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MICROBIOTA-GUT-BRAIN AXIS AND
SYNAPTIC PLASTICITY

Esra TAS!

1. INTRODUCTION

The human body harbors a vast number of
microorganisms that form a complex ecological community.
Distinct anatomical sites - including the skin, oral cavity,
respiratory tract, gastrointestinal tract, urinary tract, and
reproductive system - are colonized by specific microbial
communities [1]. The term microbiota refers to the ecosystem of
microorganisms, including bacteria, viruses, protozoa, and fungi,
that inhabit different parts of the human body. Among these,
bacteria constitute the largest and most extensively studied
component of the microbiota. Large-scale initiatives such as the
Human Microbiome Project (HMP) and the Metagenome of the
Human Intestinal Tract (MetaHIT) have provided substantial data
on microbial composition and abundance. According to these
studies, the human body contains approximately 10-100 trillion
microbial cells, and in a 70 kg individual, the total bacterial mass
is estimated to be around 1-2 kg [2].

The gastrointestinal (Gl) tract represents the most densely
populated microbial habitat. Due to its extensive surface area -
approximately 200 m? - and nutrient-rich environment, nearly
90% of the body’s microorganisms reside in the gut [3].
Therefore, the human gut functions as a dynamic natural reservoir
of microorganisms that continuously interact with the host [4].
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Gut microorganisms perform numerous metabolic,
immunological, and protective functions that are essential for host
health [5]. They contribute to nutrient metabolism, modulation of
immune responses, and maintenance of mucosal integrity. In
addition, they prevent pathogenic colonization through
competitive mechanisms such as nutrient competition, pH
modification, secretion of antimicrobial peptides, and regulation
of host cell signaling pathways [6,7].

Beyond these local functions, growing evidence indicates
that the gut microbiota also influences brain development and
neurogenesis. Communication between the gut and the brain
occurs through a complex network involving the central nervous
system, the enteric nervous system, the autonomic nervous
system, the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis, as well as
neural, endocrine, and immune pathways. This bidirectional
communication system is referred to as the gut-brain axis.

More specifically, the interactions between gut
microorganisms and this neurophysiological network are
described as the microbiota-gut-brain axis [8]. Although the
precise mechanisms underlying this axis are not yet fully
elucidated, evidence from both animal and human studies
suggests that gut microbiota plays an important role in behavior
and cognitive development [9].

1.1. Communication Mechanism

The human nervous system consists of the Central
Nervous System (CNS) and the Peripheral Nervous System
(PNS). The CNS is composed of the brain and spinal cord, which
function as the primary control centers for coordinating and
regulating all body activities. The PNS comprises the nerves that
originate from the brain and spinal cord and serve as the
communication link between the CNS and the rest of the body.
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The Autonomic Nervous System (ANS), a major
component of the PNS, regulates involuntary physiological
processes such as respiration, heart rate, and digestion. The ANS
is divided into three anatomically and functionally distinct
branches: the Sympathetic Nervous System, the Parasympathetic
Nervous System, and the Enteric Nervous System (ENS). The
Sympathetic Nervous System mediates the body’s response to
stress or increased activity by stimulating energy expenditure. For
example, it accelerates heart rate and respiration and elevates
blood pressure. In contrast, the Parasympathetic Nervous System
predominates during periods of rest and recovery, promoting
energy conservation and maintenance functions. During this state,
heart rate decreases, glandular secretion is regulated, and
gastrointestinal motility is modulated. The ENS, the largest
component of the ANS, is uniquely equipped with intrinsic neural
circuits that enable it to regulate gastrointestinal function
independently of direct CNS input [10].

1.1.1. Autonomic Nervous System

In coordination with the ENS and under modulation by the
CNS, the ANS plays a central role in maintaining physiological
homeostasis and regulating endocrine, motor, autonomic, and
behavioral functions. Components of the microbiota-gut-brain
axis communicate bidirectionally within this network, interacting
in both antagonistic and synergistic ways through ANS pathways
[11]. Together with the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA)
axis, the ANS forms an extensive and integrated communication
system linking the brain and the gut, thereby contributing to the
regulation of host physiological balance.

Through neuronal and neuroendocrine signaling, the ANS
mediates CNS-modulated changes in Gl function [12]. It
regulates fundamental GI processes, including intestinal motility
and permeability, epithelial fluid balance, luminal osmolarity,
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bile secretion, carbohydrate metabolism, mechanical protection
of mucosa, bicarbonate and mucus production, mucosal immune
responses, and intestinal fluid handling [13].

Visceral signals originating from the gut are transmitted
via the ANS to the CNS, where they are processed and integrated
into responses necessary for survival. This processing involves
complex positive and negative feedback mechanisms that
influence peripheral organ function [14]. As the most direct
neurological link between the gut and the brain, the ANS enables
rapid adjustments in intestinal physiology through direct
innervation of target organs in both health and disease states [15].

Direct and indirect interactions between the ENS and the
microbiota may occur through modulation by the ANS. The
sympathetic and parasympathetic branches influence ENS
neurocircuits, thereby altering gastrointestinal motility patterns.
These motility changes can subsequently affect the transit and
availability of prebiotics and probiotics - including resistant
starches, dietary fibers, and other essential microbial substrates -
delivered to the small intestine and colon [16].

Local GI responses can be triggered by autonomic
activation, afferent sensory feedback from the gut, as well as
cognitive and emotional modulation mediated by the CNS [17].
In addition, microbes communicate through metabolites that
resemble host signaling molecules, enabling interaction with
intestinal ANS synapses [18]. Neuromodulatory metabolites
derived from the microbiota include tryptophan precursors and
metabolites, serotonin  (5-hydroxytryptamine, 5-HT), -
aminobutyric acid (GABA), and catecholamines. Several studies
have demonstrated that the microbially modulated metabolite 4-
ethylphenylsulfate is sufficient to induce anxiety-like behavior in
mice [19-21].
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Collectively, these findings suggest that gut autonomic
nerves transmit sensory information to the brain in response to
local microbial metabolite stimulation, thereby providing a direct
pathway for microbiota-mediated neural signaling.

1.1.1.1. The Vagus Nerve

The vagus nerve, the tenth cranial nerve, represents the
most rapid and direct neural pathway connecting the intestine and
the brain [22]. Approximately 80% of its fibers are afferent and
20% are efferent, enabling the transmission of vital sensory
information from the GI, respiratory, and cardiovascular systems
to the brain, while also providing efferent feedback to internal
organs [23].

Depending on their anatomical location and functional
characteristics, vagal afferents are well suited to detect
mechanical and chemical stimuli, including stretch, tension,
bacterial metabolites, gut hormones, and neurotransmitters. Due
to the broad range of receptors expressed by these afferents, they
are considered polymodal, as they respond to diverse mechanical,
chemical, and hormonal signals [24]. However, accumulating
evidence indicates that distinct vagal afferent subpopulations are
selectively responsive to specific stimuli, such as mechanical
stretch or gut hormones.

The vago—vagal anti-inflammatory reflex involves vagal
efferent fibers that regulate circulating levels of proinflammatory
cytokines, primarily via pathways originating from the dorsal
motor nucleus of the vagus in the medulla oblongata. Impaired
parasympathetic control of intestinal motility has been associated
with increased small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) and
enhanced bacterial translocation. Moreover, vagal activation has
been linked to acute stress responses, which may disrupt local
microbiota regulation [25].
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Evidence from vagotomy studies, as well as investigations
of vagus nerve stimulation (VNS), further supports the role of the
vagus nerve in mood regulation. In clinical practice, VNS is used
in the treatment of refractory depression and has also been applied
in chronic pain, Crohn’s disease, and certain forms of epilepsy. In
rodent models, VNS has been shown to increase adult
hippocampal  neurogenesis, modulate the release of
norepinephrine, serotonin (5-HT), and dopamine in brain regions
associated with anxiety and depression, and improve depressive-
like behaviors by enhancing hippocampal brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) expression under chronic stress
conditions [26].

Moreover, a recent study in mice demonstrated that
activation of Gl vagal afferents influences reward-related
behavior, further reinforcing the concept that vagal signaling
plays a significant role in behavioral regulation [27].

1.1.2. Enteric Nervous System

The ENS plays a central role in coordinating essential
intestinal functions, including motility and the regulation of fluid
movement. Within the framework of gut-brain signaling, the ENS
communicates with the CNS via intestinofugal neurons projecting
to the sympathetic ganglia. Sensory information is transmitted
through extrinsic primary afferent neurons along spinal and vagal
pathways. Together, these intrinsic and extrinsic neural circuits
provide routes through which luminal factors - potentially
including microbiota-derived signals - can influence not only
gastrointestinal function but also CNS activity [28].

Recent evidence has provided mechanistic insight into
how the microbiota modulates ENS function, highlighting a role
for serotonin (5-HT) in this process. Colonization of germ-free
(GF) mice increased enteric neuronal 5-HT levels and
upregulated 5-HT. receptor expression. In contrast, colonization
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of GF mice lacking tryptophan hydroxylase 1 (TPH1) did not
restore enteric neuronal numbers to those observed in
conventionally colonized or Tphl transgenic mice. Furthermore,
a reduction in Nestin® neural precursor cells was detected,
indicating impaired neurogenesis [29].

Beyond its responsiveness to colonization by complex or
simplified microbial communities, the ENS also responds to
specific bacterial strains and their bioactive components,
providing further insight into the microbial mechanisms that
modulate ENS function. For instance, Bacteroides fragilis has
been shown to influence ENS activity, potentially through its
capsular exopolysaccharide. Likewise, a strain of Lactobacillus
rhamnosus (JB-1) appears to exert its effects via a G protein-
coupled receptor-mediated signaling pathway [30]. Using similar
experimental approaches, the same research group further
demonstrated that microbiota-derived short-chain fatty acids
(SCFAS), particularly butyrate, as well as epithelial-derived
serotonin (5-HT), can modulate ENS activity. These findings
underscore potential molecular mechanisms through which the
microbiota communicates with and regulates enteric neural
circuits [31].

The ENS plays a central role in mediating alterations in
gastrointestinal motility arising from diet-microbe interactions
[32]. Importantly, ENS abnormalities are associated with severe
and potentially life-threatening Gl disorders, including
Hirschsprung’s disease and neuropathic chronic intestinal
pseudo-obstruction. Emerging evidence also implicates ENS
dysfunction in CNS-related conditions such as autism spectrum
disorder (ASD), Alzheimer’s disease, and Parkinson’s disease
[33]. Further research is needed to clarify the extent to which
microbiota contributes to the initiation and progression of ENS-
associated pathologies.
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1.1.3. Immune System and Neuroimmunity

The Gl tract contains the highest concentration of immune
cells in the body. Accordingly, one of the primary functions of
the single-cell epithelial layer lining the gut is to limit direct
contact between the microbiota and underlying visceral tissues.
This barrier function is achieved in part through the secretion of
a protective, viscous mucus layer by epithelial goblet cells. The
luminal-mucosal interface represents the principal site of host-
microbe interaction, where molecular exchange across the mucus
layer and epithelium primes and regulates immune responses.

In addition to serving as a physical barrier, the intestinal
epithelium comprises multiple specialized cell types, including
enterocytes, secretory cells, chemosensory cells, and components
of the gut-associated lymphoid tissue (GALT) [34,35].

As discussed previously, accumulating evidence indicates
that microbiota-host interactions at the intestinal level stimulate
the release of cytokines, chemokines, neurotransmitters,
neuropeptides, and microbial metabolites. These mediators may
enter the bloodstream or lymphatic circulation or directly
influence neural pathways. In this context, microbiota-microglia
interactions have recently emerged as a key mechanism
underlying microbiota-immune-brain communication.

CNS is composed of various cell types, including neurons
and glial cells. Among the glial populations, microglia are unique
in both their developmental origin and functional properties. They
contribute not only to adaptive immune responses through
interactions with CD4+ and CD8+ lymphocytes that infiltrate the
nervous system during infection or inflammation but also serve
as the primary innate immune cells of the CNS.

Activated microglia express pattern recognition receptors,
including Toll-like receptors (TLRs), CD14, and mannose
receptors, all of which are involved in the recognition of
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pathogen-associated molecular patterns [36]. Microglia, which
are resident immune cells of the CNS, exhibit remarkable
plasticity. Upon activation, they release a broad spectrum of
cytokines and chemokines, express numerous antigen-presenting
markers, modulate neurotransmitter systems, and undergo
significant morphological changes. Beyond their classical
immune functions, activated microglia play a critical role in
neuronal processes, including synaptic remodeling and the
refinement of neuronal network signaling [37].

Recent findings indicate that a diverse Gl microbiota is
necessary for the proper maturation and functional maintenance
of microglia. In contrast, the absence of a complex microbiota -
as observed in GF models - results in impaired microglial
maturation, altered activation states and differentiation patterns,
morphological abnormalities, and a compromised immune
response to bacterial or viral infection [38]. Importantly, these
phenotypic alterations were reversed following recolonization of
the gut microbiota after six weeks of cohabitation between control
and GF mice. Collectively, these observations demonstrate that a
healthy and diverse GI microbiota is essential for maintaining
microglial integrity and supporting optimal brain function
throughout life [39].

1.1.4. Enteroendocrine Signaling

Enteroendocrine cells (EECs) constitute approximately
1% of the epithelial cell population in the Gl tract. Despite their
relatively low abundance, the pleiotropic effects of the signaling
molecules they secrete make them essential for the maintenance
of intestinal homeostasis. To date, ten distinct types of EECs have
been identified, each coordinating responses to changes in
luminal nutrient content alongside metabolic and behavioral
regulation [40].
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Among the best-characterized EEC subtypes are
enteroendocrine L cells and enterochromaffin cells, which are
particularly abundant in the distal small intestine and colon -
regions that harbor the highest density of bacterial taxa. These
cells are capable of directly sensing luminal components,
including bacterial metabolites, through their apical surface.
Notably, their relatively long lifespan may allow the Gl
submucosa to integrate microbial-derived signals into local
communication networks involving the ENS, enteric glial cells,
and immune cells [41].

1.1.4.1. Enteroendocrine L cells

Enteroendocrine L cells secrete glucagon-like peptide-1
(GLP-1) and peptide YY (PYY) in the postprandial state.
Receptors for these peptides are expressed locally on enteric
neurons and vagal afferents, as well as centrally within the CNS,
including the brainstem and hypothalamus [42]. Notably, in the
distal intestine, activation of L cells is largely driven by bacterial
metabolites [43]. Because bacterial fermentation of undigested
nutrients persists between meals, microbial metabolites can
sustain colonic L cell activity and promote the secretion of
anorexigenic hormones for several hours after food intake. This
basal release of GLP-1 and PY'Y is considered important in the
regulation of appetite, body weight, and metabolic homeostasis,
as obesity is generally associated with reduced circulating levels
of both peptides [44].

Modulation of the gut microbiota’s fermentation capacity
through chronic dietary supplementation with prebiotics or
probiotics has demonstrated beneficial effects in preclinical
models of obesity and diabetes, including reduced food intake,
decreased body weight, and improved glucose tolerance. Certain
prebiotics - such as the polysaccharide inulin,
fructooligosaccharides (FOS), and galactooligosaccharides

10
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(GOS) - have been shown to enhance GLP-1 and PY'Y production
[45]. In addition, specific Lactobacillus strains have been
reported to stimulate GLP-1 secretion both in vitro and in vivo.

Collectively, these findings underscore the importance of
bacterial metabolites and appropriate nutritional modulation in
maintaining metabolic health and demonstrate that gut microbiota
can directly influence GLP-1 and PYY secretion [45,46].

1.1.4.2. Enterochromaffin cells (ECs)

ECs synthesize the majority of the body’s serotonin (5-
hydroxytryptamine, 5-HT) from dietary tryptophan. Released 5-
HT activates a diverse family of receptors located on intrinsic and
extrinsic afferent nerve fibers within the GI tract, thereby
mediating multiple gastrointestinal functions, including intestinal
peristalsis, electrolyte secretion, pain perception, and
inflammatory responses [47].

Studies conducted in GF mice have demonstrated that
specific intestinal bacterial strains - particularly spore-forming
Clostridia taxa - can upregulate colonic tryptophan hydroxylase
1 (TPH1), the rate-limiting enzyme in serotonin (5-HT)
biosynthesis [48].

1.1.5. Neurotransmitters

Early studies conducted in the 1990s demonstrated that
bacteria can sense and respond to host-derived neuroendocrine
signaling molecules, including norepinephrine and epinephrine.
These findings further suggested that the microbiota may
influence host behavior through mechanisms associated with the
gut-brain axis [49].

Since then, accumulating evidence has demonstrated that
the microbiota not only responds to host-derived signals but also
actively synthesizes several key neuroactive compounds,
including 5-HT and y-aminobutyric acid (GABA), which are

11
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closely associated with host mood, behavior, and cognitive
function. Importantly, many of these host - and microbiota -
derived neuroactive molecules also function as critical signaling
mediators at the intestinal interface, thereby contributing to the
dynamic and bidirectional communication network that underlies
host-microbiota interactions.

1.1.5.1. Catecholamines

Catecholamines are synthesized from the amino acid
tyrosine in chromaffin cells of the adrenal medulla, as well as in
the brain and sympathetic neurons, and include dopamine,
norepinephrine, and adrenaline. Their secretion increases in
response to stressors such as exercise, hypoglycemia, and
myocardial infarction. Catecholamines play diverse roles in host
physiology, ranging from mediating the stress-induced “fight or
flight” response to modulating gut integrity, host motivational
behavior, and decision-making processes [50]. Elevated
catecholamine levels can exert chemotactic effects on bacteria,
potentially enhancing their migration toward the intestinal
mucosa [51]. In addition, catecholamines can function as
siderophores, facilitating the release of iron from host iron-
binding proteins and thereby increasing iron availability to
support bacterial growth [52].

Notably, several bacterial species residing in the human
Gl tract can produce catecholamines that are chemically identical
to those synthesized by the host. For example, members of the
Escherichia genus, including intestinal commensal strains,
produce norepinephrine [53], whereas certain Bacillus species
have been shown to synthesize both norepinephrine and
dopamine [54]. Although catecholamines exert diverse effects on
host cell types within the Gl tract, the physiological significance
of bacterially derived catecholamines remains largely unclear and
warrants further investigation.

12
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1.1.5.2. GABA (gamma-aminobutyric acid)

GABA is the principal inhibitory neurotransmitter of the
CNS, and both GABA and its receptors are widely distributed
throughout the mammalian host [55]. Substantial evidence
associates alterations in GABAergic neurotransmission with a
range of CNS disorders, including behavioral disturbances, pain
syndromes, and sleep dysregulation, as well as with disruptions
in key ENS functions such as intestinal motility, gastric emptying,
nociception, and acid secretion. Several common bacterial taxa,
particularly members of the Bifidobacterium and Lactobacillus
genera, have been reported to produce GABA [56]. Among these,
L.rhamnosus JB-1 is one of the most extensively studied strains.
Its administration in mice has been shown to attenuate depressive
- and anxiety-like behaviors in a vagus nerve - dependent manner,
accompanied by region-specific alterations in cerebral GABA
receptor expression and GABAergic signaling [57].

In humans, emerging evidence suggests that modulation
of the gut microbiota may influence GABA levels. Dietary
interventions can alter microbiome composition and metabolic
activity. Notably, ketogenic diets increase cerebrospinal fluid
GABA levels in children with drug-resistant epilepsy, an effect
associated with clinical improvement [58]. Similarly, a recent
fecal microbiota transplantation study reported that GABA was
the most significantly altered metabolite in obese individuals
receiving allogeneic transplants from metabolically impaired
donors, correlating with improved insulin sensitivity [59].

1.1.5.3. Histamine

Histamine is a biogenic amine synthesized from histidine
by histidine decarboxylase. This enzymatic pathway is conserved
in mammals and certain bacterial taxa, representing an important
mechanism of host-microbe communication [60]. Notably, vagal
afferents can respond to histamine, suggesting a potential

13
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pathway through which microbiota-derived histamine may
interact with the host nervous system. Although the gut
microbiota includes bacterial strains capable of producing
histamine, the precise impact of microbiota-derived histamine on
host physiology remains unclear. For example, strains of
Morganella morganii and Escherichia coli have been shown to
produce biogenic amines, including histamine [61].

1.1.5.4. Serotonin

Serotonin (5-HT) is a key neurotransmitter synthesized
from tryptophan via the enzyme tryptophan hydroxylase (TPH).
It plays a central role in the regulation of numerous physiological
processes, including Gl secretion and peristalsis, respiration,
vasoconstriction, behavior, and broader neurological functions.
Notably, 90-95% of total body 5-HT is localized within the Gl
tract, predominantly in epithelial enterochromaffin cells (ECs).

Although the mechanisms are not yet fully elucidated,
growing evidence indicates that the gut microbiota can modulate
the host GI serotonergic system [62]. It has long been recognized
that Clostridium perfringens, a member of both human and rodent
microbiota, influences intestinal 5-HT production [63]. More
recently, C. perfringens has been shown to regulate host colonic
5-HT synthesis through modulation of host TPH1 expression
[64].

Given the extensive involvement of the serotonergic
system in a wide range of behavioral and somatic disorders,
understanding how the microbiota influences 5-HT signaling
along the microbiota-gut-brain axis is of critical importance.

1.1.6. Branched Chain Amino Acids (BCAAS)

Branched-chain amino acids (BCAASs), including valine,
leucine, and isoleucine, are classified as essential amino acids
because they cannot be synthesized de novo and must therefore

14
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be obtained through dietary intake. BCAAs participate directly
and indirectly in numerous biochemical processes within both the
PNS and the CNS. These processes include protein synthesis,
insulin secretion, energy metabolism, regulation of brain amino
acid uptake, and modulation of immune responses in humans and
animals. In addition, BCAAs function as important nitrogen
donors in various metabolic pathways. Although essential for
normal physiological function, excessive levels of BCAAs are
considered neurotoxic and may lead to significant tissue damage
within the CNS [65]. BCAAs and other large neutral amino acids
readily cross the blood-brain barrier, where they undergo
transamination or are transported to neurons for metabolic
utilization. Beyond their systemic roles, BCAAs also contribute
to gut development, regulation of nutrient transporter expression,
and immune-related functions.

Intestinal bacteria can produce BCAAs at relatively high
rates compared with other amino acids. Microbiota-derived
metabolites associated with BCAA metabolism include
branched-chain fatty acids such as valerate, isobutyrate, and
isovalerate. However, it remains unclear whether microbial
production of these compounds significantly alters host BCAA
homeostasis, although changes in circulating amino acid profiles
have been observed in GF animals [66].

1.1.7. Bile Moieties

Bile acids are classically recognized for their essential role
in facilitating the absorption of dietary lipids and fat-soluble
vitamins from the intestinal lumen. Beyond this digestive
function, bile acids are now appreciated as versatile signaling
molecules within the Gl tract. Through activation of the nuclear
farnesoid X receptor (FXR) and the membrane-bound G protein-
coupled receptor TGRS, bile acids regulate systemic lipid,

15
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cholesterol, and glucose metabolism, as well as overall energy
balance and immune homeostasis [67].

Emerging evidence suggests that bidirectional
communication between the host bile acid system and the gut
microbiota may contribute to neural modulation along the
microbiota-gut-brain axis. From the host perspective, bile acids
help restrain bacterial overgrowth within the Gl tract, in part due
to their direct antimicrobial properties related to membrane-
disrupting activity. Conversely, intestinal bacteria modify bile
acid composition through deconjugation and transformation
reactions, thereby shaping the circulating bile acid pool.

In the context of microbiota-gut-brain signaling, bile acids
play a particularly important role in maintaining GI barrier
integrity and regulating immune status. Preservation of epithelial
integrity is essential not only for intestinal health but also for CNS
homeostasis. Accordingly, microbiota-induced alterations in bile
acid composition may modulate gut-brain axis communication
through inflammatory signaling pathways.

Supporting this concept, recent findings demonstrate that
impaired bile acid deconjugation is associated with compromised
gut barrier function and altered behavior in a mouse model of
ASD. These changes were accompanied by a significant
reduction in the relative abundance of bile acid-metabolizing
bacterial taxa [68].

1.1.8. Short-Chain Fatty Acids

Short-chain fatty acids (SCFASs) are among the most
extensively studied microbiota-derived metabolites and consist
predominantly (>95%) of acetate, propionate, and butyrate.
SCFAs participate in a wide range of host physiological
processes, including regulation of Gl function, blood pressure,
circadian rhythms, and neuroimmune activity. Although their

16
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systemic effects are well documented, their specific roles in brain
physiology and behavior have only recently gained attention.

Emerging evidence suggests that microbiota-derived
SCFAs can influence brain function through both direct and
indirect mechanisms. Acetate, for example, has been detected in
the cerebrospinal fluid, indicating that it can cross into the CNS.
Moreover, microbiota-derived acetate has been shown to reach
the brain and modulate PNS signaling. In contrast, given the
relatively low circulating concentrations of propionate and
butyrate, their ability to directly affect the brain remains
uncertain. Nevertheless, experimental findings indicate that even
low concentrations of propionate can alter blood-brain barrier
permeability, suggesting that physiologically relevant levels of
SCFAs may influence CNS function [69].

Data from GF mice further demonstrate that SCFAS
contribute to maintaining CNS homeostasis. Notably, brain
regions such as the hippocampus and striatum appear particularly
sensitive to intestinally derived SCFAs, supporting a potential
role in learning, cognition, and reward-related behaviors. In
experimental models, supplementation with a mixture of the
principal SCFASs (acetate, propionate, and butyrate) in drinking
water attenuated long-term psychosocial stress-induced HPA axis
hyperactivity, reduced intestinal permeability, and improved
anhedonia-like behavior in mice. SCFA administration also
reduced anxiety and depressive-like behaviors in behavioral tests,
although these effects were diminished in animals previously
exposed to severe psychosocial stress. These behavioral
improvements were accompanied by decreased expression of the
mineralocorticoid receptor in the hypothalamus, hippocampus,
and colon, as well as reduced expression of corticotropin-
releasing factor (CRF) receptors 1 and 2 in the colon [70].
Collectively, these findings implicate SCFASs in stress-related

17
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disorders and reinforce their central role in microbiota-gut-brain
axis communication.

Altered SCFA levels have also been reported in several
human disorders characterized by changes in brain physiology
and behavior. Reduced fecal SCFA concentrations have been
observed in conditions such as anorexia nervosa and Parkinson’s
disease, while animal studies have linked decreased GI SCFA
levels to Alzheimer’s disease and, in some cases, chronic stress.
Conversely, elevated SCFA levels have been associated with
obesity, chronic psychosocial stress in children, and ASD.
However, recent evidence indicates that fecal acetate and butyrate
levels may be reduced in children with ASD, highlighting the
complexity and context-dependent nature of SCFA alterations
[69].

Taken together, these data underscore the potential
significance of SCFAs in microbiota-gut-brain axis signaling,
although further mechanistic and longitudinal studies are required
to clarify their precise role in human health and disease.

1.1.9. Hypothalamic-Pituitary-Adrenal (HPA) Axis

HPA axis is one of the principal neuroendocrine systems
in the human body and represents a major non-neuronal
communication pathway within the microbiota-gut-brain axis. It
is best recognized as the primary neuroendocrine regulator of the
stress response [71].

Following disruption of homeostasis, corticotropin-
releasing factor (CRF) is secreted from the paraventricular
nucleus (PVN) of the hypothalamus, stimulating the release of
adrenocorticotropic hormone (ACTH) from the anterior pituitary
gland. ACTH enters the systemic circulation and targets the
adrenal cortex, leading to the secretion of glucocorticoids. These
hormones are subsequently distributed throughout the body and
exert widespread physiological effects. Within the brain,
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glucocorticoids bind to high-affinity mineralocorticoid receptors
and lower-affinity glucocorticoid receptors, thereby modulating
neural activity and contributing to feedback regulation of the
HPA axis [72].

Seminal research linking the gut microbiota to HPA axis
function emerged from studies in GF mice. In response to
restraint stress, male GF mice exhibited an exaggerated HPA axis
response characterized by elevated plasma corticosterone levels.
These findings suggest that microbial colonization during early
life is critical for the proper maturation and regulation of stress
responsivity. Although the microbiota modulates HPA axis
activity, the relationship is bidirectional. In animal models of
chronic stress accompanied by HPA axis dysregulation,
significant alterations in gut microbiota composition have been
observed [73].

The HPA axis interacts extensively with both neuronal
and non-neuronal communication pathways connecting the gut
and the brain. Notably, functional interactions exist between the
vagus nerve and the HPA axis. Furthermore, immune-HPA axis
cross-talk plays a central role in stress-related and inflammatory
disorders, underscoring the integrative nature of microbiota-gut-
brain signaling. In animal models of psychological stress,
increased intestinal permeability and translocation of commensal
bacteria have been reported [74]. Activation of mucosal immune
responses through exposure to bacteria or bacterial antigens
beyond the epithelial barrier induces proinflammatory cytokine
secretion, which in turn stimulates HPA axis activation.

Conversely, in the absence of an established microbiota,
members of the Toll-like receptor family exhibit reduced or
absent expression in the gut, potentially compromising
appropriate neuroendocrine responses to pathogenic challenges
[75].
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Although considerable progress has been made in
understanding the link between the microbiota and HPA axis
activity, further mechanistic and translational studies are required
to fully elucidate the complexity and clinical implications of this
bidirectional interaction.

1.2. Synaptic Plasticity

Neuroplasticity is a fundamental feature of neural function
in both the GI tract and the brain and therefore constitutes a
central component of microbiota-gut-brain communication.
However, the extent to which the microbiota can induce persistent
long-term neuroplastic changes in the host gut or brain remains
incompletely understood.

A well-established approach for assessing the long-term
impact of microbial influences on gut innervation and brain
neural networks is the evaluation of synaptic plasticity. Plasticity
refers to sustained functional adaptations within a system in
response to activity or environmental stimuli. At the synaptic
level, it involves alterations in synaptic strength, whereby
increases or decreases in neuronal activity result in long-lasting
changes in synaptic efficacy across neural networks [76].

Although numerous studies have examined synaptic
plasticity in the CNS, accumulating evidence suggests that
comparable neuronal plastic changes also occur within the ENS.

1.2.1. Synaptic Plasticity in the CNS

CNS synaptic plasticity encompasses the cellular,
molecular, and physiological mechanisms that underpin cognitive
and emotional behavioral phenotypes, most notably learning and
memory [77]. Within the brain, activity-dependent modification
of synaptic connections is considered fundamental to the
consolidation of transient experiences into stable memory
engrams [78]. The sustained activity-induced enhancement of
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synaptic strength is defined as long-term potentiation (LTP), a
core experimental and conceptual model of learning-related
plasticity.

LTP is widely accepted as a hallmark of intact brain
function and is consistently impaired in numerous rodent models
of neurodegenerative disease. Decreases in LTP are frequently
associated with cognitive decline and are considered a robust
functional correlate of disrupted neurophysiological integrity.
Alterations in synaptic plasticity may arise from presynaptic or
postsynaptic mechanisms, as well as from extrinsic modulatory
influences, including hormonal or inflammatory signals. These
changes may be transient, leading to short-term modulation of
synaptic responsiveness, or long-lasting, resulting in sustained
alterations in synaptic efficacy that persist for months or even
longer [79].

Importantly, synaptic plasticity in the CNS is particularly
susceptible to disruption in neurological and psychiatric
conditions characterized by cognitive and affective dysfunction.
Mechanisms contributing to plasticity-related alterations include
synaptic remodeling, synaptogenesis, axonal sprouting and
pruning, dendritic restructuring, and neurogenesis. Accumulating
evidence indicates that many of these processes are modulated by
gut microbial signals within the microbiota-gut-brain axis [80].

The hippocampus, a critical structure for learning and
memory, is especially sensitive to glucocorticoids. Certain steroid
metabolites, including the pro-hormone 11B-
hydroxyandrostenedione (11p-OHAD), may be influenced by
microbiota-associated metabolic pathways. Upon binding to
receptors in the CA1 region of the hippocampus, glucocorticoids
initiate a range of intracellular signaling cascades that can
modulate synaptic function and, under conditions of prolonged or
excessive exposure, contribute to neuronal damage [9].
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1.2.1.1. Germ-free animal studies of CNS and the
implications for synaptic plasticity and
behavior

GF animals have been used to investigate the role of the
microbiota in CNS synaptic plasticity. Brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) is a key protein involved in synaptic
plasticity. Beyond its roles in synaptogenesis and neurogenesis,
BDNF has been shown to contribute to the recovery of long-term
potentiation in aged rats when overexpressed. BDNF is also
considered to play a significant role in anxiety and depression in
humans. In GF mice, BDNF expression has been reported to be
reduced in the cortex and hippocampus compared with
conventionally colonized animals.

The gut microbiota has been shown to modulate BDNF
expression in the brainstem and hypothalamus, with significant
differences observed between conventionally raised and GF mice.
Furthermore, immunohistochemical analyses have demonstrated
reduced BDNF expression in the CAL1 region of the hippocampus
in stressed GF mice compared to stressed controls. Studies using
GF models also indicate that the microbiota can regulate N-
methyl-D-aspartate (NMDA) receptors, which play a crucial role
in brain development and synaptic plasticity [81].

1.2.1.2. Antibiotics in animal studies of the CNS and
implications for synaptic plasticity and
behavior

Antibiotic-induced ablation of the gut microbiota in
rodents has been shown to produce long-term effects on
neurochemistry and behavior. In a long-term treatment regimen,
administration of a broad-spectrum antibiotic for 7 weeks resulted
in behavioral deficits in the hippocampus-dependent novel object
recognition (NOR) task, along with reduced neurogenesis. In
another study, 2 weeks of antibiotic administration led to
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significant alterations in hippocampal brain-derived neurotrophic
factor (BDNF)-tropomyosin receptor kinase B (TrkB) signaling,
transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1) phosphorylation,
and overall CA3-CA1 synaptic activity in the hippocampus.
These effects were partially reversed by treatment with the
probiotic Lactobacillus casei DG, possibly through an intestinal
anti-inflammatory mechanism [82].

Collectively, these findings suggest that neurogenesis,
apoptosis, and synaptic pruning - and consequently, synaptic
plasticity - can be modulated by microbiota-derived signaling
pathways.

1.2.1.3. Prebiotics, probiotics, and CNS implications
for synaptic plasticity and behavior

Numerous studies have demonstrated that prebiotic or
probiotic administration can modulate key components of
neuroplasticity. Although accumulating evidence indicates that
the gut microbiota influences central neuroplastic processes,
significant gaps remain - particularly regarding the underlying
mechanisms and whether microbiota-targeted interventions
provide clinically meaningful therapeutic potential for
modulating neuroplasticity in humans.

1.2.2. Synaptic Plasticity in the ENS

As noted earlier, the ENS constitutes a substantial
component of the ANS. Like the CNS, the ENS retains the
capacity to adapt and reorganize its synaptic connections
throughout the host’s lifespan, reflecting features of synaptic
plasticity observed in the CNS. Enteric ganglia exhibit
morphological similarities to CNS structures; notably, enteric
glial cells located adjacent to neuronal cell bodies resemble CNS
astrocytes.
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A representative example of ENS plasticity is the
increased sensitivity of gut sensory nerve terminals, which can be
triggered directly or indirectly by chemical and mechanical
stimuli. Bacterial infections may enhance pain signaling and
induce persistent plastic changes in the gut by directly activating
sensory afferent neurons and modulating inflammatory pathways.

GF animals have been widely used to investigate
alterations in ENS plasticity. Evidence indicates a fundamental
shift in synaptic activity in the absence of microbiota. These
models remain instrumental in elucidating the mechanisms
underlying ENS plasticity. Although significant progress has
been made in understanding the bidirectional relationship
between gut microbiota-associated disorders and neuronal
plasticity, further research is needed to clarify the complexity of
this communication pathway [83].

2. CONCLUSION

The gut microbiota plays essential roles in multiple
aspects of human physiology, including metabolic, endocrine,
neuronal, and immune functions. Its composition and activity
evolve from birth and are influenced by numerous factors such as
host genetics, socioeconomic status, diet, intrinsic host
characteristics, environmental exposures, physical activity, and
medication use. Consequently, alterations in microbiota
composition may disrupt these functions and contribute to disease
development. Accumulating evidence increasingly supports the
role of gut microbiota in both health and disease.

Understanding how the gut microbiota communicates
with distant organs, particularly the brain, is an evolving area of
research. Current evidence clearly indicates a relationship
between gut microbiota composition and function and brain
activity. Within this bidirectional communication network, the
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brain regulates intestinal motility as well as sensory and secretory
functions, while signals originating from the gut influence brain
function. This complex interaction, known as the gut-brain axis,
is tightly regulated by the endocrine, immune, autonomic, and
enteric nervous systems.

Moreover, growing evidence highlights the role of
microbiota-derived molecules in mediating these interactions.
While this association has been firmly demonstrated in rodent
models, human evidence is expanding. Neuroimaging studies in
healthy individuals, as well as investigations involving patients
with major depressive disorder (MDD), autism spectrum disorder
(ASD), and Parkinson’s disease (PD), provide strong support for
the clinical relevance of these interactions.

Advances in technologies such as functional magnetic
resonance imaging (FMRI), metatranscriptomics,
metaproteomics, and metabolomics are expected to further
elucidate the complex mechanisms underlying microbiota-host
communication. A comprehensive understanding of the gut
microbiota-brain axis may ultimately offer novel strategies for the
prevention and treatment of neurological and psychiatric
disorders.
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HELICOBACTER PYLORI
ERADIKASYONUNDA ARTAN ANTIBiYOTIK
DIRENCI VE YENI TEDAVI ALTERNATIFLERI

Muhammet Fatih AYDIN!?

1. GIRIS

Helicobacter pylori enfeksiyonu, eradikasyon tedavisinin
gelistirilmesiyle birlikte modern gastroenterolojide yonetilebilir
bir enfeksiyon olarak kabul edilmekle birlikte, son yillarda artan
antibiyotik direnci nedeniyle yeniden kiresel bir klinik sorun
niteligi kazanmaktadir. Enfeksiyonun kronik inflamatuvar
karakteri ve gastrik karsinogenez ile olan giiclii iliskisi,
eradikasyonun yalnizca semptom kontrolii degil, uzun dénem
komplikasyonlarin dnlenmesi agisindan da temel bir yaklagim
oldugunu ortaya koymaktadir (1).

H. pylori eradikasyonunda uzun yillar boyunca proton
pompa inhibitord temelli klaritromisin igeren tcli tedavi rejimleri
standart yaklasim olarak uygulanmis ve baglangi¢ donemlerinde
yiiksek basar1 oranlar1 bildirilmistir (2). Ancak antibiyotiklerin
yaygin ve ¢ogu zaman kontrolsiiz kullanim1 sonucunda 6zellikle
makrolid grubu antibiyotiklere kars1 gelisen diren¢ oranlarinda
belirgin artis izlenmis; bu durum klasik iiclii tedavinin bir¢ok
bolgede kabul edilebilir eradikasyon basarisinin altina diismesine
neden olmustur (3). Glncel meta-analizler ve direng haritalari,
klaritromisin direncinin belirli esik degerlerin iizerine c¢iktigi

1 Dog. Dr., Altinbas Universitesi, Tip Fakiiltesi Medicalpark Bahgelievler Hastanesi,
I¢ hastaliklar1, ORCID: 0000-0001-6056-9360.
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toplumlarda ampirik ii¢lii tedavinin artik rasyonel bir segenek
olarak degerlendirilemeyecegini gostermektedir (4).

Antibiyotik direncinin artis1 yalmizca klaritromisin ile
sinirlt degildir. Metronidazol ve levofloksasin gibi alternatif
ajanlara kars1 gelisen direng de birinci ve ikinci basamak tedavi
rejimlerinin  etkinligini sinirlamakta; tekrarlayan basarisiz
tedaviler diren¢ havuzunun daha da genislemesine katkida
bulunmaktadir (5). Bu durum, H. pylori tedavisinin “deneme-
yanilma” yaklagimiyla siirdiiriilmesini siirdiiriilebilir olmaktan
cikarmakta ve tedavi stratejilerinin antimikrobiyal yonetim
ilkeleri cercevesinde yeniden yapilandirilmasini  gerekli
kilmaktadir (6).

Uluslararas1 konsensus raporlar1 ve giincel klinik
kilavuzlar, eradikasyon tedavisinin planlanmasinda bdlgesel
diren¢ oranlarinin dikkate alinmasini, uygun durumlarda
bizmutlu dortli veya konkomitan rejimlerin tercih edilmesini ve
tedavi sonrasi eradikasyonun dogrulanmasini standart yaklagim
olarak énermektedir (7). Bununla birlikte son yillarda potasyum
kompetitif asit blokerleri, rifabutin bazli rejimler ve duyarlilik
temelli kisisellestirilmis tedavi modelleri gibi yeni stratejiler
giindeme gelmis; bu yaklagimlarin direng ¢aginda eradikasyon
basarisini artirma potansiyeli oldugu bildirilmektedir (8).

Bu bélimde, H. pylori eradikasyonunda artan antibiyotik
direncinin gilincel boyutu, diren¢ mekanizmalarinin klinik
yansimalar1 ve direng ¢aginda gelistirilen yeni tedavi alternatifleri
mevcut kanitlar 1s181inda sistematik olarak ele alinacaktir. Amag,
eradikasyon basarisini optimize etmeye yoOnelik rasyonel ve
kanita dayali bir yaklagim ¢ergevesi ortaya koymaktir.
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2. HELICOBACTER PYLORI’NIN BiYOLOJiSi
VE PATOGENEZI

Helicobacter  pylori, mide mukozasinda kalici
kolonizasyon olusturabilen ve kronik inflamatuvar yanitt
tetikleyebilen gram-negatif bir mikroorganizmadir. Enfeksiyon
cogunlukla cocukluk doneminde edinilmekte ve eradikasyon
uygulanmadig siirece persistan karakter gostermektedir (9). Bu
persistan yapi, enfeksiyonun akut bir bakteriyel slirecten ziyade
uzun siireli mukozal yeniden yapilanma ile seyreden kronik bir
hastalik modeli olarak degerlendirilmesini gerektirmektedir.

Bakterinin mide gibi asir1 asidik bir ortamda
yasayabilmesi, basta lireaz enzimi olmak {izere ¢esitli adaptasyon
mekanizmalarina dayanmaktadir. Ureaz aracihigiyla iire hidrolizi
sonucu olusan amonyak, lokal mikrocevrede pH artis1 saglayarak
bakterinin mukus tabakas1 igerisinde hayatta kalmasina olanak
tanimaktadir (10). Spiral morfolojisi ve flagellalar1 sayesinde
mukus icerisinde hareket edebilmekte ve epitel yiizeye yakin
bolgelerde kolonize olabilmektedir.

H. pylori patogenezinde en 6nemli belirleyicilerden biri
CagA proteinidir. Cag patojenite adasimi tagiyan suslar, tip IV
sekresyon sistemi araciligityla CagA’y1 epitel hiicre igine
aktarmakta; bu durum hiicresel sinyal yolaklarinin aktivasyonu,
hicre polaritesinde bozulma ve proliferatif yamt artisi ile
sonuglanmaktadir (11). VacA toksini ise epitel hiicrelerde vakuol
olusumuna ve apoptoza yol agabilmekte, ayrica T-lenfosit
fonksiyonlarmi1  baskilayarak  bagisiklik  yanitin1  modiile
edebilmektedir (12).

Konak bagisiklik sistemi enfeksiyona karsi hem innate
hem adaptif yanmit gelistirmektedir; ancak bakterinin immiin
modiilasyon kapasitesi nedeniyle tam eliminasyon ¢ogu olguda
gergeklesmemektedir (13). Siiregen inflamasyon, reaktif oksijen
tiirlerinin artig1 ve epitel hiicre proliferasyonunun hizlanmasi ile
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birlikte zaman igerisinde atrofik gastrit ve intestinal metaplazi
gelisimine zemin hazirlayabilmektedir (11).

Bu biyolojik ¢ergeve, H. pylori enfeksiyonunun yalnizca
inflamatuvar bir tablo degil; ayn1 zamanda neoplastik progresyon
riski  tasiyan  kronik  bir  mukozal hastalik  olarak
degerlendirilmesini gerektirmektedir.

3. VIRULANS FAKTORLERI

Helicobacter pylori enfeksiyonunun klinik yelpazesindeki
cesitlilik, bakterinin tasidig1 virillans faktorlerinin biyolojik
etkileri ile yakindan iligkilidir. Tiim suslar inflamatuvar yanit
olusturabilmekle birlikte, hastalik siddeti ve uzun donem
komplikasyon riski suslar arasinda belirgin  farklilik
gostermektedir. Bu farklilik, basta CagA ve VacA olmak {izere
cesitli patojenite belirleyicilerinin varligi ve ekspresyon diizeyi
ile iligkilendirilmektedir.

CagA proteini, H. pylori patogenezinin en iyi tanimlanmis
molekiiler belirleyicilerinden biridir. Cag patojenite adasini
tastyan suslar, tip IV sekresyon sistemi araciligiyla CagA’yi
epitel hiicre sitoplazmasina aktarmaktadir (14). Hicre igerisinde
fosforile olan CagA, SHP-2 fosfataz ve diger sinyal iletim
proteinleri ile etkilesime girerek MAPK/ERK ve B-katenin
yolaklarin1 modiile etmektedir. Bu siire¢ hiicre proliferasyonunun
artmasina, hiicre polaritesinin bozulmasina ve adezyon
komplekslerinde diizensizlige yol agmaktadir. CagA pozitif
suslar ile daha yogun mukozal inflamasyon ve artmis gastrik
karsinom riski arasinda anlamli iliski bildirilmektedir (11).

VacA toksini, epitel hiicrelerde vakuol olusumuna neden
olan ve mitokondriyal fonksiyonlar1 etkileyebilen bir diger
Oonemli virlilans faktoriidiir. VacA’nin mitokondriyal membran
gecirgenligini artirarak apoptozu tetikledigi gosterilmistir. Ayrica

40



Tibbi Mikrobivoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

T-lenfosit proliferasyonunu baskilayarak adaptif bagisiklik
yanitint modiile ettigi ve bu yolla enfeksiyonun persistan
karakterine katkida bulundugu bildirilmektedir (12).

Epitel yiizeye adezyon saglayan dis membran proteinleri
de patogenezde belirleyici rol oynamaktadir. BabA ve SabA gibi
adezinler, epitel hiicre yiizeyindeki glikan yapilarina baglanarak
stabil kolonizasyon olusturmaktadir. Ozellikle BabA nin Lewis b
antijenine baglanmasi, bakterinin epitel ile yakin temas kurmasin
ve tip IV sekresyon sisteminin etkinligini kolaylastirmaktadir.
OipA ekspresyonunun artmig IL-8 iiretimi ile iligkili oldugu ve
inflamatuvar yanitin siddetini etkileyebildigi bildirilmektedir
(15).

4, KONAK-MIKROORGANIZMA ETKILESIiMi

Helicobacter pylori enfeksiyonunun kaliciligi, bakterinin
yalnizca epitel ylizeye tutunma kapasitesi ile degil, ayn1 zamanda
konak bagisiklik sistemi ile kurdugu karmasik ve ¢cogu zaman
paradoksal  etkilesim ile agiklanmaktadir.  Enfeksiyon
baslangicinda giiglii bir inflamatuvar yanit gelismesine ragmen
bakterinin tamamen eradike edilememesi, H. pylori’nin immin
modiilasyon kapasitesini ortaya koymaktadir.

Mide mukozasinda ilk yanit, innate bagisiklik sistemi
araciligilyla olusmaktadir. Epitel hiicreleri ve mukozal
makrofajlar, bakteriyel lipopolisakkarit ve diger yapisal
bilesenleri Toll-like reseptorler (0zellikle TLR2 ve TLRA4)
tizerinden tanimaktadir (16). Bu tanima sonrasinda IL-8 basta
olmak tizere ¢esitli kemokinlerin salinimi artmakta ve notrofil
infiltrasyonu gelismektedir. Notrofiller tarafindan iiretilen reaktif
oksijen tiirleri ve proteolitik enzimler, mukozal hasarin erken
fazinda belirleyici rol oynamaktadir.
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Bununla birlikte inflamatuvar yanit bakteriyi tamamen
ortadan kaldirmamaktadir. Siire¢ kroniklestiginde adaptif
bagisiklik yanit1 baskin hale gelmektedir. H. pylori enfeksiyonu
sirasinda Th1l ve Th17 yanitinin belirginlestigi, IFN-y ve 1L-17
tretiminin artti@i  gosterilmistir (17). Bu sitokin profili,
inflamasyonun = siirdiiriilmesine katkida bulunmakta; ancak
bakterinin eliminasyonu i¢in yeterli olmamaktadir.

H. pylori’nin bagisiklik sistemi iizerindeki en dikkat
cekici etkilerinden biri, T-regulator hicre aktivitesini
artirabilmesidir. T-reg hiicre yanitinin artigi, inflamasyonun
tamamen eradikatif hale doniismesini engellemekte ve immiin
tolerans benzeri bir ortam olusturmaktadir (18). Bu durum,
enfeksiyonun kroniklesmesini agiklayan temel mekanizmalardan
biri olarak kabul edilmektedir.

Ayrica  H. pylori’'nin  gastrik  dendritik  hiicre
fonksiyonlarii modiile edebildigi ve antijen sunum kapasitesini
etkileyebildigi bildirilmistir (19). Bu modiilasyon, bagisiklik
yanitinin  etkinligini azaltarak bakterinin persistan varligini
desteklemektedir.

Konak-mikroorganizma etkilesimi yalnizca inflamasyon
diizeyini degil, klinik fenotipi de belirlemektedir. Antrum baskin
inflamasyon gastrin sekresyonunu artirarak asit {iretimini
yiikseltebilmekte =~ ve  duodenal  ilser  gelisimi  ile
iligskilendirilmektedir. Buna karsilik korpus agirlikli inflamasyon
ve glanduler atrofi, asit sekresyonunda azalma ve gastrik kanser
riski artig1 ile iligkilidir (20). Bu fenotipik farkliliklar, bakteriyel
viriilans faktorleri ile konak genetik oOzelliklerinin etkilesimi
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir.

Uzun siireli inflamasyon ortaminda artmis hiicre
proliferasyonu, oksidatif stres ve DNA hasar1 birikimi
gbzlenmektedir. Bu siireg, epigenetik degisiklikler ve tiimor
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baskilayic1 genlerin inaktivasyonu ile birlikte karsinogenez
basamaklarina ilerleyebilmektedir (12).

5. KARSINOGENEZ BASAMAKLARI

Helicobacter pylori enfeksiyonu, gastrik adenokarsinom
gelisiminde temel etiyolojik faktorlerden biri olup Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan sinif I karsinojen olarak tanimlanmistir (21).
Bu karsinojenik silire¢ ani bir transformasyon seklinde degil,
kronik inflamasyon zemininde ilerleyen ve histopatolojik olarak
tanimlanabilen ¢ok basamakli bir model ¢ergevesinde
ger¢ceklesmektedir. En sik kabul géren model, kronik aktif gastrit
ile baslayip atrofi, intestinal metaplazi, displazi ve invaziv
karsinom basamaklarina ilerleyen Correa kaskadi olarak
tanmimlanmaktadir (22).

Enfeksiyonun erken doneminde gelisen kronik aktif
gastrit, mukozal ylzeyde noétrofil ve mononikleer hicre
infiltrasyonu ile karakterizedir. Stiregelen inflamasyon 6zellikle
korpus mukozasinda glandiiler yapilarin kaybina yol acarak
atrofik gastrit tablosunu olusturmaktadir. Pariyetal hiicre kaybina
bagl olarak gastrik asit sekresyonu azalmakta ve hipoklorhidri
gelismektedir. Bu ortam, bakteriyel asir1 ¢ogalma, nitrozamin
olusumu ve epitel hiicre proliferasyonunun artis1  gibi
karsinogenez lehine degisikliklere zemin hazirlamaktadir (23).

Atrofik gastriti takiben intestinal metaplazi gelismektedir.
Bu asamada gastrik epitel intestinal fenotipe doniismekte, goblet
hiicreleri ve absorptif hiicre 0Ozellikleri ortaya c¢ikmaktadir.
Intestinal metaplazi, molekiiler diizeyde geri doniisii zor genetik
ve epigenetik degisikliklerin birikimi agisindan kritik bir donemi
temsil etmektedir. DNA metilasyon paternlerinde degisiklikler,
timor baskilayict  genlerin  susturulmasi ve hiicre siklus
regiilasyonunda bozulmalar bu agsamada belirginlesmektedir (24).
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H. pylori’nin CagA proteini, karsinogenez sirecinde
merkezi bir rol oynamaktadir. CagA’nin epitel hiicre igine
translokasyonu sonrasinda SHP-2 ve diger sinyal yolaklarinin
aktivasyonu, hiicresel proliferasyonu artirmakta, hiicre
adezyonunu bozmakta ve hiicresel polarite kaybina yol
acmaktadir (14). Bu degisiklikler epitel hiicrelerde displastik
transformasyonu kolaylagtirmaktadir. Ayrica kronik inflamasyon
ortaminda olusan reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri DNA hasarimi
artirarak mutasyon birikimine katkida bulunmaktadir.

Displazi asamasinda hiicresel atipi, artmig mitotik aktivite
ve mimari diizensizlik belirginlesmekte; siire¢ invaziv
adenokarsinom gelisimine ilerleyebilmektedir. Konak genetik
ozellikleri de bu stireci modiile etmektedir. Ozellikle IL-1B gibi
proinflamatuvar sitokin gen polimorfizmlerinin daha yogun
inflamatuvar yanit ve artmis kanser riski ile iligkili oldugu
gosterilmigtir (20). Erken donemde uygulanan eradikasyon
tedavisinin gastrik kanser insidansim1 anlamli diizeyde azalttigi
bildirilmektedir (25). Bununla birlikte ileri atrofi ve intestinal
metaplazi  gelismis  olgularda risk tamamen ortadan
kalkmamaktadir. Bu durum, belirli bir histopatolojik esikten
sonra biyolojik doniisiimlerin geri doniissiiz hale gelebilecegini
diistindiirmektedir.

6. EPIDEMIYOLOJi VE KURESEL YUK

Helicobacter pylori enfeksiyonu, dinya genelinde en
yaygin kronik bakteriyel enfeksiyonlardan biri olup kiiresel
prevalansin yaklasik %44-50 araliginda oldugu bildirilmektedir
(26). Bununla birlikte enfeksiyon dagilimi belirgin bolgesel
farklilik gostermekte; Giineydogu Asya, Dogu Asya, Afrika ve
Latin Amerika’nin bazi1 bolgelerinde yiiksek oranlar izlenirken,
Bati Avrupa ve Kuzey Amerika’da daha diisiik prevalans
bildirilmektedir. Bu heterojenitenin temel belirleyicileri arasinda
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sosyoekonomik diizey, hijyen kosullari, temiz suya erisim ve
yasam alanlarinin kalabaliklig1 yer almaktadir (27).

Enfeksiyon ¢ogunlukla ¢ocukluk ¢aginda edinilmekte ve
aile i¢i bulas 6nemli rol oynamaktadir. Diisiik gelirli ve kalabalik
hane yapisina sahip toplumlarda erken yasta kolonizasyon daha
stk goriilmektedir (27). Son yillarda bazi gelismis {ilkelerde
prevalansta azalma egilimi gdzlenmekle birlikte, bu diisiis kiiresel
6lgekte homojen degildir (26)

Helicobacter pylori’nin kiiresel 6nemi yalnizca yayginligi
ile sl degildir.  Enfeksiyon, non-kardiya gastrik
adenokarsinomlarin biiyiik bir kismu ile iligkilidir ve enfeksiyona
atfedilen kanser yiikii kiiresel Olgekte anlamlidir (1). Gastrik
kanser, dunya genelinde kanser mortalitesinin 6nde gelen
nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Bu nedenle H.
pylori enfeksiyonu, yalnizca bireysel diizeyde dispeptik
semptomlar ve peptik ilser hastaligi agisindan degil, toplum
dizeyinde kanser yiikii agisindan da onemli bir halk saglig
sorunu olusturmaktadir.

7. TANI YAKLASIMI

Helicobacter pylori enfeksiyonunun tanisi, yalnizca
bakterinin varligin1 saptamayr degil; aym1 zamanda klinik
baglamin, komplikasyon riskinin ve tedavi stratejisinin
belirlenmesini amaglamaktadir (7). Tanisal yaklagim; hastanin
yasi, semptom Ozellikleri, alarm bulgular1 ve eslik eden
komorbiditeler dikkate alinarak planlanmalidir (28).

Alarm semptomu bulunmayan gen¢ hastalarda non-
invaziv “test et ve tedavi et” stratejisi Onerilmektedir. Bu
yaklasim 6zellikle orta ve yiiksek prevalans bolgelerinde maliyet-
etkin kabul edilmektedir (29). Buna karsilik kilo kaybi, anemi,
gastrointestinal kanama, disfaji veya ileri yas gibi risk
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faktorlerinin ~ varhiginda {ist  gastrointestinal ~ endoskopi
onceliklidir (7).

Non-invaziv yontemler arasinda iire nefes testi, aktif
enfeksiyonu yliksek duyarlilik ve 6zgiilliikkle saptayan gilivenilir
bir yontemdir (28). Ancak son iki hafta icinde proton pompa
inhibitorii kullanimi veya son dort hafta iginde antibiyotik
alinmasi yalanci negatif sonuglara yol agabileceginden test dncesi
uygun ila¢ kesme siiresi saglanmalidir (7). Digki antijen testi de
aktif enfeksiyonu gostermede yiiksek dogruluk oranina sahiptir
ve eradikasyon sonrasi dogrulamada kullanilabilmektedir (30).
Serolojik testler ise aktif enfeksiyon ile gecirilmis enfeksiyonu
ayirt edememesi nedeniyle siirli klinik degere sahiptir (23).

Endoskopik yontemler, o6zellikle riskli hastalarda ve
komplikasyon siiphesinde 6nem tasimaktadir. Biyopsi ornekleri
tizerinden  hizlh  iireaz  testi,  histoloji  ve  kiiltiir
uygulanabilmektedir (23). Histolojik inceleme, bakterinin
varliginin yani sira inflamasyon ve prekanserdz degisikliklerin
degerlendirilmesine olanak saglamaktadir (29). Kiiltiir yontemi
antibiyotik duyarlilik testi agisindan degerli olmakla birlikte,
teknik zorluklar nedeniyle rutin kullanimda simirlidir (23). Bu
nedenle molekuler yéntemler, 6zellikle Kklaritromisin direncine
yol agan 23S rRNA mutasyonlarinin saptanmasinda giderek daha
fazla onem kazanmaktadir (2).

Eradikasyon tedavisi sonrast basarinin dogrulanmasi
zorunlu kabul edilmektedir (7). Tedaviden en az dort hafta sonra
ve PPI kesildikten sonra yapilacak iire nefes testi veya diski
antijen testi dogrulama i¢in Onerilmektedir (29). Tani siireci,
direng c¢aginda rasyonel tedavi planlamasinin  temel
basamaklarindan biri olarak degerlendirilmektedir.
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8. STANDART ERADIKASYON REJIMLERI

Helicobacter pylori eradikasyon tedavisinin geligimi,
modern enfeksiyon hastaliklar1 pratiginde antibiyotik direncinin
klinik karar mekanizmasini nasil doniistiirdiigliniin carpic1 bir
ornegini olusturmaktadir. Ik yillarda oldukga yiiksek basari
oranlar1 bildiren basit Gc¢li kombinasyonlar, zaman icerisinde
artan diren¢ baskisi altinda etkinligini kaybetmis; bu durum
yalnizca tedavi protokollerinin degil, tedavi felsefesinin de
degismesine neden olmustur. Giiniimiizde “standart rejim”
kavramu, tarihsel olarak en sik kullanilan protokolii degil; belirli
bir cografyada gercek yasam kosullarinda en az %90 eradikasyon
oranini siirdiiriilebilir bicimde saglayabilen yaklasimi ifade
etmektedir (7).

Eradikasyon tedavisinde temel hedef yalnizca bakteriyel
temizlenme degildir. Basarisiz tedavi; tekrar eden antibiyotik
maruziyeti, direngli suslarin se¢ilimi ve uzun donem
komplikasyon riskinin devami anlamina gelmektedir. Bu nedenle
ilk tedavi secimi kritik 6neme sahiptir. Ozellikle makrolid ve
florokinolon direncinin arttigi cagda, ampirik ve rastlantisal
tedavi yaklagimi yerini daha rasyonel, bolgesel direng verilerine
dayali ve hasta 6ykiistinii dikkate alan stratejilere birakmustir (29).

9. KLARITROMISIN TEMELLI UCLU
REJIMLER

Klaritromisin temelli G¢li tedavi, proton pompa inhibitori
ile birlikte klaritromisin ve amoksisilin (veya metronidazol)
kombinasyonundan olusmaktadir. 1990’l1 yillarda yapilan
calismalarda bu rejimle %85-90’1n iizerinde eradikasyon oranlari
bildirilmis ve uzun siire birinci basamak yaklasim olarak kabul
edilmistir (30). Asit baskilanmasinin antibiyotik stabilitesini
artirmasi ve bakteri ¢ogalmasini azaltmasi, bu basarinin biyolojik
temelini olusturmaktadir.
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Ancak makrolid antibiyotiklerin toplum genelinde yaygin
kullanimi1, H. pylori suslarinda klaritromisin direncinin giderek
artmasina yol agmistir. 23S rRNA genindeki nokta mutasyonlari,
makrolidlerin ribozomal baglanmasini engelleyerek bakterinin
tedaviye direngli hale gelmesine neden olmaktadir (31). Guncel
epidemiyolojik veriler, bircok bélgede klaritromisin direncinin
%20’nin lizerine ¢iktigini gostermektedir (3). Bu oran, Ugli
tedavinin bagar1 oranlarin1 kabul edilebilir esiklerin altina
distirmektedir.

Bu nedenle giincel kilavuzlar, klaritromisin direncinin
yiiksek oldugu bolgelerde veya hastanin daha Once makrolid
kullanmis oldugu durumlarda ti¢lii tedavinin ampirik olarak tercih
edilmemesini onermektedir (29). Uclii tedavi artik evrensel bir
standart degil; belirli kosullar altinda uygulanabilecek segici bir
strateji haline gelmistir.

10. BIZMUT iCEREN DORTLU REJIMLER

Bizmut igeren dortli tedavi, PPI, bizmut, tetrasiklin ve
metronidazol kombinasyonuna dayanmaktadir. Bu rejimin
yeniden On plana c¢ikmasmin temel nedeni, klaritromisin
direncinden bagimsiz olarak etkili olabilmesidir (7). Bizmut, hem
dogrudan antibakteriyel etki gostermekte hem de mukozal
ylizeyde koruyucu bir bariyer olusturarak antibiyotiklerin
etkinligini artirmaktadir.

Metronidazol direncinin varlig1 teorik olarak etkinligi
azaltabilse de yiiksek doz ve yeterli siire uygulandiginda bu
etkinin kismen asilabildigi bildirilmektedir (29). Bu durum,
bizmutlu rejimlerin pratikte daha 6ngorilebilir  sonuclar
vermesini  saglamaktadir.  Giincel konsensiis raporlari,
klaritromisin direncinin bilinmedigi veya yliksek oldugu
boélgelerde bizmutlu doértli tedaviyi birinci basamak secenek
olarak 6nermektedir (7).
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Ancak bu rejimin dezavantaji, yliksek hap yiikii ve
gastrointestinal yan etkiler nedeniyle hasta uyumunun
zorlasabilmesidir. Gergek yasam calismalarinda tedavi
basarisinin énemli bir kisminin hasta uyumu ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle bizmutlu rejim uygulanirken hasta
egitimi ve yan etki yonetimi klinik bagarinin ayrilmaz parcasidir.

11. NON-BiZMUT DORTLU REJIMLER

Konkomitan tedavi, PPI ile birlikte ii¢ antibiyotigin es
zamanli kullanimi esasina dayanir. Amag, bakterinin tek bir
antibiyotige direng gelistirme olasiligini1 azaltmak ve eradikasyon
basarisin1 artirmaktir (32). Baz1 meta-analizlerde Ucll tedaviye
kiyasla daha yiiksek eradikasyon oranlar1 bildirilmistir. Ancak
klaritromisin ve metronidazol direncinin birlikte bulundugu
durumlarda basari belirgin bi¢gimde diismektedir (33).

Sekansiyel tedavi ise iki asamali bir yaklasim benimser.
[lk asamada amoksisilin ile baslanarak bakteri yiikiiniin
azaltilmas1 hedeflenir; ikinci asamada klaritromisin ve
metronidazol eklenerek eradikasyon saglanmaya calisilir. Bu
strateji teorik olarak direngli alt popiilasyonlarin baskilanmasini
amaglasa da, etkinlik yine bolgesel direng oranlarina baglidir (7).
Bu rejimler bazi cografyalarda tatmin edici sonuglar verse de
direnc oranlarinin heterojenligi nedeniyle evrensel standart haline
gelmemistir.

12. TEDAVI SURESIi VE ASIiT BASKILAMA
OPTIMIiZASYONU

Eradikasyon basarisin1 belirleyen faktorlerden biri tedavi
sresidir. 7-10 giinliik protokoller ge¢miste yaygin kullanilmis
olsa da giincel veriler 14 giinlik uygulamanin daha yiiksek
eradikasyon oranlar1 sagladigimi gdstermektedir (29). Ozellikle
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diren¢ baskisinin arttigit cagda daha uzun sireli tedavi,
basarisizlik riskini azaltmaktadir.

Asit baskilama giicli de antibiyotik etkinligi lizerinde
belirleyicidir.  Yeterli intragastrik pH saglanamadiginda
antibiyotiklerin bakterisidal etkisi azalabilmektedir. Bu nedenle
giiclii ve diizenli PPI kullanimi1 standart rejimlerin basarisinda
kritik rol oynamaktadir (34).

13. ANTIBIYOTIK DIiRENCIi

Helicobacter  pylori  enfeksiyonunun  yo6netiminde
antibiyotik direnci, eradikasyon basarisini belirleyen en énemli
faktor haline gelmistir. Artan diren¢ oranlari, klasik ampirik
tedavi yaklagimlarinin giivenilirligini azaltmis ve bolgesel direng
paternlerinin tedavi karar surecine entegre edilmesini zorunlu
kilmigtir.  Glinlimiizde eradikasyon oranlarindaki cografi
farkliliklarin temel belirleyicisi, ilgili bolgede dolasan suglarin
antibiyotik duyarlilik profilidir (7).

14. KURESEL DIiRENC EGIiLiMLERI

Helicobacter pylori’de antibiyotik direnci kiresel 6lcekte
heterojen bir dagilim gostermektedir. Klaritromisin direnci birgok
iilkede kritik esik degerin iizerine ¢ikmis ve bu durum tglii
tedavilerin etkinligini belirgin bicimde azaltmistir (3). Ozellikle
Gliney Avrupa, Dogu Asya ve bazi Orta Dogu iilkelerinde direng
oranlar1 yiiksek seyretmektedir. Metronidazol direnci daha
degisken bir dagilim gostermekte olup gelismekte olan iilkelerde
siklikla daha yiiksek oranlarda bildirilmektedir. Levofloksasin
direnci ise son yillarda belirgin artis gostermis ve florokinolon
temelli kurtarma rejimlerinin etkinligini sinirlamustir (2).

Bu diren¢ egilimleri, toplumdaki genel antibiyotik
kullanim aligkanliklar1 ile yakindan iligkilidir. Makrolidlerin
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solunum yolu enfeksiyonlarinda yaygin kullanimi, klaritromisin
direncinin  artisinda  6nemli rol oynamaktadir. Direng
oranlarindaki artis, ampirik tedavi yaklasimlarinin yeniden
degerlendirilmesini gerekli kilmistir.

15. MOLEKULER DIRENC MEKANIZMALARI

Helicobacter pylori’de antibiyotik direnci c¢ogunlukla
kromozomal mutasyonlara baghdir. Klaritromisin direnci
genellikle 23S rRNA genindeki nokta mutasyonlart ile iliskilidir.
Bu mutasyonlar, makrolidlerin ribozomal baglanma bolgesini
degistirerek antibiyotigin translasyon inhibisyonunu
engellemektedir (31).

Levofloksasin direnci ise DNA girazi1 kodlayan gyrA
genindeki  mutasyonlarla  iliskilidir. ~ Bu  degisiklikler,
florokinolonlarin hedef enzime baglanmasini azaltarak bakterinin
tedaviye direngli hale gelmesine neden olmaktadir (35).
Metronidazol direnci daha kompleks mekanizmalar igermekte
olup, ilacin aktif metabolitine doniisiimiinde rol alan enzim
sistemlerindeki degisikliklerle iligkilidir. Amoksisilin direnci ise
nadir goriilmekte ve genellikle penisilin baglayici proteinlerdeki
yapisal degisikliklerle agiklanmaktadir (36). Bu molekdler
degisiklikler, diren¢ gelisiminin geri doniigsiiz olmasina ve ayni
antibiyotigin tekrar kullaniminda basar1 oraninin belirgin bigimde
diismesine neden olmaktadir.

16. ONCEKi ANTIBiYOTIiK MARUZIYETi VE
PRIMER-SEKONDER DIiRENC

Direng gelisimi primer (toplumda dolasan direncli suslarla
enfeksiyon) ve sekonder (6nceki tedavi sonrasi gelisen) olmak
tizere iki temel kategori altinda degerlendirilmektedir. Primer
direng, toplum diizeyindeki antibiyotik kullanim baskisini
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yansitirken; sekonder direng, basarisiz eradikasyon tedavilerinin
dogrudan sonucudur. Ozellikle makrolid maruziyeti bulunan
hastalarda klaritromisin temelli tedavi basarisinin belirgin sekilde
azaldig1 gosterilmistir (37). Benzer bicimde florokinolon dykusi,
levofloksasin igeren kombinasyonlarin etkinligini diistirmektedir.
Bu nedenle ayrintili antibiyotik dykiisli alinmasi, direng temelli
tedavi planlamasinin temel basamagini olusturmaktadir.

17. DIRENCIN KLINiK YONETIM UZERINDEKIi
YANSIMALARI

Antibiyotik direncinin artigi, H. pylori tedavisini klasik
ampirik yaklagimin 6tesine tagimistir. Klaritromisin direncinin
yliksek oldugu bolgelerde ticlii tedavinin terk edilmesi ve bizmut
iceren dortlii rejimlerin tercih edilmesi bu doniisiimiin en belirgin
ornegidir (7). Direng¢ oranlarinin bilinmedigi bolgelerde daha
genis spektrumlu kombinasyonlarin tercih edilmesi, eradikasyon
basarisini artirma amaci tagimaktadir.

Son yillarda molekiiler tan1 yontemleri ile direng
mutasyonlariin hizli bigimde saptanabilmesi, hedefe yonelik
tedavi planlamasina olanak saglamaktadir (38). Direnc temelli
yaklagim yalnizca bireysel basariy1 artirmakla kalmamakta; ayni
zamanda  gereksiz  antibiyotik  kullanimim1  azaltarak
antimikrobiyal stewardship ilkelerine katkida bulunmaktadir.

18. DIRENC CAGINDA GUNCEL TEDAVI
STRATEJILERI

Helicobacter pylori enfeksiyonunun yonetimi, artan
antibiyotik direnci nedeniyle klasik ampirik yaklagimdan
uzaklasarak daha rasyonel ve bireysellestirilmis bir ¢erceveye
evrilmistir.  Ge¢miste  belirli  kombinasyonlarin  genis
poplilasyonlarda benzer basar1 oranlar1 saglamasi, standart
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protokollerin uzun siire sorgulanmadan uygulanmasina yol
agmustir.  Ancak klaritromisin ve florokinolon direncindeki
kiiresel artis, bu yaklasimin siirdiiriilebilir  olmadigini
gostermistir.  Glinlimiizde eradikasyon tedavisi planlanirken
yalnizca rejim adi degil; bolgesel direng paternleri, hastanin
antibiyotik maruziyet 6ykusu, farmakodinamik parametreler ve
hasta uyumu birlikte degerlendirilmektedir (7).

Diren¢ c¢aginda temel hedef, ilk tedavide yiiksek
eradikasyon oranina ulasarak tekrar eden antibiyotik maruziyetini
ve sekonder direng gelisimini Onlemektir. Bu nedenle tedavi
stratejileri artik yalnizca enfeksiyonun ortadan kaldirilmasina
degil, aymi zamanda diren¢ baskisinin azaltilmasina da
odaklanmaktadir. Bu yaklasim, antimikrobiyal stewardship
ilkelerinin H. pylori tedavisine entegrasyonu anlamina
gelmektedir.

19. DIRENC TEMELLI TEDAVI YAKLASIMI

Diren¢ temelli yaklasim, eradikasyon tedavisinin
mimkiin  oldugunda  duyarlilik  verilerine  dayanarak
planlanmasini ifade etmektedir. Kiiltiir ve antibiyotik duyarlilik
testleri teorik olarak ideal yontem olmakla birlikte, H. pylori’nin
zor Ureyen bir mikroorganizma olmasi ve Ozel laboratuvar
kosullar1 gerektirmesi nedeniyle pratikte sinirli merkezde
uygulanabilmektedir (2). Bu durum, molekiler yontemlerin
klinik pratige entegrasyonunu hizlandirmigtir.

Ozellikle 23S TRNA genindeki mutasyonlarin saptanmast,
klaritromisin direncinin hizli bigimde belirlenmesine olanak
saglamaktadir. Endoskopik biyopsi Orneklerinden veya bazi
durumlarda digki temelli molekiiler analizlerden elde edilen
veriler, ampirik tedavi yerine hedefe yonelik kombinasyonlarin
se¢ilmesini miimkiin kilmaktadir (38). Bu yaklagimin avantaji,
gereksiz makrolid kullanimimi azaltarak hem bireysel basari
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oranini artirmast hem de toplum diizeyinde direng baskisini
azaltmasidir. Bununla birlikte maliyet, teknik altyap1 gereksinimi
ve erisim kisithiligi, direng temelli tedavinin yaygin kullanimini
hentiiz sinirlamaktadir (7).

Direng¢ temelli yaklasimin en 6nemli katkilarindan biri,
“deneme—yamlma” modelinden uzaklasiimasidir. Ozellikle
birden fazla tedavi basarisizligi bulunan hastalarda, rastgele
antibiyotik kombinasyonlar1 yerine hedefli se¢cim yapilmasi
klinik agidan daha rasyoneldir.

20. ANTIMIKROBIYAL  STEWARDSHIP VE
RASYONEL KULLANIM

Helicobacter pylori tedavisi, antimikrobiyal stewardship
ilkelerinin somut bi¢gimde uygulanabilecegi alanlardan biridir.
Basarisi1z eradikasyon girisimleri yalnizca hastanin tedavi yiikiinii
artirmakla kalmamakta; ayn1 zamanda direngli suslarin secilimini
kolaylastirmaktadir (6). Bu nedenle tedavi planlamasinda ilk
basamakta yiiksek basari saglanmasi temel Onceliktir.

Stewardship yaklasimi, li¢ temel unsuru i¢ermektedir:
uygun rejim se¢imi, uygun siire ve doz uygulamasi,
eradikasyonun dogrulanmasi. Tedavi siiresinin yetersiz tutulmasi
veya asit baskilamanin optimize edilmemesi, suboptimal
antibiyotik konsantrasyonlarina ve direng secilimine zemin
hazirlayabilmektedir. Benzer sekilde eradikasyonun
dogrulanmamasi, basarisizligin fark edilmemesine ve direng
dongiistiniin siirmesine neden olmaktadir (7). Bu baglamda H.
pylori tedavisi, yalnizca gastroenteroloji pratiginin degil; ayni
zamanda genel antibiyotik kullanim politikalarinin da bir parcasi
olarak degerlendirilmelidir. Diren¢ c¢aginda rasyonel tedavi,
bireysel basar1 kadar toplum saghigimi da gézetmelidir.
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21. KURTARMA (SALVAGE) TEDAVILERI

Bir veya daha fazla basarisizlik sonrasi uygulanacak
tedaviler, sistematik bigimde planlanmalidir. Temel prensip, daha
once kullanilan antibiyotik smiflarinin tekrar edilmemesidir.
Ozellikle makrolid veya florokinolon iceren rejimlerle
basarisizlik Oykiisii bulunan hastalarda ayni sinifin yeniden
kullanilmas1 eradikasyon oranini anlamli bigimde diisiirmektedir

(7).

Rifabutin bazli kombinasyonlar, c¢oklu basarisizlik
sonrasinda secenekler arasinda yer almaktadir. Rifabutin,
bakteriyel RNA polimerazi inhibe ederek etki gdstermekte ve
makrolid ya da florokinolonlarla ¢capraz direng géstermemektedir.
Klinik caligmalarda belirli hasta gruplarinda tatmin edici
eradikasyon oranlar1 bildirilmis olmakla birlikte, kemik iligi
supresyonu gibi potansiyel yan etkiler nedeniyle dikkatli hasta
secimi gerekmektedir (5).

Levofloksasin temelli kurtarma rejimleri bir dénem
yaygin kullanilmistir; ancak artan florokinolon direnci bu
yaklagimin etkinligini bir¢ok bolgede simirlamistir (2). Bu
nedenle kurtarma tedavisinde antibiyotik secimi, muimkin
oldugunca direng verilerine dayandirilmalidir.

22. OPTIMIZE EDILMiS VE GUCLENDIRILMIS
REJIMLER

Direng ¢aginda tedavi basarisini artirmak amaciyla doz ve
farmakodinamik optimizasyon stratejileri gelistirilmistir. Yiiksek
doz amoksisilin iceren dual tedaviler, amoksisilin direncinin
diisiik prevalansindan yararlanmay1r hedeflemektedir. Bu
yaklagimda giiclii asit baskilama saglanarak antibiyotigin zaman-
bagimli etkisi maksimize edilmektedir (39).
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Benzer sekilde asit baskilamanin giiclendirilmesi,
antibiyotiklerin bakterisidal etkinligini artirmaktadir. Yetersiz pH
kontrolli, 6zellikle makrolid ve beta-laktam antibiyotiklerin
etkinligini azaltabilmektedir (34). Bu nedenle direng ¢aginda
yalnizca antibiyotik se¢imi degil; farmakolojik ortamin optimize
edilmesi de stratejinin bir pargasidir. Optimize edilmis rejimler,
ozellikle diren¢ oranlarmin yiiksek oldugu bolgelerde tedavi
basarisini artirmay1 amaglamakta; ancak yine bolgesel veriler ve
hasta 6zellikleri dikkate alinarak uygulanmalidir (39).

23. YENI TEDAVI ALTERNATIFLERI

Helicobacter pylori enfeksiyonunun tedavisinde son
yillarda ortaya c¢ikan yenilikler, yalnizca antibiyotik
kombinasyonlarinin  ¢esitlenmesiyle smirhh  degildir; aym
zamanda asit baskilama stratejilerinin gii¢lendirilmesi, alternatif
antibiyotiklerin  yeniden konumlandirilmast ve mikrobiyal
ekosistemi hedefleyen yaklagimlarin gelistirilmesi gibi ¢ok yonlii
bir doniisiimii igermektedir. Artan antibiyotik direnci, klasik
rejimlerin optimize edilmesini zorunlu kilarken, yeni molekiiler
ve farmakolojik araclarin klinik pratige entegrasyonu giindeme
gelmistir. Bu boliimde ele alinan yaklagimlar, mevcut rejimlerin
alternatifi  olmanin  Otesinde, diren¢ caginda tedavi
paradigmasinin yeniden sekillenmesine katki saglayan stratejiler
olarak degerlendirilmektedir (7).

24. VONOPRAZAN VE POTASYUM KOMPETITIF
ASIT BLOKERLERI (P-CAB)

Proton pompa inhibitorleri uzun yillardir eradikasyon
rejimlerinin temelini olusturmakla birlikte, farmakokinetik ve
farmakodinamik smirliliklart mevcuttur. Ozellikle CYP2C19
polimorfizmleri, PPI metabolizmasinda bireyler arasi farkliliklara
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yol acarak intragastrik pH kontroliinde degiskenlige neden
olabilmektedir. Bu durum, antibiyotik etkinligini dolayli olarak
etkileyebilmektedir. Vonoprazan, potasyum kompetitif asit
blokeri simnifinda yer almakta ve proton pompasini geri
dontisimlii ancak giiclu bigimde inhibe etmektedir. Asidik
ortamda aktivasyon gerektirmemesi ve hizli etki baslangici
saglamasi, PPI’lara kiyasla daha stabil ve ongoriilebilir bir asit
baskilama profili sunmaktadir (40).

Klinik calismalarda vonoprazan temelli {icli ve dortli
kombinasyonlarin, o6zellikle klaritromisin direncinin yiiksek
oldugu popiilasyonlarda, geleneksel PPI temelli rejimlere gore
daha yiiksek eradikasyon oranlar1 saglayabildigi bildirilmistir
(41). Gucla intragastrik pH kontroll, amoksisilin ve klaritromisin
gibi antibiyotiklerin stabilitesini artirmakta ve bakterinin ¢ogalma
fazin1  hedeflemeyi kolaylastirmaktadir. Bununla birlikte
vonoprazan temelli rejimlerin uzun dénem guvenlilik profili ve
farkli cografi direng paternleriyle etkilesimi halen arastirma
konusudur. Ozellikle direng oranlarmin yiiksek oldugu bolgelerde
P-CAB temelli yaklagimlarin konumunun daha netlesmesi igin
genis Olgekli calismalara ihtiyag¢ bulunmaktadir (34).

25. RIFABUTIN BAZLI TEDAVILER

Rifabutin, bakteriyel RNA polimerazi inhibe ederek etki
gosteren bir rifamisin turevidir ve oOzellikle coklu tedavi
basarisizlig1 sonrasi segenek olarak giindeme gelmistir. Makrolid
ve florokinolon direncinin yayginlastig1 hastalarda alternatif bir
mekanizma Uzerinden etki gostermesi Onemli bir avantaj
saglamaktadir. Rifabutin bazl ii¢lii kombinasyonlarin refrakter
enfeksiyonlarda kabul edilebilir eradikasyon oranlar1 sagladigi
bildirilmistir (6).

Bununla birlikte rifabutin kullanimi sirsiz degildir.
Kemik iligi supresyonu ve nadiren ndtropeni gibi yan etkiler
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dikkatle izlenmelidir. Ayrica rifamisin sinifinin tiiberkiiloz
tedavisindeki 6nemi g6z oniinde bulunduruldugunda, genis ¢apli
kullanim1 direng gelisimi agisindan dikkatli planlanmalidir. Bu
nedenle rifabutin genellikle Gcinct basamak veya coklu
basarisizlik sonrasi stratejiler kapsaminda degerlendirilmektedir.
Klinik karar stirecinde yarar—risk dengesi titizlikle gozetilmelidir
(41).

26. YUKSEK DOZ DUAL TERAPI

Yiksek doz amoksisilin ve giiglii asit baskilama
kombinasyonuna dayanan dual terapi, diren¢ ¢caginda yeniden ilgi
gormistiir. Amoksisilin direncinin gorece diisiik olmasi, bu
yaklagimin temel avantajini olusturmaktadir. Amoksisilin zaman-
bagimli bakterisidal etki gosterdiginden, yeterli intragastrik pH
saglandiginda etkinligi belirgin sekilde artmaktadir (39). Bu
nedenle yiiksek doz uygulama ve stabil asit baskilama birlikte
planlanmaktadir.

Dual terapi, antibiyotik sayisini azaltarak yan etki profilini
siirlamay1 ve hasta uyumunu artirmay1 hedeflemektedir. Ancak
bu yaklasimin etkinligi, farmakodinamik optimizasyonun
saglanmasina baghdir. Yetersiz pH kontrolii veya diizensiz ilag
kullanim1 basar1 oranini azaltabilmektedir. Bu nedenle dual
terapi, belirli hasta gruplarinda ve uygun klinik kosullarda
degerlendirilmelidir (42).

27. PROBIYOTIK DESTEK VE MIKROBIYOTA
MODULASYONU

Eradikasyon tedavisi sirasinda goriilen gastrointestinal
yan etkiler, hasta uyumunu olumsuz etkileyebilmektedir.
Probiyotiklerin tedaviye eklenmesi hem yan etkileri azaltma hem
de eradikasyon oranlarini artirma amaciyla arastirilmistir. Bazi
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meta-analizlerde belirli probiyotik suslarinin tedaviye bagh
diyare ve abdominal semptomlari azalttig1 bildirilmistir (43).

Probiyotiklerin dogrudan bakterisidal etkiden ziyade
mukozal bariyer fonksiyonunu giclendirme, inflamasyonu
modiile etme ve mikrobiyota dengesini koruma yoluyla katki
sagladig diisiiniilmektedir. Bununla birlikte probiyotiklerin tek
basina eradikasyon saglamadig1 ve yalnizca destekleyici tedavi
olarak degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Ayrica
kullanilan susun, dozun ve tedavi siiresinin klinik sonuglari
etkileyebilecegi unutulmamalidir (44).

28. YENI MOLEKULER HEDEFLER VE
GELECEGE YONELIK YAKLASIMLAR

Helicobacter pylori’ye 0zgiil metabolik yollarin ve
virilans  faktorlerinin  hedeflenmesi, gelecekteki tedavi
stratejilerinin temelini olusturmaktadir. Ureaz enzimi, bakterinin
asidik ortamda hayatta kalmasini saglayan temel faktorlerden
biridir; bu nedenle Ureaz inhibitorleri deneysel dizeyde
arastirilmaktadir.  Benzer sekilde adezyon molekiillerini
hedefleyen ajanlar, bakterinin mukozal yiizeye tutunmasini
engellemeyi amaglamaktadir (43).

As1 gelistirme c¢alismalar1 da uzun yillardir devam
etmektedir. H. pylori’nin yiiksek prevalanst ve erken yasta
edinilmesi gbz Oniline alindiginda, profilaktik stratejiler
enfeksiyon ylikiinii azaltmada 6nemli rol oynayabilir. Ancak su
ana kadar klinik kullanima girmis etkin bir as1 bulunmamaktadir.
Yeni tedavi alternatifleri, klasik antibiyotik kombinasyonlarinin
yerini tamamen almak yerine, diren¢ ¢aginda daha esnek ve
kisisellestirilmis tedavi modellerinin olusturulmasina katki
saglamaktadir (45). Bu yaklagimlar, eradikasyon basarisini
artirmay1 ve antibiyotik baskisini azaltmay1 hedefleyen biitiinciil
stratejiler olarak degerlendirilmektedir.
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29. OZEL HASTA GRUPLARI

Helicobacter pylori enfeksiyonunun eradikasyonunda
standart tedavi algoritmalart ¢ogu hasta i¢in uygulanabilir
olmakla birlikte, belirli klinik alt gruplarda bireysellestirilmis
yaklagim gereckmektedir (7) Diyabetes mellitus, ileri yas ve
onceki tedavi basarisizhi§i Oykiisii, eradikasyon basarisini ve
tedavi gilivenligini etkileyebilecek dnemli klinik degiskenlerdir.
Bu hasta gruplarinda yalnizca antibiyotik se¢imi degil;
farmakokinetik degisiklikler, komorbid durumlar ve direng
olasilig1 birlikte degerlendirilmelidir (3).

30. DIYABETIK HASTALARDA H. PYLORI
YONETIMi

Diyabetes mellitus ile H. pylori enfeksiyonu arasindaki
iliski uzun siiredir arastirilmaktadir. Meta-analizler, diyabetik
bireylerde H. pylori prevalansinin artmis olabilecegini ve
eradikasyon basarisinin normoglisemik popiilasyona kiyasla daha
diisiik seyredebilecegini bildirmektedir (46). Hiperglisemiye
bagli noétrofil disfonksiyonu, hiicresel immiin yanitin zayiflamasi
ve mukozal mikrosirkiilasyondaki bozulma, tedavi basarisini
etkileyebilecek mekanizmalar arasinda yer almaktadir (47).

Bazi caligmalarda glisemik kontrol diizeyinin eradikasyon
oranlar1 ile iliskili olabilecegi gosterilmistir (48); (3); (7).
Ozellikle HbA 1¢ diizeyi yiiksek olan hastalarda tedavi basarismin
azaldigi bildirilmistir. Bunun yaninda diyabetik gastroparezi, oral
ilaclarin gastrik bosalma siiresini degistirerek antibiyotiklerin
mukozal konsantrasyonlarini etkileyebilmektedir. Diyabetik
hastalarda polifarmasi yaygin oldugundan ilag etkilesimleri ve
yan etki riski dikkatle degerlendirilmelidir. Bu popiilasyonda
eradikasyon sonrasi dogrulama testi 6zellikle onemlidir (7).
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31. YASLI HASTALARDA ERADIKASYON
STRATEJILERI

Yasglanma ile birlikte gastrik mukozada atrofi, asit
sekresyonunda azalma ve intestinal mikrobiyotada degisiklikler
meydana gelmektedir. Bu fizyolojik degisiklikler H. pylori’nin
kolonizasyon dinamiklerini ve tedavi yanitin1 etkileyebilmektedir
(49). Yash popiilasyonda komorbidite yiikii ve ¢oklu ilag
kullanim1 daha sik oldugundan, tedavi planlamasinda yan etki
profili 6n planda degerlendirilmelidir (7).

Makrolid ve florokinolon antibiyotiklerin kardiyak iletim
lizerine potansiyel etkileri, 6zellikle QT uzamasi riski bulunan
yash hastalarda Onem tasimaktadir (50). Bununla birlikte
literatlirde, uygun rejim secimi ve dikkatli izlemle eradikasyon
oranlarinin ileri yasta anlamli sekilde diigmedigini gosteren
caligmalar bulunmaktadir (7). Bu nedenle ileri yas tek basina
tedaviden kacinma gerekgesi degildir; ancak doz ayarlamalar1 ve
advers olay izlemi titizlikle yapilmalidir.

32. ONCEKI BASARISIZ TEDAViI OYKUSU OLAN
HASTALAR

Bir veya daha fazla eradikasyon basarisizligi bulunan
hastalar, sekonder antibiyotik direnci gelisimi acisindan yiiksek
risk tasimaktadir. Klaritromisin ve florokinolon direncinin
ozellikle basarisiz tedavi sonrasinda belirgin sekilde arttig
gosterilmistir (2). Bu nedenle ayni antibiyotik smifinin tekrar
kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Glincel kilavuzlar, birden fazla basarisizlik durumunda
kiiltiir ve antibiyotik duyarlilik testine dayali yaklagimi ideal
yontem olarak tanimlamaktadir (7). Molekiler direnc testleri de
ozellikle klaritromisin ~ direncinin  saptanmasinda  yararli
olabilmektedir (38). Refrakter olgularda rifabutin bazl
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kombinasyonlarin  kabul edilebilir eradikasyon oranlari
saglayabildigi  bildirilmistir  (6). Bununla birlikte tedavi
planlanirken hasta uyumu, tedavi siiresi ve dnceki ilag kullanimi
ayrintili bigimde sorgulanmalidir. Eradikasyonun dogrulanmasi
bu hasta grubunda zorunlu bir basamaktir.

33. SONUC

Helicobacter pylori enfeksiyonunun yonetimi, son
yillarda artan antibiyotik direnci nedeniyle dnemli bir paradigma
degisimi yagamistir. Gegmiste standart ii¢lii tedavi rejimleri genis
hasta gruplarinda yiiksek eradikasyon oranlari
saglayabilmekteyken, giiniimiizde bolgesel direng paternleri ve
bireysel antibiyotik maruziyeti tedavi basarisini belirleyen temel
degiskenler haline gelmistir. Bu durum, eradikasyon
stratejilerinin sabit protokoller iizerinden degil; klinik baglam,
direng verileri ve hasta 6zellikleri dogrultusunda planlanmasini
zorunlu kilmaktadir.

Gelecekte H. pylori tedavisinin daha kisisellestirilmis bir
yapiya evrilmesi beklenmektedir. Molekiiler direng testlerinin
yayginlagmasi, ampirik yaklasimin yerini hedefe yonelik tedavi
planlamasina birakabilir. Bununla birlikte giiclii ve stabil asit
baskilama saglayan ajanlarin  kullanimi, antibiyotiklerin
farmakodinamik etkinligini artirarak tedavi basarisina katki
saglayacaktir. Farmakolojik optimizasyon, diren¢ oranlarmin
yiiksek oldugu bolgelerde dahi kabul edilebilir eradikasyon
oranlarina ulagilmasinda belirleyici olabilir.

Antibiyotik dis1 hedeflere yonelen arastirmalar ve asi
gelistirme caligmalari, uzun vadede enfeksiyon yiikiinii
azaltabilecek potansiyele sahiptir. Ancak bu yaklasimlarin klinik
pratige entegrasyonu i¢in daha kapsamli veriye ihtiyag
bulunmaktadir. Ozellikle kiiresel prevalansin yiiksekligi ve
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enfeksiyonun erken yasta edinilmesi, koruyucu stratejilerin
Onemini artirmaktadir.

Sonu¢ olarak Helicobacter pylori enfeksiyonunun
yonetimi, diren¢ c¢aginda ¢ok boyutlu bir degerlendirme
gerektirmektedir. Basarili  eradikasyon, yalnizca uygun
antibiyotik kombinasyonunun secilmesine degil; ayni zamanda
farmakolojik optimizasyonun saglanmasina, hasta uyumunun
artirtlmasina ve tedavi sonrast dogrulamanin yapilmasina
baglidir. Gelecekte daha rasyonel, bireysellestirilmis ve
stirdiiriilebilir tedavi modellerinin gelistirilmesi, bu enfeksiyonun
kontroliinde temel belirleyici olacaktir.
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ORTOPEDIK PROTEZ ENFEKSIiYONLARININ
MIKROBIYOLOJIK TANISI

Melahat GURBUZ!

1. GIRIS

Protez eklem enfeksiyonu (PEE), total kalga ve diz
artroplastisi gibi ortopedik implant cerrahilerinin en ciddi
komplikasyonlarindan biridir. PEE, implant yiizeyinde ve
cevresindeki dokularda mikroorganizmalarin kolonizasyonu ve
enfeksiyonu ile karakterizedir. Bu durum, hastalar igin 6nemli
morbidite, fonksiyonel kayip, uzun siireli antibiyotik tedavisi
gerekliligi ve siklikla revizyon cerrahisi ihtiyact dogurur
(Corvec, Portillo, Pasticci, Borens, & Trampuz, 2012; Esteban et
al., 2014). Giincel literatiir, PEE insidansmin primer
artroplastilerde 9%0,5-2 arasinda degistigini gostermektedir.
Revizyon cerrahilerinde ise bu oran %5-10’a kadar
cikabilmektedir. Yaslanan niifus ve artroplasti sayisindaki artigla
birlikte, PEE vakalarmin mutlak sayisinin gelecek yillarda

onemli Ol¢iide artmasi beklenmektedir (Berbari, Marculescu,
Sia, & Lahr, 2010).

Epidemiyolojik caligmalar, PEE’nin saglik sisteminde
onemli bir ekonomik yiik olusturdugunu ortaya koymaktadir.
Tek bir PEE vakasinin tedavi maliyeti, komplikasyonsuz primer
artroplastinin maliyetinin 3-5 katina ulasabilmektedir (Parvizi &
Gehrke, 2014). Bu nedenle, erken ve dogru tani, hem hasta

! Dog. Dr., Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, ORCID: 0000-0001-6290-1216
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sonuglarmi iyilestirmek hem de saglik harcamalarin1 azaltmak
acisindan kritik 6neme sahiptir.

PEE gelisimi i¢in tanimlanmis risk faktorleri arasinda
diyabetes mellitus, obezite, romatoid artrit, immunsipresyon,
onceki eklem cerrahisi, uzamis cerrahi siiresi ve ylizeyel cerrahi
alan enfeksiyonu bulunmaktadir (Berbari et al., 2010; Corvec et
al., 2012). Bu risk faktorlerinin farkinda olunmasi, yuksek riskli
hastalarda daha dikkatli tanisal yaklagimlarmm uygulanmasin
saglar.

PEE, enfeksiyonun baslangic zamanina ve bulas yoluna
gore smiflandirilir (Berbari et al., 2010; Corvec et al., 2012).
Erken enfeksiyonlar cerrahi sonrasi ilk 3 ay icinde ortaya ¢ikar
ve genellikle perioperatif kontaminasyondan kaynaklanir. Geg
kronik enfeksiyonlarda siklikla virtilans1 diistik
mikroorganizmlar etkendir ve 3 aydan sonra gelisir. Akut
hematojen enfeksiyonlar ise uzun siire asemptomatik olan bir
protezde bakteriyemi sonucu gelisir. Tamida ve tedavi
stratejilerinin belirlenmesinde bu siniflandirma yol goésterici rol
oynar.

2. PATOGENEZ VE BiYOFILM OLUSUMU

PEE patogenezi, mikroorganizmalarin implant yiizeyine
tutunmasi, kolonizasyonu ve biyofilm formasyonu ile
karakterizedir.  Biyofilm, mikroorganizmalarin  kendileri
tarafindan iiretilen ekstraseliiler polimerik maddeler (EPS)
icinde gomiilii oldugu yapilandirilmis mikrobiyal topluluklardir
(Costerton, Stewart, & Greenberg, 1999; Trampuz et al., 2003).
Bu sayede mikroorganizmalar hem konak immin sisteminden
hem de antimikrobiyal ajanlarm etkisinden korunur ve
enfeksiyonun kroniklesmesine zemin hazirlanir.
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Biyofilm olusumu birka¢ asamada gergeklesir. 1lk
asamada, bakteriler bakteriyel yiizey proteinleri ve konak
proteinlerinin  (fibrinojen, fibronektin, kollajen) implant
ylizeyine adsorbsiyonu ile reversibl olarak tutunur (Costerton et
al.,, 1999; Trampuz et al., 2003). Staphylococcus aureus’ta
fibronektin baglayic1 proteinler (FnBPs) ve koagiilaz, S.
epidermidis’te ise polisakkarit interseliler adezin (PIA) ve
biyofilm ile iligkili protein (Bap) énemli rol oynar (Costerton et
al., 2011).

Ikinci asamada, irreversibl olarak tutunan bakteriler EPS
iiretmeye baslar, biyofilm matriksini olusturur ve c¢ogalarak
mikrokoloniler meydana getirir. Ugiincii ve son asamada, olgun
biyofilm yapis1 geligir. Bu yapida bakteriler, metabolik olarak
heterojen durumdadir; bazi bakteriler aktif olarak c¢ogalirken,
digerleri metabolik olarak inaktif “persister” hiicreleri olusturur
(Costerton et al., 1999; Trampuz et al., 2003). Persister hicreler,
antibiyotiklere karsi son derece direnclidir ve tedavi sonrasi
rekiirrens enfeksiyonlarin ana nedenidir.

Biyofilm igindeki bakteriler, planktonik bakterilere
kiyasla 100-1000 kat daha yiksek antibiyotik direnci gosterir
(Costerton et al., 2011; Trampuz et al., 2003). Bu direng, EPS
matriksinin  antibiyotiklerin  penetrasyonunu  engellemesi,
bakterilerin yavas biiylime hizi, persister hiicrelerin varligr ve
biyofilm icinde genetik materyal transferinin kolaylagsmas1 gibi
cesitli mekanizmalardan kaynaklanir. Bu o6zellikler, PEE’nin
tedavisini zorlastirir ve genellikle implantin ¢ikarilmasmi
gerektirir.

Biyofilm olusumu, tani agisindan da 6nemli zorluklar
yaratir. Biyofilm i¢indeki bakteriler, konvansiyonel kiiltiir
yontemlerinde az koloni sayisinda iirer veya hi¢ Uremeyebilir.
Bu durum, kultiir-negatif PEE vakalarinin ortaya ¢ikmasina yol
acar (Goh, Parvizi, & Urish, 2022). Bu nedenle, biyofilm
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yapisin1 pargalayan sonikasyon gibi yontemler ve molekiiler tani
teknikleri giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.

3. MIKROBIYOLOJIiK TANI YONTEMLERI
3.1. Konvansiyonel Kultur Yontemleri

PEE tanisinda mikrobiyolojik kultir altin standart kabul
edilir.  Kiiltiir, etken  mikroorganizmanin  izolasyonu,
identifikasyonu ve antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilmasina
olanak saglar. Ancak, biyofilmin dogas1 geregi, konvansiyonel
kiiltiir yontemlerinin duyarliligi sinirhidir ve %7-35 oraninda
yalanct negatif sonuglar bildirilmektedir (Goh et al., 2022;
Trampuz et al., 2007).

Optimal kiiltlir sonuglar1 icin, cerrahi sirasinda en az 3-6
periprotetik doku 6rnegi alinmasi Onerilir (Atkins et al., 1998;
Berbari et al, 2010). Birden fazla ornekte aym
mikroorganizmanin liremesi, gercek enfeksiyonu
kontaminasyondan ayirt etmede kritik dneme sahiptir. Ornekler,
steril  kosullarda  almmali ve  hemen  laboratuvara
gonderilmelidir. Tagima sirasinda  Orneklerin ~ kurumasi
onlenmeli, gerekirse steril serum fizyolojik i¢inde taginmalidir.

Kultdr icin optimal inklbasyon slresi ise tartigmalidir.
Geleneksel olarak 5-7 gunlik inkiibasyon o6nerilirken, bazi
caligmalar diisiik virlilansli mikroorganizmalar i¢in 14 giine
kadar uzatilmis inkiibasyonun duyarlilig artirdigint gostermistir
(Schéfer et al, 2008). Ancak, wuzatilmis inkiibasyon,
kontaminasyon riskini de artirir ve klinik karar vermeyi
geciktirir. Bu nedenle, klinik siiphe yiliksek olan vakalarda
uzatilmis inkiibasyon diisiiniilmelidir.

Sinovyal sivi1 kiiltiirli, invaziv olmayan bir yontem olarak
PEE tamisinda kullanilir. Ancak, sinovyal sivi kiiltiiriiniin
duyarliligi doku kiiltiirlerine gore daha disiiktiir (%45-100)
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(Berbari et al., 2010). Sinovyal sivi aspirasyonu, Ozellikle
preoperatif tani1 i¢in yararhdir ve antibiyotik tedavisinin
planlanmasina yardimci olur. Aspirasyon iglemi steril kosullarda
yapilmali ve Ornekten aerobik ve anaerobik  kiltlr
gonderilmelidir,

Antibiyotik kullanim, kiiltiir duyarliliginit 6nemli dlciide
azaltir. Bu nedenle, miimkiin oldugunda kiiltiir O6rnekleri
alinmadan Once antibiyotik tedavisi baglatilmamalidir. Ancak,
klinik durum antibiyotik tedavisini gerektiriyorsa, en az 2
haftalik antibiyotik kesme stiresi kiiltiir duyarliligini artirabilir
(Berbari et al., 2010).

3.2. Sonikasyon Yontemi

Sonikasyon yodnteminde, ultrasonik enerji kullanilarak
implant yiizeyindeki biyofilm yapisi pargalanir ve icerisindeki
bakterilerin siispansiyona ge¢mesini saglanir. Bu yontem,
konvansiyonel kultir yontemlerine gore onemli Olcude daha
yiiksek duyarlilik gosterir ve ozellikle antibiyotik tedavisi almig
hastalarda avantajlidir (Trampuz et al., 2007).

Sonikasyon prosediirii, ¢ikarilan implantin steril bir kaba
yerlestirilmesi, iizerine steril Ringer laktat veya serum fizyolojik
eklenmesi ve ultrasonik banyoda (frekans 40+2 kHz, gugc
yogunlugu 0.22+0.04 W/cm?) 1-5 dakika boyunca sonikasyon
uygulanmasi seklinde gerceklestirilir (Trampuz et al., 2007).
Sonikasyon sonrasi elde edilen sividan, aerobik ve anaerobik
kaltdr yapilir. Kantitatif kiiltiir yapilmast onerilir ve >50
CFU/mL esik degeri enfeksiyon tanisi i¢in kullanilir.

Klinik c¢aligmalar, sonikasyonun konvansiyonel doku
kiltarlerine gore %13-31 oraninda daha yiiksek duyarlilik
sagladigmi gostermistir (Trampuz et al., 2007). Ozellikle,
antibiyotik tedavisi alan hastalarda sonikasyon yontemi
konvansiyonel kulture belirgin uUstlnluk saglamaktadir. Bu
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hastalarda, sonikasyon duyarliligi %75 iken, doku kiiltiirii
duyarlilig1 %45’ e diismektedir.

Sonikasyon yo6nteminin 6zel ekipman gerektirmesi ve
bunun da tiim laboratuvarlarda bulunmamasi bir sinirlilik olarak
karsimiza  ¢ikmaktadir.  Diger  yandan  prosedlrinin
standardizasyonu Onemli olup yetersiz veya asirt sonikasyon,
bakterilerin canliligin1 etkileyebilmektedir. Kontaminasyon
riski, 6zellikle implantin steril olmayan kosullarda ¢ikarilmasi
durumunda, bir endise kaynagidir. Bu nedenle, sonikasyon
sonuclart her zaman klinik bulgular ve diger tanisal testler ile
birlikte degerlendirilmelidir.

3.3. Molekiiler Tam Teknikleri

Molekiiler tan1 yontemleri, kiiltlir bagimsiz olarak
mikroorganizmalarin  tespitini  saglar ve  kiiltiir-negatif
enfeksiyonlarin tanisinda 6nemli rol oynar. Polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR), en yaygin kullanilan molekiiler yontemdir ve
bakteriyel DNA’nin amplifikasyonu ve tespiti prensibine
dayanir (Rak, Kav¢i¢, Trebse, & Cor, 2013).

PCR’in PEE tanisindaki avantajlar1 arasinda hizli sonug
alinmas1 (24-48 saat), kiiltiirde iireme olmayan vakalarda tani
imkani, diisiik bakteriyel yiikk durumlarinda ytiksek duyarlilik ve
antibiyotik tedavisi almis hastalarda kullanilabilirlik yer alir
(Natasha et al., 2021; Rak et al., 2013). Broad-range PCR, 16S
rRNA genini hedef alarak genis bir bakteri spektrumunu tespit
edebilir. Spesifik PCR ise, belirli patojenler (6rn. S. aureus, S.
epidermidis) i¢in optimize edilmistir.

Ancak, PCR’1in bazi smirlamalar1 vardir. Yontem, Ol
bakterilerden gelen DNA’y1 canli bakterilerden ayirt edemez, bu
da yalanc1 pozitif sonuglara yol agabilir. Kontaminasyon riski
yiiksektir ve yanlis pozitif sonuglar verebilir. PCR, antibiyotik
duyarlilik testi saglamaz, bu da tedavi planlamasi ig¢in
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sinirlayicidir. Ayrica, yontem pahalidir ve 6zel ekipman ve
uzmanlik gerektirir (Natasha et al., 2021; Rak et al., 2013).

Multipleks PCR, tek bir reaksiyonda birden fazla
patojeni tespit etme imkani sunar. Bu yontem, polimikrobiyal
enfeksiyonlarin tanisinda Ozellikle yararlidir. Real-time PCR
(qPCR), kantitatif sonuglar saglar ve bakteriyel yiikiin
degerlendirilmesine olanak tanir. Ancak, PEE’de bakteriyel yiik
ile klinik sonuglar arasindaki iligki tam olarak anlagilmamustir.

Son yillarda, yeni nesil dizileme (NGS) teknolojileri PEE
tanisinda umut verici sonuglar gostermistir.  NGS, kiiltiir
gerektirmeden tim mikrobiyal genomu dizileyebilir ve kultir-
negatif enfeksiyonlarda bile etken patojeni tespit edebilir (Kullar
et al., 2025). Metagenomik NGS, 06rnekteki tim
mikroorganizmalarin = DNA’sim1  dizileyerek polimikrobiyal
enfeksiyonlarin kapsamli analizini saglar. Ayrica,
antimikrobiyal diren¢ genlerinin tespitine de olanak tanir.
Ancak, NGS pahalidir, veri analizi karmagsiktir ve heniiz rutin
klinik uygulamada yaygin olarak kullanilmamaktadir.

4, BIYOBELIRTECLER VE LABORATUVAR
TESTLERI

PEE tanisinda, invaziv olmayan veya minimal invaziv
yontemlerle elde edilen serum ve sinovyal sivida test edilen
biyobelirtegler,  enflamasyonun  varhigmm1  ve  siddetini
degerlendirmeye yardimci olan 6nemli araglardir.

C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi
(ESR), PEE’de en sik kullanilan serum biyobelirte¢leridir. CRP,
akut faz reaktani olup enfeksiyon ve enflamasyonda hizla
yiikselir. PEE’de CRP duyarlilig1 %73-91 arasinda bildirilmistir
(Parvizi, Gehrke, & Chen, 2013). ESR ise, daha yavas yanit
veren ancak kronik enflamasyonu yansitan bir belirtectir.
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ESR’nin duyarlihig1 %75-95 arasindadir. Her iki belirtecin
Ozgiilligi ise sirhidir (%55-85), cinkid enflamatuvar artrit,
travma ve diger enfeksiyon odaklari da bu belirtegleri
yikseltebilir (Parvizi et al., 2013).

Prokalsitonin, bakteriyel enfeksiyonlarda artan bir
biyobelirtectir, ancak PEE’de rutin kullanimi igin yeterli kanit
yoktur. Interlokin-6 (IL-6), erken enflamatuvar yanitta artan bir
sitokindir ve CRP’den daha erken yiikselir. Baz1 ¢alismalar, 1L-
6’nin PEE tanisinda CRP ve ESR’den daha yiiksek duyarlilikta
oldugunu oOne siirmektedir, ancak rutin kullanimi heniiz
yayginlasmamistir (Parvizi et al., 2013).

Sinovyal sivi analizi, PEE tanisinda kritik Oneme
sahiptir. Sinovyal sivi 16kosit sayis1 ve diferansiyel sayim,
enfeksiyon tanisinda en degerli testlerdir. PEE i¢in Onerilen esik
degerler, kronik enfeksiyonlar i¢in >1700 l6kosit/uL ve >65%
polimorfonikleer I6kosit (PMN), akut hematojen enfeksiyonlar
icin >10000 lokosit/uL ve >90% PMN’dir (Parvizi et al., 2013).
Bu esik degerler, yiiksek duyarlilik (%84-97) ve 6zgulliik (%88-
98) gosterir.

Sinovyal s1v1 16kosit esteraz (LE) testi, hizli bir tarama
testi olarak kullanilabilir. Test seridi kullanilarak birka¢ dakika
icinde sonug almir. LE testinin duyarliligt %80-81, 6zgiilligii
%97-100 arasindadir (Parvizi et al, 2013). Ancak, kan
kontaminasyonu ve kristal artropatiler yalanci pozitif sonuglara
yol acabilir.

Alfa-defensin, notrofil graniillerinden salman
antimikrobiyal bir peptittir ve PEE tanisinda yiiksek duyarlilik
(%97-100) ve 6zgullik (%95-100) gosterir (Deirmengian et al.,
2014). Alfa-defensin, lateral flow testi veya ELISA yontemi ile
oOlcllebilir. Lateral flow testi, 10 dakika icinde sonug verir ve
ameliyathane ortaminda kullanilabilir. Ancak, test pahalidir ve
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metalik debris veya kuru aspirasyon yalanci pozitif sonuglara
yol acabilir.

D-laktat, bakteriyel metabolizmanin bir iiriiniidiir ve
sinovyal sivida Ol¢iiliir. D-laktat, PEE tanisinda umut verici
sonuglar  gOstermistir, ancak  henliz  yaygm  olarak
kullanilmamaktadir. Diger arastirilan biyobelirtegler arasinda
IL-6, IL-8, timor nekroz faktori-o (TNF-o) ve lipokain-2
bulunmaktadir. Bu belirteglerin tanisal performansi ¢aligmalarda
degiskenlik gostermektedir ve rutin klinik kullanim i¢in daha
fazla arastirma gerekmektedir.

5. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Histopatolojik inceleme, PEE tanisinda onemli bir
yardimc1  yontemdir.  Periprotetik  doku  Orneklerinin
histopatolojik analizi, enflamasyonun tipini ve siddetini
degerlendirerek enfeksiyon tanisina katkida bulunur.

PEE’nin histopatolojik tanisinda en yaygin kullanilan
kriter, yiiksek biiylitme alan1 basimna (HPF) nétrofil sayisidir.
Mirra ve arkadaslar1 tarafindan Onerilen kriterlere gore, 5 veya
daha fazla HPF’de >5 ndtrofil varligi akut enflamasyonu
gosterir ve PEE tanisini destekler (Morawietz et al., 2006). Bu
kriterin duyarlihigr  %43-84, oOzgilligli %93-99 arasinda
bildirilmistir.

Krenn ve arkadaslari, konsensus simiflamasinda PEE
histopatolojisini dort tipe aywrmistir: Tip 1 (asinma tipi), Tip II
(enfeksiyoz tip), Tip Il (kombine tip) ve Tip IV (indetermine
tip) (Morawietz et al., 2006). Tip II (enfeksiyoz tip), yogun
notrofilik infiltrasyon ile karakterizedir ve PEE tanisini giiglii bir
sekilde destekler.

Histopatolojinin avantajlar1 arasinda, enflamasyonun
tipini ve siddetini degerlendirme, aseptik gevseme ve
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enfeksiyonu aymt etme ve diger patolojik durumlart (6rn.
metalozis, asinma debris reaksiyonu) tespit etme yer alir.
Histopatolojinin en 6nemli sinirliligi, etken mikroorganizmayi
tanimlamamasi1 ve drnekleme hatasina duyarli olmasidir. Ayrica,
yorumlamada gozlemciler aras1 degiskenlik olabilir ve sonug
almak birka¢ giin surebilir (Morawietz et al., 2006).

Frozen section (dondurulmus kesit) analizi, intraoperatif
hizli tan1 i¢in kullanilabilir. Bu yontem, cerrahi sirasinda 20-30
dakika iginde sonug¢ verir ve tek asamali veya iki asamali
revizyon kararini etkileyebilir. Frozen section i¢in Onerilen esik
deger, HPF bagina >5 nétrofildir. Yontemin duyarliligi %50-93,
ozgilliglii %77-100 arasinda degisir (Morawietz et al., 2006).
Frozen section, oOzellikle preoperatif tanmin belirsiz oldugu
durumlarda yararlidir.

6. TANI KRITERLERI VE ALGORITMALAR

PEE tanisi, tek bir testin sonucuna dayanmaz; klinik
bulgular, laboratuvar testleri, gorintiileme ve mikrobiyolojik
verilerin entegrasyonunu gerektirir. Standardize tan1 kriterlerinin
gelistirilmesi, tanisal tutarhiligi artirmak ve tedavi kararlarim
optimize etmek i¢in énemlidir.

Musculoskeletal Infection Society (MSIS) tarafindan
2011 yihinda oOnerilen kriterler, PEE tanisinda en yaygm
kullanilan kriterlerdir (Parvizi et al., 2011). MSIS kriterlerine
gore, asagidaki durumlardan biri varsa kesin PEE tanis1 konur:
(1) Protez ile iletisimli sinus trakti varligi, veya (2) Aym
mikroorganizmanin en az iki ayri doku veya sinovyal sivi
kiltarinde Uremesi. Minor kriterler ise, yiksek ESR ve CRP,
yiiksek sinovyal sivi 16kosit sayist ve PMN yiizdesi, pozitif
histopatolojik bulgular ve tek pozitif kaltird icerir. Belirli bir
puan sistemi kullanilarak, toplam puan >6 ise PEE tanis1 konur.
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2018 yilinda, MSIS kriterleri Uluslararast Konsensus
Toplantis1 (ICM) tarafindan revize edilmistir (Parvizi & Gehrke,
2014). Revize kriterlerde, alfa-defensin gibi yeni biyobelirtecler
dahil edilmis ve puan sistemi giincellenmistir. Major kriterler
degismezken, mindr kriterlerde baz1  modifikasyonlar
yapilmistir. Orneg@in, sinovyal sivi 18kosit sayist ve PMN
yiizdesi icin farkl esik degerleri kullanilmis ve biyobelirteclere
puan verilmistir.

Tan1 algoritmalari, klinik karar vermeyi sistematik hale
getirir. Tipik bir algoritma su adimlart igerir: (1) Klinik
degerlendirme: Semptomlar (agri, sislik, ates), fizik muayene
bulgulart (kizariklik, 1s1 artis1, sinus trakt), (2) Serum
biyobelirtecleri: CRP ve ESR odlcimi, (3) Goruntileme:
Radyografi, gerekirse MRI veya niikleer goruntileme, (4)
Sinovyal sivi aspirasyonu: Lokosit sayisi, diferansiyel sayim,
kaltar, biyobelirtecler (LE, alfa-defensin), (5) Tan1 belirsizse:
fleri testler (molekiiler yontemler, frozen section), (6) Cerrahi:
Periprotetik doku drnekleri, implant sonikasyonu, histopatoloji.

Her asamada, elde edilen veriler MSIS veya ICM
kriterlerine  gore degerlendirilir ve tan1 kesinlestirilir.
Algoritmanimn uygulanmasi, gereksiz testleri azaltir, tanisal
gecikmeyi  Onler ve maliyet-etkinligi artirir.  Ancak,
algoritmalarin klinik baglama goére uyarlanmasi gerekebilir;
Ornegin, immiinsiiprese hastalarda veya diisikk viriilansh
enfeksiyonlarda daha agresif tanisal yaklasim gerekebilir.

7. TANIDA KARSILASILAN ZORLUKLAR

PEE tanisi, birgcok zorluk icerir ve klinik pratikte siklikla
karmagsik durumlarla karsilasilir. Kiltiir-negatif enfeksiyonlar,
PEE tanisindaki en oOnemli zorluklardan biridir. Kiiltiir
negatifligi, onceki antibiyotik kullanimi, diistik viriilansh veya
fastidious mikroorganizmalar, yetersiz Ornek sayisi veya
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kalitesi, biyofilm olusumu ve uygun olmayan kiiltiir kosullar
gibi ¢esitli nedenlerle ortaya ¢ikabilir (Goh et al., 2022).

Kultur-negatif vakalarda, molekiler yoéntemler (PCR,
NGS), sonikasyon, uzatilmig kiiltiir inkiibasyonu, sinovyal sivi
biyobelirtecleri (alfa-defensin) ve histopatolojik inceleme gibi
ek tanisal yaklagimlar kullanilmalidir. Klinik siiphe yiiksek olan
vakalarda, kiiltir negatif olsa bile, diger tanisal bulgular
enfeksiyon tanisini destekleyebilir ve ampirik tedavi baslanabilir
(Goh et al., 2022).

Diisiik viriilansli mikroorganizmalar, 6zellikle koagiilaz-
negatif stafilokoklar (KNS), PEE’nin 6nemli bir nedenidir ve
tanida zorluk yaratir. Bu mikroorganizmalar yavas {iirer, zayif
enflamatuvar yanit olusturur ve biyofilm formasyonu yiiksektir.
Tek bir doku kultirinde KNS Utremesi, gercek enfeksiyon mu
yoksa kontaminasyon mu oldugunu ayirt etmek zor olabilir. Bu
nedenle, en az iki ayr1 doku 6rneginde ayni mikroorganizmanin
iiremesi, ger¢ek enfeksiyon tanisi i¢in gereklidir (Atkins et al.,
1998).

Polimikrobiyal enfeksiyonlar, PEE vakalarinin %]10-
20’sinde goriiliir ve tan1 ve tedaviyi karmasiklastirir. Farkl
mikroorganizmalarin farkli antibiyotik duyarliliklar1 olmasi
tedavi planlamasmi zorlagtirir. Molekiiler yontemler ve
multipleks PCR, polimikrobiyal enfeksiyonlarin tespitinde
avantajlidir.

Biyofilm ile iligkili enfeksiyonlar, konvansiyonel kiiltiir
yontemlerinde diisiik duyarlilik gosterir. Sonikasyon, biyofilm
yapisini parcalayarak bakterilerin tespitini artirir, ancak yontem
tiim laboratuvarlarda mevcut degildir. Ayrica, biyofilm igindeki
persister hicreler, kiltirde Gremeyebilir ancak in vivo
enfeksiyonun devamina neden olabilir.

Aseptik gevseme ve enfeksiyonu ayirt etmek, 6zellikle
diisiik dereceli enflamasyonun oldugu durumlarda zor olabilir.
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Her iki durumda da agn, radyolojik gevseme bulgulart ve
yiiksek ESR goriilebilir. Sinovyal sivi 16kosit sayisi, alfa-
defensin ve histopatoloji, ayirici tanida yardimci olur. Ancak,
baz1 vakalarda kesin tan1 ancak cerrahi sirasinda ve postoperatif
kiiltiir sonuglari ile miimkiin olabilir.

Immiinsiiprese hastalarda (6. romatoid artrit, diyabet,
kortikosteroid kullanimi), enflamatuvar yanit baskilanabilir ve
klasik enfeksiyon bulgular1 goriilmeyebilir. Serum ve sinovyal
stvi biyobelirtecleri daha diisiik olabilir ve tani zorlagir. Bu
hastalarda, daha diisiik esik degerleri kullanilmasi ve daha
agresif tanisal yaklasim diisiiniilmelidir.

8. GELISMEKTE OLAN TEKNOLOJILER VE
GELECEK PERSPEKTIFLERI

PEE tanisinda, mevcut yontemlerin sinirlamalarmi
asmak i¢in yeni teknolojiler gelistirilmektedir. Yeni nesil
dizileme (NGS), kultir gerektirmeden mikrobiyal genomu
dizileyerek kultlr-negatif enfeksiyonlarin tanisinda devrim
yaratma potansiyeline sahiptir. Metagenomik NGS, ornekteki
tiim mikroorganizmalarin DNA’simi1 dizileyerek polimikrobiyal
enfeksiyonlarin  kapsamli analizini saglar ve antimikrobiyal
direng genlerini tespit edebilir (Kullar et al., 2025).

NGS’nin avantajlar1 arasinda yiiksek duyarlilik, genis
spektrum tespit, kiiltiir bagimsizlik ve direng genlerinin tespiti
yer alir. Ancak, yontem pahalidir, veri analizi karmasiktir,
kontaminasyon riski yiiksektir ve canli/6lii bakteri ayrimi
yapamaz. Ayrica, klinik yorumlama zorluklar1 vardir; tespit
edilen tiim mikroorganizmalar klinik olarak anlamli olmayabilir.
NGS’nin  rutin  klinik uygulamaya entegrasyonu igin
standardizasyon, maliyet azaltma ve biyoinformatik altyapinin
gelistirilmesi gerekmektedir.
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Mikrobiyom analizi, eklem mikrobiyomunun
karakterizasyonu yoluyla PEE tanisina yeni bir perspektif
sunmaktadir. Saglikli ve enfekte eklemlerin mikrobiyom
profillerinin karsilastirilmasi, enfeksiyonun biyobelirteglerini
ortaya ¢ikarabilir. Ancak, eklem mikrobiyomunun normal
florasinin tam olarak anlagilmas1 gerekmektedir.

Hizli tani testleri, ameliyathane ortaminda dakikalar
icinde sonug¢ veren testlerdir ve intraoperatif karar vermeyi
kolaylastirir. Alfa-defensin lateral flow testi, bu kategoride yer
alir. Gelistirilmekte olan diger hizli testler arasinda, mikrofluidik
cihazlar, biyosensorler ve point-of-care PCR sistemleri
bulunmaktadir. Bu teknolojiler, tanisal gecikmeyi azaltir, tek
asamal1 revizyon kararmi optimize eder ve hasta sonuclarmi
tyilestirebilir.

Yapay zeka (AI) ve makine Ogrenimi, tanisal
algoritmalarm gelistirilmesinde kullanilmaktadir. Al, ¢cok sayida
klinik, laboratuvar ve goruntileme verisini entegre ederek PEE
riskini tahmin edebilir ve tanisal dogrulugu artirabilir. Ornegin,
radyolojik goriintiillerin Al analizi, enfeksiyon bulgularini
aseptik gevsemeden ayirt edebilir. Ancak, AI modellerinin
validasyonu, klinik entegrasyonu ve etik konular1 dikkatlice ele
alinmalidir.

Biyofilm-spesifik tan1 yontemleri, biyofilm yapisini veya
biyofilm ile iligkili molekiilleri tespit eder. Biyofilm matriksinin
bilesenlerini hedef alan testler gelistirilmektedir. Ayrica,
biyofilm icindeki persister hiicreleri tespit eden ydntemler
arastirilmaktadir. Bu yontemler, biyofilm enfeksiyonlarmnin
tanisini ve tedavi yanitinin izlenmesini iyilestirebilir.

Multipleks immunoassay platformlari, birden fazla
biyobelirteci ayn1 anda Olgerek tanisal dogrulugu artirabilir.
Sinovyal sivida IL-6, IL-8, TNF-o, alfa-defensin ve diger
belirteclerin kombinasyonu, tek bir belirtece gore daha yiksek
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duyarhilik ve 0Ozgiillik saglayabilir. Bu platformlarm klinik
validasyonu ve maliyet-etkinligi degerlendirilmektedir.

9. KALITE KONTROL VE LABORATUVAR
STANDARTLARI

PEE tanisinda dogru ve giivenilir sonuglar elde etmek
icin, laboratuvar iglemlerinin standardizasyonu ve Kkalite
kontrolii kritik 6neme sahiptir. Preanalitik agsama, 6rnek alimu,
tasima ve isleme silireglerini igerir. Dogru ornek alimi, steril
teknik kullanimi, yeterli 6rnek sayist ve hacmi, uygun tagima
kosullart ve hizli igleme, tanisal dogrulugu etkileyen faktorlerdir
(Trampuz et al., 2010).

Analitik asama, kiiltiir, molekiiler testler ve biyobelirte¢
Olgtmlerini igerir. Kaltlr i¢in uygun besiyeri se¢imi, inkiibasyon
kosullar1 (sicaklik, atmosfer, siire) ve bakteri identifikasyon
yontemleri  standardize edilmelidir. Molekiler testlerde,
kontaminasyonun Onlenmesi, pozitif ve negatif kontrollerin
kullanom1 ve amplifikasyon protokollerinin optimizasyonu
Onemlidir. Biyobelirte¢ olciimlerinde, kalibrasyonlu cihazlar,
validasyonlu kitler ve referans araliklarin dogru belirlenmesi
gereklidir.

Postanalitik asama, sonugclarin yorumlanmasi,
raporlanmasi1 ve klinikle iletisimi igerir. Sonuglar, klinik baglam
gdz Oniinde bulundurularak yorumlanmali ve MSIS/ICM
kriterleri gibi standart tani kriterlerine gére degerlendirilmelidir.
Raporlar, net, anlasilir ve zamaninda olmalidir. Kritik sonuglar
(6rn. pozitif kaltdr), klinisyene hemen bildirilmelidir.

Kalite kontrol programlari, i¢ kalite kontrol ve dis kalite
degerlendirmeyi (proficiency testing) icermelidir. I¢ kalite
kontrol, giinliik islemlerde kontrol materyallerinin kullanilmasi
ve sonuglarin izlenmesidir. Dig kalite degerlendirme,

85



Tibbi Mikrobivoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

laboratuvarin performansinin bagimsiz bir kurulus tarafindan
degerlendirilmesidir. ~ Akreditasyon (6. ISO  15189),
laboratuvarin uluslararasi standartlara uygunlugunu gosterir ve
tanisal giivenilirligi artirir.

Kaliteli hizmet iretme noktasinda laboratuvar
personeline giincel tan1 yontemleri, kalite kontrol prosediirleri
ve biyogiivenlik konularinda diizenli olarak egitimler
verilmelidir.  Multidisipliner ekip c¢alismasi, klinisyenler,
mikrobiyologlar, patologlar ve enfeksiyon hastaliklar1 uzmanlari
arasinda etkili iletisim ve isbirligi gerektirir.

10. SONUC

Ortopedik protez enfeksiyonlarmin mikrobiyolojik tanisi,
multidisipliner yaklasim gerektiren karmasik bir siiregtir.
Konvansiyonel kiiltiir yontemleri hala altin standart olmakla
birlikte, biyofilm olusumu nedeniyle sinirli duyarliliga sahiptir.
Sonikasyon, molekiiler tan1 yontemleri ve yeni nesil dizileme
gibi teknolojiler, tanisal dogrulugu artirmaktadir. Serum ve
sinovyal sivi biyobelirtegleri, Ozellikle alfa-defensin, yuksek
tanisal performans gostermektedir. Histopatolojik inceleme,
enflamasyonun tipini degerlendirerek taniya katkida bulunur.

Standardize tami kriterleri (MSIS, ICM) ve algoritmalar,
klinik karar vermeyi sistematik hale getirmistir. Ancak, kiiltiir-
negatif enfeksiyonlar, diisiik wviriilansli mikroorganizmalar,
polimikrobiyal enfeksiyonlar ve imminsiprese hastalar gibi
zorlu durumlar, tanisal yaklasimda esneklik ve klinik yargi
gerektirir.

Gelismekte olan teknolojiler, 6zellikle NGS, hizli tani
testleri ve yapay zeka uygulamalari, PEE tanisinda umut
vadeden potansiyeline sahiptir. Bu teknolojilerin  klinik
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validasyonu, standardizasyonu ve maliyet-etkinligi
degerlendirilerek rutin uygulamaya entegrasyonu saglanmalidir.

Kalite  kontrol ve  laboratuvar  standartlarinin
uygulanmasi, tanisal gilivenilirligi artirir. Multidisipliner ekip
calismasi ve klinisyenlerle etkili iletisim, optimal hasta yonetimi
icin esastir.

Sonu¢ olarak, PEE tanisi, klinik bulgular, serum ve
sinovyal biyobelirtecler, gorintileme, mikrobiyolojik kaltdr,
molekiler yontemler ve histopatolojinin  entegrasyonunu
gerektiren bir siiregtir.  Glincel literatiir 1518inda, tanisal
yaklasimlarin siirekli glincellenmesi ve yeni teknolojilerin klinik
pratige entegrasyonu, hasta sonuglarini iyilestirecek ve saglik
harcamalarini optimize edecektir.
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CESITLI METAL NANOPARTIKULLERININ
“ESKAPE” PATOJENLERININ VIRULENS
FAKTORLERINE ETKISI

Merve Gizem SEZENER KABAY'!
Asude ATALAR?
Timur GULHAN?3

1. GIRIS

Nanoteknolojideki gelismeler, maddelerin atomik ve
molekiler duzeyde kontrol edilmesine olanak taniyarak bilim
diinyasinda yeni bir ¢ag baslatmistir. Bu teknolojinin temelini
olusturan nanopartikiiller (NP), hacimlerine oranla sahip
olduklar1 devasa yiizey alanlar1 sayesinde geleneksel dokme
malzemelerden radikal bi¢cimde ayrilan fiziksel, kimyasal ve
biyolojik 6zellikler sergilemektedir (Yavuz & Yilmaz, 2021).
Gilinimiizde nanopartikiillerin bu essiz dogasi; tip alaninda
hedeflenmis ila¢ tasiyict sistemlerden, tekstil endiistrisinde
antibakteriyel apre (boyacilik ve cila) uygulamalarina ve gida
ambalaj teknolojilerinden ylzey kaplama sistemlerine kadar son
derece genis bir yelpazede kullanilmaktadir (Aslan, 2013; Ozkok,
Mayda, & Bayram, 2022). Ozellikle giimiis (Ag), altin (Au),
cinko oksit (Zn0), titanyum dioksit (TiOz) ve selenyum (Se) gibi
metal bazli nanopartikiiller, sergiledikleri gii¢lii antimikrobiyal,
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antioksidan ve antiinflamatuvar aktiviteler nedeniyle modern
biyoteknolojinin odak noktasi haline gelmistir (Acar, Yiuksekdag,
Sahin, Agar, & Kara, 2023; Ozyurt, 2025).

Nanopartikiillerin ~ sentezinde kullanilan geleneksel,
fiziksel ve kimyasal yontemler, genellikle yiksek enerji girdisi
gerektirmekte ve ¢evre i¢in risk teskil eden toksik indirgeyicilerin
kullanimin1 zorunlu kilmaktadir (Akcay & Avci, 2018). Bu
olumsuzluklarin asilmasi amaciyla son yillarda "Yesil Sentez"
(Biyosentez) yaklasimi, siirdiiriilebilir ve c¢evre dostu bir
alternatif olarak 6ne ¢ikmustir. Yesil sentez siireci; bitki oziitleri,
mikro algler, bal ve diger ar1 triinleri gibi biyolojik kaynaklar1
birer dogal laboratuvar gibi kullanarak metal iyonlarini
nanopartikil formuna indirgemekte ve stabilize etmektedir (A.
Baran, Hatipoglu, Baran, & Aktepe, 2022; Geng¢ay, Durmus,
Dalmaz, & Dulger, 2023; Mutaf, Caliskan, Oncel, & Elibol,
2023). Literatiirde; ali¢ (Crataegus monogyna), corek otu
(Nigella sativa), enginar yapragi, zeytin yapragi (Olea europaea),
bamya (Abelmoschus esculentus), kokina (tavsan memesi)
(Ruscus aculeatus) ve beyaz cay gibi pek ¢ok dogal kaynagin
nanopartikiil tiretiminde basarili birer indirgeyici ajan olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (Baran, Acay, Keskin, Aygiin, &
Yildirim, 2019; Ceylan, 2023; Gencay vd., 2023; Karakaya,
2021; Ozdemir & Dogru, 2022). Bu biyolojik kaynakli sentez
yontemleri, sadece ¢evresel kirliligi minimize etmekle kalmayip,
ayn1 zamanda biyouyumlulugu yiiksek ve maliyet etkin iiriinlerin
eldesine olanak saglamaktadir (Balci & Dagdelen, 2022; Yel,
2021).

Kiiresel saglik sistemleri su anda "antibiyotik sonrasi ¢ag"
(post-antibiotic era) tehlikesiyle karsi karsiyadir. Geleneksel
antibiyotiklere kars1 direng gelistiren patojen
mikroorganizmalarin yayilimi, mevcut tedavi protokollerini zora
sokmaktadir. Ozellikle "ESKAPE" patojenleri olarak tanimlanan;
Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
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pneumoniae,  Acinetobacter  baumannii,  Pseudomonas
aeruginosa ve Escherichia coli ¢oklu ilag direnci (MDR)
gelistirme kapasiteleriyle hastane kaynakli (nozokomiyal)
enfeksiyonlarin bas sorumlular1 olarak bildirilmektedir (Asgin,
2019; Cubuk vd., 2023). Bu bakterilerin patojenitesi yalnizca
direng genleriyle sinirh kalmayip; biyofilm olusumu, quorum
sensing (QS) mekanizmalari, toksin iretimi ve epigenetik
adaptasyonlar gibi karmagik viriilens faktorleri tarafindan
desteklenmektedir (Siriken & Oz, 2017; Topkaya & Giines,
2013). Ornegin, S. aureus suslarinda biyofilm iiretiminden
sorumlu olan icaA ve icaD genlerinin varligi, bakterinin
ylizeylere tutunarak koruyucu bir matriks olusturmasini
saglamakta ve bu durum antibiyotik penetrasyonunu engelleyerek
kronik enfeksiyonlara yol agmaktadir (Eskici, 2018). Benzer
sekilde, A. baumannii ve P. aeruginosa izolatlarinin sahip oldugu
dinamik virtlens genleri ve quorum sensing sistemleri,
bakterilerin gevresel stres faktdrlerine ve konak immin sistemine
kars1 direngli kalmalarina imkan tanimaktadir (Giilsah, 2011;
Uzunbayir-Akel et al., 2019; Zer, Akboru, Saglam, & Manay,
2024). Gida kaynakli patojenler arasinda yer alan Enterococcus
tirleri ise sahip olduklar1 ¢esitli viriilens 6zellikleri ve biyofilm
kapasiteleriyle hem gida giivenligini hem de insan sagligini tehdit
etmektedir (Giirkan, Kiilahci, & Citak, 2021; Yiiksel, 2012).
Ekstraintestinal patojenik E. coli (ExPEC) gibi suslar da
tasidiklart  spesifik  viriilens  faktorleriyle  enfeksiyon
modellemelerinde O6nemli bir yer tutmaktadir (Akdogan &
Akpolat, 2023; Giilhan, Boynukara, Durmus, Kiziroglu, &
Sancak, 2012).

Nanopartikiiller, tek bir hedef bolgeye saldiran
antibiyotiklerin aksine; bakteri hiicre duvarimi fiziksel olarak
parcalama, hucre ici proteinleri denatlire etme, reaktif oksijen
tirleri (ROS) Uzerinden oksidatif stres yaratma ve DNA
replikasyonunu  bozma gibi kombine  mekanizmalarla
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calismaktadir (Ozkara, 2025). Giimiis iyon salmimi yapan
nanoglimiis  katkili  antibakteriyel tekstil iiriinlerinden,
biyouyumlu  metalik elementlerin  biyomalzeme olarak
kullanimina kadar genis bir spektrum, nanoteknolojinin giindelik
yasamdaki yerini saglamlastirmaktadir (Aslan, 2013; Balci &
Dagdelen, 2022). Ancak, nanopartikiillerin sentez asamasinda
karsilagilan cevresel riskler ve toksisite sorunlari, bilim
insanlarin1 daha siirdiiriilebilir yontemler aramaya itmistir. Bu
noktada devreye giren yesil sentez yaklasimi, kimyasal
indirgeyiciler yerine bitkisel 6zdtleri, mikro algleri, mantarlar1 ve
ar1 Urinlerini kullanarak ¢evre dostu bir iretim modeli
sunmaktadir. Akcay ve Avci (2018) ile Mutaf ve arkadaglarinin
(2023) galismalarinda belirttikleri gibi, bakteriyel yollarla veya
mikro algler aracihigiyla gergeklestirilen metal nanopartikiil
sentezi, kimyasal atik olusumunu minimize ederken elde edilen
tirtiniin biyouyumlulugunu artirmaktadir (Akcay & Avei, 2018;
Mutaf vd., 2023). Nanopartikiillerin sadece dogrudan oldiirticii
etkileri degil, ayn1 zamanda bakterilerin genetik adaptasyon
mekanizmalarin1t bozma yetenekleri de dikkat ¢ekicidir. Topkaya
ve Giines (2013) tarafindan agiklanan bakterilerde epigenetik
modifikasyonlar, nanopartikiillerin hedef alabilecegi bir diger
alandir. Nanopartikiil uygulamalariyla bu epigenetik siire¢lerin
miidahale  edilmesi,  bakterinin  diren¢  gelistirmesini
zorlastirmaktadir. Ayrica, ¢inko ve ¢inko borat bilesiklerinin
karaciger hiicre hattt (HepG2) iizerindeki enfeksiyon
modellerinde sergiledigi sinerjik etkiler, nano-bazli bilesiklerin
konak hicrelere zarar vermeden patojenleri inhibe etme
potansiyelini desteklemektedir (Topkaya & Giines, 2013).
Mantar  oOziitleri  kullanilarak  sentezlenen  titanyum
nanopartikiilleri veya ar1 triinleri katkili metal-organik cerceve
yapilart gibi inovatif yaklasimlar, antimikrobiyal etkinligin yani
sira antioksidan ve antienflamatuvar faydalar da sunmaktadir.
Tiim bu literatiir verileri 15181nda, yesil sentez yontemiyle elde
edilen nanopartikillerin, 6zellikle ESKAPE grubu gibi zorlu
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patojenlerle miicadelede hem virilens faktorlerini baskilayarak
hem de diren¢ mekanizmalarini kirarak tibbin ve biyoteknolojinin
en gliclii silahlarindan biri olacagi ongorilmektedir (Celik,
Onbasli, Ozbahar, & Ogsoy, 2019; Ozyurt, 2025).

2. NANOPARTIKULLERIN URETIMIi

Nanopartikiillerin ~ iiretim  sistematigi  ¢ogunlukla
yukaridan asafiya ve asagidan yukartya iiretim seklinde
gerceklestirilmektedir. Bu {liretim sekillerinde hedefe yonelik
olarak  fiziksel,  kimyasal ve  biyolojik  yoOntemler
uygulanmaktadir. Metal nanopartikiillerin iretiminde yas
kimyasal yontemlere 6rnek olarak; hidrotermal/solvotermal,
soljel, fotokimyasal reduksiyon gibi tekniklerle, ultraviyole
aerosol teknolojileri, tag baski, lazer ablasyonu, ultrasonikasyon
gibi yontemler siklikla kullanilmaktadir (Kiyar, 2020).

2.1. Bitkisel Nanopartikiil Sentezi

Kolay ulagilabilir ve yaygin olma o6zelliklerinden otiirii
bitkilerden sentezlenerek hazirlanan nanopartikiiller hizli, kararl
ve ekonomik olarak anilmaktadir. Bitki ekstraktlarinin metal
iyonlarii indirgeyebilmeleri 20. yiizyilin basindan beri bilinen
bir 06zellik olmakla birlikte, indirgeme ajanlarinin dogal
mekanizmalari heniiz biitiiniiyle anlasilabilmis degildir. Acalypha
indica, Allium sativum, Boswellia ovalifoliolata, Calotropis
procera, Camelia sinensis gibi tibbi bitkiler giimiis nanopartikiil
tiretiminde kullanilan bitkilerden bazilaridir. Kinonlar ve protein
gibi fitokimyasallar agisindan giiclii igerige sahip bitkilerden elde
edilen giimiis nanopartikiillerin daha kararli yapida kaldiklari
bildirilmistir (Beykaya & Caglar, 2016).

Iran’daki endemik bitkiler arasinda yer alan Salvia
limbata ekstresinden giimiis nanopartikiil (Ag NP) sentezlenerek,
elde edilen nanopartikiillerin toksik etkiyi ortadan kaldirip,
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cevreyi koruyan nitelikte oldugu ifade edilmistir. Toz seklinde
olan glimiis nanopartikiil ekstrelerinden  biyolojik
sentezlemelerde cabuk bir sekilde yararlanilmasi pratik ve verimli
olmasmin diginda g¢evreci olmasini da saglamaktadir. Bununla
birlikte ~ biyomedikal = calismalarda  farkli  sekillerde
kullanilabilmeleri, ekonomik olmalari, tibbi ve medikal
caligmalara yatkinlig1 disinda ticari iiriin olma potansiyelini de
barindirmaktadir. 1lgili bir ¢alismada elde edilen sonuglar,
Argyeria nervosa tohum ekstreleri ile diretilmis olan
nanopartikullerin  funguslar ve bakteriler icin guclu bir
antagonistik etki icerdigini gostermistir. Diger bir calismada elde
edilen bulgular Ficus benghalensis yaprak o6zutl ile Gretilen
glimiis nanopartikiillerinin ¢evre dostu olma 6zellikleri tagidigini,
ayrica proteinlerin amino gruplarmin {iretilen partikiillerin
cozeltide stabil kalmasinda belirgin goérev {stlendigini
gostermigtir (Beykaya & Caglar, 2016).

2.2. Bitkisel Oziitler ile Metal Nanopartikiil Sentezi
(Yesil Sentez)

Guniimtzde geleneksel fiziksel ve kimyasal sentez
yontemlerine alternatif olarak gelisen yesil sentez yaklasimi;
toksik kimyasallarin kullanimin1 azaltmasi, diisiik maliyetli
olmasi ve ¢evre dostu dogasi nedeniyle 6ne ¢ikmaktadir (Acar
vd., 2023). Bitkisel kaynakli sentez siireglerinde, bitki 6ziitlerinde
bulunan fenolik bilesikler, proteinler ve enzimler hem indirgeyici
ajan hem de stabilize edici olarak gorev yaparlar (Yavuz &
Yilmaz, 2021).

2.2.1. Giimiis Nanopartikiiller (AgNP)

Bitkisel oOziitler kullanilarak en yaygin sentezlenen
nanopartikiillerin baginda giimiis gelmektedir. Beykaya ve Caglar
(2016), bitkisel oziitlerin glimiis iyonlarim1 indirgeyerek AgNP
olusturma kapasitesini ve bu partikiillerin gii¢lii antimikrobiyal
etkinliklerini  vurgulamistir (Beykaya & Caglar, 2016).
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Sentezlenen AgNP’lerin boyutu, antibakteriyel etkinlik Gizerinde
dogrudan belirleyicidir (Kiyar, 2020). AgNP sentezinde
kullanilan kaynaklardan bazilari; Zeytin (Olea Europaea L.)
yapraklar1 (Ceylan, 2023) bamya (Abelmoschus esculentus)
yapraklar1 (Hatipoglu, 2022) ve Ruscus aculeatus L. (Karakaya,
2021) gibi ¢esitli bitkisel materyaller oldugu bildirilmistir.

2.2.2. Altin Nanopartikiiller (AuNP)

Altin nanopartikiiller, biyomedikal uygulamalarda ve
antimikrobiyal ¢aligmalarda yiiksek stabilite sunmaktadir. Baran
ve ark. (2021) tarafindan yapilan bir ¢alismada, ali¢ (Crataegus
monogyna) meyve Oziti kullanilarak Au NP  sentezi
gerceklestirilmis ve bu partikiillerin ¢esitli patojenler iizerindeki
etkileri ~ degerlendirilmistir  (Baran vd., 2022). Altin
nanopartikillerin ~ sentezi, genellikle  bitki  6zutindeki
fitokimyasallarin altin tuzlarmi (Au*®) metalik altma (Au°)
indirgemesiyle gergeklesir (Tatlic1, 2019).

2.2.3. Cinko Oksit Nanopartiktller (ZnO NP)

Cinko oksit nanopartikiiller, o6zellikle yar1 iletken
Ozellikleri ve biyouyumlulugu ile dikkat gekmektedir. Erdogan ve
ark. (2019), enginar yapragi sulu ekstrakti kullanarak ZnO
nanopartikiillerinin yesil sentezini gerceklestirmis, bu yontemin
sitotoksik etkileri diisiik ve antibakteriyel aktivitesi yiiksek
tirtinler verdigini saptamistir (Erdogan vd., 2019). Benzer sekilde,
ticari bal (Gencay vd., 2023) ve ¢esitli bitkisel ekstraktlar (Giinay,
Leblebici, & Koca, 2021) da ZnO NP eldesinde indirgeyici olarak
kullanilmaktadir.

2.2.4. Titanyum Dioksit Nanopartikiller (TiO2NP)

Titanyum bazli nanopartikiiller, fotokatalitik ve
antimikrobiyal 6zellikleri nedeniyle tercih edilmektedir. Baran ve
ark. (2019), corek otu (Nigella sativa L.) 6zt kullanarak TiO2
NP sentezlemis ve bu nanopartikiillerin gida patojenleri ve diger
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mikroorganizmalar tizerindeki etkinligini belirlemistir (Baran
vd., 2019). Ayrica, mantar ekstraktlari gibi biyolojik kaynaklarin
da titanyum nanopartikiillerinin sentezinde kullanilabildigi
gorulmektedir (Celik vd., 2019).

2.2.5. Bakir ve Diger Metal Nanopartikiiller

Bakir nanopartikiiller (Cu NP), ekonomik olmalar1 ve
genis spektrumlu antimikrobiyal aktiviteleri nedeniyle aragtirma
konusudur. Genel literatirde metalik nanopartikullerin sentezi;
bakteriyel yollar (Akgay & Avci, 2018), mikro algler (Mutaf vd.,
2023) veya selenyum gibi elementlerin bitkisel sentezi (Acar et
al.,, 2023) ile ¢esitlilik gostermektedir. Bu biyojenik
nanopartikiller, 6zellikle direncli ESKAPE patojenleri (Asgin,
2019) ve ozellikle P. aeruginosa gibi virllens faktorleri fazla
bakterilere karsi yeni nesil bir tedavi segenegi sunmaktadir
(Uzunbayir-Akel vd., 2019).

3. “ESKAPE” PATOJENLERININ GENEL
OZELLIKLERIi VE ONEMLI VIRULENS
FAKTORLERI

Tum dinyada giderek artan antimikrobiyal diren¢ 6nemli
bir saglik sorunu olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Antibiyotiklerin
uzun siire, endikasyon dis1 ve asir1 kullanimi bakterilerde mutant
suslarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Sonucta ¢oklu ilag
direncli mikroorganizma sayisinda ve tiiriinde artig gdzlenmistir.
Nitekim Infectious Diseases Society of America 2009 yilinda alt1
bakteri tiirlinii bas harflerinden olusan “ESKAPE” kisaltmasi ile
gruplandirmistir. Bunlar E. faecium, S. aureus, K. pneumoniae, A.
baumanni, P. aeruginosa ve E. coli “dir. Bu bakterileri ¢coklu ilag
direnci gosteren ve antibiyotiklerin biosidal etkisinden farkli
diren¢ mekanizmalar ile kagabilen ESKAPE patojenler olarak
tamimlamustir (Boucher vd., 2009).
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3.1. Enterococcus spp.

Enterokok tiirleri insan ve hayvanlarin floralarinda
oportlinisttik ~ olarak  bulunan  Gram  pozitif = fakiltatif
anaeroblardir. Immunsuprese veya uzun siireli hospitalizasyonda
olan bireylerde sistemik enfeksiyona, kalp kasinda yangiya,
sistitise ve lokal yara enfeksiyonlarina sebep olmaktadir.
Enterokoklar, iiriner sistem ve yaralardan ikinci siklikla izole
edilirken, hastane kokenli sepsislerden izole edilen etkenler
arasinda UclncuU sirada yer almaktadir. Etken g¢evresel sartlara
direncli olmasi1 sebebiyle uzun siire canliligini korumaktadir. Bu
sayede hastalar arasi gecisi de kolaylasmaktadir. Hastane kokenli
enfeksiyonun bulagsmasinda hastanin florasinda bulunan etkenler
endojen enfeksiyona neden olabildigi gibi, iatrojenik yolla da
bulas sekillenmektedir (Reyes, Bardossy, & Zervos, 2016).
Enfeksiyona neden olan enterokok tiirleri arasinda klinik
orneklerden E. faecalis izole edilmesine ragmen E. faecium’da
antibiyotik diren¢ genlerine daha yaygin olarak rastlanmaktadir.
Ayrica enterokoklar, beta laktamlara, sefalosporinlere ve
aminoglikozitlere dogal dirence sahiptir. Yiiksek
konsantrasyonda aminoglikozitlerle kombine sekilde ampisilin
kullantminin  sinerjistik etki gosterdigi bildirilmistir fakat
plazmitle tasimnan yiiksek konsantrasyonda aminoglikozit
direncinin oldugu izolatlarda bu sinerjistik etkinin olmadig:
belirlenmistir (Hollenbeck & Rice, 2012). Enterokok turleri igin
onemli bir antibiyotik diren¢ mekanizmasi ise vankomisin ve
teikoplanin direncidir. Bu izolatlar WHO’nun yuksek oncelikli
ilag gelistirilmesine ihtiyag duyulan patojenleri grubunda yer
almaktadir (Guzman Prieto vd., 2016).

E. faecium ge¢miste kommensal olarak kabul edilirken, su
anda mobil elementleri ve adaptasyonu sayesinden hastane
kokenli patojenler arasinda yer almaktadir. Plazmidleri
aracihigiyla direng¢ ve viriilens genlerini aktarabilmektedir.
Konaga kolonizasyonunda, konak hiicrelerini taniyan Adeziv
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Matriks Molekiillerini Taniyan Kolajen Baglayict Mikrobiyal
Yiizey Bilesenleri (MSCRAMM) ailesinden 0Ozel proteinleri
kullanmaktadir. Bu asamada Acm, tip I ve IV kolajene baglanan
adezin olarak gorev alir. Hastane kokenli suslarda bulunan bir
adezin olan EcbA, tip V kolajene ve fibrinojene baglanir.
Biyofilm olusumunda ise Esp (Enterokok Yiizey Proteinleri)
gorev almaktadir. Ayrica lriner sisteme adezyon ve katater
enfeksiyonlarinda da Esp proteinlerinin ekspresyonundaki artis
rol oynamaktadir. Biyofilm olusturmasi adhezyon ozelliginin
yani sira antibiyotik direncinde de rol oynayan bir mekanizmadir.
Olugan  biyofilm  sayesinde  glikopeptid  smifindaki
antibiyotiklerin etkinligi kisitlanmis olur. Bu diren¢ sayesinde
vankomisin direngli enterokoklarin biyofilm igerisindeki canli
kalma oranlar serbest haldeki enterokoklara gore daha fazladir
(Gurkan vd., 2021). Invazyon ve doku hasarini gesitli enzimler ve
toksinleri aracilifiyla yapar. Ozellikle hiyaluronidaz (Hyl)
sayesindeki bag dokudaki hiyaliironik asit yikimlanir, doku
biitiinliigii bozulur ve invazyon kolaylasir. Ayrica sitolizin (Cyl)
toksini, mononkleer hiicreler Gizerinde litik aktiviteye sebep olur.
Bu da bakterinin fagositozdan kac¢isini kolaylastirir. Gida kokenli
suslardaki jelatinaz ve hemolitik aktivitenin antibiyotik direng
profili ile paralellik gosterdigi belirlenmistir (Gurkan vd., 2021).

3.2. Staphylococcus aureus

S. aureus, Gram pozitif, hareketsiz, sporsuz ve fakiltatif
anaerobik bir firsatci patojendir. Insan ve hayvanlarin deri
florasinda ve mukoz membran florasinda bulunmaktadir.
Insanlarda  yapilan  ¢alismalarda, burun  florasindaki
kolonizasyonun %20-40 arasinda degiskenlik  gosterdigi
bildirilmistir. Hastane ve toplum kdkenli enfeksiyon ajanlarinin
basinda gelmektedir (Boynukara, Gulhan, Alisarli, Gurturk, &
Solmaz, 2008). Metisilin direnci stafilokok turlerinde en énemli
diren¢ mekanizmasi olarak bilinmektedir. Metisilin direncli S.
aureus (MRSA) ilk kez Ingiltere’de 1961 yilinda izole edilmistir.
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MRSA enfeksiyonunda tedavi secenegi olarak ilk sirada
vankomisin ve/veya teikoplanin kullanilmaktadir. 1996 yilinda
vankomisine orta derecede duyarli S. aureus (VISA) izole
edilmistir. Bu izolatlarda ayn1 zamanda teikoplanin direnci de
yaygin olarak goriilmektedir. Coklu antibiyotik direncine sahip
bakterilerin aksine VISA’lar immun sistemi kuvvetli kisilerde de
oliimciil enfeksiyonlara sebep olmaktadir (Hiramatsu vd., 2014).
Bakterinin 6nemli viriilens faktorlerinden birisi canli ve cansiz
yiizeylerde biyofilm olusturmasidir. Bu koruyucu tabakanin
olusumunda polisakkarit hiicreler aras1 adhezin (PIA) tiretimi rol
oynar. Bu tretim kromozomda yer alan ica operonu tarafindan
duzenlenmektedir. Genetik temelinde icaA ve icaD genleri aktif
rol oynamaktadir. icaA ve icaD genlerinin birlikte bulundugu
suslarin biyofilm {iretme kapasitesi ve konak dokuda kalici
enfeksiyon olusturma potansiyeli daha fazladir (Ghaioumy vd.,
2021).

3.3. Klebsiella pneumoniae

K. pneumoniae, insan ve hayvanlarin gastrointestinal
kanalinda flora etkeni olarak bulunan ayn1 zamanda ¢evreden de
yaygin olarak izole edilen Gram negatif, hareketsiz ve kapsulli
bir etkendir (Paczosa & Mecsas, 2016). Hospitalizasyon sirasinda
immun sistemi baskilanmis bireylerde veya neonatlarda pnémoni,
septisemi gibi invaziv enfeksiyonlardan izole edilmektedir (Holt
vd., 2015; Paczosa & Mecsas, 2016). Ayrica son zamanlarda
hipervirilent K. pneumoniae suslart immunsuprese bireylerde
ciddi enfeksiyonlardan izole edilmistir (El Fertas-Aissani,
Messai, Alouache, & Bakour, 2013; Holt vd., 2015). K.
pneumoniae suslarinda rezerv antibiyotikler igerisinde yer alan
karbapenemlere karsi artan direng sebebiyle tedavi secenekleri
smirlanmaktadir.  Karbapenem direncinde beta laktamaz
enzimlerini  kodlayan genler 06n plana  ¢ikmaktadir.
Karbapenemazlar Ambler tarafindan yapilan siniflandirmaya
gore A, B ve D sinifi icerisindedir (Ambler, 1980). Bakterinin
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virtilensinde rol oynayan dnemli bir diger yap1 ise kapsuldir. Bu
sayede bakteri fagositozdan da rahatlikla korunabilir. Kapsul
polisakkaritleri araciligiyla serumdaki oOldiiriicii etkilerden
kacarak enfeksiyonun sistemik hale gelmesine yol acabilir.
Ozellikle son yillarda sik izole edilen hiperviriilent suslarda
kapsiil iiretiminin artmas1 dokulara verecegi hasar1 ve bakterinin
canli kalma sansini arttirmaktadir. Konak dokuda ¢ogalabilmesi
icin 6nemli viriilens faktorlerinden birisi sideroforlardir. Konak
proteinlerindeki  demiri, c¢esitli sideroforlar salgilayarak
kullanmaktadir. Bu sayede demir deposu fakir dokularda ve
dolagimda baskin hale gelerek enfeksiyonun siddetini arttirir.
Sahip oldugu fimbrialarla, konak dokuya ve abiyotik ylzeylere
tutunarak biyofilm olusumunu saglar. Antibiyotik direng genleri
ve virulens faktorleri ayni plazmid lizerinde yer almaktadirlar. Bu
nedenle genetik aktarim esnasinda diger bakteri her ikisine de
sahip olabilir (Russo & Marr, 2019).

3.4. Acinetobacter baumanni

A. baumanni Gram-negatif aerob, katalaz pozitif, oksidaz
negatif nonfermenter bir kokobasildir. Kuruluga ve g¢ogu
dezenfektana direncli oldugu i¢in hastane ortamlarinda uzun siire
canli kalabilmektedir. Ozellikle uzun siire hastanede yatan,
invaziv girisimlere maruz kalan, ventilatdr bagli veya santral
vendz kateterli kritik hastalarda pnémoni, sepsis, menenjit gibi
mortalitesi yiiksek nozokomiyal enfeksiyonlara neden olmaktadir
(Alrahmany, Omar, Harb, El Nekidy, & Ghazi, 2021). Ote yandan
antibiyotiklere farkli mekanizmalarla direng gelistirme kabiliyeti
ve mobil genetik elementlerle direncin yayilimi nedeniyle tedavi
secenekleri de oldukga kisithidir. A. baumanni suslarinda yaygin
olarak beta laktamaz direnci gorilmektedir. Ambler
smiflandirmasina gore D grubunda yer alan oksasilinazlar 6n
plana ¢ikmaktadir. Tirkiye’den izole edilen A. baumanni
suslarinda blaoxa-2s gen varligi %47-100 arasinda degisirken,
diinyada yapilan bildirimlerde bu oranin %51-97 araliginda
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oldugu bildirilmistir (Asgin, Otlu, Cakmakliogullari, & Celik,
2019). A. baumanni izolatlarinda yaygin olarak goriilen diger bir
beta laktamaz ise metalo beta laktamazlardir (MBL). Bu grup
icerisinde yer alan blanom ve blavim beta laktamazlar
Pseudomonas’larda yaygin olarak goriilmesine ragmen su anda
A. baumanni izolatlarinda da bu genlerin yaygin olarak tespit
edildigi bilinmektedir. Efluks pompalar1 ile meydana gelen
direngle beta laktam, makrolid, tetrasiklin, tigesiklin,
aminoglikozitler ve baz1 antiseptiklere diren¢ gelismektedir
(Alrahmany vd., 2021). Diger bir diren¢ mekanizmasi ise Car O
olarak bilinen porin proteininin kaybidir. Bu durumda imipenem
ve meropenem direnci ile iliskilendirilmistir. A. baumanni
izolatlarinda Lipit A yapisinda bulunan fosfoetanolamin
eklenerek LPS’de dis zar modifikasyonu sekillenir. Bu
modifikasyon da kolistin direncine sebep olmaktadir (Cai, Chali,
Wang, Liang, & Bai, 2012). A. baumannii biyofilm olusturma
yetenegine sahiptir. Cevre kosullarina adaptasyonda 6nemli bir
diger viriilens faktorii ise demir baglama sistemleridir. Konaktaki
serbest demirin smirli  olmasi sebebiyle A. baumannii
asinetobaktin olarak bilinen sideroforlar1 araciligiyla konaktaki
demiri selat haline getirip kendi metabolik faaliyetlerinde kullanir
(Gedefie vd., 2021). Ayrica konaga zarar verebilmek ve immun
sistemi manipile etmek icin OmpA gibi dis membran
proteinlerini kullanmaktadir. OmpA epitel hticrelerini tutunur ve
sonrasinda apoptozise yol acar. Bu esnada bakterinin salgiladigi
lipaz ve proteaz araciligiyla da doku biitiinligii bozulur ve
invazyon kolaylagir. A. baumannii flagellaya sahip degildir fakat
segirme ve kayma hareketi sayesinde nemli veya kuru ylzeylerde
rahatca yayilabilir. Bu hareket aracilifiyla tibbi cihazlar
tizerindeki kolonizasyonu kolaylagir ve enfeksiyon kolayca
sistemik hale gelebilir (Nie vd., 2020).
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3.5. Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa, ¢evrede bulunan Gram negatif, aerobik bir
bakteridir. Hastane enfeksiyonlarinda ve yatan hastalarda
sekillenen ventilatér kaynakli pndmonilerde firsat¢1 patojen
olarak izole edilmektedir (D'Agata, 2015). Pseudomonas’larin
sahip oldugu karbapenem direncinde, porin proteinlerinin
mutasyonla kaybedilmesi etkilidir. OprD porin proteini kaybi
imipenem direncinde ve meropeneme duyarliligin azalmasinda
etkilidir. AmpC beta laktamaz enzimine sahip P. aeruginosa
izolatlar1 da sik tanimlanmaktadir (Potron, Poirel, & Nordmann,
2015). Bu direng kromozomal veya plazmid tzerinde yer alabilir
(Torrens vd., 2019). Fimbria ve flagellalar, kapstile benzer alginat
tabakas1 ve ekzosalgilara sahiptir. Alginat Uretimi, ylzeylerde
biyofilm olusumunun saglanmasi, fagositozdan kagis ve
antibiyotiklere karsi duyarlilifin azalmasini saglamaktadir.
Onemli salgilar1 arasinda Ekzotoksin A, elastaz enzimleri (LasA
ve LasB), alkalin proteaz ve pigment iiretimi yer almaktadir.
Ekzotoksin A, konakta protein sentezini durdurarak 6lume yol
acmaktadir. Elastaz ve proteaz enzimleri ise bag dokuyu
parcalayarak invazyonu kolaylastirmaktadir. Ayrica pigment
tretimi  konakta oksidatif strese neden olarak yangiy1
siddetlendirmektedir. TUm bu mekanizmalar quorum sensing
tarafindan kontrol edilmektedir. P. aeruginosa’da las, rhl ve pgs
sistemleri araciliiyla sinyal iretimi baslatilir. Sinyalizasyon
kritik esige ulastiktan sonra viriilens genleri eksprese olmaya
baslamaktadir. Immun sistem hiicreleri tarafindan kontrol altina
almmamasi i¢in bakteri popiilasyonu az oldugu durumlarda
virlilens faktorleri sakli tutulur. Popiilasyon belirli sayiya
ulastiginda viriiles faktorleri salgilanmaya baglar ve enfeksiyonu
siddetlendirir. Bu nedenle sadece virililens faktorleri degil QS
mekanizmas1 da bakteri i¢cin Onemli yapilarin basinda
gelmektedir. QS araciligiyla biyofilm iretimi, hareket,
ekzoenzimlerin salgilanmasi gerceklesir (Siriken & Oz, 2017).
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3.6. Escherichia coli

E. coli, insan ve hayvanlarin gastrointestinal kanalinda
flora etkeni olarak bulunmaktadir. Bakterinin ¢esitli viriilens
faktorleri araciligiyla hem intestinal hem de ekstraintestinal
enfeksiyonlar meydana getirmektedir. Bu virllens faktorleri
arasinda, adezinler, endo ve ekzo toksinler, sideroforlar yer
almaktadir (Akdogan & Akpolat, 2023). . Ayrica bakteride
gelisen epigenetik mekanizmalar araciligiyla ¢evre kosullarina ve
antibiyotiklere diren¢ kolaylagsmaktadir (Topkaya & Giines,
2013). Sekillenen antibiyotik diren¢ mekanizmalari arasinda son
yillarda giindeme gelen genislemis spektrumlu beta laktamaz
(GSBL) direnci yer almaktadir. Ayn1 zamanda bu izolatlarda
karbapenem direnci de goérilmektedir. Bu dirence sebep olan
genler aktarilabilir olmasi sebebiyle hastane enfeksiyonlariin
kontroliinii gii¢lestirmektedir (Karakamig, 2022). Adezyonda
gorev alan fimbria ve pilus yapilari, endo ve ekzo toksinler,
kapsiil yapisi, sideroforlar E. coli’nin viriilens faktorleri arasinda
yer alir ve enfeksiyon olusumunda aktif rol oynamaktadirlar.
Enterotoksijenik (ETEC) ve enterohemorajik (EHEC) suslar
insanlarda gastroenteritise ve hemorajik tremik sendroma sebep
olurken hayvanlarda iirogenital sistem enfeksiyonlarina,
kolibasillozis ve koliseptisemisine neden olur (Gulhan vd., 2012).
Ayrica ETEC, EHEC, enteropatojenik (EPEC), enteroinvaziv
(EIEC), enteroagregratif (EAEC) patotipleri intestinal sisteme
etki ederken, dropatojenik (UPEC) ve neonatal menengitis
(NMEC) patotipleri ekstraintestinal enfeksiyonlara neden
olmaktadir. Patogenezdeki en kritik adim kolonizasyondur ve bu
asama yiizey adezinleri tarafindan sekillendirilir. Kolonizasyon
faktor antijenleri (CFA) ETEC suslarinda adezyonu saglarken,
EPEC ve EHEC suslarinda intimin isimli bir protein araciligtyla
adezyon sekillenir. Bu adezinleri kodlayan genler kromozom
uzerindeki enterosit silinme lokusunda bulunurlar (Deborah Chen
& Frankel, 2005; Fleckenstein et al., 2010). UPEC suslarinda ise
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P fimbria ve Tip 1 fimbria araciligiyla adhezyon iiriner sistemde
sekillenir. Konaga direkt olarak hasar veren toksin uretimleri de
enfeksiyona sebep olur (Wiles, Kulesus, & Mulvey, 2008). Isiya
duyarli ve direngli olmak iizere ETEC suslart iki farkli
enterotoksine sahiptir. Bu toksinler ishale sebep olurken, EHEC
suslarindan salgilanan Shiga-like toksin protein sentezini
durdurur ve hemolitik Uremik sendroma sebep olur. Diger
virillens faktorlerinden olan kapsiil yapilart ve siderofor
sistemleri bakteriyi fagositoza karsi etkilerden korurken ayni
zamanda sistemik enfeksiyonun siddetlenmesine neden olur
(Deborah Chen & Frankel, 2005; Fleckenstein vd., 2010).

4, GUMUS NANOPARTIKULLERIN ESKAPE
PATOJENLERININ VIRULENS
FAKTORLERINE ETKISI

Nanoteknolojinin biyolojik sistemlerle entegrasyonu,
Ozellikle c¢oklu ilag direnci (MDR) g0steren patojenlerle
miicadelede yeni bir donemi baslatmistir. Biyolojik sistemli
nanopartikiiller, kimyasal yoOntemlere kiyasla daha diisiik
toksisite ve daha yuksek biyouyumluluk sergilemektedir. Bu
baglamda, giimiis nanopartikiiller (Ag NP); bakteriyel direnc
mekanizmalarini agabilme yetenekleri sayesinde ESKAPE grubu
patojenlere karsi Oncelikli bir arastirma alani olusturmaktadir
(Yavuz & Yilmaz, 2021).

Glimiis nanopartikiillerin sentezinde kullanilan yesil
sentez metodolojisi, bitkisel Ozitlerin indirgeyici ve stabilize
edici giiclinden yararlanmaktadir. Zeytin (Olea europaea L.)
yapraklarindan elde edilen Ag NP’lerin karakterizasyonunu
gerceklestirerek, bitkisel bilesenlerin nanopartikiil ylizeyine
tutunmasinin biyolojik aktiviteyi artirdigini belirtmistir (Ceylan,
2023). Benzer sekilde, beyaz c¢ay yapraklart kullanarak
sentezledikleri AgNP’lerin, geleneksel yontemlerle Uretilenlere
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gore daha stabil ve etkili bir antimikrobiyal spektruma sahip
oldugunu géstermistir (Ozdemir & Dogru, 2022).

Ag NP’lerin antimikrobiyal etki mekanizmasi, tek bir
hedefe degil, bakteriyel hiicrenin birden fazla hayati
fonksiyonuna ayni anda saldirilmasina dayanir. Abelmoschus
esculentus (bamya) yapragi ile sentezlenen Ag NP’lerin gida
patojenleri lizerindeki etkisini incelemis ve glimiisiin hiicre
duvarina tutunarak membran biitiinliigiinii bozdugunu rapor
etmistir. Bu fiziksel etkilesim, hiicre igeriginin sizmasina ve
bakterinin ozmotik dengesinin kaybina yol acarak o&liimii
tetiklemektedir (Hatipoglu, 2022). ESKAPE patojenlerinin en
kritik virtlens faktorlerinden biri olan biyofilm olusumu, giimiis
nanopartikiiller tarafindan dogrudan hedef alinmaktadir. Ruscus
aculeatus L. bitkisi kullanilarak sentezlenen Ag NP’lerin,
bakterilerin yiizeylere tutunmasini saglayan adezin proteinlerini
baskilayarak antibiyofilm aktivite gosterdigini saptamistir.
Biyofilm, bakteriyi antibiyotiklerden koruyan fiziksel bir
bariyerdir, Ag NP’ler bu bariyeri parcalayarak patojeni
savunmasiz birakmaktadir (Karakaya, 2021). Nanopartikiillerin
virllens {izerindeki bir diger etkisi, serbest radikal (ROS)
uretimidir. Yel (2021), Pistacia lentiscus L. stirgiin kilturlerinde
uygulanan Ag NP’lerin antioksidan sistemleri manipiile ederek
oksidatif stres yarattigini ortaya koymustur. Bu oksidatif hasar,
bakteriyel enzimlerin inaktivasyonuna ve hicre i¢i metabolik
yollarin ¢okmesine neden olarak, ESKAPE bakterilerinin konak
icindeki invazyonunu sinirlamaktadir (Yel, 2021). Ozellikle
direncli S. aureus’a karsi nanopartikillerin antibiyotiklerle
sinerjik etkilesimi, tedavide yeni bir ufuk agmaktadir. Okside
amilozlu Ag NP’lerin topikal antibiyotiklerle birlestirildiginde,
bakterinin diren¢ mekanizmalarin1 bypass ederek sinerjik bir
oldiiriicti etki yarattigim1 kanitlamistir. Bu birlesim, tek basina
etkisiz kalan dozlarin bile patojen tlizerinde sitotoksik etki
gostermesini saglamaktadir (Celebi, 2022). Tatlict (2019)’nin
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altm  ve glmiis nanopartikiiller tizerindeki karsilastirmali
calismasi, giimiislin altin nanopartikiillere gore daha genis bir
antimikrobiyal spektruma sahip oldugunu ve ozellikle Gram-
negatif ESKAPE uyelerinin (K. pneumoniae, P. aeruginosa) dis
membran porinlerinden daha kolay sizdigin1 ortaya koymustur.
Bu 6zellik, Gram-negatif bakterilerin dogal direng bariyerlerini
asmada glimiisiin Ustlinliglinii gostermektedir (Tatlici, 2019).
Nanopartikiillerin tasiyici sistemlerle entegrasyonu, etki siiresini
ve hedeflenmis salmimi artirmaktadir. Ozyurt (2025), ar1 iiriinii
katkilt metal-organik ¢erceve (MOF) yapilarina giimiis ekleyerek,
bu yapilarin hem antimikrobiyal hem de antiinflamatuvar 6zellik
sergiledigini saptamistir. MOF-AgNP hibrit sistemleri, patojenin
virllens faktorlerini baskilarken, konak dokusunda olusan
inflamasyonu azaltarak iyilesme siirecini desteklemektedir
(Ozyurt, 2025). Balc1 ve Dagdelen (2022), biyouyumlu metalik
elementlerin siiflandirilmasinda glimiisiin, kontrollii salinim ve
uygun dozajda biyolojik sistemlerle barisik hareket edebilecegini
belirtmistir. Biyolojik sistemli sentez (yesil sentez), nanopartikiil
yuzeyini organik molekillerle kaplayarak (capping) insan
hiicrelerine yo6nelik olas1 toksisiteyi minimize etmektedir (Balci
& Dagdelen, 2022).

Sonu¢ olarak, incelenen tiim kaynaklar giimiis
nanopartikiillerin; hiicre membran hasari, ROS iiretimi, DNA
etkilesimi ve biyofilm inhibisyonu yoluyla ¢ok yonlii bir saldir
stratejisine sahip oldugunu gostermektedir. Beykaya ve Caglar
(2016)’in  Dbitkisel  oOziitlerle  yaptigi  arastirmalar  da
desteklemektedir. Ag NP’ler sadece bakteriyi 06ldirmekle
kalmayip, bakterinin viriilens genlerinin ekspresyonunu ve
quorum sensing tabanli iletisimini bozarak patojeniteyi kokten
zayiflatmaktadir (Beykaya & Caglar, 2016).
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5. CINKO NANOPARTIKULLERIN ESKAPE
PATOJENLERININ VIRULENS
FAKTORLERINE ETKIiSi

Metal oksit nanoparcaciklar arasinda,
mikroorganizmalara kars1 sergiledigi ¢oklu etki mekanizmasi ile
en dikkat ¢ekici olani ¢inko oksit nanopargaciklardir (ZnO NP).
Cinko, biyouyumlu bir metalik element olmasi sebebiyle
biyomalzeme biliminde kritik bir rol oynamakta ve nano olgege
indirgendiginde yiizey alani/hacim oranindaki artis sayesinde
patojenlerin savunma mekanizmalarint agabilmektedir. ZnO
NP'lerin hem Gram-negatif hem de Gram-pozitif suslar
tizerindeki inhibitor etkisi, onlarn genis spektrumlu bir
antimikrobiyal ajan sinifina sokmaktadir (Erdogan vd., 2019).
Nanopartikiillerin iiretiminde kullanilan yontemler, elde edilen
yapinin fizikokimyasal 6zelliklerini ve dolayisiyla antimikrobiyal
giiclinii dogrudan belirlemektedir. Literatiirde "sol-gel" yontemi
ile sentezlenen ZnO NP'lerin karakterizasyonunda, dinamik 151k
sacilimi (DLS) analizleri sonucunda 207.6 nm hidrodinamik
boyut ve 16.2 mV zeta potansiyeli ({-potansiyel) gibi spesifik
degerler elde edilmistir. Taramali elektron mikroskobu (SEM) ile
yapilan morfoloji analizleri, bu yapilarin bakteriyel hiicre
duvarina tutunma kapasitesini ve mekanik hasar olusturma
potansiyelini dogrulamaktadir (Glinay vd., 2021). Antimikrobiyal
etkinligi artirmak amaciyla dogal bilesiklerin nanopartikiillerle
birlikte kullanimi, modern aragtirmalarin temel taglarindan birini
olusturmaktadir. Ornegin, uzun yillardir tibbi amagla kullanilan
kurkuminin antibakteriyel 6zellikleri bilinmesine ragmen, diisiik
biyoyararlanim ve dispersibilite sorunlari mevcuttur. Yapilan
kinetik optik yogunluk (OD) ve Alamar Blue Testi sonuglari,
ZnO NP ve kurkumin kombinasyonunun hem E. coli gibi Gram-
negatif hem de S. aureus ve E. faecalis gibi Gram-pozitif
bakteriler iizerinde iireme hizin (p) diisiirdiigiinii ve jenerasyon
stiresini (td) uzattigini gostermektedir (Gunay vd., 2021). ZnO
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NP'lerin ESKAPE patojenlerinin virtilens faktorleri tzerindeki
etkisi, bakteriyel patogenezin kirilmasi agisindan hayati 6nem
tasir. Nanopartikiiller, biyofilm tabakasinin olusumunu inhibe
ederek virlilensi temelinden sarsmaktadir. Ozellikle yesil sentez
yontemleri ile enginar yapragi sulu ekstrakti kullanilarak tiretilen
ZnO NP'lerin, bakterilerin metabolik yollari1 bozarak toksin
salimimin1 engelledigi ve sitotoksik etkileri optimize edilmis bir
tedavi sundugu saptanmistir (Erdogan vd., 2019). Bakteriyel
enfeksiyon modellerinde ¢inko nanopartikiillerin tekil kullanimi
kadar, diger bilesiklerle kurdugu sinerjik etkilesimler de dikkat
cekicidir. HepG2 karaciger hiicre hatt1 iizerinde yapilan
calismalarda, nanopartikiil ¢inko ile ¢inko borat bilesiklerinin
kombinasyonunun, tek baslarina gosterdikleri etkiden ¢ok daha
fazlasini sundugu belirlenmistir. Bu sinerjik etki, patojenin konak
hiicreye invazyon yetenegini kisitlamakta ve enfeksiyonun
sistemik  yayilimint  durdurarak  viriilens  faktorlerinin
ekspresyonunu baskilamaktadir (Glinay vd., 2021).

Nanopartikullerin antimikrobiyal etki streci, hiicre
zarinin fiziksel biitiinliigliniin bozulmasiyla baslar. ZnO NP'ler,
bakteri hiicre duvariyla elektrostatik etkilesim kurarak membran
gecirgenligini artirir ve sitoplazmik sizintiya neden olur. Bu
durum, ESKAPE patojenlerinin hayatta kalmak igin kullandigi
iyon pompalarinin ve enerji metabolizmasinin ¢dkmesine yol
acar. Hucre i¢ci homeostazisi bozulan bakteri, virtlens
proteinlerini sentezleyemez hale gelerek konak organizma
icerisinde savunmasiz kalir (Gunay vd., 2021).

Karakterizasyon verileri, ZnO NP'lerin  biyolojik
aktivitesinin sadece boyuta degil, ayni zamanda zeta
potansiyeline de bagli oldugunu ortaya koymaktadir. Pozitif zeta
potansiyeline sahip olan nanopartikiller, negatif yikli bakteriyel
membranlara daha glc¢li baglanarak antimikrobiyal etkisini
maksimize etmektedir. Ticari bal kullanilarak gerceklestirilen
yesil sentez ¢alismalarinda, ZnO NP'lerin bu yapisal avantajlari
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sayesinde bakteriyel DNA hasarini tetikledigi ve oksidatif stres
(ROS) olusturarak patojeni apoptoza benzer bir siirece
stiriikledigi gozlemlenmistir (Erdogan vd., 2019).

S. aureus ve E. faecalis gibi Gram-pozitif suslar lizerinde
ZnO NP'lerin etkisi oldukca belirgindir. Alamar Blue testi ile
yapilan hiicre canlilifi analizleri, ZnO NP konsantrasyonu
arttikca bakteri popiilasyonunun metabolik aktivitesinin hizla
distiigiinii kanitlamaktadir. Bu diisiis, sadece hiicre olimiyle
siirli kalmayip, bakterinin quorum sensing ve diren¢ genlerini
aktarma yeteneginin de korelmesi anlamina gelmektedir. Gram-
negatif bir model olan E. coli {izerindeki ¢alismalarda ise,
kurkumin ve ZnO NP'lerin ortak etkisi, bakteriyel biyime
egrilerinde ciddi bir gecikme faz1 olusturmaktadir. Kinetik OD
Olctimleriyle hesaplanan iireme hiz1 verileri, bu ajanlarin
bakteriyel  replikasyon  dongiisiine  miidahale  ettigini
gostermektedir. Bakterinin  jenerasyon siiresindeki artis,
patojenin dokulara kolonize olma hizin1 yavaslatarak bagisiklik
sistemine  patojeni uzaklagtirmak i¢in gerekli zamamn
tanimaktadir. Biyouyumlu metalik elementlerin tibbi cihazlarda
ve implant yiizeylerinde kaplama olarak kullanilmasi, cerrahi
sonras1 enfeksiyon riskini minimize etme potansiyeline sahiptir.
Biyomalzeme bilimindeki gelismeler, ZnO NP'lerin diisiik
sitotoksisite ile yiiksek antibakteriyel etkinlik sunabildigi doz
araliklarin1 tanimlamistir. Bu 6zellik, nanopartikiillerin viriilens
faktorlerini hedeflerken insan hucrelerine zarar vermemesini
saglayarak "se¢ici toksisite" prensibini desteklemektedir. Sentez
stireclerinde kullanilan bitkisel ekstraktlar, nanopartikiil yiizeyini
biyolojik  molekullerle kaplayarak (capping) stabiliteyi
artirmaktadir. Enginar yapragi veya bal gibi dogal indirgenlerin
kullanildig1 sentez yoOntemleri, ZnO NP'lere ek fonksiyonel
Ozellikler kazandirmaktadir. Bu fonksiyonel gruplar, bakteriyel
enzimlerin aktif bolgelerine baglanarak viriilensle iliskili
biyokimyasal reaksiyonlar1 bloke etmekte ve patojenin direncini
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kirmaktadir. Cinko borat ve ¢inko nanopartikiillerin sinerjik etkisi
tizerine yapilan arastirmalar, bu kombinasyonun karaciger hiicre
hatt1 gibi hassas modellerde bile enfeksiyonu baskilamada
giivenli  oldugunu  gostermistir.  Bakteriyel enfeksiyon
modellerinde bu bilesiklerin varligi, pro-inflamatuvar sinyallerin
azalmasina ve doku hasarinin sinirlanmasina katkida bulunur. Bu,
nanopartikiillerin sadece bakterisidal degil, ayn1 zamanda
virlilens kaynakli doku harabiyetini dnleyici bir rol iistlendigini
de kanitlar (Gunay vd., 2021). ZnO NP'lerin antimikrobiyal etki
spektrumu igerisinde yer alan oksidatif stres mekanizmasi,
bakterinin antioksidan savunma sistemini felg eder. Reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) artisi, hiicre i¢indeki proteinlerin ve
lipidlerin peroksidasyonuna neden olur. ESKAPE patojenleri bu
yogun saldir1 altinda viriilens faktorlerini stabilize edemezler. Bu
durum, bakterinin g¢evresel stres faktorlerine karst gosterdigi
genel adaptasyon yeteneginin kaybolmasiyla sonuglanir.

Sonug olarak, ¢inko oksit nanopartikiller; sol-gel ve yesil
sentez yontemleriyle optimize edilebilen, biyouyumlu ve cok
yonlii antimikrobiyal ajanlardir. ESKAPE patojenlerinin viriilens
mekanizmalarina fiziksel, kimyasal ve genetik diizeyde miidahale
ederek geleneksel antibiyotiklerin yetersiz kaldig1 noktalarda
¢Oziim sunmaktadirlar. Kurkumin gibi dogal bilesiklerle veya
cinko borat gibi maddelerle kurulan sinerjik iliskiler, bu
nanopartikiillerin  kiiresel saglik krizine kars1 yiiritiilen
mucadelede vazgecilmez bir yer tutacagimi gostermektedir
(Glnay vd., 2021).

6. ALTIN NANOPARTIKULLERIN ESKAPE
PATOJENLERININ VIRULENS
FAKTORLERINE ETKISI

Altin nanopartikiillerin sentezinde son yillarda 6ne ¢ikan
"yesil sentez" yaklasimlari, biyolojik sistemlerin kullanimini
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zorunlu kilmaktadir. Mikro algler, ali¢ (Crataegus monogyna)
meyvesi ekstrakti ve cesitli bitkisel kaynaklar, altin iyonlarimi
nano Ol¢ekli pargaciklara indirgeyen dogal biyo-fabrikalar olarak
islev gormektedir. Bu yontemle iiretilen altin nanopartikiiller,
kimyasal yontemlerle iiretilenlere kiyasla daha yiiksek biyolojik
aktivite ve diislik toksisite sergileyerek, bakteriyel viriilens
faktorlerini hedeflemede daha etkin bir profil cizmektedir (Baran
vd., 2022). Sentez siirecinde kullanilan biyolojik materyaller,
nanopartikiillerin karakterizasyonunu ve dolayisiyla
antimikrobiyal kapasitesini dogrudan etkilemektedir. Alig
meyvesi ekstrakti kullanilarak elde edilen altin nanopartikiillerin
karakterizasyon calismalari, bu parcaciklarin
mikroorganizmalarin hiicre zarina tutunma ve DNA biitiinliigiinii
bozma konusundaki basarisint ortaya koymaktadir. Altin
nanopartikiilleri, bakteriyel hiicre duvar ile etkilesime girerek
hiicrenin  yapisal biitiinliglini bozmakta ve ESKAPE
patojenlerinin hayatta kalma sansini minimize etmektedir.
Viriilens faktorleri de altin nanopartikiillerin miidahalesiyle
islevsiz hale getirilmektedir. Nanopartikiiller, bakterilerin
ylizeylere tutunmasin1 ve kolonize olmasini saglayan biyofilm
olusum mekanizmalarini baskilamaktadir. Yesil sentez ile elde
edilen Au NP'lerin, bakteriyel enzim aktivitelerini inhibe ederek
toksin iiretimini yavaslattigt ve patojenin konak¢i organizma
icindeki invazyonu kisitladigi verilerle desteklenmektedir
(Ozkara, 2025). Altin nanopartikiillerin mikro algler araciligryla
sentezi, bu yapilarin antimikrobiyal spektrumunu
genisletmektedir. Mikro alglerin metabolik yan drunleri,
nanopartikil yuzeyini kaplayarak (capping) onlara ek bir stabilite
ve biyolojik afinite kazandirmaktadir. Bu modifiye yiizeyler,
bakteriyel hiicre zar1 {lizerindeki reseptorlere daha spesifik
baglanarak, viriilens faktorlerinin ekspresyonundan sorumlu olan
genetik yollarin baskilanmasina yardimci olmaktadir (Baran vd.,
2022). An triini katkili metal-organik ¢erceve (MOF) yapilar
icerisinde yer alan altin nanopartikiiller ise sinerjik bir
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antimikrobiyal etki sunmaktadir. Bu ileri teknoloji yapilar, altin
nanopartikiillerin kontrollii salinimimi saglayarak, enfeksiyon
bolgesinde stirekli bir inhibitor baski olusturmaktadir. Ari
tirtinlerinin dogal anti-inflamatuvar ve antioksidan 6zellikleriyle
birlesen altin nanopartikiiller, sadece bakteriyi Oldiirmekle
kalmayip, bakterinin salgiladigi viriilens proteinlerinin neden
oldugu doku hasarini da hafifletmektedir. Altin nanopartikiillerle
kaplanan ytizeylerde, ESKAPE patojenlerinin kolonizasyonunun
zorlastigt ortaya konulmustur. Bu kaplamalar, bakteriyel
hicrelerin metabolik dengesini bozarak, jenerasyon suresini
uzatmakta ve bakteriyel iireme hizin1 azaltmaktadir (Tatlici,
2019).

Altin nanopartikiillerin etki mekanizmasi, oksidatif
stresin tetiklenmesi ve reaktif oksijen tirlerinin (ROS) Uretimi
tizerine kuruludur. Bakteriyel hiicre igine sizan Au NP'ler,
ribozom islevlerini ve protein sentezini sekteye ugratarak
patojenin virdlensini surdirmesi icin gerekli olan temel
proteinlerin tretimini durdurur (Baran vd., 2022).

Sonug olarak, yapilan ¢aligmalar altin nanopartikiillerin,
yesil sentez yOntemleri ve ileri karakterizasyon teknikleriyle
modern tibbin en zorlu direng problemlerine ¢6ziim sundugunu
gostermektedir. Ali¢ ekstrakti, mikro algler ve ar1 {iriinleri gibi
biyolojik girdilerle zenginlestirilen bu nanopartikiiller, ESKAPE
patojenlerinin viriilens faktorlerini etkisiz hale getirerek
enfeksiyon kontroliinde yeni bir donem agmaktadir. Altin
nanopartikiiller hem yiizey kaplamalarinda hem de dogrudan
terapotik mudahalelerde gelecegin biyouyumlu antimikrobiyal
stratejilerinin merkezinde yer almaktadir (Baran vd., 2022).
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7. BAKIR NANOPARTIKULLERIN ESKAPE
PATOJENLERININ VIRULENS
FAKTORLERINE ETKIiSi

Biyomalzeme bilimi icerisinde biyouyumlu metalik
elementler sinifinda degerlendirilen bakir (Cu), nano 6l¢ekteki
formunda sergiledigi yiiksek yiizey alani/hacim orani sayesinde
modern nano tibbin en etkili antimikrobiyal ajanlarindan biri
olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ozellikle antibiyotik direnciyle bilinen
ESKAPE patojenlerine kars1 bakir nanopartikiillerin (Cu NP)
kullanimi, bu mikroorganizmalarin geleneksel tedavilere karsi
gelistirdigi savunma mekanizmalarini agmada stratejik bir onem
tasimaktadir. Bakirin biyosidal yetenegi, nanopartikiil formuna
getirildiginde bakteriyel hiicre duvar1 ve zar ile kurdugu yogun
temas sayesinde viriilens faktorlerini baskilayan bir giice
doniismektedir (Ozkara, 2025).

Bakir nanopartikiillerin antimikrobiyal etki mekanizmasi,
bakteriyel hiicre duvari biitiinliigiiniin bozulmast ve hiicre i¢i iyon
dengesinin sekteye ugratilmasi iizerine kuruludur. Bakir
iyonlariin salinimi, ESKAPE patojenlerinin enzim sistemlerine
miidahale ederek hiicre ici homeostaziyi bozar. Ozellikle
bakterilerin yiizeylerde kolonize olmasini ve koruyucu bir kalkan
olusturmasini saglayan biyofilm iiretimi, bakir nanopartikiillerin
varliginda 6nemli Olciide engellenir. Biyofilm olusumunun bu
sekilde baskilanmasi, bakterinin QS’ini ve direng genlerini
aktarma yetenegi olan viriilens potansiyelini temelinden
sarsmaktadir (Asgin, 2019). Nanoteknoloji tabanli antimikrobiyal
ylizey kaplama teknolojilerinde bakir nanopartikiillerin
kullanimi, enfeksiyon kontroliinde yeni bir perspektif
sunmaktadir. Bakir igerikli kaplamalar, iyon salinimi yoluyla
yuzeyle temas eden bakterilerin metabolik dengesini bozarak,
jenerasyon sliresini uzatmakta ve tireme hizini diistirmektedir. Bu
kaplamalar, patojenlerin hastane ekipmanlar1 gibi kritik
yiizeylerde hayatta kalmasini saglayan viriilens mekanizmalarin

116



Tibbi Mikrobivoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

islevsiz hale getirerek, enfeksiyonun sistemik bir tehdide
donitigsmesini engeller. Art iriinii katkili metal-organik gergeveler
(MOF) ve biyolojik sistemlerle entegre edilen bakir
nanopartikiller, sinerjik bir etki yaratarak antioksidan ve
antiinflamatuvar aktiviteler sergilemektedir. Bu hibrit sistemler,
bakir iyonlarinin kontrollii salinimini saglayarak bakteriyel hiicre
icinde reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu tetikler. Artan
oksidatif stres, bakteriyel DNA ve protein yapilarina saldirarak,
virtllensle iliskili toksinlerin tiretimini ve saliimini bloke eder.
Bu sireg, patojenin sadece ¢ogalmasini durdurmakla kalmaz,
ayni zamanda onun patojenik karakterini de biiyiikk Olclide
notralize eder (Topkaya & Giines, 2013).

Sonug olarak, bakir nanopartikiiller; mikroalg tabanl
yesil sentez, ileri karakterizasyon teknikleri ve yiizey kaplama
uygulamalari ile ESKAPE patojenlerine karsi ¢ok yonlii bir engel
olusturmaktadir. Bakirin biyouyumlu metalik 6zellikleri, nano
Olgekteki ylksek reaktivite ile birlestiginde bakteriyel viriilens
faktorlerini hem mekanik hem de biyokimyasal duzeyde etkisiz
hale getirir. Bu veriler, bakir nanopartikiillerin gelecegin
biyotabanli  antimikrobiyal stratejilerinde  ve  direngli
enfeksiyonlarin tedavisinde vazgecilmez bir bilesen oldugunu
kanitlamaktadir (Asgin, 2019).

8. DEMIR NANOPARTIKULLERIN ESKAPE
PATOJENLERININ VIRULENS
FAKTORLERINE ETKISI

Biyomalzeme bilimi igerisinde biyouyumlu metalik
elementler arasinda degerlendirilen demir (Fe), nano 6l¢ekteki
formunda sergiledigi 6zglin manyetik ve kimyasal 6zellikler
sayesinde ESKAPE patojenleri olarak adlandirilan direngli
mikroorganizmalara karsi giiclii bir alternatif olusturmaktadir.
Demir nanopartikiillerin (Fe NP) antimikrobiyal etkinligi,
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parcacik boyutu kiigiildiikce artan ylizey alan1 sayesinde
bakteriyel hiicre duvari ile girilen yogun etkilesime
dayanmaktadir. Geleneksel antibiyotiklere kars1 direng gelistiren
suslarda, demir nanopartikiillerin sundugu c¢oklu etki
mekanizmasi, bakterilerin hayatta kalmasini saglayan viriilens
faktorlerini hedef alarak patojeniteyi baskilamaktadir (Balci &
Dagdelen, 2022). Demir nanopartikillerin antimikrobiyal etki
stireci, bakteriyel hiicre zar1 biitlinliigiiniin bozulmasi ve hiicre i¢i
iyon dengesinin sekteye ugratilmasiyla karakterize edilir. Serbest
birakilan demir iyonlari, ESKAPE patojenlerinin enzim
sistemlerine ve metabolik yollarina miidahale ederek hiicre igi
homeostaziyi bozar (Mutaf vd., 2023; Tatlic1, 2019).

Sonu¢ olarak, demir nanopartikiiller; yesil sentez
yontemleri, ileri karakterizasyon teknikleri ve yiizey kaplama
uygulamalar1 ile ESKAPE patojenlerine karsi ¢ok yonlii bir
bariyer olusturmaktadir. Demirin biyouyumlu dogasi, nano
Olgekteki ylksek reaktivitesi ile birlestiginde bakteriyel viriilens
faktorlerini hem fiziksel hem de biyokimyasal dizeyde etkisiz
hale getirir. Bu veriler, demir nanopartikiillerin gelecegin
biyotabanli antimikrobiyal stratejilerinde ve ¢oklu ilag¢ direncine
sahip enfeksiyonlarin kontroliinde vazgeg¢ilmez birer bilesen
oldugunu dogrulamaktadir (Ozkara, 2025).

9. TITANYUM NANOPARTIKULLERIN ESKAPE
PATOJENLERININ VIRULENS
FAKTORLERINE ETKISI

Biyomalzeme bilimi igerisinde biyouyumlu metalik
elementler sinifinda degerlendirilen titanyum, 6zellikle titanyum
dioksit nanopartikill (TiO2 NP) formunda sergiledigi iistiin
fizikokimyasal 6zellikler sayesinde modern nano tibbin en etkili
antimikrobiyal ajanlarindan biri olarak 06ne c¢ikmaktadir.
Geleneksel antibiyotiklere kars1 direng gelistiren ESKAPE
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patojenleri ile miicadelede, titanyum nanopartikiillerin sundugu
cok yonlii etki mekanizmasi stratejik bir avantaj saglamaktadir.
Titanyumun biyosidal yetenegi, nano Ol¢ekte artan yiizey alani
sayesinde bakteriyel hiicre duvar1 ve zar ile kurdugu yogun
temasla birleserek patojenlerin viriilens faktorlerini baskilayan
giiclii bir sisteme doniismektedir (Ozkara, 2025).

Titanyum  nanopartiklllerin ~ sentezinde  biyolojik
sistemlerin, Ozellikle ¢orek otu (Nigella sativa L.) 0zuti ve
Pisolithus arrhizus ekstrakti gibi dogal kaynaklarin kullanildig:
"yesil sentez" yontemleri, bu yapilarin hem kararliligin1 hem de
biyouyumlulugunu artiran temel unsurlardir. Bitkisel ve mantar
kaynakli bu ekstraktlar, metal iyonlarim1 nano parcaciklara
indirgerken ayni zamanda yuzeylerini biyolojik bir tabaka ile
kaplar. Bu dogal kaplama, nanopartikiillerin kiimelenmesini
Onleyerek bakteriyel membranlara tutunma kapasitesini artirir;
boylece patojenin konaga baglanmasini saglayan adhezyon ve
invazyon gibi temel viriilens mekanizmalarinin engellenmesinde
kritik bir rol oynar (Baran vd., 2022; Celik vd., 2019).

Titanyum  nanopartikullerin -~ antimikrobiyal  etki
mekanizmasi, bakteriyel hiicre duvari biitiinliigiinin bozulmasi
ve hiicre i¢i iyon dengesinin sekteye ugratilmasiyla karakterize
edilir. TiO2 NP'lerin serbest biraktigi iyonlar, ESKAPE
patojenlerinin enzim sistemlerine midahale ederek hicre ici
homeostaziyi bozar. Ozellikle bakterilerin yiizeylerde kolonize
olmast ve biyofilm iiretimi titanyum nanopartikiillerin varliginda
onemli 6lglde engellenir (Celik vd., 2019). Nanoteknoloji tabanli
antimikrobiyal yuzey kaplama teknolojileri igerisinde titanyum
nanopartikiillerin kullanimi, enfeksiyon kontroliinde yeni bir
perspektif sunmaktadir. Titanyum igerikli kaplamalar, siirekli bir
iyonik baski olusturarak yiizeyle temas eden bakterilerin
metabolik dengesini bozar; sonu¢ olarak bakterinin jenerasyon
siresini uzatir ve tireme hizin1 disiiriir. Kaplama teknolojileri
sayesinde, ESKAPE patojenlerinin hastane ekipmanlar1 gibi
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kritik yilizeylere tutunarak direngli koloniler olusturma yetenegi
islevsiz hale getirilmekte ve enfeksiyonun yayilimi kontrol altina
alinmaktadir (Celik vd., 2019).

Biyolojik  sistemlerle  entegre  edilen titanyum
nanopartikiiller, ar1 tiriinii katkili metal-organik gerceveler (MOF)
ve mikro alg tabanli sentezlerle desteklendiginde sinerjik bir etki
yaratarak  antioksidan ve antiinflamatuvar  aktiviteler
sergilemektedir. Bu hibrit sistemler, titanyum iyonlarmin
kontrollii salinimin1 saglayarak bakteriyel hiicre i¢inde reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu tetikler. Artan oksidatif stres,
bakteriyel DNA yapisina ve hayati proteinlere saldirarak
virtlensle iligkili toksinlerin iiretimini ve salinimini bloke eder.
Bu siire¢, patojenin sadece ¢ogalmasini durdurmakla kalmaz,
aynt zamanda onun patojenik karakterini de biiyiik Olciide
notralize ederek doku hasarini sinirlar. Sonug olarak, titanyum
nanopartikiiller; yesil sentez yontemleri, ileri karakterizasyon
teknikleri ve yiizey kaplama uygulamalari ile ESKAPE
patojenlerine karsi c¢ok yonlii bir bariyer olusturmaktadir.
Titanyumun biyouyumlu metalik ozellikleri, nano Olgekteki
yiuksek reaktivitesi 1ile birlestiginde bakteriyel viriilens
faktorlerini hem fiziksel hem de biyokimyasal diizeyde etkisiz
hale getirir. Bu veriler, titanyum nanopartikiillerin gelecegin
biyo-tabanli antimikrobiyal stratejilerinde ve ¢oklu ilag direncine
sahip enfeksiyonlarin kontroliinde vazgecilmez birer bilesen
oldugunu kanitlamaktadir (Topkaya & Giines, 2013).

10. SELENYUM NANOPARTIKULLERIN (SENP)
ESKAPE PATOJENLERININ VIRULENS
FAKTORLERINE ETKIiSi

Selenyumun  nanopartikil ~ formuna  indirgenmesi,
pargaciklarin ylizey alani/hacim oranini artirarak
mikroorganizmalarla olan etkilesim ylizeyini maksimize
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etmektedir. Bu yapisal avantaj, Se NP'lerin 6zellikle ¢oklu ilag
direncine sahip ESKAPE grubu patojenlerin  savunma
mekanizmalarin1 agmasina ve geleneksel antibiyotiklere karsi
direngli olan bu bakterilerin biliyiimesini baskilamasina olanak
tamimaktadir. (Boucher vd., 2009).

Yesil sentez yoluyla iiretilen selenyum nanopartikiillerin
basarisi, sentez siirecinde kullanilan biyolojik ajanlarin
(mikroorganizmalar veya bitkisel kaynaklar) nanopartikil
yiizeyinde olusturdugu dogal "capping" (kaplama) tabakasindan
kaynaklanmaktadir. Bu biyolojik tabaka, Se NP’lerin
kiimelenmesini onleyerek stabilitesini artirmakta ve bakteriyel
hiicre zar1 iizerindeki afinitesini gili¢clendirmektedir. Bakteriyel
hiicre duvari ile dogrudan temas kuran selenyum nanopartikiilleri,
membranin fiziksel biitiinliigiinii bozarak hiicre i¢i homeostaziyi
sekteye ugratmakta ve ESKAPE patojenlerinin yiizeylere
tutunmasini saglayan adhezyon gibi temel viriilens faktorlerini ilk
asamada inhibe etmektedir (Akdogan & Akpolat, 2023).
Selenyum nanopartikiillerinin antimikrobiyal etki mekanizmasi,
sadece fiziksel temasla smirli kalmayip, hiicre igerisine sizan
selenyum iyonlarinin  biyokimyasal —miidahalelerini de
kapsamaktadir. Se NP’ler hiicre icine girdiginde reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) iiretimini tetikleyerek siddetli bir oksidatif stres
olusturmaktadir. Bu oksidatif saldir1, bakteriyel DNA yapisina ve
hayati fonksiyonlar1 yiirliten enzim sistemlerine saldirarak
virtlensle iligkili  toksinlerin  {iretimini ve  salinimini
durdurmaktadir. Bakterinin genetik materyalinin ve protein
sentez kapasitesinin zarar gdrmesi, patojenin konakg¢1 organizma
igerisindeki yayilim giiciinii (invazyon) ortadan kaldirmaktadir
(Omerovic, Miistak, & Kaya, 2017).

ESKAPE patojenlerinin  en  direncli ~ savunma
mekanizmalarindan biri olan biyofilm olusumu, selenyum
nanopartikiillerin en ©onemli hedef noktalarindan biridir. Se
NP’ler, bakterilerin koruyucu bir matriks olusturarak dis
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etkenlerden korunmasini saglayan biyofilm tabakasinin stabilize
edilmesini engeller. Biyofilm olusumunun baskilanmasi,
bakteriler arasindaki iletisimi (quorum sensing) kopararak direng
genlerinin aktarilmasini ve bakterinin koloni halinde hayatta
kalmasin1  saglayan  viriilens  potansiyelini  temelinden
sarsmaktadir (Pang, Raudonis, Glick, Lin, & Cheng, 2019).
Selenyum nanopartikiillerin yesil sentezi ve karakterizasyonu, bu
yapilarin biyouyumlu ve secici birer antimikrobiyal ajan
oldugunu dogrulamaktadir. Se NP’ler hem hiicre duvarma
uyguladiklari mekanik baski hem de tetikledikleri oksidatif
stirecler sayesinde ESKAPE patojenlerinin virulens faktorlerini
notralize etmektedir. Yesil sentez yontemlerinin sundugu diisiik
toksisite  ve  yiliksek  stabilite avantajlari, selenyum
nanopartikillerin gelecekteki nanoteknolojik kaplama ve tedavi
stratejilerinde direncli enfeksiyonlarin kontrol altina alinmast igin
vazgecilmez bir bilesen oldugunu kanitlamaktadir (Acar vd.,
2023).

11. SONUC

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan acil 6nlem
alinmas1 gereken patojenler listesinde ilk siralarda yer alan
ESKAPE grubu, coklu ilag direnci ve sergiledikleri gucli virtlens
faktorleri nedeniyle modern tibbin Oniindeki en biiyiik
engellerden biridir. Sunulan literatiir verileri 151¢inda; bu
patojenlerin beta-laktamaz Uretimi, karbapenem direnci ve
biyofilm olusumu gibi mekanizmalarla geleneksel antibiyotik
tedavilerini etkisiz kildig1 agikca goriilmektedir (Ambler, 1980;
Doi & Paterson, 2015; Eskici, 2018). Bu kiiresel tehdide karsi
gelistirilen en yenilik¢i ve gelecek vaat eden ¢ozim stratejisi,
nanoteknoloji tabanli metal nanopartikiil uygulamalaridir
(Ozkara, 2025). Literatiirde yer alan ¢caligmalar; giimiis (Ag), altin
(Au), ¢inko (ZnO), titanyum (TiO2), demir (Fe), bakir (Cu) ve
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selenyum (Se) gibi metalik elementlerin nanopartikil formunda
kullanildiginda, ESKAPE patojenleri iizerinde giiglii bir
antimikrobiyal ve antivirilens etki sergiledigini kanitlamaktadir
(Baran vd., 2019; Ceylan, 2023; Yavuz & Yilmaz, 2021).

Sonug olarak, metal nanopartikiller sadece yeni birer
antibakteriyel ajan degil, ayn1 zamanda bakteriyel direncini kiran
"virllens inhibitorleri" olarak islev gérmektedir. Nanoteknoloji
tabanli yiizey kaplama teknolojileri ve biyolojik sistemli
nanopartikiiller, 6zellikle yogun bakim iinitelerinde ve cerrahi
operasyonlarda nozokomiyal enfeksiyon riskini azaltma
potansiyeline  sahiptir. ESKAPE patojenlerinin  genetik
adaptasyon yeteneklerine karsin, metal nanopartikiillerin ¢oklu
etki mekanizmasi bu bakterilerin direng gelistirme olasiligini da
sinirlamaktadir. Gelecekteki ¢aligmalarin, bu nanopartikiillerin
klinik uygulamalardaki giivenligini daha detayli incelemesi ve
hedef odakli ilag salinim sistemleri ile entegrasyonuna
odaklanmasi1 gerekmektedir. Tiirkiye'deki klinik izolatlar
tizerinde yapilan calismalarin ¢esitliligi, yerli kaynaklarla
(bitkisel oziitler, ar1 tirlinleri vb.) sentezlenen nanopartikiillerin
kiiresel saglik krizine kars1 yiiriitiilen miicadelede iilkemiz adina
stratejik bir ¢6ziim sunabilecegini ortaya koymaktadir (Asgin vd.,
2019; Tatlic1, 2019).
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