylece
mikroorganizmalar hem yapisal olarak sabitlenmekte hem de
cevresel ve terapdtik streslere karst dayaniklilik kazanmaktadir.
EPS matriksi ¢ok bilesenli bir yapidir ve asagidaki ana
bilesenlerden olusur:

e Polisakkaritler: Ana yapisal iskeleti olusturur ve
hiicreleri birbirine baglamaktadir. Poliakritik yapi, su
tutma kapasitesini artirir ve biyofilm iginde besinlerin
taginmasini kolaylastirir.

e Proteinler: Hiicreler arast baglar1 ve adezyonu
desteklemektedir. Biyofilm yapisint stabilize eder,
ayrica enzimatik fonksiyonlar i¢in ortam saglar.

e Lipitler: Matriksin hidrofobik 6zelliklerini artirarak
bazi antimikrobiyallerin difiizyonunu siirlamaktadir.

e Ekstraselliler DNA (eDNA): Matriksin hem yapisal
hem de sinyalizasyon agisindan 6nemli bileseni olarak
hiicreler aras1 kohezyonu artirir ve biyofilm stabilitesini
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giiclendirir, horizontal gen transferine aracilik ederek
antibiyotik diren¢ genlerinin yayilmasini kolaylastirir.

Ozetle bu matriks, mikroorganizmalarin yiizeye kalici
sekilde tutunmasinmi giiglendirirken, hiicreler arasi kohezyonu
artirarak mikrokolonilerin olusumunu desteklemektedir. Ayrica
EPS, biyofilm icindeki oksijen, pH ve besin gradyanlarinin
olugmasina olanak vererek metabolik heterojenligi diizenler ve
farkli hiicre alt popiilasyonlarnin hayatta kalmasin1 saglar.
Matriks ayn1 zamanda antibiyotiklerin diflizyonunu kisitlayarak
ve fagositoz ile kompleman aracili immiin saldirty1 engelleyerek
mikroorganizmalari gevresel ve immiin streslere karsi korur [1,4].

Yiizeye kalic1 baglanmasini saglayan unsurlardan biri de
adezinler ve yizey proteinleridir [2,3]. Adezinler, hicrelerin
ylizeyle ve birbirleriyle mekanik bag kurmasini miimkiin kilan
0zel proteinlerdir ve biyofilmin yapisal biitiinliigiiniin temelini
olusturur. Bu proteinler, mikroorganizmanin tiiriine ve yiizey
tipine bagl olarak degisen spesifik reseptorlere baglanabilir;
ornegin Gram-pozitif bakterilerde teikoik asitler ve fimbrial
proteinler araciliftyla ylizeye tutunma saglanirken, Gram-
negatiflerde pili ve adhesin kompleksleri kritik rol oynar.
Adezinler, yalnizca yapisal bir baglayici islev gormekle kalmaz;
aynt zamanda hiicreler arasi sinyal iletiminde ve gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde de goérev alir. Bu proteinler,
qguorum sensing Yyoluyla EPS dretimini  ve biyofilm
organizasyonunu koordine eden genetik programlar1 aktive eder.
Klinik ac¢idan adezinlerin varligi, tibbi cihazlar ve dokular
tizerinde biyofilm olusumunu hizlandirarak enfeksiyonlarin
persistansina ve antibiyotiklere kars1 direng¢ kazanilmasina zemin
hazirlamaktadir.

Geri dontistimsiiz tutunma asamasinda
mikroorganizmalarin ylizeyle kalic1 etkilesime gecebilmesi,
sadece fiziksel temasla siirli kalmayip, karmasik molekiiler
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algilama ve sinyalizasyon mekanizmalariyla da diizenlenir.
Yiizey temasini algilayan membran reseptorleri ve mekanosensor
proteinleri, hiicrelerin ¢evresel kosullar1 degerlendirmesini saglar
ve biyofilm fenotipine gegis i¢in gen ekspresyonunu modiile eder.
Bu surecte 6zellikle quorum sensing sistemleri kritik bir rol
oynar; mikroorganizmalar, yogunluga bagli olarak otoindiiser
sinyalleri salgilar ve belirli bir esik konsantrasyona ulasildiginda,
EPS Uretimi, adezin ekspresyonu ve virllans faktorlerinin topluca
diizenlenmesi tetiklenir. Bunun yani sira, ¢cevresel stres faktorleri-
besin kisithiligi, oksidatif stres, pH degisimleri veya antibiyotik
varligi-bu sinyal yollarini aktive ederek hiicrelerin adaptif yanit
gelistirmesini  saglar. Molekiiler algilama ve sinyalizasyon,
biyofilmin yapisal ve fonksiyonel organizasyonunu koordine
ederken, hiicrelerin metabolik farklilasmasin1 ve persister hiicre
olusumunu da yonlendirir. Klinik ac¢idan bu mekanizmalar,
biyofilm iliskili enfeksiyonlarda antibiyotik direng¢ fenotiplerinin
ortaya ¢ikmasinin temel nedenini olusturmaktadir ve terapdtik
stratejilerin  gelistirilmesinde hedef alinabilecek kritik bir
biyolojik diizey sunmaktadir [6].

Geri doniistimsiiz tutunma asamasindaki biyofilmler,
klinik ag¢idan ciddi tedavi zorluklar1 yaratmaktadir. Klinik
stratejiler acisindan, geri doniisiimsiiz tutunma asamasi,
biyofilmin olusumunu engellemeye yonelik miidahaleler i¢in
kritik bir hedef olarak 6ne ¢ikmaktadir; ylizey modifikasyonlari,
antimikrobiyal kaplamalar, quorum sensing inhibitorleri ve EPS
matriksini hedefleyen enzimatik yaklasimlar bu asamada
biyofilmin ilerlemesini 6nlemeye yodnelik etkin yontemler olarak
degerlendirilmektedir [7,8].

2.3. Mikrokoloni Olusumu

Geri  donilistimsiiz  tutunma  evresinin  ardindan,
mikroorganizmalar ylizeye kalic1 sekilde bagli olarak cogalmaya
baslar ve mikrokoloniler olusturur; bu asama biyofilmin ii¢
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boyutlu yapiya dogru gelisiminin temel basamagini temsil eder.
Mikrokoloni olusumu, hiicreler arasi yakin temasin artmasi ve
yogunluk bagimli quorum sensing sistemlerinin aktivasyonu ile
duzenlenir. Quorum sensing mekanizmalari,
mikroorganizmalarin kendi yogunluklarini algilamasina ve EPS,
adezin ile viriilans faktorlerinin koordineli liretimine olanak tanir.
Ormegin Pseudomonas aeruginosa’da las, rhl ve pgs sistemleri
polisakkarit sentezi ve biyofilm organizasyonunu kontrol
ederken, Gram-pozitif turlerde agr ve sar sistemleri benzer
islevleri tstlenmektedir. Mikrokolonilerde hiicreler metabolik
olarak farklilagir; bazilar1 aktif cogalma gosterirken bazilari
diisiik metabolik aktiviteye gecerek persister hiicreler halini alir
ve bu durum biyofilmin antibiyotiklere diren¢ kazanmasina
katkida bulunur. Ayni zamanda EPS matriksi ve adezin
proteinleri, mikrokolonilerin U¢ boyutlu organizasyonunu
stabilize ederken ylizeyde besin ve oksijen gradyanlarmin
olusmasin1  saglar. Bu gradyanlar, biyofilm ig¢indeki
mikrogevresel  heterojenligi  artirarak  farkli  hiicre alt
popiilasyonlarinin uzun siire hayatta kalmasina ve biyofilmin
persistansinin siirmesine imkan verir [8,9].

2.4. Olgun Biyofilm Gelisimi (Maturation)

Olgun biyofilm evresi, mikrokoloni olusumunun ardindan
mikroorganizmalarin yapisal ve fonksiyonel olarak maksimum
organizasyonu sagladigi asamadir. Bu donemde hiicreler,
ekstraselliiler polimerik madde matriksi ve adezinler araciligiyla
tic boyutlu, karmasik bir mikroekosistem olusturur; EPS ve
adezinler biyofilmin mimari biitiinliigiinii korurken, besin ve
oksijen gradyanlarimin ortaya c¢ikmasi metabolik heterojenligi
artirir ve farkl hiicre alt popiilasyonlarmin hayatta kalmasini
saglamaktadir [8]. Olgun biyofilmde quorum sensing ve diger
sinyalizasyon yollari, EPS ve viriilans faktorlerinin iiretimini
devam ettirerek hem yapisal organizasyonu siirdiiriir hem de
hiicrelerin ¢evresel streslere adaptasyonunu optimize eder. Ayrica
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matriks, diflizyon bariyerleri olusturarak antimikrobiyal ajanlarin
ve immiin sistem elemanlarinin biyofilm i¢ine penetrasyonunu
sinirlar, bu da tibbi cihazlar ve implantlar {izerinde kronik ve
tekrarlayici enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasini giiglendirmektedir.

2.5. Dispersiyon (Ayrilma ve Yayilim)

Dispersiyon, mikroorganizmalarin yilizeyden ayrilarak
planktonik forma geg¢mesini ve yeni yizeylerde kolonizasyon
yapmasint saglayan karmagsik ve cok boyutlu bir siirectir. Bu
asama, biyofilmin c¢evresel degisimlere adaptasyonunu
kolaylagtirirken, patojenitenin yayilmasina ve enfeksiyonlarin
kroniklesmesine zemin hazirlamaktadir.

Dispersiyon sureci hem aktif hem de pasif mekanizmalar
araciligiyla gerceklesmektedir. Aktif dispersiyon, hiicrelerin
kendi yogunlugunu algilamasini saglayan quorum sensing
sistemleri ve ikinci haberci molekuller gibi genetik ve
biyokimyasal  sinyallerle tetiklenebilmektedir.  Ornegin
Pseudomonas aeruginosa’da cis-2-decenoik asit quorum sensing
yolaklarim1 aktive ederek hiicrelerin biyofilmden ayrilmasini
baslatir. Ayn1 zamanda EPS i¢indeki polisakkaritleri hidrolize
eden Dispersin B gibi enzimler, hiicrelerin matriksten serbest
kalmasin1 kolaylastirir. Pasif dispersiyon ise biyofilm {izerine
uygulanan mekanik stresler, sivi akisi ve ylizey gerilmesi gibi
fiziksel faktorlerle gergeklesir; bu durum, hiicrelerin biyofilmden
koparak yeni yiizeyleri kolonize etmesini saglar ve biyofilmin
yayilim kapasitesini artirir [1,3,4].

3. KLiINiK ONEM

Tibbi cihazlarin yaygin kullanima ile birlikte biyofilmlerin
klinik o6nemi giderek artmistir. Ozellikle kateterler, protez
eklemler, kalp kapak protezleri ve endotrakeal tlpler (zerinde
biyofilm olusumu sik gézlenmekte, bu durum hem nosokomiyal
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enfeksiyonlarin hem de toplum kokenli enfeksiyonlarin
yonetimini giiglestirmektedir.

3.1. Antimikrobiyal Direng ve Tolerans

Biyofilm iligkili enfeksiyonlarin tedavisinde karsilasilan
en biiylik zorluk, antibiyotiklere ve dezenfektanlara karsi
gosterdigi direngtir. EPS matriksi, antimikrobiyallerin biyofilmin
derin tabakalarina penetrasyonunu engelleyerek etkinligini
azaltir. Ayrica biyofilm i¢indeki mikroorganizmalar farkli
metabolik aktivitelere sahip alt popiilasyonlara ayrilir; bu durum,
tedaviden sag kurtulan “persister” hiicrelerin ortaya ¢ikmasina
neden olur. Bu hiicreler enfeksiyonun antibiyotik kesildikten
sonra yeniden alevlenmesinin en 6nemli nedenidir. Biyofilm
ortaminda plazmidler ve diren¢ genlerinin yatay transferi
kolaylasir; bu da antibiyotik direncinin hizla yayilmasina zemin

hazirlar [10, 11).
3.2. Bagisiklik Sisteminden Kacis Mekanizmalari

Biyofilmler ayrica konagin bagisiklik sistemine karsi da
koruyucu bir zith saglar. EPS matriksi fagositlerin
mikroorganizmalara erisimini engeller, opsonizasyonu ve
kompleman aktivasyonunu sinirlar. Bunun sonucunda immiin
sistem mikroorganizmalari tamamen ortadan kaldiramaz; akut
inflamatuar  yanit kronik inflamasyona doniistir. Kronik
inflamasyon ise doku hasarmmi artirir ve enfeksiyonun
kroniklesmesine yol acar [12,13].

3.3. Klinik Enfeksiyon Ornekleri

Kateter iliskili Enfeksiyonlar: Intravaskiiler kateterler,
biyofilm iliskili  enfeksiyonlarm en stk goriildiigi
kaynaklardandir. Kateter yiizeyine tutunan Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus aureus ve bazi Gram-negatif basiller
kisa siirede biyofilm olusturarak bakteriyemiye ve sepsise yol
acabilmektedir [14].
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Ortopedik Protez Enfeksiyonlari: Ortopedik implantlar,
biyofilmlerin klinik 6nemini en belirgin gosteren yapilardir. S.
aureus, koagllaz-negatif stafilokoklar ve zaman zaman Gram-
negatif bakteriler protez yiizeylerinde biyofilm olusturarak kronik
eklem enfeksiyonlarina yol agabilmektedir [15].

Endokardit: Biyofilm olusumu, hem dogal hem de protez
kapak endokarditinde énemli rol oynamaktadir. Ozellikle S.
aureus, viridans grubu streptokoklar ve Enterococcus spp., kapak
ylizeylerinde biyofilm olusturarak antibiyotiklere direncli
enfeksiyonlara neden olabilmektedir [16].

Solunum Yolu Enfeksiyonlari: Kistik fibrozisli
hastalarda gorilen P. aeruginosa enfeksiyonlar1 biyofilm
patogenezi ile yakindan iliskilidir. Kalin mukus tabakasi
icerisinde olusan biyofilmler, antibiyotiklerin etkisini azaltir ve
enfeksiyonun kroniklesmesine yol agar. Benzer sekilde kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve bronsiektazide de
biyofilm kaynakli persistan enfeksiyonlar sikca rapor
edilmektedir [17].

Kronik Yara Enfeksiyonlari: Diyabetik ayak Ulserleri,
basi yaralar1 ve venoz iilserlerde biyofilm varligi neredeyse her
zaman s0z konusudur. S. aureus, P. aeruginosa, Enterococcus
spp. ve anaerop bakterilerin olusturdugu polimikrobiyal
biyofilmler, yara iyilesmesini geciktirir ve tedaviye direncli
enfeksiyonlara neden olur. Bu nedenle kronik yara tedavisinde
biyofilm yonetimi 6zel bir 6neme sahiptir [12].

3.4. Epidemiyolojik ve Halk Saghg Boyutu

Biyofilm iliskili enfeksiyonlar, saglik sistemleri tizerinde
ciddi bir yiik olusturmaktadir. Tekrarlayan yatislar, uzun siireli
antibiyotik  kullanimi, ek cerrahi girisimler ve tedavi
maliyetlerindeki artis bu ylikiin baslica nedenleridir. Ayrica
biyofilmlerin antibiyotik direncini artirici etkisi, kiiresel diizeyde
antimikrobiyal direng krizini daha da derinlestirmektedir.
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4. TANI YAKLASIMLARI

Biyofilm iliskili  enfeksiyonlarmn  tanisi,  klinik
mikrobiyolojinin en zorlu alanlarindan birini olusturmaktadir.
Bunun baglica nedeni, biyofilm igerisinde bulunan
mikroorganizmalarin  planktonik hiicrelere kiyasla farkh
biyolojik 6zellikler sergilemesi ve geleneksel tan1 yontemlerinin
bu farkliliklar1 ¢ogu zaman yansitamamasidir. Enfeksiyonlarin
kroniklesmesi, niikks etmesi ve antibiyotik tedavisine direncli
seyretmesi, biyofilme 6zgl bir patogenez gostergesidir. Bu
nedenle tani siirecinde hem rutin mikrobiyolojik yontemler hem
de ileri tekniklerin birlikte degerlendirilmesi biiylik 6nem tagir.

4.1. Rutin Mikrobiyolojik Yontemler

Tamida ilk basamak ¢ogu zaman kiiltiir yontemleridir.
Ancak bu yontemlerin sinirliliklar vardir:

e Biyofilmin biiyiik bir kismini olusturan dormant veya
yavas ¢cogalan hiicreler kiiltiirde iiremeyebilir.

e Polimikrobiyal biyofilmlerde baskin tiirler kiiltiirde tespit
edilirken, daha disiik  yogunluktaki tiirler
saptanamayabilir.

e Antibiyotik tedavisi alan hastalarda kulturlerin negatif
¢ikma olasilig1 ytiksektir.

Rutin histopatolojik incelemeler de tamiya destek
saglayabilir. Kronik inflamasyon, graniilasyon dokusu veya doku
yilizeyinde mikrobiyal topluluklarin goriilmesi, biyofilm varligina
dolayl isaret edebilir. Bununla birlikte, rutin yontemlerin ¢ogu
biyofilmi dogrudan gostermekten ¢ok dolayli sonuglar sunar
[11,12].

4.2. Sonikasyon ve Doku Homojenizasyonu

Tibbi cihaz veya protez kaynakli enfeksiyonlarda
biyofilmin ortaya ¢ikarilmasi i¢in sonikasyon yoOntemi
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kullanilmaktadir. Implant veya kateter gibi materyaller ultrason
banyosunda  islemden  gegirilerek  yilizeye  tutunmus
biyofilmlerden bakteriler serbest hale getirilir. Bu hicreler daha
sonra kiiltiire alinarak iiretilir ve tanisal duyarlilik artar. Benzer
sekilde doku biyopsilerinin mekanik olarak homojenize edilmesi
de biyofilmin pargalanmasini kolaylastirir ve
mikroorganizmalarin izolasyonunu miimkiin kilar. Bu teknikler
Ozellikle ortopedik protez enfeksiyonlarinda ve kalp kapak
protezi endokarditlerinde biyiik 6nem tagir [15,18].

4.3. Mikroskobik inceleme Teknikleri

Biyofilmin dogrudan gosterilmesi ic¢in mikroskobik
yontemler kullanilmaktadir [3].

¢ Konfokal lazer taramal mikroskopi, biyofilmin (¢
boyutlu yapisim1 ortaya koyar ve canli/6lii hiicre
boyalariyla bakterilerin metabolik durumunu gosterir.

e Elektron mikroskopisi, matriks yapist ve bakteri-
topluluk morfolojisi hakkinda ayrintili bilgi saglar.

e Floresan in situ hibridizasyon (FISH) gibi yontemler,
biyofilm icindeki belirli bakteriyel tirlerin belirlenmesine
olanak tanir.

Bu yontemler biyofilmi dogrudan gorsellestirme
acisindan degerlidir, ancak ¢ogunlukla arastirma laboratuvarlari
ile sinirhi kalmaktadir.

4.4, Molekiiler Tam Yontemleri

PCR tabanli yontemler ile kilturde Gremeyen bakterilerin
varligini ortaya ¢ikarabilir. Bu sayede diisiik yogunluklu veya
antibiyotik tedavisi altinda olan enfeksiyonlarda patojenlerin
tespiti kolaylasir. Bu teknikler, biyofilmin tiir ¢esitliligini ve
direnc genlerini belirlemede umut verici olsa da yiksek maliyet
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ve standardizasyon sorunlari nedeniyle rutin uygulamada sinirl
kullanilmaktadir [4,10].

4.5. immiinolojik ve Biyokimyasal Yontemler

Son yillarda biyofilm varligin1 gdstermek amaciyla
immiinolojik ve biyokimyasal yaklagimlar gelistirilmistir.
Ekstraselliler DNA, biyofilme 6zgl polisakkaritler veya quorum
sensing molekdlleri gibi biyomarkerlerin tespit edilmesi, biyofilm
varligina dolayli kamit saglayabilir. Heniliz yaygin klinik
kullanimda degildir ancak yakin gelecekte hizli tani testlerinin
gelistirilmesine temel olusturabilecek potansiyeldedir [2].

Tan1 siirecinde laboratuvar testleri kadar klinik bulgular
da yol gostericidir. Ozellikle antibiyotik tedavisine ragmen
duzelmeyen, tekrarlayan veya kronik seyreden enfeksiyonlar
biyofilme isaret edebilir. Kateter, protez, kalp kapaklar1 veya
solunum cihazlar1 gibi yabanci cisimlerin varligi; kiiltiirlerde
diisik yogunluklu veya tekrarlayan Uremeler, hastaligin
kroniklesmesi gibi ipuclari, biyofilm kaynakli enfeksiyonlarin
tanisinda kritik neme sahiptir.

5. TEDAViI YAKLASIMLARI

Biyofilm iliskili enfeksiyonlarin tedavisi, klinik pratigin
zorlu alanlarindan birini olusturmaktadir. Bunun temel nedenleri
arasinda biyofilmin yapisal Ozellikleri, mikroorganizmalarin
antimikrobiyal diren¢ kazanimi, metabolik heterojenite ve
persister hlicrelerin varlig1 yer almaktadir. Bu nedenle biyofilm
iligkili enfeksiyonlarin ydnetiminde standart tedavilerin ¢ogu
zaman tek basina yeterli olmadig goriillmektedir.

5.1. Antibiyotik Tedavisi

Biyofilm enfeksiyonlarinin tedavisinde antibiyotikler
temel yaklagim olmakla birlikte, biyofilmler antibiyotiklere kars1
belirgin bir tolerans sergiler. Bunun baslica nedenleri sunlardir:

124



Tibbi Mikrobivoloji Degerlendirmeleri

e Ekstraselliler  polimerik  matriksin  antibiyotik
penetrasyonunu kisitlamasi,

e Yavas cogalan veya dormant hiicrelerin
antibiyotiklerden etkilenmemesi,

e Diren¢ genlerinin biyofilm ortaminda daha kolay
aktarilmasi.

Bu nedenle biyofilm iligkili enfeksiyonlarda antibiyotik
tedavisi genellikle uzun sireli, yiksek dozlu ve bazen de
kombinasyon seklinde uygulanir. Rifampisin gibi biyofilmin ig¢
tabakalarma daha iyi penetre olan antibiyotikler, 06zellikle
stafilokokal protez enfeksiyonlarinda tercih edilebilmektedir.
Ancak antibiyotik se¢imi, etken mikroorganizmanin duyarliligina
ve enfeksiyonun lokalizasyonuna gore yapilmalidir [19,20].

5.2. Cihaz ve Implantlarin Cikarilmasi

Kateterler, ortopedik protezler, kalp kapaklar1 veya
kardiyak implantlar iizerinde gelisen biyofilmlerde, yalnizca
antibiyotik tedavisiyle kalic1 eradikasyon saglamak ¢ogunlukla
miimkiin degildir. Bu nedenle biyofilm iliskili enfeksiyonlarda
tedavinin etkili adim1 ¢ogu zaman enfekte cihazin veya implantin
¢ikarilmasidir [15,18].

5.3. Antibiyotik Kombinasyonlari ve Yeni
Antimikrobiyaller

Tek basina antibiyotik tedavisinin sinirl etkisi nedeniyle
kombinasyon tedavileri sikga tercih edilmektedir. Ornegin,
glikopeptidler ile rifampisin kombinasyonu stafilokokal biyofilm
enfeksiyonlarinda etkili olabilir. Ayrica son yillarda biyofilme
karst yeni antimikrobiyallerin gelistirilmesi iizerinde yogun
calismalar yapilmaktadir. Antimikrobiyal peptidler, lipopeptidler
ve yeni nesil sefalosporinler biyofilm tedavisinde potansiyel
secenekler arasinda degerlendirilmektedir [21,22].
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5.4. Biyofilmi Hedefleyen Yeni Stratejiler

Klasik tedavilerin smirli etkisi nedeniyle biyofilmi

dogrudan hedef alan yenilik¢i yaklasimlar da arastirilmaktadir
[19,21,23]

Quorum sensing inhibitorleri: Bakterilerin htcreler
arasit iletisimini  bozarak  biyofilm  olusumunu
engellemeyi amaclar.

Enzimatik matriks bozucular: DNaz, dispersin B ve
proteaz gibi enzimler biyofilmin polimerik yapisini
parcalayarak antibiyotiklerin etkinligini artirir.

Bakteriyofajlar: Bakteri-spesifik fajlar biyofilmin igine
penetre olabilir ve bakterileri hedefleyerek yok edebilir.

Nanoteknolojik yaklasimlar: Antibiyotiklerin
nanopartikiiller ile biyofilme daha etkin ulagtirilmasi
hedeflenmektedir.

Antibiyofilm kaplamalar: Kateter, protez veya implant
ylzeylerinin  antibiyofilm  0Ozellikli  maddelerle
kaplanmas1 enfeksiyonlarin dnlenmesinde Onemli bir
stratejidir.

5.5. Destekleyici ve Alternatif Yaklasimlar

Biyofilm iliskili enfeksiyonlarin tedavisinde immiin

sistemin gii¢lendirilmesi ve konagin savunma mekanizmalarinin

desteklenmesi de dnemlidir. Immiinoterapiler, as1 calismalar1 ve
biyofilm matriksine kars1 gelistirilen antikorlar bu amacla

arastirilmaktadir.

6. SONUC VE GELECEK PERSPEKTIFLER

Biyofilm iliskili enfeksiyonlarin kontroliinde tedavi

yaklagimlar1 kadar, korunma ve onleme stratejileri de biiyiik
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onem tagimaktadir. Korunma stratejilerinde ilk basamak, invaziv
tibbi cihazlarin kullanimini azaltmak veya siirelerini kisaltmaktir.
Kateter, protez, implant ve ventilator gibi cihazlar biyofilm
gelisimi  i¢in  uygun yiizeyler sundugundan, gereksiz
kullanimlarindan kagmilmali ve uygulama siliresi en aza
indirilmelidir. Ayrica, bu cihazlarin {retiminde kullanilan
materyallerin  ylizey Ozelliklerinin degistirilmesi, biyofilm
yapismasini Onleyen kaplamalarin gelistirilmesi (6rnegin giimiis,
antibakteriyel polimer veya fotodinamik yiizeyler) biyofilm
olusumunu engellemede umut vadeden yontemler arasindadir.
Aseptik tekniklerin titizlikle uygulanmasi ve saglik calisanlarinin
el hijyenine 6zen gostermesi de, biyofilm iliskili enfeksiyonlarin
onlenmesinde temel unsurlardandir.

Son yillarda immiin modiilasyon ve probiyotik kullanimi
gibi alternatif Onleme stratejileri de giindeme gelmistir.
Probiyotik mikroorganizmalarin patojenlerle rekabet ederek
ylizeylere tutunmasini engelledigi ve boylece biyofilm gelisimini
baskilayabilecegi bildirilmektedir. Erken tani, uygun tedavi ve
etkili onleme stratejilerinin bir arada uygulanmasi; biyofilm
iliskili ~ enfeksiyonlarin  kontroliinde, hasta prognozunu
iyilestirmede ve saglik hizmetlerinde kaliteyi artiracaktir [24-26].
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THE ONCOGENIC ROLE OF
FUSOBACTERIUM NUCLEATUM

Banu CAN!?

1. INTRODUCTION

Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum) is an important
member of the oral microbiota, characterized as a gram-negative,
anaerobic, spindle-shaped bacterium. With its distinctive
morphology, this microorganism plays a bridging role in the
formation of oral biofilms, especially dental plaque, by
facilitating the adhesion between early and late colonizers.
Through this role, it can sustain local inflammation and provide a
gateway for systemic dissemination. Long known for its role in
the etiology of periodontal diseases, this microorganism has
recently been re-evaluated for its effects on systemic health. It is
now considered not only a local inflammatory pathobiont but also
a multifaceted microbial component involved in the development,
progression, and therapeutic response of various malignancies
(Tefiku et al., 2020; Michaud et al., 2018). This section provides
a comprehensive and interdisciplinary overview of the cancer-
related biological effects of F. nucleatum—pathological,
immunological, genetic, transcriptomic, and therapeutic—
highlighting its potential importance in both basic science and
clinical practice.

! Dr., Marmara Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Temel Bilimler AbD,
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2. MECHANISTIC ROLE OF FUSOBACTERIUM
NUCLEATUM IN CANCERS

2.1. Association with Colorectal Cancer (CRC)

The link between F. nucleatum and colorectal cancer
(CRC) is among the most well-documented associations in the
literature. Metagenomic analyses and tissue-based molecular
studies have shown a high presence of Fn DNA particularly in
microsatellite instability (MSI)-positive tumors. Activation of the
B-catenin pathway via E-cadherin by Fn triggers the Wnt
signaling cascade, supporting cell proliferation, migration, and
invasion. Additionally, the outer membrane protein Fap2 of F.
nucleatum inhibits the TIGIT receptor on natural killer (NK)
cells, facilitating immune suppression and immune evasion in the
tumor microenvironment. On the microbiota level, F. nucleatum
forms synergistic relationships with other pro-inflammatory
bacteria (e.g., Bacteroides fragilis, Peptostreptococcus spp.),
promoting the formation and maintenance of an inflammatory
microsystem. These findings indicate that F. nucleatum acts as a
multifactorial agent that initiates and promotes tumor
development (Rubinstein et al., 2019; Zheng et al., 2021; Ahn et
al., 2012; Kim et al., 2022; Yamamoto et al., 2021).

2.2. Pancreatic Cancer

Emerging evidence suggests a potential contribution of F.
nucleatum to pancreatic cancer pathogenesis.  This
microorganism has been detected in both pancreatic tumor tissue
and pancreatic cystic lesions, particularly in association with
higher malignancy risk. Its presence is thought to be facilitated by
translocation from the oral cavity through the gastrointestinal
tract or bloodstream. F. nucleatum is believed to shape the tumor
microenvironment through several mechanisms. It can stimulate
chronic inflammation, promote immune evasion, and alter local
metabolic processes. Inflammatory responses triggered by F.
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nucleatum —including elevated IL-6, TNF-a, and other
cytokines—can support a protumorigenic niche. Moreover, F.
nucleatum may interact with epithelial and immune cells to
facilitate immune suppression and tumor growth. Of particular
note, recent studies have shown increased serological responses
(e.g., salivary and circulating antibodies) against F. nucleatum in
patients with malignant pancreatic cysts, suggesting a potential
diagnostic application. These findings raise the possibility that Fn
could serve as both a biomarker and a modulator of pancreatic
cancer development (Liu et al., 2021; Yu et al., 2017; Aral et al.,
2020; Brennan et al., 2021; Alkharaan et al., 2020; Gaiser et al.,
2019).

2.3. Head and Neck Cancers

Recent studies have indicated that Fusobacterium
nucleatum may also play a role in malignancies located in the
head and neck region. This bacterium has been particularly
identified in squamous cell carcinomas of the oral cavity and
pharynx. The colonization of F. nucleatumin these areas
contributes to enhanced local inflammation, suppression of
immune responses, and epithelial cell transformation.
Histopathological analyses have demonstrated that its presence is
correlated with increased infiltration of immune cells in tumor
tissues and elevated levels of pro-inflammatory cytokines such as
IL-6 and IL-8, potentially supporting tumor progression.
Furthermore, one of the bacterium’s key virulence factors, FadA,
is known to interact with E-cadherin on epithelial cells, activating
the B-catenin signaling pathway. This interaction promotes
cellular proliferation and enhances the metastatic potential of
cancer cells. These findings suggest that F. nucleatum not only
triggers inflammation in head and neck tumors but also actively
contributes to remodeling of the tumor microenvironment ( Geng
et al., 2020; Wong et al., 2020).
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2.4. Esophageal and Gastric Cancers

F. nucleatum has also been reported to colonize the upper
gastrointestinal tract and is associated with cancers such as
esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) and gastric
adenocarcinoma. In these tumors, F. nucleatum alters the
expression of genes regulating the cytoskeleton, inducing
epithelial-mesenchymal transition (EMT), and thereby enhancing
metastatic potential.  Persistent inflammatory stimulation
activates transcription factors such as NF-kB and STATS3,
supporting cancer cell survival. These findings highlight that Fn
is not confined to the colon but plays a role in microbiota-tumor
interactions across gastrointestinal cancers (Boehm et al., 2020).

2.5. Gynecologic Cancers (Ovarian and Endometrial)

Advanced metagenomic analyses have identified the
presence of F. nucleatum in the microbial profiles of ovarian and
endometrial cancers. In ovarian cancers, its presence correlates
with increased proinflammatory markers and the infiltration of
immunosuppressive cell types. Functional studies have shown
that F. nucleatum increases PD-L1 expression in the tumor
microenvironment, suppressing T-cell activity and contributing to
resistance against immunotherapies. This suggests that F.
nucleatum plays a role in shaping the immune landscape of
gynecologic cancers (Abdalla et al., 2025) .

2.6. Liver Cancer

While chronic inflammation is a known contributor to
liver cancer development, the potential involvement of F.
nucleatum in hepatocellular carcinoma (HCC) is an emerging
topic of investigation. It is hypothesized that bacterial products
translocate via the gut-liver axis and enter the portal circulation,
playing a role in HCC pathogenesis. Fn has been shown to
enhance inflammatory gene expression in hepatic tissues via the
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TLR4/NF-xB pathway, promoting fibrosis, cell proliferation, and
tumor development. Although current data are limited, it is
believed that F. nucleatum may establish itself in the liver tumor
microenvironment and influence tumor progression (Castellarin
etal., 2012; Kostic et al., 2013).

3. PATHOLOGICAL APPROACH:  TISSUE-
LEVEL INTERACTIONS AND TUMOR
MICROSYSTEM

3.1. Presence of Fusobacterium nucleatum in the
Tumor Microenvironment

The identification of F. nucleatum within malignant
tumor tissues has illuminated its potential involvement beyond
mere inflammation, positioning it as an active participant in tumor
progression at the tissue level. In neoplasms such as colorectal
carcinoma, pancreatic adenocarcinoma, and oral squamous cell
carcinoma, F. nucleatum has been found to colonize the tumor
microenvironment, where it exerts modulatory effects on local
immune responses (Yang et al., 2020; Zhang et al., 2021).

F. nucleatum can penetrate epithelial barriers and
infiltrate stromal regions, where it promotes pro-inflammatory
cell infiltration. This microbial invasion influences immune cell
composition within the tumor milieu, enhances cytokine
production, and  accelerates  neoplastic ~ progression.
Transcriptomic studies demonstrate that F. nucleatum infection
alters the host cell gene expression landscape, notably
upregulating pro-oncogenic markers such as MYC, IL-6, IL-
8, TNF-a, and MMP9, while downregulating key tumor
suppressors like TP53 and adhesion molecules such as E-
cadherin. These transcriptional shifts suggest that F. nucleatum
activates NF-«kB signaling, perpetuating a chronic inflammatory
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state and facilitating epithelial-mesenchymal transition (EMT).
The overall consequence is enhanced cellular motility,
invasiveness, and metastatic potential. This dual role—modifying
immune response and reprogramming host gene expression—
positions F. nucleatum as a potent microbial modulator of tumor
dynamics and architecture (Casasanta et al., 2020).

3.2. Histopathological Findings

Histopathological analyses of F. nucleatum -positive
tumors have shown direct effects of the bacterium on tissue
architecture. In colorectal tumor samples, common findings
include increased mucus secretion, morphological changes in
goblet cells, and disruption of mucosal surface integrity. A
decrease in epithelial apoptosis and the formation of stromal
fibrosis further intensify interactions between the tumor and
surrounding tissues. These observations suggest that bacterial
presence contributes to carcinogenesis not only through signaling
pathways but also by structurally altering the tissue architecture.
Localization of F. nucleatum in the tumor stroma enhances cancer
cell invasion and facilitates immune suppression in the tumor
microenvironment (Aral et al., 2020).

3.3. Immunological Approach: Manipulation of the
Immune Response

F. nucleatum exerts its oncogenic potential in part through
its capacity to alter immune system dynamics. One of its key
strategies involves dampening antitumor immunity by interacting
with specific immune checkpoints. The bacterium expresses
virulence factors such as Fap2, which bind to inhibitory receptors
like TIGIT on T and NK cells, leading to diminished cytotoxic
activity. This contributes to an immunosuppressive tumor
microenvironment that favors cancer cell survival (Kostic et al.,
2013; Gao et al., 2023).
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Moreover, F. nucleatum influences the composition and
function of tumor-infiltrating lymphocytes. By promoting the
recruitment and expansion of regulatory T cells (Tregs) and
suppressing effector CD8+ T cell responses, it shifts the immune
balance toward tolerance. Elevated levels of anti-inflammatory
cytokines such as IL-6, IL-8 and TNF-a further exacerbate this
tolerogenic state. These immune manipulations not only
enable F. nucleatum to evade host defenses but also create a
favorable niche for tumor progression and resistance to therapy
(Ternes et al., 2023; Wu et al., 2023; Jiang et al., 2023; Zhang et
al., 2023). Understanding these immunological interactions offers
potential avenues for immunotherapeutic interventions targeting
microbiota-driven immune dysregulation.

4. GUT DYSBIOSIS AND THE CANCER LINK OF
F.NUCLEATUM

Fusobacterium nucleatum, an anaerobic bacterium
typically residing in the oral cavity, has been increasingly
recognized as a significant contributor to gut dysbiosis when it
colonizes the intestinal tract. Its translocation from the oral
environment to the gut disrupts the microbial equilibrium,
favoring an inflammatory microenvironment conducive to
neoplastic transformation. Upon establishing itself within the gut
ecosystem, F. nucleatum compromises the integrity of the
mucosal barrier, increases epithelial permeability, and modulates
immune responses in a manner that favors chronic low-grade
inflammation. This persistent inflammatory state promotes
genetic instability, impairs apoptosis, and encourages
uncontrolled cellular proliferation—conditions that collectively
heighten the risk of malignant progression, particularly in the
colon. In dysbiotic settings, F. nucleatum has been shown to
facilitate the expansion of pro-inflammatory bacterial genera such
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as Bacteroides and Clostridium, while suppressing protective
commensals  like Lactobacillus and Bifidobacterium.  These
compositional shifts are associated with diminished production of
short-chain fatty acids (SCFAS), altered bile acid metabolism, and
increased release of microbial toxins, all of which are implicated
in colorectal tumorigenesis. By acting as both an initiator and
amplifier of intestinal dysbiosis, F. nucleatum serves as a crucial
microbial link between chronic gut inflammation and
oncogenesis, highlighting the relevance of microbiota modulation
in cancer prevention and therapy (Yadav et al., 2024; Qasem &
El-Sayed, 2024).

5. THERAPEUTIC APPROACH: POTENTIAL
STRATEGIES TARGETING
FUSOBACTERIUM NUCLEATUM

Given the growing recognition of Fusobacterium
nucleatum as a contributor to cancer progression, particularly in
colorectal and gastrointestinal malignancies, targeted therapeutic
strategies have gained substantial attention. These approaches
aim to eliminate or suppress the bacterium while minimizing
disruption to the beneficial commensal microbiota (Koliarakis et
al., 2019; Flemer et al., 2018) .

One promising direction involves the use of selective
antimicrobial agents that inhibit F. nucleatum proliferation
without exerting broad-spectrum effects. Natural compounds
such as plant-derived polyphenols (e.g., resveratrol,
epigallocatechin  gallate) and synthetic peptides have
demonstrated selective antibacterial activity in vitro. Moreover,
targeted delivery systems—such as nanoparticle-encapsulated
antibiotics or phage-based therapies—are being explored to
enhance precision and reduce systemic side effects. Another
emerging strategy focuses on modulating bacterial virulence
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rather than eradication. Small molecule inhibitors that interfere
with adhesin-mediated interactions (e.g., FadA-E-cadherin
binding or Fap2-galactose recognition) could prevent tissue
colonization and downstream oncogenic signaling. Blocking
quorum  sensing  pathways may  further  disrupt F.
nucleatum biofilm formation and virulence gene expression. In
addition, reshaping the gut microbiome through the
administration of specific probiotics
(e.g., Lactobacillus, Bifidobacterium species) and prebiotics has
shown potential in restoring microbial balance and suppressing F.
nucleatumovergrowth. Fecal microbiota transplantation (FMT)
has also been proposed as a therapeutic modality in patients with
severe dysbiosis (Zheng et al., 2019; Dong et al., 2020; Dong et
al., 2021).

Finally, combining microbial-targeted interventions with
conventional oncological treatments—such as chemotherapy or
immune checkpoint inhibitors—may enhance therapeutic
efficacy. Several studies have indicated that F. nucleatum
contributes to chemoresistance and immune suppression; thus, its
depletion may improve treatment responsiveness and patient
outcomes (Zheng et al., 2019). Collectively, these strategies
underscore the importance of integrating microbiome-based
approaches into cancer therapy, with F. nucleatum representing a
viable target for precision medicine interventions in oncology.

6. CONCLUSION

Fusobacterium nucleatum has emerged as a critical
microbial player not only in local inflammatory oral conditions
but also in the pathogenesis, progression, and therapeutic
resistance of various cancers. Through its capacity to modulate
host immunity, influence gene expression, alter the tumor
microenvironment, and drive dysbiosis, F. nucleatum contributes
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to a multifactorial carcinogenic process. Recognizing the role of
F. nucleatum in systemic malignancies expands the scope of
microbiome-focused diagnostic and therapeutic strategies. Future
research integrating omics technologies and clinical cohorts will
be instrumental in elucidating the precise mechanisms and in
developing microbiota-targeted interventions for cancer
prevention and treatment.
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IKLIM DEGISIKLiGININ MiKROBIiYAL
PATOJENLERIN YAYILIMINA ETKIiSi

Basak BAYKARA!

1. GIRIS

Iklim degisikligi, giiniimiiziin en kritik cevresel
sorunlarindan biri olarak kabul edilmektedir (Calisir, 2025).
Kiiresel oOlcekte sera gazlarimin atmosferdeki yogunlugunun
artmasi, diinya yiizeyinin ortalama sicakliklarinda belirgin bir
ylkselmeye yol agmakta ve iklim sisteminde geri doniisii gii¢
degisimlere neden olmaktadir (Tiizer & Dogan, 2021). Bu sireg,
hava durumu diizenlerinin bozulmasi, deniz seviyelerinin
yiikselmesi, buzullarin erimesi ve habitatlarin doniisiimii gibi
ekosistem diizeyinde kapsamli etkiler dogurmaktadir (Demir,
2009).

Mikroorganizmalar, bu degisimlerin hem belirleyici
aktorleri hem de dogrudan etkilenme potansiyeli yiiksek canli
gruplart arasinda yer alir. Yasamin temel yapi taslari olan
mikroorganizmalar, biyosferdeki madde dongulerinden enerji
akisina, patojen yayilimindan biyolojik ¢esitliligin korunmasina
kadar genis bir yelpazede kritik fonksiyonlar {istlenirler
(Crowther et al.,, 2024). Bu nedenle iklim degisikliginin
mikroorganizmal ekosistemler (zerindeki etkisi, hem cevresel
hem de halk saglig1 perspektifinden stratejik dneme sahiptir.

Mikrobiyal topluluklar, ¢evresel degisimlere son derece
dinamik yanit verebilme kapasitesine sahiptir. Adaptasyonlari,
evrimsel mekanizmalar araciligiyla genetik cesitliliklerini hizla
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yeniden diizenleme yeteneklerine baglidir (Custer et al., 2022).
Ancak iklim degisikliginin hiz ve siddetindeki artig, bu
adaptasyon  kapasitesinin  smirlarim1 zorlamakta < ve
mikroorganizmalarin  ekosistemlerdeki rollerini, simbiyotik
iligkilerini ve insan saglig ile iliskili patojenlerin dagilimim
onemli Ol¢iide degistirmektedir (Dong et al., 2021).

Sicaklik artigi, nem oranlari, yagis dongiisii ve pH gibi
cevresel parametrelerdeki dalgalanmalar, patojen
mikroorganizmalarin  ¢ogalma hizini, konak¢ida tutunma
yeteneklerini, diren¢ mekanizmalarin1 ve bulagma yollarini
dogrudan etkileyerek bulasici hastaliklarin  epidemiyolojik
profilini doniistiirmektedir (Uwishema et al., 2023). Mikrobiyal
ekoloji perspektifinden bakildiginda, iklim degisikligi yalnizca
patojenlerin yayilimimi degil, aym zamanda toprak, su ve
atmosferdeki dogal mikrobiyal topluluklarin dengesini ve
islevselligini de etkiler. Bu degisim, ekosistem dongiilerinin
stirekliligini tehdit ederken, patojen baskinligini artirmakta ve
yeni  enfeksiyon risklerinin  ortaya ¢ikmasma zemin
hazirlamaktadir (Liao et al., 2024).

Ornegin, deniz suyu sicakligin artistyla Vibrio turlerinin
popiilasyonlarinda belirgin artiglar gozlenmekte ve bu durum su
kaynakli enfeksiyonlarin gériilme sikligini artirmaktadir (Baker-
Austin et al., 2024). Toprak mikrobiyotasi agisindan ise karbon
ve azot dongulerinin dizenlenmesinde goérev alan mikrobiyal
populasyonlarda, sicaklik dalgalanmalar1 ve kuraklik stresi
nedeniyle kompozisyonel kayiplar bildirilmistir (Deng et al.,
2021). Bu tiir degisimler, ekosistem temelli mikrobiyal
etkilesimleri zayiflatmakta ve patojen mikroorganizmalarin
cevresel baskinligini artirmaktadir.

Molekdiler mikrobiyoloji ve genomik teknolojilerindeki
ilerlemeler, iklim degisikliginin mikroorganizmalarin genetik
adaptasyon siireclerine etkisini ayrintili bicimde incelemeye

150



Tibbi Mikrobivoloji Degerlendirmeleri

olanak tanimaktadir. Gen transpozonlari, yatay gen transferi,
mutasyonlar ve mobil genetik elementler, mikrobiyal
topluluklarin g¢evresel streslere direng gelistirmesinde ve yeni
ekolojik nislere uyum saglamasinda temel rol oynamaktadir
(Zhaxybayeva & Nesbg, 2025). Bu mekanizmalar, antimikrobiyal
direng genlerinin ¢evresel ortamlarda yayilimini kolaylastirarak
genis bir diren¢ gen havuzu (“rezistom”) olusumuna katkida
bulunur (Nazir et al., 2025). Dolayisiyla, mikrobiyal
adaptasyonun izlenmesi, yalnizca ekosistem fonksiyonlarinin
korunmast i¢in degil, bulagici hastaliklarin 6ngoriilmesi ve
onlenmesi agisindan da kritik neme sahiptir.
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Sekil 1. iklim degisikligi ve mikrobiyal patojenlerin ekosistemler
Uzerindeki etkileri

Iklim degisikligi ve mikroorganizmalar arasindaki
etkilesimler, ekosistem fonksiyonlar1 ve insan sagligi iizerinde
kritik etkiler yaratmaktadir; bu kapsamda bilim insanlari,
mikroorganizmalarin  iklim degisikligine karst  verdikleri
yanitlarin  izlenmesinin stratejik Oneme sahip oldugunu
vurgulamaktadir (Sekil 1; Cavicchioli ve ark., 2019)
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Bu bodliimde, iklim degisikliginin mikrobiyolojik
boyutlar1 ¢ok yonlii olarak ele alinacaktir. Oncelikle iklim
degisikliginin temel mekanizmalar1 ve biyosfer ilizerindeki genel
etkileri 6zetlenecek, ardindan mikroorganizma ekolojisi ile iklim
degiskenleri arasindaki iliskiler irdelenecektir. Son olarak, iklim
degisikliginin mikrobiyal patojenlerin ekolojik adaptasyonu,
genetik cesitliligi ve patojenite dinamikleri iizerindeki etkileri
tartisilacaktir.  Boylece  mikrobiyoloji  alaninda  ¢aligsan
aragtirmacilar icin iklim degisikliginin olusturdugu risklerin yani
sira, yeni arastirma alanlar1 ve firsatlar da anlasilabilir hale
getirilecektir.

2. MIKROBIYAL EKOSISTEMLERDE
IKLIMSEL DEGiSKENLERIN ROLU

Mikroorganizmalar, ¢evresel  kosullardaki  kiiciik
degisimlere bile son derece duyarlidir. Sicaklik, nem, pH,
tuzluluk, oksijen diizeyi ve gilines radyasyonu gibi abiyotik
faktorler; mikrobiyal biiyiime hizini, enzimatik aktiviteleri, gen
ekspresyon profillerini ve ekolojik etkilesimleri dogrudan
sekillendirir (Burman & Bengtsson-Palme, 2021). Iklim
degisikligi, bu faktorlerdeki dogal dengeyi bozarak mikrobiyal
ekosistemlerin  kompozisyonunu, islevini ve dayanikliligini
dontistiirmektedir. Bu durum, ozellikle patojen
mikroorganizmalarin ¢evredeki varligin1 artirmakta ve yeni
konak sistemlerine adaptasyon firsatlari yaratmaktadir (Yu,
2025).

2.1. Sicakhik Artis1 ve Mikrobiyal Metabolizma

Sicaklik, mikrobiyal yasamin en belirleyici g¢evresel
parametrelerinden biridir. Her mikroorganizmanin optimal
bliylime sicakligi belirli bir araliktadir ve bu aralifin digina
cikildiginda  hiicresel ~ metabolizma  bozulur,  protein
denatiirasyonu ve membran akiskanliginda degisimler meydana
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gelir (Moon et al., 2023). Kiiresel 6lgekte sicakliklarin artmasi,
mezofilik bakterilerin metabolik hizlarimi artirarak ¢evresel
cogalmalarin1 hizlandirirken, bazi ekstremofilik tilirlerin yeni
ekolojik alanlara yayilmasina da olanak tanimaktadir (Rekadwad
etal., 2023).

Ornegin, deniz yiizeyi sicakhigindaki artiglar Vibrio
vulnificus ve Vibrio parahaemolyticus gibi halofilik bakterilerin
kuzey enlemlerde bile ¢ogalabilmesine zemin hazirlamisg, bu da
Avrupa ve Kuzey Amerika kiyillarinda su  kaynakl
enfeksiyonlarin artigina neden olmustur (Vezzulli et al., 2016).
Benzer sekilde, sicakligin artisi ile Legionella pneumophila’nin
su sistemlerinde biyofilm olusturarak g¢ogalma kapasitesinin
artt1ig1 ve bu durumun lejyoner hastali§i insidansini etkiledigi
bildirilmistir (Tai et al., 2012).

Mikrobiyal ekosistemlerde sicaklik artis1 yalnizca
biiyiime hizin1 degil, ayn1 zamanda mikrobiyal topluluk yapisini
da degistirir. Ozellikle toprak mikroorganizmalarinda enzimatik
aktivite sicakliga duyarlidir; bu nedenle artan sicaklik, karbon
dongusiinde gorevli mikroorganizmalarin metabolik dengesini
bozarak toprak karbon kayiplarin1 artirmaktadir (Naylor,
McClure, & Jansson, 2022). Bu durum, sera gazi emisyonlarini
tetikleyen bir geri besleme dongiistne neden olur (Yu, 2025).

2.2. Yagis Rejimleri, Nem ve Mikrobiyal Aktivite

Iklim degisikligi, kiiresel &lgekte yagis rejimlerinde
belirgin diizensizliklere neden olmaktadir. Asir1 yagislar, sel ve
tagkin olaylari, patojen mikroorganizmalarin yiizey sularina
taginmasina ve igme suyu kaynaklarmin fekal kirlilikle kontamine
olmasina yol agmaktadir (Segala et al., 2025). Ote yandan,
kuraklik  donemleri su  aktivitesini  azaltarak  toprak
mikroorganizmalarinin metabolik faaliyetlerini
smirlandirmaktadir (Awad et al., 2024).
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Nem orani, mikroorganizmalarin hiicresel su dengesini
korumasi agisindan kritiktir. Ozellikle gram negatif bakteriler ve
fungal sporlar, yiiksek nem kosullarinda ¢evresel yiizeylerde daha
uzun siire canli kalabilmektedir (Tang et al., 2015). Aspergillus
ve Penicillium tirlerinin yiiksek nemli ortamlarda hizla
cogalmasi, gida bozulmalarini ve mikotoksin {iretimini artirarak
hem ekonomik hem de saglik a¢isindan Onemli sonuglar
dogurmaktadir (Snyder & Worobo, 2018).

Ayrica, sel sonrasi su tagkinlarinin getirdigi mikrobiyal
karisim, su kaynakli patojenlerin dagiliminda ciddi degisimlere
yol acar. Ornegin, Salmonella, Shigella ve Escherichia coli gibi
enterik bakteriler tagkin sulariyla genis alanlara yayilabilir ve bu
durum akut gastroenterit salginlarina neden olabilir (Bell et al.,
2021).

2.3. pH, Tuzluluk ve Oksijen Diizeylerindeki Degisim

Iklimsel faktorlerdeki degisim, ozellikle toprak ve su
sistemlerinde pH ve tuzluluk oranlarimi1 da etkilemektedir.
Sicaklik artist ve buharlagsma oranlarinin yiikselmesi, tatli su
ekosistemlerinde tuzluluk diizeyinin artmasina yol agmakta, bu
da tathh su mikroflorasinda osmofilik tiirlerin baskin hale
gelmesini  saglamaktadir (Ullah, Bano, & Khan, 2021).
Halomonas ve Alkalibacterium tirleri gibi halofilik bakterilerin
artis1, ekosistemin biyokimyasal dengesini bozarken patojenik
potansiyeli de artirabilir (Kernan et al., 2010).

Toprak pH’sindaki degisimler, mikrobiyal ¢esitlilik
tizerinde giliclii bir secilim baskisi olusturur. Asidifikasyon,
nitrifikasyon ve metanojenik aktiviteleri baskilayabilirken,
alkalinlesme, aktinomiset ve mantar tiirlerinin baskinligini artirir.
Ayrica oksijen seviyelerindeki azalma, Clostridium difficile ve
Bacteroides fragilis gibi anaerobik bakterilerin cevresel
dayanikliligimi1 artirarak enfeksiyon risklerini gili¢lendirebilir
(Xiong et al., 2024).
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2.4. Giines Radyasyonu ve UV Etkileri

Glines radyasyonu, mikrobiyal DNA iizerinde dogrudan
mutajenik etkiye sahiptir. Ozellikle ultraviyole (UV-B)
radyasyonu, timin dimerleri olusturarak DNA replikasyonunu
bozar ve hiicresel hasara neden olur. Ancak bazi
mikroorganizmalar, bu etkiden korunmak icin fotoreaktivasyon
ve DNA onarim enzimleri gibi adaptif mekanizmalar
gelistirmistir (Ghosh et al., 2025).

Iklim degisikligine bagli olarak ozon tabakasindaki
incelme, UV radyasyonunun yeryiiziine ulasan miktarin
artirmakta ve bu durum yiizey mikrobiyotasinin kompozisyonunu
degistirmektedir. Bununla birlikte, artan UV maruziyeti, bazi
patojenlerin  (6rnegin  Mycobacterium  tlrlerinin)  hiicre
duvarindaki yiiksek lipid igerigi sayesinde daha dayanikli hale
gelmesine neden olabilir (Bais et al., 2015).

2.5. Mikrobiyal Genetik Adaptasyon ve Evrimsel
Yanitlar

Iklimsel  stresler, — mikroorganizmalarda  genetik
adaptasyon siireclerini hizlandirmaktadir. Bu adaptasyon,
mutasyon oranlarinin artigi, yatay gen transferi (konjugasyon,
transformasyon, transdiksiyon) ve mobil genetik elementlerin
aktivasyonu yoluyla gerceklesir (Tokuda & Shintani, 2024).
Ozellikle cevresel stres kosullari altinda aktif hale gelen
transpozonlar, antibiyotik diren¢ genlerinin ve virtlans
faktorlerinin farkl: tiirler arasinda tasinmasina aracilik etmektedir
(Garcia-Aljaro, Ballesté, & Muniesa, 2017).

Bu siireg, mikrobiyal topluluklarin evrimsel hizin
artirarak “mikrobiyal evrimde hizlanma” fenomeni olarak
tanimlanmistir. Ayrica, sicaklik ve pH degisimlerine yanit olarak
ortaya cikan gen ekspresyon degisiklikleri, patojenlerin konak
uyumunu kolaylastirmakta ve cevresel patojenlerin zoonotik
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potansiyele evrilmesine zemin hazirlamaktadir (Shi, Fan, &
Broach, 2021).

3. SUYOLUYLA  BULASAN MIKROBIYAL
PATOJENLER

Su kaynakli patojenler, iklim degisikligine kars1 oldukca
duyarlidir. Sicaklik artigi, yagis anomalileri ve kuraklik, Vibrio,
Escherichia coli, Salmonella, Norovirus ve Giardia gibi
mikroorganizmalarin ~ yogunlugunu ve bulagsma riskini
artirmaktadir. Baslica su kaynakli mikrobiyal patojenler ile ilgili
iklim faktorleri arasindaki iliski Tablo 1’de 6zetlenmistir. (Awad
etal., 2024).

Tablo 1. Su Yoluyla Bulasan Mikrobiyal Patojenler ve iklim

Faktorleri
. . ; Bulagma . e . R .
Patojen Tiir / Grup Mekanizmas: Iklim Faktorleri Epidemiyolojik Etki
o . e . . Kolera, gastroenterit
Vibrio spp. Bakteri Su, deniz firtinleri | Deniz suyu sicaklig 1 ar(t::d gastroenien
Escherichia coli Bakteri Kirli su, gida Agin yagus, sel ('a'.\llm.m“em' tnner
= = enleksiyonlar
y . .. | Salmonelloz vakalan
Salmonella spp. Bakteri Gida ve su Sicaklik 1, yagis anomalileri artist
Norovirus Virus Su ve gida Nem 1, sicakhk defisimleri | Gastroenterit salginlan
Giardia lamblia Protozoon Kirli su Sicaklik ve yafng ddngiisii a:?:'am vakalar

3.1. iklim Degisikliginin Su Ekosistemlerine Etkisi

Su ekosistemleri, mikroorganizmalarin yogun olarak
bulundugu ve cevresel degisimlere hizli tepki veren dinamik
sistemlerdir. klim degisikligi, su ekosistemlerini ¢ok yonlii
sekilde etkileyerek mikrobiyal topluluklarin yapisini, metabolik
faaliyetlerini ve patojenik potansiyellerini degistirmektedir (Yu,
2025).

Sicaklik artigi, ozellikle deniz ve tatli su ortamlarinda
patojen bakterilerin biiyiime hizin1 artirmakta, viral partikiillerin
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stabilitesini etkilemekte ve protozoonlarin sporlagma siireglerini
hizlandirmaktadir (Sekil 2; Semenza, 2020).

Sekil 2. Su kaynakh patojenlerin sicaklik ve yagis degisimleriyle
epidemiyolojik artisi

Yagis rejimlerinde goriilen diizensizlikler ve asir1 sel
olaylari, kanalizasyon sistemlerinin tasmasina ve fekal
kontaminasyonun yiizey sularina yayilmasina neden olmaktadir.
Bu durum, E. coli, Salmonella ve Giardia gibi suyoluyla bulasan
patojenlerin insan ve hayvan popiilasyonlarina bulagma riskini
artirtr (Levy, Smith, & Carlton, 2018).

Tuzluluk, pH ve oksijen diizeylerindeki iklim kaynakli
degisimler, su mikrobiyomunun bilesimini dogrudan etkiler.
Ornegin, artan tuzluluk Vibrio tirleri gibi halofilik bakterilerin
baskinlagmasini  saglarken, baz1 tathh su bakterileri ve
protozoonlar igin olumsuz yasam kosullar1 yaratir (He et al.,
2022). Benzer sekilde, diisiik oksijen seviyeleri anaerobik
patojenlerin ¢ogalmasii kolaylagtirarak su kaynakli hastalik
riskini artirir (Xiong et al., 2024).
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Sonug olarak, iklim degisikligi su ekosistemlerinde hem
patojenik hem de dogal mikrobiyal topluluklarin ekolojik
dengesini bozmakta ve bu durum insan saglhigi i¢in yeni riskler
olusturmaktadir. Bu temel c¢erceve, sonraki alt basliklarda
spesifik  patojen  oOrnekleri ve epidemiyolojik verilerle
detaylandirilacaktir.

3.2. Bakteriyel Patojenler ve iklim Iliskisi

Suyoluyla bulasan  bakteriyel patojenler, iklim
degisikliginin etkilerinden dogrudan etkilenen
mikroorganizmalar arasinda oncelikli yer tutar (Levy et al.,
2018).

3.2.1. Vibrio Turleri

Vibrio tarleri, o6zellikle deniz ve estuarin ortamlarda
yasayan gram-negatif bakterilerdir. Sicak deniz suyu, diisiik
tuzluluk ve vyiiksek organik madde konsantrasyonu, Vibrio
cholerae, Vibrio parahaemolyticus ve Vibrio vulnificus gibi
tiirlerin gogalmasini tetikler (Baker-Austin et al., 2024).

3.2.2. Escherichia coli

Escherichia coli, 6zellikle fekal kontaminasyon yoluyla
su kaynaklarina bulasan bir enterik bakteridir (Levy et al., 2018).
Ayrica, sicaklik ve nem degisimleri bakterinin ¢evresel
dayanikliligimi etkileyerek su ortaminda daha uzun siire canh
kalmasini saglar. Boylece ozellikle cocuklar ve bagisikligr zayif

bireyler arasinda su kaynakli gastroenterit vakalar1 artmaktadir
(Bell et al., 2021)..

3.2.3. Salmonella Turleri

Salmonella tiirleri, hem gida hem de suyoluyla
bulasabilen zoonotik patojenlerdir (Bell et al., 2021). Sicak
donemlerde ylizey sularinda ve sulama sularinda Salmonella
sayisi artmakta, bu da hem i¢gme suyu hem de gida giivenligi
acisindan risk olusturmaktadir. Ayrica iklim kaynakli sel olaylari,
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kontamine suyun genis alanlara yayilmasina ve salginlarin hizla
blytmesine neden olabilir (Awad et al., 2024).

3.3. Viral Patojenler ve iklim Faktorleri

Suyoluyla  bulasan  viral  patojenler,  6zellikle
gastrointestinal ve hepatik enfeksiyonlara yol acan ajanlar olarak
halk sagligi agisindan kritik 6neme sahiptir (Levy et al., 2018).

3.3.1. Norovirus

Norovirus,  akut  gastroenteritlerin  en  yaygin
nedenlerinden biridir. Virus partikiilleri, diisiik sicakliklarda ve
nemli ortamlarda oldukga dayaniklidir (Glass, Parashar, & Estes,
2009). Ozellikle kiyr bolgelerinde ve turizm yogunlugu olan
alanlarda, sicak donemlerle birlikte Norovirus salginlarinda artig
g6zlenmektedir (Chen, 2025).

3.3.2. Rotavirus

Rotavirus, 6zellikle 5 yas alti ¢ocuklarda ciddi ishal
vakalarina neden olan bir RNA viriisiidiir (Abdullahi et al., 2024).
Asirt sicaklik ve nem degisimleri, viral partikiil stabilitesini
etkileyerek  epidemiyolojik  paternleri  degistirmektedir
(Pawtuszkiewicz et al., 2025).

3.3.3. Hepatitis A ve E Virusleri

Hepatitis A ve E virusleri, fekal-oral yol ile bulasan
hepatotropik viriislerdir. Ozellikle altyapisi yetersiz bolgelerde,
iklim degisikligine bagl ekstrem hava olaylari, su kaynakli
hepatit salginlarinin sikligini artirmaktadir (Hofmeister, Foster, &
Teshale, 2019).

3.4. Protozoon Patojenler ve Su Kaynakh Bulasma

Protozoon patojenler, su yoluyla bulagan 6nemli etkenler
arasinda yer alir ve Ozellikle gastrointestinal sistem
enfeksiyonlarina yol agarlar (Ma, Li, Qi, Fu, Sun, Elsheikha, &
Cong, 2022).
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3.4.1. Giardia lamblia

Giardia lamblia, insan ve hayvan bagirsaklarinda yasayan
bir protozoondur. Kist formunda ¢evrede uzun siire canli kalabilir
ve igme suyu ile bulasabilir (Adam, 2001; Dunn & Juergens,
2024).

3.4.2. Cryptosporidium parvum

Cryptosporidium parvum, 6zellikle immiin sistemi zayif
bireylerde ciddi ishal ve dehidratasyona yol acan bir
protozoondur (Janssen & Snowden, 2023). Oositleri, sicaklik ve
pH degisimlerine karsi olduk¢a dayaniklidir (Efstratiou ve dig.,
2017).

3.4.3. Entamoeba histolytica

Entamoeba histolytica, amebik dizanteriye yol acan bir
protozoondur. Iklim kaynakli asir1 yagis ve sel, fekal
kontaminasyonu artirarak su ve gida yoluyla bulagmasini
kolaylastirir (Gerace, Di Marco Lo Presti, & Biondo, 2019).
Ayrica su kaynaklarinin sicaklik ve besin igeriklerinde goriilen
degisimler, patojenin ¢evredeki hayatta kalma siiresini etkiler
(Guillén, 2023).

3.5. Epidemiyolojik Gozlemler ve Kiuresel Risk
Bolgeleri

Iklim  degisikligi, suyoluyla bulasan mikrobiyal
patojenlerin epidemiyolojisini 6nemli 6lctde etkilemektedir.
Ozellikle sicaklik artisi, diizensiz yagis rejimleri ve sel/taskin
olaylari, su kaynakli hastaliklarin sikligin1 ve dagiliminm
degistirmektedir (Awad et al., 2024).

Son yillarda, tropikal ve subtropikal bolgelerde Vibrio
cholerae kaynakli kolera salginlarinin artisi gozlenmistir.
Ornegin, Banglades ve Hindistan’1n bazi1 kiy1 bdlgelerinde sicak
deniz suyu anomalileri ile kolera vakalar1 arasinda giiglii bir
korelasyon saptanmistir (Deng et al., 2021). Benzer sekilde, E.
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coli ve Salmonella ile iligkili gastroenterit vakalarinin, sel ve asiri
yagis olaylarini takip eden haftalarda belirgin sekilde arttig1 rapor
edilmistir (Baker-Austin et al., 2024).

Viral patojenler agisindan, Norovirus ve Hepatitis A/E
viriisleri, altyapisi yetersiz bolgelerde sel ve tagkin sonrasi su
kaynaklarinin kontaminasyonu ile kitlesel enfeksiyonlara yol
acmaktadir (Hofmeister et al., 2019; Chen, 2025).

Protozoonlar  agisindan,  Giardia  lamblia  ve
Cryptosporidium parvum gibi patojenlerin tagkin sular1 ile
yayilimi, &zellikle ¢ocuklar arasinda gastrointestinal hastalik
insidansini artirmaktadir (Efstratiou ve dig., 2017; Dunn &
Juergens, 2024). Entamoeba histolytica vakalari da benzer
sekilde sel ve taskin olaylarin1 takip eden donemlerde
yogunlasmaktadir (Guillén, 2023).

Bununla birlikte, deniz suyu sicakliginin kuzey ve giiney
enlemlere taginmasiyla birlikte su kaynakli patojenler artik
tarihsel olarak diisiik riskli kabul edilen bolgelerde de
gozlenmektedir (Vezzulli et al., 2016). Bu durum, iklim
degisikliginin suyoluyla bulasan hastaliklarin cografi dagilimin
genislettigini ve halk sagligi 6nlemlerinin yeniden planlanmasini
zorunlu kildigin1 géstermektedir (Levy et al., 2018; Uwishema et
al., 2023).

4. TOPRAK YOLUYLA BULASAN MIKROBIYAL
PATOJENLER

Toprak, mikroorganizmalar agisindan zengin bir habitat
ve bulasic ajanlar icin kritik bir rezervuardir. Iklim degisikligi;
sicaklik, nem ve toprak yapisindaki degisiklikler yoluyla topragin
mikrobiyal kompozisyonunu ve patojen varligini
dontistirmektedir (Xiong et al.,, 2024). Toprak kaynakl
patojenler genellikle insan veya hayvan diskisi ile kontamine
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olmus toprak araciligiyla bulasir ve ¢ogunlukla gida ve su yoluyla
epidemiyolojik risk olusturur (Liao et al., 2024).

Tablo 2. Toprak Yoluyla Bulasan Mikrobiyal Patojenler ve iklim

Etkileri
Patojen Tiir/ Dayamkithk/ iklim Etkisi Risk Durumu
Grup Form
CM"TM””" Bakteri Spor Kuraklik ve sicaklik T | Gida zehirlenmesi, gastroenterit
perfringens
Bacillus cereus Bakteri Spor Nem ve sicaklik Guda kaynakl enfeksivonlar
dalgalanmalan

Toxoplasma gondii | Protozoon | Oosit Sel, agin yagis Toksoplazmoz risk artisi

. e " Toprak nemi ve Soil-transmitted helmint
Asearis spp. Helmint | Yumurtalar srcaklik enfcksiyonlar

Bu patojenlerin ¢ogalma hizi, dayaniklilik yapilar1 ve
bulagma yollari; sicaklik artisi, nem degisimleri ve ekstrem hava
olaylarindan  etkilenir. Sonu¢ olarak, toprak kaynakl
enfeksiyonlarin epidemiyolojik profili iklim degisikligiyle
birlikte dontismektedir (Tablo 2; Lahlali et al., 2024).

4.1. Bakteriyel Patojenler

Clostridium ve Bacillus tiirleri, spor olusturan Gram-
pozitif bakteriler olarak c¢evresel dayanikliliklar1 ytiksek
patojenlerdir. Sporlar, kuraklik ve sicaklik stresine kars1 direncli
olduklarindan, iklim degisikligiyle artan sicak donemlerde
hayatta kalabilir ve bulasici potansiyellerini koruyabilir (Gopal et
al., 2015). Ornegin, Clostridium perfringens ve Bacillus cereus,
toprak kaynakli gida kontaminasyonlar1 ve gastroenterit
vakalarinin baglica etkenlerindendir (Edwards et al., 2016).

Toprak neminin azalmasi, bazi bakterilerin spor formuna
gecmesini tetiklerken; asir1 nem ve sel olaylar1 ise patojenlerin
ylizey sularina tasinmasini kolaylastirir. Bu nedenle ekstrem hava
olaylari, toprak kaynakli enfeksiyonlarin goriilme riskini
artirmaktadir (Lahlali et al., 2024).

162



Tibbi Mikrobivoloji Degerlendirmeleri

4.2. Protozoon ve Helmint Patojenler

Toprak kaynakli protozoonlar ve helmintler, iklim
degisikligine bagli olarak yayilim alanlarimi genisletebilir.
Toxoplasma gondii oositleri ve Ascaris yumurtalari, nem ve
sicaklik degisimlerine karst yiiksek direng gosterir (Yan et al.,
2016). Ozellikle asir1 yagis ve sel sonrasi toprakla tasinan bu
patojenler, su ve gida araciligiyla insanlara ulasarak
enfeksiyonlara yol acabilir (Shapiro et al., 2019).

4.3. Toprak  Mikrobiyomunun iklim Kaynakh
Doniisiimii

Toprak mikrobiyomu, karbon ve azot doénglsu gibi
ekosistem hizmetlerinde kritik rol oynar. iklim degisikligiyle
birlikte sicaklik artisi, nem dalgalanmalar1 ve pH degisimleri; bu
ekosistem islevlerini etkileyerek hem dogal patojen baskinligini
hem de patojenlerin ekolojik firsatlarini artirmaktadir (Xiong et
al., 2024). Ornegin, iklimsel stres kosullarinda spor olusturan
tirlerin orani artarken, faydali toprak bakterilerinin aktivitesi
azalabilir (Edwards et al., 2016).

Toprak kaynakli protozoonlar ve helmintler, iklim
degisikligine bagli olarak yayilim alanlarimi genisletebilir.
Toxoplasma gondii oositleri ve Ascaris yumurtalarl, nem ve
sicaklik kosullarina karsi yiiksek direng gosterir (Yan, Liang,
Zheng, & Zhu, 2016). Ozellikle asir1 yagis ve sel sonrasi toprak
ile bulasan bu patojenler, su ve gida araciligiyla insanlara ulasarak
enfeksiyonlara yol acabilir (Shapiro, Bahia-Oliveira, Dixon,
Dumétre, de Wit, & VanWormer, 2019).

5. HAVA YOLUYLA BULASAN MIKROBiYAL
PATOJENLER

Hava yoluyla bulasan mikroorganizmalar, hem solunum
yolu enfeksiyonlarinin yayiliminda hem de epidemiyolojik
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dinamiklerin  sekillenmesinde  kritik ~ Oneme  sahiptir
(Pawhuszkiewicz et al., 2025. Iklim degisikligi, sicaklik, nem,
rliizgar ve partikiil tagiimi gibi atmosferik faktorler tizerinden
patojenlerin dagilimini, hayatta kalma siirelerini ve bulagma
potansiyellerini 6nemli Olglide degistirmektedir. Bu degisim,
Ozellikle solunum vyolu enfeksiyonlart ve aerosol kaynakli
patojenlerin ¢evresel stabilitesini etkileyerek yeni bulagsma
dinamiklerinin olugsmasina neden olmaktadir (Shi, Fan & Broach,
2021). Tablo 3’te hava yoluyla bulasan patojenler ve iklim
degiskenleri arasindaki iliski 6zetlenmistir (Yu, 2025).

Tablo 3. Hava Yoluyla Bulasan Patojenler ve iklim iliskisi

TUr/ Bulasma

Patojen Grup Yolu

iklim Faktorii Epidemiyolojik Etki
Sicak ve nemli  Lejyoner hastaligi
ortam 1 vakalar1

Nem ve sicaklik Aspergilloz, alerjik
dalgalanmalar1  reaksiyonlar

Legionella spp.  Bakteri Aerosol

Aspergillus spp.  Fungus Spor

- . Aerosol, Nem |, soguk  Solunum yolu
Influenza viriisi ~ Virus
damlacik hava salginlari
SARS-CoV-2 Virus Aerosol Slcvakhk ve Pandemi dinamikleri
bagil nem

5.1. Bakteriyel Patojenler

Legionella tirleri, su sistemlerinden aerosolize olarak
bulasabilen gram-negatif bakterilerdir. Sicaklik artis1 ve nem
degisimleri, Legionella’nin biyofilm igindeki ¢ogalma hizini
artirtr ve HVAC sistemleri, dus basliklar1 gibi su kaynaklarindan
yayitlhimini  kolaylastirir  (Konishi, Yamashiro, Koide, &
Nishizono, 2006). iklim degisikligi ile artan sicak ve nemli
donemler, lejyoner hastaligi vakalarinin sikligini yiikseltmektedir
(Sadeghi, Aminossadati, & Leonardi, 2025).

5.2. Fungal Patojenler

Atmosferik mantar sporlari, 6zellikle Aspergillus ve
Penicillium tiirleri, yiiksek sicaklik ve nem degisimlerine bagl
olarak havada daha uzun siire kalabilir. iklim degisikligi, spor
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yogunlugunu ve dagiliminmi etkileyerek alerjik reaksiyonlar,
aspergilloz ve diger solunum yolu enfeksiyonlarinin insidansini
artirtr (Snyder & Worobo, 2018).

5.3. Viral Patojenler

Influenza, SARS-CoV-2 ve diger solunum yolu viriisleri,
sicaklik ve bagil nem degisimlerine duyarhdir. Ozellikle diisiik
nem ve soguk hava kosullarinda viral partikiillerin hayatta kalma
stireleri uzarken, sicaklik ve nemin yiikselmesi bazi viriislerin
cevresel stabilitesini azaltabilir; buna karsin insan davranislari ve
gocler gibi iklim kaynakli dolayli faktorler, bulagsmayi artirabilir
(Wolkoff, 2024).

5.4. Epidemiyolojik ve Halk Saghg1 Yansimalari

Iklim degisikligine bagli ekstrem hava olaylar, hava
yoluyla bulasan patojenlerin epidemiyolojik paternlerini
doniistiirmektedir. Ornegin, sicaklik ve nem anomalileri,
Aspergillus ve Legionella kaynakli enfeksiyonlarin belirli
bolgelerde artmasina neden olurken, viral solunum yolu
enfeksiyonlarinin mevsimselligi degismektedir (Uwishema et al.,
2023; Pawluszkiewicz et al., 2025). Bu durum, erken uyari
sistemleri, altyapi iyilestirmeleri ve halk sagligi miidahaleleri
acisindan kritik 6neme sahiptir.

6. IKLIM DEGISIKLIiGi VE MIKROBIYAL
DIRENC MEKANIZMALARI

Iklim  degisikligi, mikroorganizmalarm  yalnizca

dagilmmni  ve  bulagsma potansiyelini  degil, direng

mekanizmalarin1 da etkileyen onemli bir faktordiir. Sicaklik

artis1, UV 1s1mimu, kuraklik ve besin kaynaklarindaki degisimler,

mikroorganizmalar Gzerinde evrimsel baski olusturarak genetik

cesitliligi ve direng paternlerini sekillendirir (Shi, Fan & Broach,
2021; Yu, 2025).
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Tablo 3. iklim Degisikliginin Mikrobiyal Diren¢ ve Adaptasyon
Mekanizmalarina Etkisi

Mekanizma Mikroorganizmalar | iklim Kaynakh Tetikleyici Sonug / Risk

Antibiyotik direng genlerinin

Yatay gen transferi | Bakteri Sicaklik, nem degisimleri
‘ yayilim

Mutasyon Patojenler UV, swcakhk dalgalanmas: Cevresel streslere adaptasyon

Hayatta kalma ve bulasma
potansiveli T

Spor olusumu Clastridium, Bacillus | Kuraklik

6.1. Antibiyotik Direnci ve Cevresel Stres

Artan cevresel stresler, bakterilerin hayatta kalmak icin
diren¢ genlerini aktive etmesine yol acabilir. Yatay gen transferi
ve mutasyonlar, antibiyotik direnc genlerinin cevresel
mikroorganizmalar arasinda hizla yayilmasma neden olur
(Garcia-Aljaro, Ballesté & Muniesa, 2017; Tokuda & Shintani,
2024). Ornegin, sicak su ekosistemlerinde Vibrio ve E. coli
suslarinin direng genlerini daha etkin bir sekilde aktarabildigi
bildirilmektedir (Billaud et al., 2022; Bell et al., 2021).

6.2. Stres Kaynakli Mutasyon ve Adaptasyon

Asirt sicaklik, kuraklik ve UV maruziyeti gibi iklimsel
stresler, mikroorganizmalarin DNA’sinda mutasyon oranlarini
artirabilir. Bu mutasyonlar, patojenlerin g¢evresel streslere ve
konak savunma mekanizmalarina karst direng kazanmasina
katkida bulunur (Ghosh, Narzary & Orman, 2025; Rekadwad et
al., 2023).

6.3. Mikrobiyal Ekosistemlerde Diren¢ Yayilim

Toprak, su ve hava ekosistemlerinde artan sicaklik ve nem
degisimleri, patojen ve ¢evresel mikroorganizmalar arasinda gen
transferi i¢in uygun kosullar yaratir. Bu durum, hem insan hem
hayvan sagligi agisindan kritik riskler olusturur; ¢iinkii ¢evresel
mikrobiyomda gelisen direng, klinik patojenlere taginabilir (Nazir
et al., 2025; Crowther et al., 2024; Custer et al., 2022).
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6.4. Halk Saghg Perspektifi

Iklim kaynakli direng mekanizmalari,  bulasic
hastaliklarin tedavisini zorlastirmakta ve salgin kontroliinii
giiclestirmektedir. Bu nedenle, iklim degisikligine bagl direng
paternlerinin izlenmesi, halk sagligi agisindan kritik Oneme
sahiptir (Awad, Masoud & Hamad, 2024; Segala et al., 2025;
Semenza & Ko, 2023; Yu, 2025).

7. MiKROBIiYAL ADAPTASYON VE GELECEK
PERSPEKTIFi

Mikroorganizmalar, c¢evresel degisimlere hizli yanit
verebilen canlilardir (Shi, Fan & Broach, 2021). iklim degisikligi,
mikrobiyal topluluklarin genetik adaptasyonunu, ekosistem
islevlerini ve patojenik potansiyelini yeniden sekillendirmektedir
(Crowther et al., 2024). Bu boliim, adaptasyon mekanizmalarini
ve gelecege yonelik risk senaryolarini ele almaktadir.

7.1. Genetik Adaptasyon ve Evrimsel Mekanizmalar

Mikroorganizmalar, mutasyon, yatay gen transferi ve gen
yeniden diizenlenmesi gibi evrimsel mekanizmalar sayesinde
degisen c¢evresel kosullara uyum saglar (Tokuda & Shintani,
2024). Bu siireg, patojenlerin yeni ekolojik nislere uyum
saglamasina ve ¢evresel streslere karsi dayaniklilik gelistirmesine
olanak tanir (Nazir et al., 2025; Yu, 2025).

7.2. Ekosistem Hizmetlerinde Degisim

Toprak ve su mikrobiyotasi, karbon ve azot dongiisii gibi
ekosistem hizmetlerinde kritik rol oynar (Dong et al., 2021).
Iklim degisikligi, bu topluluklarin yapisin1 degistirerek dogal
dongiileri bozmakta ve patojen baskinligimi artirmaktadir
(Naylor, McClure & Jansson, 2022). Bu durum, tarim, igme suyu
giivenligi ve biyolojik ¢esitlilik acisindan 6nemli riskler yaratir
(Deng et al., 2021).
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7.3. Patojenik Potansiyelin Artis1

Iklim  kaynakli  cevresel  degisimler,  patojen
mikroorganizmalarin ¢ogalma hizin1 ve bulagsma potansiyelini
artinir (Levy et al., 2018). Ozellikle su ve toprak kaynakl
patojenlerde gozlenen artiglar, epidemiyolojik paternlerin
yeniden sekillenmesine ve yeni salgin risklerinin ortaya
cikmasina yol agmaktadir (Awad, Masoud & Hamad, 2024;
Segala et al., 2025).

7.4. Gelecege Yonelik Risk Senaryolari

Iklim degisikligine bagli olarak su, toprak ve hava
kaynakli  patojenlerin  cografi  dagilimimin  genislemesi
beklenmektedir (Liao et al., 2024). Sicaklik artisi, yagis
diizensizlikleri ve ekstrem hava olaylari, hem dogal hem
patojenik mikrobiyomlarda doniisiimlere neden olacak; halk
saglig1 sistemlerinin adaptasyon kapasitesini test edecektir (Yu,
2025). Bu nedenle, mikrobiyal ekosistemlerin ve direng
mekanizmalarinin  izlenmesi ile erken uyar1 sistemlerinin
gelistirilmesi kritik 6neme sahiptir (Semenza & Ko, 2023).

8. SONUC VE ONERILER

Iklim degisikligi, su, toprak ve hava ekosistemlerinde
sicaklik artis1, yagis diizensizlikleri ve ekstrem hava olaylar
yoluyla mikroorganizmalarin dagilimini, metabolizmasint ve
diren¢ mekanizmalarini degistirmektedir. Bu durum, hem dogal
mikrobiyal donguler hem de halk saglig1 agisindan 6nemli riskler
yaratmaktadir.

8.1. Mikrobiyolojik Perspektiften Cikarimlar

Mikroorganizmalar, ¢cevresel degisimlere hizli yanit veren
canlilar olarak, iklim degisikligi ile birlikte genetik adaptasyon ve
ekolojik firsatlar gelistirebilmektedir.
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Su yoluyla bulasan patojenler (Vibrio, E. coli, Salmonella,
Norovirus, Giardia) sicaklik ve yagis degisimleriyle
epidemiyolojik agidan artan riskler gostermektedir.

Toprak ve hava kaynakli patojenler, ekstrem hava olaylari
ve sicaklik degisimleriyle yayilim potansiyelini artirmakta; halk
saglig1 sistemlerinin adaptasyon kapasitesini zorlamaktadir.

Iklim degisikligi, mikroorganizmalarin antibiyotik direng
genleri ve diger adaptasyon mekanizmalarmin yayilimin
hizlandirarak hem ekosistem hem klinik riskleri artirmaktadir.

8.2. Oneriler ve Gelecek Arastirma Alanlar

Mikrobiyal izleme, Molekiiler ve Genomik Analizler:
Genetik adaptasyon ve direng mekanizmalarinin izlenmesi, erken
uyar1 sistemlerinin gelistirilmesi ve salgin 6ngoriisii agisindan
stratejik Gneme sahiptir.

Halk Saghgi ve Altyapi Planlamasi: Su ve atik yonetimi
altyapisinin gii¢lendirilmesi, iklim degisikligine bagli patojen
risklerini azaltmada temel bir adimdir.

Ekosistem Hizmetlerinin Korunmasi: Toprak ve su
mikrobiyomunun siirdiiriilebilir yonetimi, biyolojik ¢esitliligin ve
insan sagligiin korunmasina katki saglar.

Multidisipliner Yaklasim: Iklim bilimi, mikrobiyoloji,
epidemiyoloji ve halk sagligi alanlarinin entegrasyonu, iklim
degisikliginin ~ mikrobiyal  etkilerini  daha  kapsaml
degerlendirmeye olanak tantyacaktir.

Sonu¢ olarak, iklim degisikligi ve mikrobiyal
ekosistemler arasindaki iliski, yalnizca cevresel degil, ayni
zamanda halk sagligi, biyogiivenlik ve ekosistem ydnetimi
agisindan da krittk bir arastirma alanidir. Bu calisma,
mikrobiyolojik perspektiften iklim degisikliginin etkilerini
biitiinciil bi¢imde ele alarak gelecekteki arastirmalar ve halk
saglig1 stratejileri i¢in bir temel sunmaktadir.
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ULSERATIF KOLITTE ENTAMOEBA
HISTOLYTICA UZERINE BIiR
DEGERLENDIRME

Ozge YILMAZLI?

1. GIRIS

Entamoeba histolytica (E. histolytica) intestinal
amebiyazisin yani sira extraintestinal belirtilere de sebep
olabilen bir protozoondur. E. histolytica enfeksiyonlarinin %90’1
asemptomatik olmasma ragmen yaklagik 50 milyon insan
semptomatik  olabilmektedir. E. histolytica, parazitik
enfeksiyonlardan 6liman Gcunct nedeni olarak 6nemli bir
global saglik sorunudur. Bu enfeksiyondan yillik yaklasik
100,000 o6lum gorilmektedir. Amip enfeksiyonlart Dinya
capinda ortaya ¢ikmakla birlikte diisiik sosyoekonomik kosullari
olan Hindistan, Afrika, Meksika ve Orta/Glney Amerika gibi
tilkelerde daha siktir. Enfeksiyon i¢in risk faktorleri cogunlukla
fekal-oral gegise bagl olarak zayif el hijyeni, nehirler gibi su
kaynaklariin digki ile kirlenmesidir. Bunlara endemik boélgelere
goc ya da seyahat de eklenebilir. Amibik kolit genellikle tim
yaslardaki kadin ve erkekleri etkiler (Chou ve Austin, 2023).
Gay ya da biseksiiel erkekler arasinda ise oral ve anal seks
dolayisiyla enfeksiyon riskinin yiiksek olduguna dair raporlar
builunmaktadir (Stanley, 2003).

Entamoeba cinsi iginde bulunan ¢ok sayida protozoon
insanlar1 kolonize edebilir ancak hepsi hastalik ile iliskili
degildir. E. histolytica amibik kolit ya da extraintestinal
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amebiyazise neden olabilen patojenik bir tir iken Entamoeba
dispar, Entamoeba moshkovskii ve Entamoeba bangladeshi
morfolojik olarak benzer ancak hastalik belirtileri olusturmayan
non-patojenik tdrlerdir (Centers for Disease Control and
Prevention, 2025).

Amibik kolit genellikle hafif diyare ile abdominal agr1,
sulu ya da kanli diyare ile seyreden ciddi dizanteri tablolar
arasinda degiskenlik gosterebilen semptomlarla subakut olarak
basglar. Semptomlar non-spesifik olabildiginden dolay1 ayirici
tan1  Onemlidir. Shigella, Salmonella, Campylobacter and
enteroinvaziv and enterohemorajik Escherichia coli gibi diger
enfeksiy6z ajanlar diglanmalidir. Non-enfeksiydz nedenler ise
inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD), intestinal tlberkiloz,
divertikalit ve iskemik koliti icerir (Kantor, Abrantes, Estevez,
Schiller, Torrent, Gascon, Hernandez, & Ochner, 2018).

Laboratuvar tanisinda, digskidaki kist ve trofozoitlerin
mikroskobik identifikasyonu patojenik Entamoeba turlerinin
tanist i¢in en yaygin kullanilan yontemdir. Taze diskidan 1slak
ya da trikrom boyama yapilarak hazirlanmis preparatlar; taze
diskinin konsantre edilmesi sonrasi iyodin ile ya da iyodinsiz
hazirlanmig 1slak ya da trikrom boyanmis preparatlar
mikroskobide kullanilabilir ancak bu teknigin diisiik sensitivite,
morfolojik tanida deneyimli personel ihtiyaci, tespit sansini
artirmak i¢in ard arda alinan ii¢ 6rnek gibi dezavantajlar1 vardir
(Sekil 1, Sekil 2). Bunlarin yanisira E. dispar, E.
histolytica ve E. moshkovskii morfolojik olarak ayirt edilemeyen
tirlerdir. Entamoeba histolytica antikor veya antijen tayini igin
Enzyme Immunoassay (EIA) kitleri Amerika’da ticari olarak
mevcuttur. Aktif enfeksiyonlar esnasinda parazitlerin tespiti i¢in
antijen tayini mikroskobik tanmin yaninda yardimci
olabilmektedir. Molekiiler tanida ise gerek konvansiyonel
gerekse Real-Time PCR E. histolyrica ve E. dispar ayrimini
yapabilmeleri agisindan 6nemli seceneklerdendir (Centers for
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Disease Control and Prevention, 2025). Kolonoskopi ile kolonun
direkt gorintilenmesi 0Ozellikle non-spesifik gastrointestinal
semptomlar tanmiyr zorlastirdiginda amebiyazis tanisi ig¢in
yapilabilir. Bu ayrica neoplazmi gibi diger hastaliklar
dislamada da etkilidir (Kantor, Abrantes, Estevez, Schiller,
Torrent, Gascon, Hernandez, & Ochner, 2018).

Sekil 1. Trikrom ile boyanmus E. histolytica/E. dispar’a ait
olgunlasmamuis kist (Centers for Disease Control and Prevention,
2025)

Sekil 2. Trikrom ile boyanms E. histolytica/E. dispar’a ait
trofozoit (Centers for Disease Control and Prevention, 2025)

Yayilma ve ekstraintestinal belirtiler gelisme riskinden
dolayr tim E. histolytica enfeksiyonlar1 tedavi edilmelidir.
Intestinal amebiyazis igin ilk segenek metronidazoldiir.
Alternatifleri arasinda tinidazol, ornidazol ve nitazoksanid
bulunmaktadir (Chou ve Austin, 2023).

Halen siiphe ile yaklasiliyor olmakla birlikte genler,
microbiyom ve cevrenin Ulseratif kolit gelisimine neden oldugu
diisinulmektedir ancak uzmanlar arasinda en yaygin kan
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immiin sistemin anormal reaksiyon vererek kalin bagirsagin i¢
kisminda enflamasyon ve {iilserlere sebep olan bir enflamatuar
bagirsak hastalig1 oldugu yoniindedir. Tiim yaslarda goriilebilir
ancak siklikla 15-30 yas aras1 kisilerde ortaya ¢ikar. Semptomlar
aniden ortaya ¢ikmaktan ziyade genellikle zaman iginde gelisir.
Yalnizca viicudu zayiflatabildigi gibi hayati tehdit eden
komplikasyonlara da yol acabilir.

Ulseratif kolit semptomlar1 enflamasyonun ne kadar
ciddi oldugu ve nerede basladigma gore degisiklik
gostermektedir. Bunlar arasinda siklikla kanli ya da iltihaph
diyare, rektal kanama, karmn agrist ve kramp, rektal agri, fekal
inkontinans ya da diskilama problemi, kilo kaybi, yorgunluk,
ates ve cocuklarda biiytime geriligi bulunmaktadir. Hastalarin
yaklasik yarisi ise daha 1liman semptomlar géstermektedir.

Saglik  profesyonelleri  bu  hastaligit  genellikle
lokasyonuna gore smflandirmaktadirlar. Ulseratif proktit;
enflamasyonun  rektum  bolgesinde  olustugu, bagirsak
hareketlerinin zorlasmast sonucu rektal kanamanin goriildiigii
tirdur. Sol tarafli kolit; enflamasyonun rektumdan baslayip inen
kolona dogru yayildigr durumdur. Kanli diyare, karin agrisi ve
kramp ile tenesmus semptomlar1 arasindadir. Pankolit ise tlim
kolonu etkileyen ve ciddi kanli diyare, karin agris1 ve kramp,
yorgunluk, anlamli 6lgiide kilo kaybi goriilen bir diger tiirdiir.

Hastalarda gorilebilecek muhtemel komplikasyonlar
arasinda kanama, perfore kolon, dehidratasyon, anemi,
osteoporoz, deri, eklem ve go6zlerde enflamasyon, toksik
megakolon, damar tikanikligr ve kolon kanseri i¢in artmis risk
bulunmaktadir.

Ulseratsf ~ kolit  tedavisinde  kalin  bagirsaktaki
enflamasyonu  azaltacak ilaglar  kullanilmaktadir. Bazi
durumlarda hekimler cerrahi ydntemleri de 6nerebilmektedir
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(Mayo Clinic, 2025, MedlinePlus, 2025, National Institute of
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases [NIDDK], 2020).

2. KLINIK CALISMALAR NE SOYLUYOR?

In vitro, =zaman aralikli  mikrosinematografi, E.
histolytica'min agresif — mekanizmasinin  yapisma,  efektor
hiicrelerin plazma membranina temas bagimli "vur-kag¢" hasari,
fagositoz ve yutulan hiicrelerin hiicre i¢i bozunmasini igeren
karmasik, cok faktorlii bir fenomen oldugunu gostermistir
(Espinosa-Cantellano & Martinez-Palomo, 2000).

Ulseratif kolitin neden oldugu iltihap, mukoza ve
submukozay1 etkiler ve normal doku ile etkilenen doku arasinda
keskin bir simir vardir. Sadece siddetli hastalikta muskularis
etkilenir. Hastaligin erken evrelerinde mukoza zar1 eritemli, ince
taneli ve kirilgandir; normal damar yapisi kaybolur ve siklikla
daginik hemorajik alanlar goriiliir. Bol miktarda piiriilan eksiida
iceren biiyiik mukozal iilserler siddetli hastalig1 karakterize eder
(Walfish & Ching Companioni, 2023).

Epidemiyolojik olarak amebiyazis ve ulseratif kolit
arasinda bir iligki goriinmese de amebiyazisin iilseratif koliti
taklit ettigi karigikligi gosteren cok sayida calisma yapilmistir
(Smith, 1985, s. 61, Lfaquir, Zouaoui, Zimi, & Aoufi, 2025).
Kolonun semptomatik ve endoskopik gorlntlsine gore
amebiyazis ile IBD’m1 birbirinden ayirmak zordur. Zaman
zaman IBD amebiyazis ile birlikte bulunabilir. Bu durum, tanida
ve tedavide yasanabilecek karigikligi getirmektedir. Farhan Al-
Rwi, Hassan Alakori ve Abdulghafour (2016) yaptiklar
calismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda E. histolytica’nin
tilseratif kolitli grupta %70 oraninda pozitif oldugunu gostermis;
digk1 incelemesi ile elde edilen bu sonucun IgG antikorlar
acisindan ELISA ile de desteklendigini belirlemislerdir
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(p<0.05). Bu sonuglara dayanarak E. histolytica ve Ulseratif kolit
arasinda yakin bir iliski oldugunu belirtmislerdir.

Amebiyazis 06zellikle endemik boélgelerde yaygin bir
enfeksiyon olmasina ragmen gozden kacabilmekte ya da ihmal
edilebilmektedir. Ulseratif kolit hastalar1 arasinda parazit
sikligin1 belirlemek amaciyla yapilan bagka bir ¢alismada bu
hastalarin %36.7’sinde amebiyazis tespit edilmistir. Bazilarinda
anti-amibik tedavi sonrasi digkida parazit olmamasi ve mukozal
iyilesme goriilmiistiir. Aragtirmacilar ilseratif kolit hastalarinda
amebiyazisin arastirilmasinin lseratif kolitin kdtiilesmesini
tetikleyici bir faktor olabilecegi; bu hastaliga sahip tiim
hastalarin E. histolytica pozitifligi a¢isindan yanlis tan1 veya
gozden kacirma durumlarini elimine etmek adina incelenmesi
gerektigini 6nermislerdir (Hassan, Abdel-Hamed, Mahmoud, &
El-Kady, 2020). Amebiyazis ve iilseratif kolit arasindaki klinik
ve endoskopik benzerlikler 6zellikle non-endemik bdlgelerde
tanida biiylik zorluklara yol agmaktadir. Sagar, Nauman,
Jayakumar ve arkadaslar1 (2025) israrla IBD olarak tedavi edilen
bir amebiyazis olgusunu incelemisler ve hayati derecede yasami
etkileyecek sonuglar oldugunu tespit etmislerdir. Standart IBD
tedavisine yanit vermeyen hastalarin amebiyazis agisindan da
degerlendirilmesi gerektigini, digki testi ya da serolojinin yanlis
tan1  konmasmi ve hayati tehdit edecek potansiyel
komplikasyonlar1 ~ 6nlemede  6nemli  roli  oldugunu
belirlemiglerdir. Al-Kinani, Al-Mayali ve Obaidi (2024) E.
histolytica varligin1 belirlemek amaciyla ilseratif kolit hastalari
arasinda yaptiklar1 calismada incelenen digki Orneklerinin
%81,35 oraninda pozitif sonu¢ verdigini belirlemislerdir
(P<0.05). Arastirmacilar bu hastalik ile iligkili bozulmus
mukozal bariyer ve intestinal enflamasyonun E. histolytica
trofozoitlerinin invazyon ve hizli tiremesine izin verdigini ancak
mikroskobinin duyarlilik ve 0Ozgiilliigiiniin kisithh  olmast
dolayisiyla tani siirecinin kritik oldugunu belirtmislerdir. Bu
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aragtirmacilar da hem iilseratif kolit hem de amebiyazisin diyare,
abdominal agrni ve kanli digki gibi benzer semptomlar
gostermesinin  tanida karigikliga sebep olabildigini  bunun
yaninda E. histolytica’nin {ilseratif kolit semptomlarini
kotiilestirdigi ve daha ciddi enfeksiyonlara ve komplikasyonlara
sebep oldugunu; ilseratif kolitli hastalarin E. histolytica
maruziyetinden kac¢inmasi gerektigini eklemislerdir. Dlnya
Saghk Orgiitii’ne gore son yillarda ihmal edilen amebiyazisin,
tilseratif kolit hastalarindaki yayginligint belirlemek ve
amebiyazis ile {llseratif kolit arasindaki iliskiyi arastirmak
amaciyla Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada mikroskobi ile
tlseratif kolitli hastalarin  %22’sinde, kontrol grubunun
%2’sinde Entamoeba spp. Kisti; ELISA yontemi ile dlseratif
kolitli hastalarin %31’inde, kontrol grubunun ise %#4’linde E.
histolytica adezin antijeni saptanmis ve E. histolytica goérilme
siklig ile tlseratif kolit arasinda yapilan istatistiksel analizde
anlamli bir iliski tespit edilmistir. Elde edilen bu sonuglarin
ulseratif kolitli hastalarda E. histolytica’nin ihmal edilmemesi;
diyare, kanli diyare ve abdominal agri olan durumlarda farkli
tekniklerle diglanmasi ve serolojik metodlarla desteklenmesi
gerektigini gosterdigini soylemislerdir (Soylu, Ekici, Aydemir,
Yiirektiirk, & Akkas, 2024).

3. SONUC

E. histolytica olusturdugu klinik tablo nedeniyle iilseratif
kolit ile karisabilmektedir. Kanli digki, abdominal agr1 gibi
semptomlar gosteren hastalarin her iki hastalik acisindan da
degerlendirilmesi gerekmektedir. E. histolytica igin serolojik
testler kullanilarak E. dispar ayriminin yapilmasi 6nemlidir.
Steroidler yalmizca o6zellikle yiiksek riskli hastalarda amibik
kolit diglandiktan sonra kullanilmalidir. E. histolytica ve
ulseratif kolit ko-enfeksiyonu da tedavi se¢imi agisindan
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zorluklar barindirmaktadir. Ulseratif kolit i¢in kortikosteroidler
tedavi segenegi olmasina ragmen E. histolytica ile enfekte
hastalarda mortalite oran1 %50’ye varan fulminan kolite sebep
olabilmektedir. Bu sebeple hastalarin  farkli acilardan
degerlendirilerek ¢esitli ayirici teknikler ile taniya gidilmesi
Onem arz etmektedir.
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