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BOLUM 1

PSEUDOMONAS AERUGINOSA’DA INTRINSIK
ANTIMIKROBIYAL DIRENC MEKANIZMALARI

MUHAMMED FURKAN KURKCU !

Giris
P aeruginosa, g¢evresel kosullara yiiksek uyum yetenegi,
metabolik esnekligi ve genis virlilans 0zelligi nedeniyle klinik
acidan dnemli firsatg1 gram-negatif patojenlerden biridir. Ozellikle
yaslilarda, immiin sistemi baskilanmis bireylerde ve kistik fibrozis
gibi kronik solunum yolu hastaliklarinda ciddi, tekrarlayan ve
tedavisi gli¢ enfeksiyonlara neden olabilmektedir (Armbruster et al.,
2024; Letizia et al., 2025). Antimikrobiyal direng¢ agisindan kiiresel
capta 6nemli olmasi nedeniyle karbapenem direncli P. aeruginosa,
Diinya Saglik Orgiitii’niin 2024 Bakteriyel Oncelikli Patojenler
Listesi’nde yiiksek Oncelikli patojenler arasinda yer almaktadir
(World Health Organization [WHO], 2024). Bakterinin klinik olarak
agir seyreden enfeksiyonlara yol agmasinda yalnizca viriilans
ozellikleri degil, degisken cevresel ve konak iligkili kosullara hizla
uyum saglayabilme kapasitesi de belirleyici rol oynamaktadir.

! Uzman Dr., Etlik Sehir Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji, Orcid:
0000-0002-7750-5002



Genetik adaptasyon yetenegi, cok sayidaki diizenleyici mekanizma
ve ¢evresel streslere yanit1 yoneten hiicresel sistemler, bu adaptasyon
kapasitesinin molekiiler temelini olusturmaktadir (Letizia et al.,
2025).

P aeruginosa’da antimikrobiyal direng intrinsik, kazanilmig
ve adaptif bilesenlerin birbiriyle etkilesimi sonucunda sekillenen ¢ok
katmanlt bir siiregtir. D1s membranin diisiik gegirgenligi, porinler,
kromozomal AmpC B-laktamaz ve Resistance-Nodulation-Division
(RND) tipi disa atim (effluks) pompalar1 bakterinin temel intrinsik
direng altyapisini olustururken; kromozomal mutasyonlar ve yatay
gen transferi direng 6zelliginin genislemesine katkida bulunmaktadir
(Elfadadny et al., 2024; Wu et al., 2024). Bu farkl diizeylerdeki
belirleyicilerin ayni izolatta bir araya gelebilmesi, direng gelisiminin
genetik, transkripsiyonel ve hiicresel mekanizmalarin ortak sonucu
olarak degerlendirilmesini gerektirmektedir (Tablo 1) (Kiirkcii et al.,
2024).

P aeruginosa’daki ¢ok katmanli diren¢ yapisinin
epidemiyolojik Onemi, belirli yiiksek riskli klonlarin diinya
genelinde yayilimiyla daha da belirgin hale gelmektedir. ST235,
ST111, ST175, ST244 ve ST277 gibi uluslararasi klonlar;
kromozomal diren¢ mekanizmalarinin yani sira karbapenemazlar ve
diger edinilmis B-laktamazlar dahil olmak iizere ¢ok sayida direng
mekanizmasima sahiptir. Ozellikle ST235 ve ST111 gibi klonlarin
farkli cografi bolgelerde ¢oklu ilag direngli veya yaygin ilag direncli
fenotiplerle iliskilendirilmesi, P. aeruginosa direncinin yalnizca
bireysel gen veya mutasyonlarin degil, basarili bakteriyel soylarin
secilimi ve yayiliminin da bir sonucu oldugunu gostermektedir. Bu
nedenle antimikrobiyal diren¢ fenotipinin degerlendirilmesinde
bakterinin kromozomal direng altyapisinin, hareketli genetik
elemanlarla kazanilan direng genlerinin ve klonal arka planin birlikte
dikkate alinmas1 gerekmektedir (Flores-Vega et al., 2025).

Bununla birlikte, P aeruginosa’nin tedaviye yanitini

simnirlayan  mekanizmalar  yalnizca kalict  genetik  direng
D



mekanizmalari ile agiklanamaz. Biyofilm olusumu, quorum sensing
aracili diizenleme, metabolik adaptasyon ve stres yanitlar1 6zellikle
kronik enfeksiyonlarda antimikrobiyal toleransin artmasina ve
bakterinin konakta wuzun siire canli kalabilmesine katkida
bulunmaktadir (Fernandez-Billén et al., 2023; Letizia et al., 2025).
Biyofilm yapist igerisinde gelisen oksijen, besin ve metabolik
aktivite gradyanlari, fizyolojik olarak heterojen hiicre alt
poplilasyonlarinin  olusmasina yol agmakta; bu heterojenite
antimikrobiyal ajanlarin biyofilm igerisindeki etkinligini azaltarak
hiicrelerin tedaviye farkli diizeylerde yanit vermesine neden
olmaktadir. Uzun siireli antimikrobiyal maruziyet ise tolerans
gosteren hiicrelerin ve direngli alt popiilasyonlarin segilmesini
kolaylagtirarak ~ 6zellikle kronik enfeksiyonlarda bakteriyel
kaliciligin siirdiiriilmesine zemin hazirlamaktadir (Ferndndez-Billon
etal., 2023). Bu boliimde P. aeruginosa’daki antimikrobiyal direncin
molekiiler ve hiicresel temelleri; intrinsik, kazanilmis ve adaptif
mekanizmalar arasindaki etkilesim temelinde ele alinacaktir.
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Tablo 1.

P. aeruginosa’da baslica intrinsik ve kromozomal antimikrobiyal di

Mekanizma

Diisiik dis
membran
gecirgenligi

Porin
degisiklikleri

Aktif disa atim

Kromozomal
p-laktamaz

Diizenleyici
degisiklikler

ren¢ mekanizmalart

Bashca
Bilesenler

Lipopolisakkarit
yapist ve sinirl
genel difiizyon

OprD, OpdP ve
diger OprD/Occ
ailesi iiyeleri

MexAB-OprM,
MexXY-OprM,
MexCD-Opt],
MexEF-OprN

AmpC/
Pseudomonas-
derived
cephalosporinas
e (PDC)

AmpR, AmpD,
DacB, MexR,
NalC, NalD,
MexZ, MexT ve
iki bilesenli
sistemler

Temel islev

Antimikrobiyal
ajanlarin
periplazmik
alana ve hiicre
ici hedeflere
ulagmasint
sinirlar

Belirli
molekiillerin
dis
membrandan
girisini azaltir

Hiicre ici ve
periplazmik
antimikrobiyal
birikimini
azaltir

Periplazmik
alana ulasan f-
laktamlari
hidrolize eder

Porin, B-
laktamaz ve
disa atim
sistemi
ekspresyonlarin
1 degistirir

Bashca Etkilenen

Antimikrobiyaller

Ozellikle hidrofilik
antimikrobiyaller

Ozellikle
imipenem ve
meropenem basta
olmak iizere
karbapenemler

B-laktamlar,
florokinolonlar,
aminoglikozidler
ve diger gesitli
ajanlar

Penisilinler,
sefalosporinler,
aztreonam ve bazi
yeni B-laktam
kombinasyonlar1

Mekanizmaya gore
degisken

Klinik Sonug

Diisiik bazal
duyarlilik ve
diger direng
mekanizmalarini
n etkisinin
giiglenmesi

Karbapenem
duyarliliginda
azalma; OprD
kaybinda direng
gelisimine katki

Coklu ilag direng
fenotipine ve
tedavi sirasinda
duyarlilik
azalmasina katki

Bazal intrinsik B-
laktam direnci;
hiperproduksiyon
da yiiksek
diizeyli direng

Tedavi sirasinda
mutasyonel
direng segilimi ve
kombine direng
fenotipleri

Kaynak: Amisano et al. (2025), Elfadadny et al. (2024) ve Wu et al. (2024).

Di1s Membran Gegirgenligi ve Porinler

Pseudomonas

aeruginosa’nin

intrinsik

antimikrobiyal

direncinin temel bilesenlerinden biri, dis membranin antibiyotiklerin
hiicre i¢ine girigini kisitlayan diisiik gecirgenlik 6zelligidir. Gram-
negatif bakterilere 6zgli dis membran, i¢ boliimiinde fosfolipitlerin,
dis bolimiinde ise biiyiik olgiide lipopolisakkaritlerin bulundugu
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asimetrik ¢ift katli lipit tabakadan olusur. Lipopolisakkarit
molekiilleri arasindaki giiclii etkilesimler ve membranin siki
organizasyonu, Ozellikle hidrofilik antimikrobiyaller olmak iizere
cok sayida molekiiliin pasif diflizyon ile hiicre icine girisgini
sinirlar. P aeruginosa dis membraninin gegirgenligi Escherichia
coli gibi enterik gram-negatif bakterilerle karsilastirildiginda
oldukga diisiiktiir ve bu 6zellik antimikrobiyal ajanlarin periplazmik
alandaki veya sitoplazmik membrana yakin hedeflerine yeterli
konsantrasyonda ulasmasini zorlastirir (Chevalier et al., 2017;
Kiirkcli et al.,, 2024). Dis membran bu nedenle yalnizca hiicre
biitiinliigiinii  saglayan fiziksel bir yapt degil, bakterinin
antimikrobiyal maddelere kars1 sahip oldugu dogal savunmanin ilk
basamagini olusturan segici bir bariyerdir (Amisano et al., 2025; Ude
et al., 2021).

P. aeruginosa’daki diisiik dis membran gegirgenligi yalnizca
lipit bilesiminden kaynaklanmaz; membranda bulunan porinlerin
yapisi, sayis1 ve substrat seciciligi de bu 6zelligin belirlenmesinde
onemli rol oynar. Enterobacterales liyelerinde bulunan OmpF ve
OmpC benzeri, genis kanal olusturan ve ¢ok sayida hidrofilik
molekiiliin gecisine izin veren klasik genel difiizyon porinlerinin
benzerleri P. aeruginosa’da bulunmaz. Bunun yerine bakteri, biiyilik
oOlciide belirli besinlerin ve kiigiik molekiillerin taginmasinda gorev
yapan, daha dar ve substrata 6zgiil dis membran kanallarindan
yararlanir (Chevalier et al., 2017; Ude et al., 2021). Bu
organizasyon, gerekli besinlerin kontrollii bi¢imde hiicre igine
alinmasina olanak saglarken bir¢ok antimikrobiyal molekiiliin dig
membrandan gecisini sinirlar. Dolayisiyla P. aeruginosa’nin diigiik
dis membran gegirgenligi, porin sayisindan ziyade dis membran
kanallarinin smirli genel diflizyon kapasitesi ve yiiksek substrat
seciciligi ile iligkilidir (Amisano et al., 2025).

Di1s membranin baglica proteinlerinden biri olan OprF, P,
aeruginosa hiicre zarfinin yapisal biitlinliigiiniin korunmasinda

onemli role sahiptir. OprF genel bir porin olarak tanimlanmakla
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birlikte, bu proteinin biiylik bolimii kanal olusturmayan kapali
yapida bulunur; yalnizca kiigiik bir kismi antibiyotik ve diger
molekiillerin gegisine izin veren agik kanal formundadir. Bu nedenle
OprF’nin dis membranda yiiksek miktarda bulunmasi, membranin
genel gecirgenliginin de yiiksek oldugu anlamina gelmez (Chevalier
et al., 2017; Ude et al., 2021). OprF ayn1 zamanda dis membranin
stabilizasyonu,  peptidoglikan  tabakasiyla  baglanti, hiicre
morfolojisinin korunmasi ve g¢evresel streslere verilen yanit gibi
islevlere de katkida bulunur. Bu nedenle OprF’nin antimikrobiyal
direncteki rolii yalnizca molekiillerin dis membrandan gecisini
etkilemesiyle sinirlt degildir; dig membranin yapisal biitiinligiiniin
ve hiicre zarfinin stabilitesinin korunmasina katkisi1 da bu siiregte
onem tasir (Chevalier et al., 2017).

P aeruginosa’da dis membran gegirgenliginin 6nemli bir
diger bileseni OprD/Occ ailesidir. Bu ailedeki porinler genel
diflizyon kanallarindan farkli olarak belirli substratlarin secici
taginmasini saglayan kanal yapist olusturur. OprD/Occ ailesinin
farkli tliyeleri aminoasitler, organik asitler ve diger kiiclik besin
molekiillerinin hiicre i¢ine alinmasinda goérev yaparken, bazi
antibiyotikler yapisal benzerliklerinden yararlanarak bu kanallari
giris yolu olarak kullanabilir (Amisano et al., 2025; Chevalier et al.,
2017). Boylece porinlerin substrat seciciligi yalnizca bakteriyel
metabolizma agisindan degil, belirli antimikrobiyal gruplarinin
hiicre i¢i erisilebilirliginin belirlenmesi agisindan da 6nem tasir.

Antimikrobiyal diren¢ agisindan en iyi karakterize edilen
secici porin OprD’dir. OprD fizyolojik olarak bazik aminoasitler,
kiigtik peptitler ve bunlara yapisal olarak benzeyen molekiillerin dig
membrandan taginmasina aracilik eder. Karbapenemler arasinda
ozellikle imipenem bu kanal1 etkin bir giris yolu olarak kullanirken,
OprD meropenem ve bazi diger karbapenemlerin dis membran
gecisine de katkida bulunabilir (Amisano et al., 2025; Kiirkgii et al.,
2024). OprD’nin normal ekspresyonu ve fonksiyonel biitlinligii bu

nedenle karbapenem duyarliliginin 6nemli belirleyicilerinden
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biridir. Buna karsilik oprD ekspresyonunun azalmasi, genin
inaktivasyonu, cerceve kaymalari, erken durdurma kodonlar1 veya
protein yapisini bozan mutasyonlar dis membran gegirgenligini daha
da azaltarak ozellikle karbapenem direncinin gelisimine katkida
bulunur (Kiirkgii et al., 2024). Burada temel bir ayrim yapilmalidir:
dis membranin diisiikk bazal gegirgenligi intrinsik direncin bir
ozelligi iken, OprD’nin mutasyon veya diizenleyici degisiklikler
sonucu azalmasit ya da kaybolmasi bu dogal bariyerin {izerine
eklenen kazanilmis kromozomal diren¢ mekanizmalarindan biridir.

OprD diizeyindeki azalma yalnizca oprD geninde meydana
gelen yapisal mutasyonlardan kaynaklanmamaktadir. P. aeruginosa,
cevresel sinyalleri algillayan iki bilesenli sistemler ve
transkripsiyonel diizenleyiciler araciligiyla oprD ekspresyonunu
dinamik bi¢cimde degistirebilmektedir. CzcS/CzcR, CopS/CopR ve
ParS/ParR gibi iki bilesenli sistemler ile MexT basta olmak {izere
cesitli diizenleyiciler oprD ekspresyonunun baskilanmasina katkida
bulunurken; aminoasitler, metal iyonlar1 ve hiicresel stres sinyalleri
bu diizenleyici aglan etkileyebilmektedir. Ozellikle ¢inko ve bakir
gibi ¢evresel metal iyonlaria verilen yanitin OprD ekspresyonuyla
baglantili olmasi, antibiyotik gecirgenliginin yalnizca antibiyotik
maruziyetine  degil  bakterinin  bulundugu  mikrogevrenin
ozelliklerine de bagli olarak degisebilecegini gostermektedir.
Boylece OprD aracili karbapenem duyarliligi, sabit bir porin
ozelliginden ziyade genetik ve ¢evresel sinyaller tarafindan birlikte
kontrol edilen dinamik bir fenotip olarak ortaya ¢ikmaktadir (Wu et
al., 2024).

OprD fonksiyon kaybinin etkileri yalnizca karbapenemlerin
hiicre i¢ine girisinin azalmasiyla sinirhi degildir. Klinik oprD
mutantlarinin - karbapenem tedavisi Oykiisii olan ve olmayan
hastalarda  saptanabilmesi, bu  degisikliklerin  antibiyotik
seciliminden  bagimsiz  enfeksiyonla iligkili  etkiler de
olusturabilecegini diisiindiirmektedir. in vitro insan hava yolu epitel

modelinde OprD kaybinin bakterinin dig membran yapisini ve ylizey
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ozelliklerini degistirdigi gosterilmistir. Bu degisiklikler, bakterinin
miisinle etkilesimini azaltirken hava yolu epiteline daha erken
tutunmasma ve epitel bariyerini daha kolay ge¢mesine yol
acabilmektedir (Laborda et al., 2026).

Karbapenemlerin dis membrandan gegisi yalnizca OprD ile
siirli degildir. OprD/Occ ailesinin diger {lyeleri de bazi f-
laktamlarm tagmmasma katkida bulunabilir. Ozellikle OpdP nin,
meropenem ve biapenem gibi baz1 karbapenemlerin dis membrani
gecisinde OprD ile birlikte rol oynadigi gosterilmistir (Amisano et
al., 2025). OprD ve OpdP’nin baz1 karbapenemlerin hiicre icine
girisinde kismen ortak rol almasi bu porinlerden yalnizca birinde
meydana gelen degisikligin tiim karbapenemlerin duyarliligini aynm
olgiide etkilememesini aciklayabilir. Ayrica OprD bulunmadigi
durumlarda dahi imipenemin hiicre i¢ine belirli 6l¢lide ulasabilmesi,
B-laktamlarin dis membrandan gecisinde alternatif yollarin da
mevcut oldugunu gostermektedir (Freed & Hanson, 2024). Bu
nedenle P. aeruginosa’da antibiyotiklerin hiicre igine girisi, tek bir
porine bagimli bir siirecten ziyade, antibiyotigin yapisal ve kimyasal
ozellikleri ile farkli dig membran gegis yollarimin ortak etkisiyle
sekillenmektedir.

OprD’den bagimsiz giris yollarmin iglevsel Onemi,
imipenemin OprD proteini saptanamayan klinik izolatlarda dahi
ampC  ekspresyonunu indiikleyebilmesiyle desteklenmektedir.
OprD’nin  bulunmadigt  kosullarda  imipenemin  hiicreye
ulagabilmesi, alternatif porin veya membran gecis yollarinin devreye
girebildigini; relebaktamin indiiklenen AmpC’yi inhibe etmesi ise
baz1 OprD-defektif izolatlarda imipenem/relebaktam aktivitesinin
korunabilmesini agiklamaktadir (Freed & Hanson, 2024).

Bir  antimikrobiyalin =~ bakteriyel = hiicrede  etkili
konsantrasyona ulasmasi; dig membrandan giris, aktif disa atim ve
periplazmik enzimatik inaktivasyon arasindaki dengeye baglidir. D1g
membranin diisiik gegirgenligi giris hizin1 sinirlarken, RND

sistemleri hiicreye ulasan molekiillerin birikimini azaltmakta ve
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AmpC belirli B-laktamlar1 periplazmada hidrolize etmektedir. Bu
denge, P. aeruginosa’nin intrinsik diren¢ diizeyini belirleyen temel
islevsel cerceveyi olusturmaktadir (Kiirkcii et al., 2024).

Bununla birlikte, tiim antimikrobiyallerin P. aeruginosa dis
membranini yalnizca porinler aracilifiyla gectigi diisiintilmemelidir.
Cesitli antibiyotiklerin ve kii¢lik molekiillerin porinlerden bagimsiz
yollarla, ¢ift kath lipit tabakasi iizerinden veya heniiz tam olarak
tanimlanmamig alternatif ge¢is mekanizmalartyla dis membrani
asabildigi gosterilmistir (Ude et al., 2021). Bu durum, porinlerin
antibiyotik penetrasyonundaki onemini azaltmamakla birlikte dis
membran gegirgenliginin porin ekspresyonundan daha karmagik bir
ozellik oldugunu ortaya koymaktadir.

Dis membran gecirgenliginin klinik acidan Onemli
orneklerinden biri, siderofor aracili demir tagima sistemlerinden
yararlanan sefiderokoldiir. ~Sefiderokol, yapisindaki katekol
grubunun ferrik demir ile kompleks olusturmasi sayesinde P
aeruginosa’nin demir alim sistemleri araciligtyla dis membran
gecebilmektedir. Bu 6zellik, sefiderokoliin hiicreye girisini klasik
porin aracilt penetrasyondan kismen farklilagtirmakta ve dis
membran gecirgenliginin azaldigi bazi direngli izolatlarda
antibakteriyel aktivitenin korunmasmna katkida bulunmaktadir.
Bununla birlikte, siderofor reseptorlerinde veya demir tasinmasinin
diizenlenmesinde goérev alan sistemlerde meydana gelen
degisiklikler sefiderokoliin periplazmik alana ulagmasini azaltarak
duyarliligin azalmasina katkida bulunabilmektedir. P. aeruginosa’da
PiuA/PiuD ve PirA gibi demir alim sistemlerini etkileyen genetik
veya fonksiyonel degisikliklerin azalmig sefiderokol duyarliligiyla
iligkilendirilmesi, dis membran tagima mekanizmalarinin yeni
antipsddomonal ajanlarin etkinliginin belirlenmesinde de 6nemli rol
oynadigini gostermektedir (Domingues et al., 2023).

Sonu¢ olarak P. aeruginosa’nin intrinsik antimikrobiyal
direncinde dig membranin diisiik bazal gecirgenligi, substrata 6zgiil

porin organizasyonu ve smirli genel diflizyon kapasitesi temel
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yapisal cerceveyi olustururken; OprD gibi belirli porinlerde
meydana gelen ekspresyon ve fonksiyon degisiklikleri bu bariyeri
giiclendirerek 6zellikle B-laktam ve karbapenem direncinin ortaya
cikmasina katkida bulunmaktadir (Amisano et al., 2025; Kiirkcii et
al., 2024). Dis membranin sinirladig1 antibiyotik girisine ek olarak,
hiicreye ulagabilen antimikrobiyallerin aktif  bicimde
uzaklagtirilmasi intrinsik diren¢ diizeyinin belirlenmesinde ikinci
onemli bileseni olusturmaktadir.

RND Disa Atim Pompalar:

RND ailesine ait disa atim pompalari, Pseudomonas
aeruginosa’nin antimikrobiyal diren¢ mekanizmalarinin temel
bilesenlerinden biridir. Bu sistemler antibiyotiklerin hiicre igi ve
periplazmik alandaki birikimini azaltarak hedef bolgelerinde etkili
konsantrasyonlara ulagmalarini sinirlar.  RND  pompalart; i
membranda yer alan proton bagimlt RND tastyicisi, periplazmik
adaptor protein ve dis membran kanalindan olusan {i¢ bilesenli
kompleksler seklinde bulunur. Bu yapi sayesinde substratlar
periplazmadan veya i¢ membran diizeyinden alinarak hiicre zarfi
boyunca uzanan bir kanal aracilifiyla dogrudan hiicre disina
taginabilir. MexAB-OprM iizerinde gergeklestirilen yapisal
caligmalar, kompleksin bilesenlerinin koordineli konformasyonel
degisikliklerle islev gordiiglinii ve dis membran kanali OprM’nin
pompa kompleksi olusturuldugunda aktif konformasyona gectigini
gostermistir (Tsutsumi et al., 2019).

P aeruginosa’da ¢ok sayida RND tipi tagima sistemi
bulunmakla birlikte antimikrobiyal direng agisindan klinik 6nemi en
belirgin olanlar MexAB-OprM, MexCD-OprJ, MexEF-OprN ve
MexXY-OprM sistemleridir. Bu pompalarin substrat profilleri
kismen ortak olmakla birlikte ekspresyon diizeyleri, diizenleyici
mekanizmalar1 ve belirli antibiyotik gruplaria katkilar1 birbirinden
farklilik gostermektedir. Klinik izolatlarda bu sistemlerin degisken
diizeylerde eksprese edilmesi, disa atim aracili direncin pompa tipi,
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substrat profili ve ekspresyon diizeyine bagimli oldugunu
gostermektedir (Yousefi et al., 2023; Zahedi Bialvaei et al., 2021).

Sekil 1: P. aeruginosa’da klinik agidan énemli RND tipi disa atim
sistemlerinin sematik gosterimi

Antibiyotikler Antibiyotikler Antibiyotikler Antibiyotikler

«® Ao
°

Hiicre dis1
ortam

i¢ membran

Sitoplazma
Proton gradyani ile Proton gradyani ile Proton gradyani ile Proton gradyani ile
enerji saglanir enerji saglamr enerji saglanir enerji saglanir
MexAB-OprM | MexXY-OprM MexcDOp || MexEF-OprN |

Bazal intrinsik direngte Florokinolonlar ve cesitli

Ozellikle aminoglikozid

oner.nlldlr a direncinde 6nemlidir {\511”1 lekspr.esyonda (;o'klu ajanlarla i]iskili_dir e
Genis substrat profili Rib 1 stres ile liskili ilag direncine katki saglar OprD azalmast ile birlikte
Diizenleyiciler: MexR, NalC, I Diizenleyici: NfxB gortilebilir

NalD Diizenleyici: MexZ Diizenleyiciler: MexT / MexS

MexAB-OprM, bazal kosullarda siirekli eksprese edilmesi ve
farkl1 antimikrobiyal ajanlarin hiicre dismma atilmasina aracilik
etmesi  nedeniyle P aeruginosa’nin  intrinsik  direng
mekanizmalarinin  baglica bilesenlerinden biridir. MexB i¢
membranda yer alan RND tasiyicisini, MexA periplazmik adaptor
proteini ve OprM ise dis membran ¢ikis kanalini olusturur. MexAB-
OprM’nin artmis ekspresyonu, 6zellikle diger gecirgenlik ve direng
mekanizmalariyla birlikte bulundugunda B-laktamlar,
florokinolonlar ve farkli yapisal 6zelliklere sahip antimikrobiyallere
karst  duyarliligin  azalmasina neden  olabilir.  Sistemin
ekspresyonunun kontroliinde MexR, NalC ve NalD basta olmak
tizere g¢esitli transkripsiyonel diizenleyiciler rol oynar. Bu

diizenleyici agdaki fonksiyonel bozukluklar mexAB-
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oprM ekspresyonunun  artmasina yol agabilmekle birlikte,
diizenleyici genlerde saptanan her niikleotid veya aminoasit
degisikliginin dogrudan asir1 ekspresyon ve direngle esdeger
olmadigi dikkate alinmalidir. RND pompa genlerinde goriilen her
genetik degisiklik direngle iligkili olmayabilir. Baz1 degisiklikler,
belirli P aeruginosa soylarinda dogal olarak bulunan genetik
farkliliklardir. Bu nedenle yalnizca bir sekans degisikliginin
saptanmasi, pompa aktivitesinin veya ekspresyonunun arttigini
gostermek icin yeterli degildir (Kiirkgii et al., 2024).

Klinik diren¢ agisindan MexAB-OprM’nin Onemi, dis
membran gegirgenligini belirleyen mekanizmalarla olan yakin
iliskisi nedeniyle daha da belirginlesmektedir. Ozellikle OprD
ekspresyonunun azalmasi ile mexB ekspresyonunun artmasi ayni
izolatta birlikte bulunabildiginde, karbapenemlerin hiicre iginde
etkili konsantrasyona ulagmasi daha da giiclesebilmektedir. Klinik P,
aeruginosa izolatlarinda mexB asir1 ekspresyonunun karbapenem
direnci ve ¢oklu ila¢ direnciyle iligkili bulunmasi, aktif disa atimin
direng fenotipindeki 6nemini desteklemektedir (Kiirkgii et al., 2024).

MexXY-OprM, RND sistemleri icerisinde ozellikle
aminoglikozidlere kars1 azalmis duyarlilikla yakindan iligkilidir.
MexXY sistemi kendine 06zgli bir dis membran kanalim
kodlamamakta ve antimikrobiyal disa atiminda baglica OprM ile
islevsel kompleks olusturmaktadir. Sistemin ekspresyonu, basta
MexZ ve ArmZ olmak iizere ribozomal stres yanitiyla iliskili
diizenleyici mekanizmalarin kontroliindedir. Ribozomu hedefleyen
antimikrobiyallerin  olusturdugu stres, ArmZ ekspresyonunu
artirarak MexZ aracili baskilanmanin azalmasma ve mexXY
ekspresyonunun artmasma yol acabilmektedir. Aminoglikozid
direngli klinik P aeruginosa izolatlarinda mexXY genlerinin
inaktivasyonunun aminoglikozid MIK degerlerinde belirgin
azalmaya yol agmasi, MexXY sisteminin aminoglikozid direng
fenotipine dogrudan katkisini desteklemektedir; ancak bu katkinin

bliylikliigii izolatlar arasinda degisebilmektedir (Kawalek et al.,
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2019; Sobel et al., 2003). Yakin zamanda MexY nin yapisal
ozelliklerinin ayrintili olarak ortaya konmasi, substratlarin tasiyiciya
birden fazla giris yolundan ulasabildigini ve MexY nin farklh
antimikrobiyal molekiilleri tantyabilecek 6zelliklere sahip oldugunu
gostermistir (Gregor et al., 2025).

MexCD-Opr]J ve MexEF-OprN sistemleri ise MexAB-OprM
ve MexXY-OprM’ye kiyasla farkli diizenleyici 6zelliklere sahip
olmakla birlikte, asir1 ekspresyon durumunda coklu ilag direng
fenotipine katki saglayabilir. Bu pompalarin klinik izolatlar
arasindaki ekspresyon diizeyleri belirgin degiskenlik gostermekte ve
direng tlizerindeki etkileri substrat profilleri kadar eslik eden porin
degisiklikleri, B-laktamaz {iretimi ve hedef bolge mutasyonlar
tarafindan da belirlenmektedir. Dolayistyla RND pompa genlerinin
genomda bulunmasi tek basma fenotipik direncin gostergesi
degildir; klinik agidan anlamli olan, ilgili sistemlerin ekspresyon ve
fonksiyon diizeyindeki degisiklikleridir (Kiirk¢li et al., 2024;
Yousefi et al., 2023; Zahedi Bialvaei et al., 2021).

RND sistemlerinin diizenlenmesi birbirinden tamamen
bagimsiz siirecler seklinde gerceklesmemektedir. Bircok global ve
lokal diizenleyici ayni zamanda porin ekspresyonunu, hiicre zarfi
stres yanitint ve farkli disa atim sistemlerini etkileyebilmektedir.
Ornegin MexT, MexEF-OprN ekspresyonunu aktive ederken OprD
ekspresyonunu azaltabilmekte; boylece ayni diizenleyici degisiklik
bir taraftan aktif disa atimi artirirken diger taraftan antibiyotik
girisini sinirlandirabilmektedir. Benzer bigimde CzcS/CzcR ve
ParS/ParR gibi iki bilesenli sistemler de porin ve disa atim
mekanizmalar1 arasinda diizenleyici baglantilar kurmaktadir. Bu
ozellik, klinik izolatlardaki direng fenotipinin tek bir pompanin agir
ekspresyonuyla ac¢iklanmasini  giiglestirmektedir.  Dolayisiyla
antimikrobiyal birikimini belirleyen giris ve ¢ikis yollari, birbirinden
bagimsiz mekanizmalar yerine ¢evresel sinyaller ve hiicresel stres
yanitlar1 tarafindan birlikte diizenlenen biitiinlesik bir ag olarak

degerlendirilmelidir (Wu et al., 2024).
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RND sistemlerinin 6nemli 6zelliklerinden biri, ekspresyon
diizeylerinin antimikrobiyal maruziyet ve se¢ilim baskisina bagl
olarak degisebilmesidir. Antibiyotik maruziyeti yalnizca disa atim
sistemlerinin  aktivitesini etkilemekle kalmayip, disa atim
pompalarinin ekspresyonunu artiran diizenleyici degisikliklerin ve
eslik eden diren¢ mekanizmalarinin secilmesine de katkida
bulunabilir. Klinik izolatlarda ardistk meropenem maruziyeti
sonrasinda mexB asir1  ekspresyonunun OprD  degisiklikleriyle
birlikte segcilebilmesi ve bazi izolatlarda mexY ekspresyonunun
florokinolon hedef degisikliklerine eslik etmesi, RND pompalarinin
farkli diren¢ mekanizmalariyla koordineli olarak iglev gorebildigini
gostermektedir (Yamochi et al., 2025).

Bu ekspresyon farkliligi klinik izolatlarda nicel olarak da
gosterilmistir. Coklu ilag direngli izolatlarin %76’sinda mexY
ekspresyonunun, standart laboratuvar referans susu olan
Pseudomonas aeruginosa PAO1’e gore sekiz kattan fazla arttig;
izolatlarin %69’unda ise oprD ekspresyonunun PAO1’de saptanan
diizeyin %]1’inden daha diisiik oldugu bildirilmistir. Bir diga atim
pompast inhibitérii uygulandiginda siprofloksasin, aztreonam ve
imipenem duyarlilig1 ¢oklu ilag¢ direngli izolatlarin sirasiyla %71,
%73 ve %29’unda artmis; bdylece fenotipik direncin pompa
genlerinin varligindan ¢ok fonksiyonel ekspresyon diizeyiyle iligkili
oldugu desteklenmistir (Matsumoto et al., 2024).

Sonug¢ olarak RND disa atim pompalarinin P. aeruginosa
direncindeki etkisi, ilgili pompanin substrat profili ve ekspresyon
diizeyi ile belirlenmektedir. MexAB-OprM bazal intrinsik direngte
belirgin rol oynarken, ekspresyonundaki artis B-laktamlar ve
florokinolonlar basta olmak {izere c¢esitli ajanlara duyarlilig
azaltabilir; MexXY-OprM o6zellikle aminoglikozidlerde, MexCD-
OprJ ve MexEF-OprN ise belirli substrat ve diizenleyici kosullarda
one c¢ikmaktadir. Bu nedenle RND aracili direng, ilgili pompanin
yalnizca genomda bulunmasindan ¢ok fonksiyonel ekspresyon

diizeyi ve antibiyotigin o sistem i¢in substrat niteligi {izerinden
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degerlendirilmelidir (Kiirk¢ii et al., 2024; Yamochi et al., 2025).
Hiicre i¢i antibiyotik konsantrasyonunun aktif disa atimla
siirlandirilmasina ek olarak, periplazmik alana ulasan p-laktamlarin
enzimatik inaktivasyonu intrinsik B-laktam direncinin diger temel
bilesenidir.
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Tablo 2. P. aeruginosa’da klinik agidan énemli RND tipi disa atim

pompalarmin karsilastirilmasi

Bashca

One Cikan

LWV Diizenleyiciler | Substratlar LUL S0,
B-laktamlar, Bazal kosullarda eksprese
florokinolonlar ve edilir; asir1 ekspresyonu
MexAB- MexR, NalC, farkl1 yapisal intrinsik direncin
OprM NalD ozelliklere sahip gliclenmesine ve ¢oklu ilag
gesitli direng fenotipine katkida
antimikrobiyaller bulunur.
MexZ: ribozomal Ozellikle Amikasin, gentamisin ve
MexXY- i aminoglikozidler; tobramisin basta olmak iizere
stres ve hiicresel N . . -
OprM stres vanitlart ayrica bazi diger aminoglikozid duyarliliginin
Y antimikrobiyaller onemli belirleyicilerindendir.
Florokinolonlar ve Bazal ekspresyonu sinirlidir;
MexCD- e . asir1 ekspresyon durumunda
NfxB ¢esitli antimikrobiyal . . L.
OprJ ¢oklu ilag¢ direng fenotipine
substratlar < o
katki saglayabilir.
Asirt ekspresyonu
antimikrobiyal disa atim1
MexEF- MexT/MexS Florokinolonlar ve artirabilir; MexT aracili
OprN ekseni ¢esitli substratlar diizenleme OprD

ekspresyonundaki azalmayla
birlikte goriilebilir.

Kaynak: Amisano et al. (2025), Elfadadny et al. (2024) ve Wu et al.
(2024).

Kromozomal AmpC p-Laktamaz ve Regiilasyonu

Pseudomonas aeruginosa’nin B-laktam antibiyotiklere kars1
intrinsik ve kazanilmis direncinde kromozomal olarak kodlanan
AmpC [-laktamaz temel enzimatik mekanizmalardan biridir.
cephalosporinase  (PDC) olarak da
adlandirilan bu enzim, Ambler smif C B-laktamazlar igerisinde yer
almakta ve Ozellikle penisilinler ile sefalosporinlerin hidrolizinde

onemli rol oynamaktadir. Bazal kosullarda diisiik diizeyde eksprese
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edilen ampC, P-laktam maruziyetiyle indiiklenebilmekte;
peptidoglikan geri doniisiimiinii etkileyen kromozomal degisiklikler
sonucunda asir1 eksprese edilebilmektedir. Bu diizenlenebilir yapu,
AmpC’yi hem bazal intrinsik B-laktam direncinin hem de tedavi
sirasinda secilebilen mutasyonel direng fenotiplerinin dnemli bir
bileseni haline getirmektedir (Castanheira et al., 2014; Torrens et al.,
2019).

AmpC ekspresyonu, peptidoglikan sentezi ve geri doniistimii
sirasinda  olusan  hiicre  duvar1  tiirevlerinin  sitoplazmik
konsantrasyonlariyla yakindan iliskilidir. Bu diizenleyici sistemin
merkezinde LysR ailesine ait transkripsiyonel diizenleyici AmpR yer
almaktadir. ampR ve ampC genleri farkli sekilde organize olup
AmpR, baglandig1 peptidoglikan tlirevlerinin niteligine bagl olarak
ampC transkripsiyonu iizerinde represér veya aktivator islev
gorebilmektedir. Normal hiicre duvar1 dongiisiinde UDP-MurNAc-
pentapeptid gibi peptidoglikan onclileri AmpR’nin baskilayici
konformasyonunu desteklemektedir. Buna karsilik B-laktamlarin
penisilin baglayici proteinleri inhibe etmesiyle peptidoglikan sentez-
yikim dengesi bozulmakta ve indiikleyici anhidromuropeptidlerin
hiicre i¢i diizeyi artmaktadir. Peptidoglikan parcalar1 AmpG
permeazi araciligiyla sitoplazmaya tasinmakta, ardindan NagZ ve
AmpD gibi enzimlerin etkisiyle islenmektedir. Indiikleyici anhidro-
MurNAc-peptidlerin birikimi AmpR’nin aktivatdr konformasyona
gecmesini kolaylastirarak ampC transkripsiyonunda belirgin artiga
yol acgmaktadir. Bu nedenle AmpC ekspresyonu, hiicre duvari
homeostazi ile antibiyotik direnci arasindaki dogrudan molekiiler
baglantilardan birini olusturmaktadir (Torrens et al., 2019).

AmpR’nin islevi yalmzca ampC transkripsiyonunun
kontroliiyle smurlt degildir. Transkriptomik ve fonksiyonel
caligmalar, AmpR’nin B-laktam direncinin yani sira farkli stres
yanitlari, quorum sensing, viriilans faktorleri ve hiicresel
metabolizmayla iligkili genis bir gen grubunun ekspresyonunu

etkileyebildigini gdstermektedir. Bu nedenle peptidoglikan geri
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doniistimii sirasinda olusan sinyallerin AmpR {izerinden olusturdugu
yanit, yalmizca [-laktamaz {retiminin artirllmast  seklinde
degerlendirilmemelidir. Hiicre duvar1 homeostazindaki degisiklikler
ayni zamanda bakterinin ¢evresel strese uyumu ve patojeniteyle
iliskili diizenleyici aglarla da baglanti kurabilmektedir. Bdylece
AmpR, hiicre duvari hasarinin algilanmasini antimikrobiyal direng
ve bakteriyel fizyolojiyle biitlinlestiren merkezi diizenleyici
diigiimlerden biri olarak degerlendirilebilir (Balasubramanian et al.,
2015; Wu et al., 2024).

Mutasyonel derepresyonun bir diger onemli yolu, diisiik
molekiil  agirlikli  penisilin =~ baglayict  protein  PBP4’i
kodlayan dacB geninin inaktivasyonudur. PBP4 kaybu,
peptidoglikan yeniden sekillenmesini bozarak indiikleyici anhidro-
MurNAc-peptidlerin birikmesine ve sonugta AmpR
aracilt ampC aktivasyonuna neden olmaktadir. Bununla
birlikte ampD ve dacB degisiklikleri ayni muropeptid profillerini
olusturmamakta; farkli peptidoglikan yikim iiriinlerinin birikimi
AmpR aktivasyonunun ve buna bagli AmpC ekspresyonunun
siddetini  degistirebilmektedir. Peptidoglikan metabolizmasinda
gorev alan litik transglikozilazlar da bu diizenleyici agin pargasidir.
Ozellikle dacB ve sltBI fonksiyon kayiplarmin birlikte bulunmast,
AmpC’ye bagiml yiiksek diizeyli B-laktam direnciyle iligkilidir. Bu
durum, hiicre duvari yeniden sekillenmesindeki farkli bozukluklarin
ayni diren¢ mekanizmasi iizerinde sinerjik etki olusturabilecegini
gostermektedir (Cavallari et al., 2013).

AmpC regiilasyonu klasik AmpR—AmpD-DacB ekseniyle
simirli degildir. Peptidoglikan geri donlisimi ile iliskili ek
diizenleyiciler de ampC ekspresyonunu modiile edebilmektedir.
YgfB, AlpA aracili ampDh3 ekspresyonunu baskilayarak AmpDh3
aktivitesinin azalmasina, indiikleyici anhidromuropeptidlerin hiicre
icinde daha yiiksek diizeyde kalmasina ve AmpR aracili
transkripsiyonel aktivasyonun gili¢glenmesine katkida bulunmaktadir.

Bu diizenleme, AmpC ekspresyonunun peptidoglikan geri
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doniisiimiindeki muropeptid dengesiyle biitiinlesmis ¢ok katmanl
bir transkripsiyonel kontrol altinda bulundugunu gostermektedir
(Eggers et al., 2023).

AmpC indiiksiyonunun diizeyi kullanilan B-laktamin
hedefledigi penisilin  baglayici protein profiline gore de
degismektedir. PBP4’l giiclii bicimde hedefleyen imipenem ve
sefoksitin hem ampC transkripsiyonunu hem de belirgin B-laktamaz
aktivitesini artirirken, seftazidim ve aztreonam gibi bazi ajanlarda
transkripsiyonel artisin Olgtilebilir enzim aktivitesine ayni Olgiide
yansimadig1r gosterilmistir. Diisiik molekiil agirlikli PBP’lerin
ardisik inaktivasyonunda ampC mRNA diizeyleri yaklasik 7000 kata
kadar yiikselirken B-laktamaz aktivitesinin daha sinirli artmasi,
transkripsiyon ile fonksiyonel enzim ¢iktis1 arasinda dogrusal
olmayan bir iligki bulundugunu desteklemektedir (Montaner et al.,
2026).

AmpC hiperproduksiyonu klinik P. aeruginosa izolatlarinda
ozellikle seftazidim, sefepim, aztreonam ve piperasilin-tazobaktam
gibi antipsddomonal P-laktamlara karsi duyarliligin azalmasiyla
iliskilidir. ampC derepresyonunun derecesi, periplazmada olusan
aktif enzim miktarin1 ve buna bagl B-laktam hidroliz kapasitesini
artirarak fenotipik diren¢ diizeyine yansiyabilmektedir. Bu nedenle
AmpC’nin  klinik etkisi 6zellikle hiperproduksiyon gelisen
izolatlarda belirginlesmektedir (Castanheira et al., 2014).

AmpC aracili direng yalnizca enzimin agir1 liretimine bagh
degildir; AmpC/PDC’deki yapisal degisiklikler de substrat
ozgiilliigiinii ve hidrolitik aktiviteyi degistirebilmektedir. Ozellikle
omega-loop, R2 ve C-terminal bolgelerdeki aminoasit degisiklikleri
aktif bolgenin geometrisini ve substrat baglanmasini etkileyerek
seftazidim, seftolozan ve diger antipsddomonal sefalosporinlere
kars1 duyarliligin azalmasina katkida bulunabilmektedir (Berrazeg et
al., 2015). Bununla birlikte, bu degisikliklerin fenotipik etkisi
yalnizca ~mutasyonun kendisiyle belirlenmemekte; AmpC
ekspresyon diizeyi, diizenleyici genlerdeki degisiklikler ve eslik
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eden diger kromozomal diren¢ mekanizmalar1 tarafindan da
sekillenmektedir. Nitekim ayni1 ampC mutasyonunu tasityan klinik
izolatlarda  farkli  seftolozan-tazobaktam MIK degerlerinin
saptanmasi, AmpC/PDC aracil1 diren¢ fenotipinin ¢oklu molekiiler
etkenlerin ortak sonucu oldugunu gostermektedir (Bientz et al.,
2026).

Yeni antipsddomonal B-laktamlarin kullanima girmesi
AmpC/PDC’nin klinik 6nemini azaltmamis, aksine bu enzimin
tedavi sirasinda evrimlesebilen yapisal varyantlarimin Snemini
artirmistir. Ozellikle AmpC nin katalitik merkezine ve omega-loop
bolgesine yakin degisiklikler seftolozan-tazobaktam ve seftazidim-
avibaktama kars1 duyarlilign azaltabilmekte; baz1 varyantlar
sefiderokol MIK degerlerini de etkileyebilmektedir. Bununla birlikte
bu adaptasyonlarin fenotipik sonucu her antibiyotik i¢in aymn
degildir Bazi AmpC degisikliklerinin yeni sefalosporin
kombinasyonlarina diren¢ saglarken karbapenemlere karsi
duyarlilig1 yeniden artirabilmesi, diren¢ evriminin dogrusal bir siire¢
olmadigint gostermektedir. Bu kollateral duyarlilik fenotipleri,
tedavi swrasinda segilen diren¢ mekanizmasinin  sonraki
antimikrobiyal secenekler iizerindeki etkisinin mekanizma
diizeyinde degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir
(Berrazeg et al., 2015; Bientz et al., 2026).

Sonug olarak kromozomal AmpC B-laktamaz, peptidoglikan
geri doniisiimiiyle dogrudan baglantili diizenlenmesi ve yapisal
cesitlenme potansiyeli nedeniyle P. aeruginosa’nin B-laktam direng
fenotipinin temel belirleyicilerinden biridir. AmpR—AmpD-DacB
ekseni, peptidoglikan geri donilisimii ve PDC’deki yapisal
varyasyonlar, AmpC’nin B-laktam baskisina gore degisebilen
ekspresyon diizeyini ve substrat profilini belirleyen biitiinlesik
diizenleyici ¢ergeveyi olugturmaktadir.
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Intrinsik Diren¢ Mekanizmalarmin Klinik Onemi

Pseudomonas aeruginosa’nin intrinsik direng altyapisinin
klinik 6nemi, yalnizca bir¢ok antimikrobiyale karsi diisiik bazal
duyarlilik saglamasindan degil, tedavi sirasinda diren¢ gelisimini
kolaylagtiran genetik ve fizyolojik bir zemin olusturmasindan
kaynaklanmaktadir. Klinik agidan belirleyici nokta, bu altyapinin
antibiyotik baskis1 altinda farkli kromozomal degisikliklerle
giiclenebilmesi ve tedavi seceneklerinin etkinligini
degistirebilmesidir (Gonzalez-Pinto et al., 2024; Kiirkcli et al.,
2024).

Intrinsik bilesenlerdeki degisikliklerin klinik etkisi, 6zellikle
birden fazla kromozomal mekanizmanin ayni izolatta secildigi
durumlarda belirginlesmektedir. OprD eksikligi ile MexAB-OprM
asir1 ekspresyonunun birlikte bulunmasi, meropenem ve meropenem
temelli bazi yeni kombinasyonlarin etkinligini belirgin Olciide
azaltabilmektedir (Gonzéalez-Pinto et al., 2024). Bu bulgu,
kromozomal diren¢ mekanizmalarinin  yalnizca  duyarlilik
diizeylerini  degil, giincel tedavi seceneklerinin  klinik
kullanilabilirligini de etkileyebildigini gostermektedir.

Karbapenem direnci, kromozomal mekanizmalarin tedavi
sonuglarina yansimasinin en belirgin Orneklerinden  biridir.
Karbapenemaz bulunmayan P. aeruginosa izolatlarinda dahi porin
kayb1, aktif disa atim ve kromozomal p-laktamaz regiilasyonundaki
degisikliklerin farkli kombinasyonlar1 yiliksek diizeyli direng
olusturabilmektedir. Bu durum, benzer karbapenem direng
fenotiplerinin farkli molekiiler yollarla gelisebilecegini ve fenotipik
duyarlilik sonuglarimin altta yatan mekanizmayr tek basina
ongérmeye yeterli olmadigin1 gostermektedir (Vera-Rojo et al.,
2026).

Intrinsik mekanizmalarin etkisi klasik antipsddomonal
ajanlarla siirli degildir. Disa atim pompalari aktivitesindeki artis ve
diger kromozomal diren¢ mekanizmalari, yeni B-laktam/B-laktamaz
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inhibitérii kombinasyonlariin etkinligini de farkli diizeylerde
etkileyebilmektedir. ~ Seftazidim-avibaktam  ve  seftolozan-
tazobaktama yonelik farkli duyarlilik profillerinin kromozomal diga
atim pompalar1 ve f-laktamaz mekanizmalarinin degisen
kombinasyonlariyla iligkili olmasi, bu sistemlerin giincel tedavi
secenekleri acisindan da 6dnemini korudugunu gostermektedir (Li et
al., 2024).

Kromozomal AmpC’de tedavi altinda se¢ilebilen diizenleyici
veya yapisal degisiklikler, yalnizca secilim baskisini olusturan -
laktama degil, diger antipsddomonal f-laktamlara kars1 da
duyarliligt  azaltabilmektedir. Bu ozellik, sonraki tedavi
seceneklerini sinirlayabilecek ¢apraz direng fenotiplerinin geligimi
acisindan klinik 6nem tagimaktadir (Li et al., 2024).

Tedavi sirasinda direng gelisimi, ardisik klinik izolatlarda
dogrudan gozlenebilen 6nemli bir sonugtur. Baslangigta duyarli olan
bir popiilasyonda antibiyotik baskisi ampC, AmpC diizenleyicileri
veya diga atim pompa sistemlerinin diizenleyici genlerinde direng
saglayan mutantlarin se¢ilmesine yol agabilmektedir. Seftazidim-
avibaktam tedavisi 6ncesi ve sonrasinda elde edilen klinik izolatlarin
karsilagtirilmasinda tedaviyle gelisen direncin AmpC’deki aminoasit
degisiklikleri, AmpC hiperproduksiyonu ve MexAB-OprM asir1
ekspresyonuyla iliskili olabildigi gosterilmistir. Ayrica bu
degisiklikler seftolozan-tazobaktam basta olmak {izere diger yeni -
laktamlara kars1 ¢apraz direng olusturabilmektedir (Dorazio et al.,
2026). Boylece bir tedavi segenegine karsi gelisen mutasyonel
direng, sonraki antipsddomonal tedavi seceneklerinin etkinligini de
smirlayabilmektedir.

Bu mutasyonel se¢ilimin klinik 6nemi hasta serilerinde de
gosterilmistir. Coklu ilag direngli P. aeruginosa bakteriyemisi veya
pndmonisi nedeniyle tedavi edilen hastalarda, baslangi¢c izolatina
gore MIK degerinde en az dort kat artisla tanimlanan direng gelisimi
seftazidim-avibaktam kullananlarda %40, seftolozan-tazobaktam

kullananlarda %10 oraninda bildirilmistir. Seftazidim-avibaktam
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sonrasi direng¢ gelisen eslesmis izolatlarda ampD, ampC, mexR ve
ftsI gibi kromozomal lokuslarda yeni degisikliklerin saptanmasi,
tedavi sirasinda mutasyonel direng evriminin klinik olarak
izlenebilir bir siire¢ oldugunu gostermektedir (Shah et al., 2025).

Buna ek olarak, bakteriyel popiilasyon i¢indeki genetik
heterojenite de Onem tagimaktadir. Ayni1 hastada bulunan P
aeruginosa popilasyonu, farkli diren¢ diizeylerine sahip alt
poplilasyonlar igerebilir ve standart olarak tek koloninin analiz
edilmesi diisiik sikliktaki diren¢ varyantlarimi gozden kacirabilir.
Ardigik klinik Orneklerin popiilasyon diizeyinde genomik olarak
incelendigi ¢alismalarda ampC, ftsI ve mexR gibi direngle iliskili
lokuslardaki varyantlarin tedavi sirasinda ortaya ¢ikabildigi ve bazi
diisiik frekansli mutasyonlarin fenotipik diren¢ belirginlesmeden
once saptanabildigi gosterilmistir. Bu bulgular, P. aeruginosa’da
tedavi basarisizliginin yalnizca baglangig¢ izolatinin direng profiliyle
degil, enfeksiyon siiresince devam eden bakteriyel popiilasyon
evrimiyle de iligkili olabilecegini gostermektedir (Fleres et al.,
2026).

Yeni antipsoddomonal B-laktamlarin kromozomal direng
mekanizmalarindan etkilenme diizeyi homojen degildir. Sefiderokol
ve imipenem-relebaktam bazi kromozomal direng mekanizmalarina
kars1 gorece stabil aktivite gosterebilirken, disa attm pompast asiri
ekspresyonu bazi yeni kombinasyonlarin etkinligini belirgin bi¢gimde
azaltabilmektedir. OprD eksikligi, artmis disa atim aktivitesi ve -
laktamaz {iretiminin ayni izolatta bulunmasi durumunda yeni
antipsddomonal ajanlarin aktivitesi daha da sinirlanabilmektedir
(Tablo 3) (Gonzélez-Pinto et al., 2024). Sonug olarak intrinsik direng
altyapisinin ~ klinikk  6nemi, bu  mekanizmalarmm  farkli
kombinasyonlarinin tedavi basarisini ve sonraki ila¢ seceneklerine
yonelik ¢apraz direng potansiyelini belirleyebilmesinde yatmaktadir.
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Tablo 3. Yeni antipsodomonal p-laktamlarin etkinligini etkileyen
baslica diren¢ mekanizmalart

Antimikrobiyal

Seftolozan-
tazobaktam

Seftazidim-
avibaktam

imipenem-
relebaktam

Sefiderokol

Bashca diren¢
mekanizmalari

AmpC/PDC
hiperproduksiyonu ve
yapisal degisiklikleri;
artmig disa atim; eslik
eden kromozomal
diren¢ mekanizmalari

AmpC/PDC yapisal
degisiklikleri ve
hiperproduksiyonu;
disa atim aktivitesinde
artig; PBP degisiklikleri

OprD kayb1 veya
azalmasi; AmpC
aktivitesi; disa atim
mekanizmalarinin eslik
etmesi

Siderofor aracili demir
aliminin bozulmasi;
AmpC/PDC
varyantlari; eslik eden
gecirgenlik ve
enzimatik
mekanizmalar

iliskili molekiiler
degisiklikler

ampC/PDC
varyantlart; ampC
diizenleyici sistemler;
MexAB-OprM ve
iligkili diizenleyiciler

ampC, ampD, mexR,
ftsI ve iliskili
diizenleyici
degisiklikler

oprD, ampC ve RND
disa atim
sistemleriyle iliskili
degisiklikler

PiuA/PiuD, PirA ve
ampC/PDC ile iliskili
genetik veya
fonksiyonel
degisiklikler
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Klinik / fenotipik
sonu¢

MIK artigi, tedavi
sirasinda direng
gelisimi ve bazi
durumlarda diger B-
laktamlara ¢apraz
direng

Tedavi sirasinda
duyarliligin
azalmasi,
seftolozan-
tazobaktam ve diger
B-laktamlara capraz
direng gelisebilmesi

Tek bagina OprD
kaybinda aktivite
kismen korunabilse
de, ¢oklu
mekanizmalarin
birlikte bulunmasi
etkinligi azaltabilir

Hiicreye girisin
azalmas1 ve MIK
artig1; direng
fenotipinin birden
fazla mekanizmanin
birlesimiyle
sekillenmesi
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BOLUM 2

PSEUDOMONAS AERUGINOSA'DA EDINSEL
ANTIMIKROBIYAL DIRENC MEKANIZMALARI

HASAN ZEYBEK!

Giris
Pseudomonas aeruginosami antimikrobiyal ajanlara karsi
gosterdigi direng, siklikla ii¢ kategoriye ayrilir: tiiriin tiim {iyelerinde
bulunan ve yeni bir genetik degisim gerektirmeyen intrinsik direng,
cevresel uyaranlara yanit olarak gegici bicimde ortaya ¢ikan adaptif
diren¢ ve kalic1 genetik degisimlere dayanan edinsel direng. Bu
boliimiin konusu olan edinsel direng, birinci bdliimde ele alinan
intrinsik mekanizmalarin tizerine eklenerek klinik olarak anlaml
coklu direng fenotiplerinin ortaya ¢ikmasini saglar. MDR (Coklu ilag
direnci - Multidrug Resistance), en az ii¢ antimikrobiyal kategoride
en az bir ajana duyarsizligi; XDR (Yaygin ilag direnci - Extensively
Drug-Resistant), yalnizca bir veya iki antimikrobiyal kategoride
duyarliligin korundugu daha genis direng¢ profilini tanimlar. DTR
(Difficult-to-Treat Resistance / Tedavisi Zor Direng) ise klasik
birinci basamak [-laktamlar, karbapenemler ve florokinolonlara
birlikte duyarsizlik iizerinden tedavi glicliiglinii ifade eden,
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MDR/XDR'den farkli ve tedavi segenegi temelli bir kavramdir
(Kadri vd., 2018; Magiorakos vd., 2012).

Edinsel direng iki temel genetik yoldan kazanilir. Birincisi,
hedef proteinleri, porinleri, disa atim pompasi diizenleyicilerini veya
hiicre duvar1 geri donilisiim yolaklarin1 etkileyen kromozomal
mutasyonlardir. Ikincisi, plazmidler, transpozonlar ve integratif
konjugatif elementler (ICE) araciligiyla gerceklesen yatay gen
transferidir; integronlar ise ¢ogunlukla bu hareketli yapilar igine
yerlesmis gen kaseti yakalama ve ifade platformlaridir (Meletis &
Karastergiou, 2025; Oliver vd., 2024; Partridge vd., 2018). Direng
genlerinin ifadesini yoneten diizenleyici ag bu iki yoldan bagimsiz
ticiincii bir edinim yolu olusturmaz. mexT, ampR, mexR veya benzeri
diizenleyici genlerdeki kalici mutasyonlar kromozomal edinsel
direncin parcasiyken, cevresel indiiksiyona bagli gen ifadesi
degisiklikleri gegici ve geri doniisiimlii olduklarinda adaptif direng
kapsaminda degerlendirilir (Cabot vd., 2012; Meletis &
Karastergiou, 2025; Oliver vd., 2024).

Bu mekanizmalarin klinik izolatlarda nadiren tek basina
bulunmasi, Pseudomonas aeruginosa direncini anlamay1 giiclestiren
temel etkendir. Yiiksek diizeyli diren¢ ¢ogu zaman birden fazla
mekanizmanin toplamsal veya sinerjik etkisinin iirliniidiir; aym
minimum inhibitdr konsantrasyon (MIK) degeri farkli molekiiler
temellerden kaynaklanabilir ve bu farklilik tedavi se¢imini dogrudan
etkileyebilir (Alharbi vd., 2025; Oliver vd., 2024). Bu bdliimde,
baslica antipsddomonal ilag gruplarinda genetik degisiklikler,
molekiiler mekanizmalar ve direng fenotipleri arasindaki iliskilerin
klinkk ve laboratuvar sonuglariyla birlikte agiklanmasi
amaclanmaktadir; direng determinantlarinin yayilimi ise mobil
genetik elementler ve uluslararasi yliksek riskli klonlar baglaminda
ele alinmaktadir.
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p-Laktam ve Karbapenem Direnci

B-Laktamlar, antipsddomonal tedavinin omurgasi olmayi
stirdiiri. Bu grup ajanlar, peptidoglikan sentezinin son
basamaklarinda gorev alan penisilin baglayan proteinlere (PBP)
baglanarak capraz baglanmay1 engeller ve hiicre duvarinin yapisal
biitiinltiglinli bozar (Yang vd., 2025). Pseudomonas aeruginosa’nin
B-laktam antibiyotiklere karst gelistirdigi edinsel direng
mekanizmalar1 li¢ ana eksende smiflandirilabilir: B-laktam
halkasinin  enzimatik hidrolizi; dis membran gecirgenliginin
azalmast ve aktif disa atim yoluyla periplazmik ilag
konsantrasyonunun  diigiiriilmesi; hedef PBP’lerin  yapisal
modifikasyonu.

AmpC (PDC) Sefalosporinazinin Asir1 Uretimi ve Substrat
Genisleten Varyantlari

Pseudomonas aeruginosa, kromozomal olarak
indiiklenebilir bir AmpC sefalosporinazi tasir; enzim tiir 6zgiilliigi
nedeniyle Pseudomonas-tiirevi sefalosporinaz (PDC) olarak da
adlandirilir. Yabanil tip suslarda bazal PDC iiretimi intrinsik diigiik
duyarliliga katkida bulunur; ancak tek basina antipsédomonal
sefalosporinlere kars1 cogunlukla yiiksek diizeyli direng olusturmaz.
ampD 1ile paraloglart ampDh2 ve ampDh3, diisiikk molekiil agirlikl
PBP4'i kodlayan dacB ve murein peptid ligazin1 kodlayan mpl
genlerindeki islev kaybi mutasyonlari, PDC'nin konstitiitif asir1
iiretimine yol agabilir. Transkripsiyonel regiilator ampR'de aktivator
fenotip olusturan se¢ilmis degisiklikler de ayn1 sonucu dogurur. Her
iki yol antipsddomonal penisilinler ile {igiincii ve dordiincii kusak
sefalosporinlere direng gelisimiyle iligkilidir. AmpC/PDC asir1
iiretimi OprD kaybiyla birlestiginde 6zellikle imipenem direncine de
katki saglayabilir (Cabot vd., 2012; Li vd., 2024; Oliver vd., 2024).

Peptidoglikan geri dontisiim yolundaki degisiklikler, hiicre
ici muropeptit havuzunu etkileyerek AmpR aracili ampC
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aktivasyonunu artirabilir; ampR'deki secilmis varyantlar ise
diizenleyici proteinin islevini dogrudan degistirebilir. Bu yollarda
direng, PDC'nin amino asit dizisindeki degisikliklerden ¢ok enzimin
iiretimini denetleyen mekanizmalarin bozulmasiyla iliskilidir (Cabot
vd., 2012; Oliver vd., 2024). Bu ayrim, giriste belirtilen diizenleyici
ag kavramimin somut bir Ornegidir ve boliimiin ilerleyen
kisimlarinda aminoglikozit ve florokinolon direncinde de ele
aliacaktir.

Klinik a¢idan 6nem tasiyan bir diger mekanizma, PDC
enziminin kendi yapisindaki degisimlerdir. Ozellikle Q-ilmigi (Q-
loop) ve R2 bolgesindeki amino asit degisimleri ile delesyonlar,
substrat baglanma cebini esneklestirerek sefalosporinlere karsi
katalitik verimi artirabilir ve avibaktamin inhibitér giiclini
azaltabilir (Dorazio vd., 2026). ATLAS kiiresel silirveyans programi
kapsaminda 2020-2021 yillarinda toplanan izolatlarin molekiiler
karakterizasyonunda, seftazidim-avibaktama (CZA) ve/veya
seftolozan-tazobaktama (C/T) duyarli olmayan izolatlarda PDC asir1
iiretimiyle iligkili genetik belirtecler, substrat spektrumu genislemis
PDC varyantlari, metallo-B-laktamazlar (MBL) ve bazi GES
varyantlar1 saptanmistir; asir1  lretime iligkin  degerlendirme
dogrudan ekspresyon Olgiimiine degil, genomik belirteglere
dayanmaktadir (Li vd., 2024). Tedavi sirasinda secilen izolatlarda
bildirilen AmpC degisimleri arasinda G183D, Q146K, E247R ve
T961 substitlisyonlar1 ile Q-ilmigi delesyonlar1 yer almaktadir
(Dorazio vd., 2026; Shah vd., 2025).

Bu degisimlerin bir kismi seftolozan ve seftazidim
aktivitesini azaltirken imipenem duyarliligin1 artirabilmektedir. Bu
bulgu, B-laktam se¢iminde tek bir ajanin duyarlilik sonucunun
digerlerine genellenemeyecegini gostermesi laboratuvar pratigi
acisindan 6nem tagsir (Cabot vd., 2023; Dorazio vd., 2026).



Yatay Yolla Kazamilan p-Laktamazlar

Kromozomal AmpC'nin yani sira Pseudomonas aeruginosa,
mobil genetik elementler araciligiyla ¢ok sayida edinsel B-laktamaz
kazanabilir. Bunlar arasinda dar spektrumlu penisilinazlar (TEM-1,
SHV-1, PSE/CARB tiirevleri), genislemis spektrumlu B-laktamazlar
(ESBL; PER, VEB, GES, BEL, SHV ve TEM tiirevleri) ve OXA
ailesinin genislemis spektrumlu {iyeleri (OXA-2 ve OXA-10
tiirevleri) yer alir (Oliver vd., 2024). Bu enzimleri kodlayan genler,
enzim ailesine bagl olarak sinif 1 integron kasetlerinde veya diger
plazmid ve transpozon baglamlarinda bulunabilir; bu nedenle
epidemiyolojileri, tasindiklart klonun cografi dagilimiyla siki
bicimde iliskilidir (Flores-Vega vd., 2025; Meletis & Karastergiou,
2025).

OXA tiirevlerinin klinik 6nemi son yillarda yeniden
degerlendirilmistir. Q-ilmiginde amino asit degisiklikleri tasiyan
OXA-2 ve OXA-10 benzeri enzimleri kodlayan genlerin ayni
genetik arka planda ifade edilmesinin, hem C/T hem de CZA MIK
degerlerini artirabildigi gosterilmistir (Arca-Suarez vd., 2021,
Vuillemin vd., 2023). Bu degisimler sefalosporin MIK'lerini
artirirken aztreonam, piperasilin ve meropeneme karsi hidrolitik
aktiviteyi azaltmaktadir (Dorazio vd., 2026). Edinsel ESBL varligi,
kromozomal AmpC asir1 {iretimi ile birlestiginde inhibitor igeren
kombinasyonlarin etkinligini belirgin bicimde sinirlar ve fenotipik
yorumlamayi gii¢lestirir (Li vd., 2024).

Karbapenemazlar

Karbapenemaz iiretimi, yiiksek diizeyli karbapenem
direncine katkist ve mobil genetik elementlerle yayilabilmesi
nedeniyle epidemiyolojik ac¢idan Onem tasir.  Molekiiler
smiflandirmaya gore ii¢ grup karbapenemaz tanimlanmistir: sinif A
serin karbapenemazlar (KPC ve belirli GES varyantlar1), sinif B
metallo-B-laktamazlar (VIM, IMP, NDM, SPM) ve smf D
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oksasilinazlar (Yang vd., 2025; Zhao vd., 2025). Bu tiirde MBL'ler
baskindir; VIM ve IMP tipleri en sik saptanan enzimlerdir. VIM tipi
Avrupa'da 6ne c¢ikar; bu enzim ailesi i¢in diinya genelinde 80'den
fazla tanimlanmistir  (Zhao vd., 2025). Baslica
karbapenemaz aileleri ve inhibitor yanitlar: Tablo 1'de 6zetlenmistir.

varyant

Tablo 1: Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda bildirilen baslica

karbapenemazlar
Ambler Enzim ailesi Aktif Biyokimyasal Temsili
smifi bolge inhibitér yamt1  bildirimler
A KPC; Serin KPC: avibaktam Latin Amerika,
karbapenemaz ve relebaktamla  Cin; farkli
etkinlikli GES inhibisyon; bolgelerde
varyantlari GES: inhibitor sporadik
ve varyanta bildirimler
baglh
B VIM, IMP, Cinko Avibaktam ve Gliney Avrupa,
(MBL) NDM, SPM bagimli relebaktam Latin Amerika
etkisiz ve Asya;
bolgesel
farkliliklar
D Karbapenemaz Serin Avibaktam Sporadik ve
etkinlikli OXA etkisi varyanta bolgesel
varyantlari, bagli; bildirimler
OXA-48 igin relebaktam
nadir bildirimler genellikle
etkisiz

Not. MBL = metallo-B-laktamaz. GES ve OXA ailelerinde karbapenemaz
aktivitesi ve inhibitor yamit1 varyanta baglhdir. inhibisyonu,
kombinasyona fenotipik duyarliligi tek basina garanti etmez. Cografi siitun,
yalnizca temsili bildirimleri gosterir ve bdlgesel Ozgiillik ya da prevalans
anlamima gelmez. Smif D satirinda varyant 6rnegi verilmemistir; Pseudomonas
aeruginosa'da karbapenemaz etkinlikli OXA bildirimleri sporadiktir ve varyant

Enzimin

diizeyinde tutarli bi¢imde raporlanmamustir. Kaynaklar: Koumaki vd. (2025);
Oliver vd. (2024); Tamma vd. (2026); Vatansever vd. (2020); Yang vd. (2025);
Zhao vd. (2025).

Karbapenem direncinin kiiresel yiikii belirgindir. 1997-2023
donemini kapsayan ve 87 calismayi igeren bir meta-analizde, klinik
izolatlarda havuzlanmig diren¢ oranlart imipenem igin %33,3,
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meropenem i¢cin  %23,3 ve doripenem i¢in %36,7 olarak
hesaplanmis; zaman egilimi analizinde meropenem direncinin
caligma siiresi boyunca arttif1 gosterilmistir. Ancak ¢alismalar
arasindaki belirgin heterojenlik, bu degerlerin tek bir giincel kiiresel
prevalans olarak yorumlanmasini sinirlar (Ahmadi vd., 2025). 2014-
2024 verilerini derleyen ayr1 bir sistematik derleme ve meta-analiz
de karbapenem direncli Pseudomonas aeruginosa (CRPA)
prevalansinin kiiresel 6lgekte yiiksek oldugunu ve belirgin bolgesel
farkliliklar gosterdigini ortaya koymustur (Ramatla vd., 2025).

Epidemiyolojinin duragan olmadigi, son yillardaki verilerle
acikca ortaya konmustur. Atina'daki tek bir {i¢iinclii basamak
merkezde 2020-2023 doneminde yiiriitiilen siirveyansta, 902
karbapenem direngli izolat arasinda 628 karbapenemaz iireten izolat
saptanmig ve karbapenemaz iireten izolat sayis1 2020'de 102 iken
2023'te 298'e yiikselmistir. Calismanin ilk iki yilinda saptanan tek
karbapenemaz tipi VIM iken, 2022'de VIM ve NDM sirastyla %57
ve %43 oranlarinda, 2023'te ise NDM ve VIM karbapenemazlar
sirastyla %54.,4 ve %45,6 oranlarinda bulunmustur (Koumaki vd.,
2025). Bu bulgu kiiresel bir yer degistirmeyi degil, belirli bir merkez
ve donemdeki yerel epidemiyolojik degisimi gostermektedir. Kuzey
Cin'deki ayr bir galismada ST244 klonunun ayni hastanenin farkl
birimlerinde ii¢ y1l boyunca saptandig: bildirilmis; ayni1 ¢alismada
yeni VIM-92 varyant1 ST207 izolatlarinda tanimlanmistir (Zhao vd.,
2025). Her iki ornek, yeni enzim varyantlar1 ve klonal genisleme
nedeniyle karbapenemaz epidemiyolojisinin dinamik oldugunu ve
stirekli molekiiler siirveyans gerektirdigini gostermektedir. Atina
merkezindeki yerel epidemiyolojik kayma Sekil 1'de gosterilmistir.
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Sekil 1: Karbapenemarz iireten Pseudomonas aeruginosa
izolatlarinda VIM'den NDM'ye yerel epidemiyolojik kayma (Atina,
2020-2023)
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Not. Sekil, Koumaki vd. (2025) ¢alismasindaki veriler kullanilarak
olusturulmustur (toplam n = 628 tekil hasta izolati; 2020: n =102, 2021: n = 105,
2022: n=123,2023: n = 298). Bulgular tek merkezli ve doneme 6zgiidiir; kiiresel
bir VIM-NDM degisimini temsil etmez.

Karbapenemaz tipinin belirlenmesi yalnizca epidemiyolojik
degil, tedavi secimi acisindan da gereklidir. Avibaktam ve
relebaktam gibi diazabisiklooktan inhibitorler simif A ve sif C
enzimlerine kars1 aktivite gosterebilir; ancak sinif B MBL'leri inhibe
etmez. MBL iireten Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda
seftazidim-avibaktam, seftolozan-tazobaktam ve imipenem-
relebaktam beklenen bi¢imde etkisizdir. IDSA 2026 rehberi
sefiderokolii tercih edilen segenek olarak dnermektedir; aztreonam-
avibaktamin aktivitesinin PDC {iretimi ve MexAB-OprM aracili disa
atim nedeniyle sinirli oldugunu da belirtmektedirs. Seftazidim-
avibaktam ile aztreonam kombinasyonu ise ancak sefiderokol
direnci bagka aktif B-laktam secenegini ortadan kaldirdiginda ve

duyarlilik verileriyle desteklendiginde diistiniilmelidir (Tamma vd.,
2026).
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Karbapenemaz-Negatif Karbapenem Direnci

Ozellikle karbapenemaz prevalansinmn diisiik  oldugu
bolgelerde, karbapenem direngli izolatlarin dnemli bir boliimiinde
karbapenemaz geni saptanmaz. Bu izolatlarda karbapenemaz dis1
kromozomal diren¢ mekanizmalar1 6nem kazanir. Bu izolatlarda
direng, birden fazla kromozomal degisikligin birikmesiyle ortaya
cikar. Temel bilesen, 6zellikle imipenemin hiicreye girisinde 6nemli
rol oynayan OprD porininin kayb1 ya da islevsizlesmesidir. OprD
kayb1 meropenem duyarliligin1 da azaltabilmekle birlikte, yiiksek
diizeyli meropenem direnci ¢ogunlukla MexAB-OprM artis1 ve
diger kromozomal degisikliklerle birlikte ortaya ¢ikar; oprD geninde
cerceve kaymasi, erken sonlanma kodonu olusumu veya insersiyon
dizileri aracili kesinti bildirilmistir (Alharbi vd., 2025; Yang vd.,
2025).

Bu mekanizmalarin bireysel katkilari, tek hastadan elde
edilen ardisik klinik izolatlarin genomik ve fonksiyonel analiziyle
incelenmistir. MexR GIn55Pro degisimini tasiyan direngli klinik
izolatlarda mexA ve mexB ekspresyonu alt1 ila on {i¢ kat artmistir;
ayrica mutant MexR proteininin hedef DNA'ya baglanmasinin
bozuldugu gosterilmistir. Ana susta deneysel mexR delesyonu
meropenem MIiK'ini sekiz kat, OprD Trp415 degisikliginin
olusturulmasi ise on alt1 kat artirmustir. Ilgili mutant deneysel olarak
olusturulamadig1 i¢cin PBP3'i kodlayan fis/ genindeki Arg504Cys
degisiminin katkis1 dogrudan 6l¢lilememistir. Bu katki, deneysel ¢ift
mutant ile klinik izolat arasindaki MIK farkindan, etkilerin
toplamsal oldugu varsayimiyla yaklasik iki kat olarak tahmin
edilmigtir. Bu degisikliklerin birlikte bulundugu klinik izolatta,
herhangi bir karbapenemaz olmaksizin ¢ok yiiksek meropenem MIK
degerine ulasgilmistir (Yang vd., 2025). Tekli ve birlesik
mutantlardaki ~ meropenem  MIK  degerleri  Sekil  2'de
karsilastirilmistir.
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Sekil 2: Karbapenemaz yoklugunda deneysel mutantlar ve klinik
izolatin meropenem MIK degerleri
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Not. Ana sus Pae d1 Green ile bu sustan olusturulan AmexR, oprD Trp415* ve
AmexR + oprD Trp415* mutantlarinin MIK degerleri sirasiyla 0,25, 2, 4 ve 32
mg/L'dir. Ayr1 gdsterilen Pae d14 Green klinik izolatinda MiK 64 mg/L'dir; bu
izolat MexR GIn55Pro, OprD Trp415* ve FtsI Arg504Cys degisikliklerini tagir ve
deneysel ¢ift mutanta yalnizca fis/ degisikligi eklenmis izogenik bir sus degildir.
Ordinat log2 olgegindedir; yatay kesikli ¢izgi CLSI M100 Ed36 meropenem
direng smirm (MIK >8 mg/L) gosterir (CLSI, 2026). Sekil, Yang vd. (2025)
verilerinden  olusturulmustur; fis/  katkist  deneysel olarak  yeniden
yapilandirilmamis, MIK farkindan tahmin edilmistir.

Bu genetik arka planlarin karsilastirilmast iki seyi ortaya
koyar: direng tedavi baskist altinda kademeli olarak segilebilir ve
karbapenemaz saptanmayan izolatlarda da yiiksek diizeyli
karbapenem direnci gelisebilir. Nitekim, fis/ geninin kodladig:
PBP3’teki ayn1 Arg504Cys degisimi, yeni B-laktam/B-laktamaz
inhibitérii (BL/BLI) kombinasyonlariyla tedavi edilen hastalardan
izole edilen suslarda da bildirilmistir (Dorazio vd., 2026).
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Yeni p-Laktam/p-Laktamaz inhibitorii Kombinasyonlarina ve
Sefiderokole Diren¢

Seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam, imipenem-
relebaktam ve siderofor-sefalosporin yapisindaki sefiderokoliin
klinik kullanima girmesi, XDR ve DTR Pseudomonas aeruginosa
enfeksiyonlarinda 6nemli bir kazanim saglamistir. Bununla birlikte
yeni BL/BLI kombinasyonlarina ve sefiderokole karsi direng,
kullanima girmelerinden kisa siire sonra bildirilmeye baglanmaistir.

Seftolozanin PDC aracilt hidrolize gorece dayanikliligi,
PBP’lere afinitesi ve direng-nodiilasyon-bdliinme (RND) ailesi disa
atim pompalar1 i¢in zayif substrat olmasi, duyarlilik profilini
etkileyen Ozellikler arasindadir (Oliver vd., 2024; Shah vd., 2025).
Bununla birlikte, bu kombinasyonlarla tedavi sirasinda duyarlilig
azalan 1izolatlarda ampC, ampD, mexR ve fits] genlerinde
degisiklikler bildirilmistir (Shah vd., 2025).

Bu ajanlarla tedavi sirasinda direng gelisimi bildirilmistir.
Shah ve arkadaslarinin MDR Pseudomonas aeruginosa’ya bagh
bakteriyemi veya pnOmoni nedeniyle tedavi edilen hastalar
degerlendirdigi tek merkezli retrospektif kohortta, baglangica gore
en az dort kat MIK artis1 seftazidim-avibaktam alan hastalarin
%40’1inda, seftolozan-tazobaktam alanlarin ise %10’unda
saptanmistir (p = 0,002) (Shah vd., 2025). CACTUS c¢alismasinda,
baslangi¢ izolatlarmin duyarlilifi degerlendirilen hastalarda tedavi
sirasinda direng gelisimi C/T i¢in 38/173 (%22), CZA i¢in 40/177
(%23) olarak bildirilmistir (Shields vd., 2025). Hareza ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise takip izolati degerlendirilebilen alt
grupta en az dort kat MIK artis1 C/T i¢in 14/37 (%38), CZA igin 8/32
(%25) oraninda bulunmus; gruplar arasindaki fark istatistiksel
anlamliliga ulasmamistir (p = 0,09) (Hareza vd., 2024).

Bu bulgular yorumlanirken ¢alisma popiilasyonlari, takip
kiiltiirlerinin elde edilme bigimi ve direng gelisimini tanimlamak i¢in
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kullanilan o6lgiitler arasindaki farkliliklar dikkate alinmalidir.
Ozellikle MIK ’te baslangica gére en az dort kat artis olmast, izolatin
klinik sinir degerlere gére mutlaka direncli kategorisine gectigi
anlamina gelmez. Ayrica yalnizca takip izolat1 degerlendirilebilen
hastalara dayanan oranlarin tiim tedavi edilen hastalara genellenmesi
simirlidir. Bu yontemsel farkliliklar, bildirilen oranlarin dogrudan
karsilastirilmasint ve birlestirilmesini giliclestirmektedir. Mevcut
veriler, bir ajanda diren¢ gelisme riskinin digerine gore tutarh
bicimde daha diisiik oldugunu gostermemektedir.

Aynt ilag¢ simifindaki ajanlar arasinda ¢apraz direng gelisimi,
sirali tedavi kararlarini dogrudan etkiler. Seftazidim-avibaktam
tedavisi sonrasinda CZA MIK degeri en az dort kat artan olgulardan
secilen, tedavi dncesi ve sonrasina ait 12 eslestirilmis izolat ¢iftinin
incelendigi  ¢aligmada, AmpC veya OXA-10 benzeri -
laktamazlardaki amino asit degisimleri ile AmpC ve MexAB-
OprM'nin birlikte asir1 tiretimi olmak iizere iki evrimsel yol
tammlanmstir. Tedavi sonrasi en az dort kat MIK artis1 seftolozan-
tazobaktam i¢in 9/12 (%75), sefepim-zidebaktam i¢in 5/12 (%42),
imipenem-relebaktam igin 4/12 (%33) ve sefiderokol i¢in 2/12
(%17) izolat ¢iftinde goriilmiistiir. Bu sonuglar secilmis kiigiik bir
orneklemdeki capraz MIK artiglarim gosterir; CZA kullanan tiim
hastalardaki kategorik ¢apraz diren¢ sikligini yansitmaz (Dorazio
vd., 2026). Ajanlara gore capraz MIK artislar1 Sekil 3'te
gosterilmistir.
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Sekil 3: Seftazidim-avibaktam tedavisi sonrasinda diger yeni f5-
laktamlarda ¢capraz MIK artisi
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Not. Analiz, CZA tedavisi sonrasinda CZA MIK'i en az dért kat artmis olgulardan
segilen 12 izolat giftiyle sirhdir. Diger ajanlarda en az dort kat MIK artisi
gosteren ciftler sirastyla 9/12, 5/12, 4/12 ve 2/12'dir. Yiizdeler bu secilmis
orneklemdeki MIK artisini gosterir; tiim tedavi edilen hastalardaki kategorik
diren¢ sikligin1 yansitmaz. Sekil, Dorazio vd. (2026) verileri kullanilarak
olusturulmustur.

Sefiderokole kars1 da edinsel direng gelisebilmektedir. PDC
B-laktamazindaki dizi varyasyonlarinin farkli mekanistik yolaklarla
sefiderokol direncine yol acabildigi yapisal ve fonksiyonel
analizlerle gosterilmistir (Gonzalez-Pinto vd., 2025). Sefiderokoliin
hiicre i¢ine alinmasinda rol oynayan TonB bagimli reseptor
sistemlerindeki kayiplar da aktiviteyi azaltabilir; ampC, ftsI ve tonB
ile iligkili genlerdeki degisimlerin birlikteligi bu fenotipe katki
saglayabilir (Dorazio vd., 2026). Bu 6rnekler, bir B-laktama yonelik
secilim baskisinin ayni genis ila¢ sinifindaki, ancak giris yolu veya
inhibitér bileseni farkli baska ajanlarm MIK degerlerini de
artirabilecegini gostermektedir.



Aminoglikozit Direnci

Aminoglikozitler, 30S ribozomal alt birimin 16S rRNA
molekiiliine baglanarak protein sentezini bozan bakterisidal
ajanlardir. Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlarinda kullanimlari
enfeksiyon odagi ve duyarlilik sonuglarina baghdir; secilmis iiriner
sistem enfeksiyonlarinda tek basina degerlendirilebilirken, aktif bir
B-laktam bulundugunda rutin kombinasyon tedavisi Onerilmez
(Tamma vd., 2026). Edinsel direng¢ baglica aminoglikozit modifiye
edici enzimler, 16S rRNA metiltransferazlar, MexXY-OprM disa
atim sisteminin asir1 ifadesi ve fusA gibi kromozomal hedeflerdeki
degisiklikler iizerinden gelisir. Enerjiye bagimli hiicresel alimin
azalmas1 da aminoglikozit aktivitesini etkileyebilir; bunun gegici ve
cevreye  bagli  bilesenleri  adaptif  direng  kapsaminda
degerlendirilmelidir (Oliver vd., 2024).

Aminoglikozit Modifiye Edici Enzimler

Aminoglikozit modifiye edici enzimler (AME), ilag
molekiilliniin belirli hidroksil veya amino gruplarina asetil, fosfat ya
da adenil gruplar1 ekleyerek ribozomal hedefe baglanmay1 engeller.
Ug temel enzim ailesi asetiltransferazlar (AAC), fosfotransferazlar
(APH) ve niikleotidiltransferazlardir (ANT) (Alharbi vd., 2025).
Klinik izolatlarda sik bildirilen determinantlar arasinda aac(6')-1b,
aac(6')-11, aadA ve aadB gen kasetleri yer alir ve bunlarin 6nemli bir
boliimii sinif 1 integronlarla iliskilidir (Flores-Vega vd., 2025).

AME'lerin  olusturdugu  diren¢  spektrumu  substrat
ozgillikleriyle  smirhidir;  her  enzim  yalmizca  belirli
aminoglikozitleri modifiye edebildiginden, tek bir AME varligi
grubun tamamma kars1 tutarli diren¢ saglamaz. Ornegin farkli
asetiltransferazlar gentamisin, tobramisin, amikasin ve netilmisin
tizerinde farkli etkinlik gosterir. Bu 6zellik, izleyen alt boliimde ele
alman 16S rRNA metiltransferazlarinin daha genis direng
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spektrumuyla karsilastirildiginda klinik 6nem tasir (Oliver vd.,
2024).

16S rRNA Metiltransferazlar

16S rRNA metiltransferazlar (16S RMTaz), ribozomal
RNA'nin aminoglikozit baglanma bolgesindeki 6zgiil niikleotidleri
metile ederek yiiksek diizeyli ve genis spektrumlu direng olusturur.
ArmA ve RmtA-Rmtl, 16S rRNA’nin G1405 konumunu metile
ederek  baslica  4,6-dislibstitie =~ deoksistreptamin ~ grubu
aminoglikozitlere karsi diren¢ olusturur. A1408 konumunu
hedefleyen NpmA ve iliskili enzimler ise daha genis bir
aminoglikozit diren¢ spektrumuyla iliskilidir. Bu nedenle direng
fenotipi, metilasyonun hedefledigi niikleotide ve degerlendirilen
aminoglikozite baghdir. Ilk klinik RmtA bildirimi 2003'te
Pseudomonas  aeruginosa'da  yapilmig; izolatin  amikasin,
tobramisin, izepamisin, arbekasin, kanamisin ve gentamisine kars1
¢ok yiiksek MIK degerleri gosterdigi saptanmustir (Yamane vd.,
2004; Yokoyama vd., 2003).

Klinik 16S RMTazlarin siniflandirilmasinda geleneksel iki
sinif adina hedef niikleotidin belirtilmesi daha agiklayicidir. Bu
genlerin bla determinantlariyla ayni genetik zeminde bulunmasi
ozellikle onemlidir. NDM-1 pozitif 38 Pseudomonas aeruginosa
izolatinin incelendigi ¢calismada rm¢C ii¢ izolatta, rmtF ise bunlardan
birinde saptanmuis; ilgili genlerin blaNDM-1 ile ayn1 kromozomal
bolgede yer aldig1 gosterilmistir. Bu bulgu karbapenemaz ve 16S
RMTaz genlerinin ayn1 kromozomal bolgede birlikte bulunabildigini
gosterir; birlikte aktarimi deneysel olarak kanitlamaz. NDM-1
pozitif 38 izolatin %86,8’inde yiiksek diizeyli aminoglikozit direnci
bildirilirken, rmtC ¢ izolatta, rmtF ise bu ii¢ izolattan birinde
saptanmistir (Rahman vd., 2015).

16S RMTaz genlerinin evrimsel kdkeni aminoglikozit tireten
aktinomisetlerdeki ~ koruyucu  metiltransferazlarla iligkilidir;

--45--



Streptomyces ve Micromonospora tirleri kendi ribozomlarini
iirettikleri antibiyotiklerden korumak i¢in benzer enzimler kullanir.
Klinik patojenlerdeki enzimlerle {iretici mikroorganizmalardaki
enzimler arasindaki iligkiler, intergenerik yatay gen transferi i¢in
evrimsel bir cergeve saglamaktadir; ancak her klinik enzimin
dogrudan aktarim yolu gosterilmis degildir (Viduci¢ vd., 2025;
Yokoyama vd., 2003). Bu iki temel enzimatik mekanizma Tablo 2'de
karsilastirilmistir.

Tablo 2: Aminoglikozit direncinde iki temel enzimatik
mekanizmanin karsilastirilmasi

Ozellik Modifiye edici enzimler 16S rRNA metiltransferazlar
(AME)
Etki bigimi Ila¢ molekiiliiniin Ribozomal hedef niikleotidin
asetilasyonu, metilasyonu
fosforilasyonu veya
adenilasyonu
Baslica aileler AAC, APH, ANT m’G1405: ArmA, RmtA-Rmtl;
m'A1408: NpmA ve iliskili
enzimler
Direng Dar; substrata 6zgii m’G1405 enzimleri: baslica 4,6-
spektrumu DOS aminoglikozitler; m'A1408

enzimleri: 4,5- ve 4,6-DOS dahil
daha genis spektrum
Direng diizeyi  Enzim-substrat iligkisi Genellikle ¢ok yiiksek; hedef
ve ekspresyon diizeyine  niikleotit ve ajana bagh

bagli olarak diigiikten

yliksege degisebilir
Genetik Siklikla sinif 1 integron ~ Plazmid veya kromozom; bazen
yerlesim kaseti bla genleriyle ayn1 bolgede
Biyolojik Enzim ve konak bagimli  Enzim ve konak bagimli;
maliyet heterolog modellerde degisken

deneyleri

Not. 4,6-DOS = 4,6-distibstitlie deoksistreptamin. Direng spektrumu ve biyolojik
maliyet deneyleri enzime, aminoglikozite ve konak bakteriye baglidir. Kaynaklar:
Alharbi vd. (2025); Rahman vd. (2015); Viduci¢ vd. (2025); Yamane vd. (2004);
Yokoyama vd. (2003).

--46--



Disa Atim Katkisi ve Direncin Biyolojik Maliyeti

Aminoglikozit direncine onemli bir katki, MexXY-OprM
pompasinin agir1 ifadesinden gelir; diizenleyici mexZ genindeki bazi
mutasyonlar, MexXY-OprM  sistemini  kodlayan  genlerin
ekspresyonunda kalict artisa yol agabilir ve enzimatik
mekanizmalarla birlestiginde MIK degerlerini yiikseltebilir (Alharbi
vd., 2025; Li vd., 2024; Oliver vd., 2024). Ayrica elongasyon faktorii
G'yi kodlayan fusAl mutasyonlar1 ile daha nadir ribozomal hedef
degisiklikleri klinik aminoglikozit direncine katkida bulunabilir.
Dolayistyla aminoglikozit direnci yalnizca AME-RMTaz-disa atim
ticliisline indirgenmemelidir (Oliver vd., 2024).

16S RMTazlarin AME'ler kadar yaygm olmamasini
aciklayabilecek etkenlerden biri, baz1 enzim-konak eslesmelerindeki
biyolojik maliyet deneyleridir. Bununla birlikte Viduci¢ vd.
tarafindan degerlendirilen alti klinik ve iki dretici kokenli
metiltransferazin  biyolojik maliyet deneyleri agirlikli olarak
rekombinant Escherichia coli modelinde yiiriitiilmiistiir. Bu nedenle
translasyon verimliligi ve biiylime {izerindeki etkiler enzim ve konak
bagimlidir; rekombinant model sonuglar1 Pseudomonas aeruginosa
klinik izolatlarindaki biyolojik maliyeti dogrudan belirlemez
(Viducic vd., 2025).

Florokinolon Direnci

Florokinolonlar, GyrA/GyrB alt birimlerinden olusan DNA
giraz ve ParC/ParE alt birimlerinden olusan topoizomeraz IV
komplekslerini  hedefleyerek DNA  replikasyonunu  bozar.
Pseudomonas aeruginosa'da bazal digsa atim ve sinirli gegirgenlik
intrinsik diisiik duyarliliga katkida bulunur; bu durum, duyarl bir
poplilasyonun oldiiriicii ila¢ etkisi altinda gegici olarak canli
kalmasimi tanimlayan tolerans kavramiyla karistirilmamalidir.
Edinsel direng genellikle hedef degisiklikleri ve artmis disa atimin
basamakli bicimde birikmesiyle gelisir (Elbehiry vd., 2026).
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Kinolon Direng¢ Belirleyici Bolge Mutasyonlari

Direncin baglica mekanizmalarindan biri, gyrd ve parC
genlerinin kinolon direng belirleyici bdlgelerindeki (QRDR) nokta
mutasyonlaridir. Klasik degisimler GyrA'da Thr83Ile ve ParC'de
Ser87Leu substitiisyonlaridir; ek substitiisyonlar MIK degerlerini
kademeli olarak yiikseltir (Elbehiry vd., 2026). Dhaka'da yiiriitiilen
bir ¢aligmada, florokinolon direngli izolatlarin tamaminda GyrA
Thr83Ile degisimi saptanmis, izolatlarin %20'sinde buna ParC
Ser87Leu eslik etmis ve her iki bolgede degisim tastyan izolatlarda
daha yiiksek MIK degerleri gdzlenmistir (Arefin vd., 2025).

Pseudomonas aeruginosa'da GyrB’deki Ser467Phe ve
GIn468His degisiklikleri ve parE genlerindeki degisimler de
bildirilmekle birlikte, klinik katkilar1 gyrd4 ve parC'ye gore daha
sinirhdir (Elbehiry vd., 2026).

Plazmid Aracili Kinolon Direnci ve Mobilize Edilebilir
Determinantlar

QRDR mutasyonlarinin yani sira plazmid aracili kinolon
direnci (PMQR) determinantlar1 da bildirilmistir. gnr aileleri,
aac(6')-Ib-cr, qepA ve o0gxAB Pseudomonas aeruginosa'da
Enterobacterales'e gore daha seyrek ve bildirilme sikligi cografi
bolgelere gore degismektedir; gen varligr fenotipik katkinin
gosterildigi anlamma gelmez. Integratif konjugatif elementlerle
iliskilendirilen crpP geni de susa bagh ve cogunlukla MIK
degerlerinde sinirli bir artiga katkida bulunabilir. Bu determinantlar
yerlesik kromozomal QRDR mutasyonlariyla ayni kanit diizeyinde
sunulmamalidir (Elbehiry vd., 2026).

gyrd ve parC, P. aeruginosa’nin temel kromozomal genleri
oldugundan, yalnizca PCR ile saptanmalar1 florokinolon direncini
gostermez. Molekiiler bulgular, QRDR’deki 6zgiil degisiklikler ve
fenotipik  duyarlilk  sonuglar1  birlikte  degerlendirilerek

yorumlanmalidir. Bu nedenle yalnizca gen saptanma oranlarimi
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bildiren g¢aligmalar ile dizilemeyle dogrulanmis direngle iliskili
varyantlart  inceleyen  calismalarin  sonuglar1  dogrudan
karsilastirilmamalidir (Abdallah vd., 2025; Arefin vd., 2025).

Disa Atim Pompalarimin Katkisi

Florokinolon direncinde RND ailesi disa atim pompalari
QRDR mutasyonlaria paralel bicimde secilebilir. MexAB-OprM,
MexCD-Opr]J, MexEF-OprN ve MexXY-OprM sistemleri
florokinolonlarin hiicre i¢i birikimini azaltir; klinik izolatlarda
MexAB-OprM 6nemli bir katki saglar. MexAB-OprM asir1 ifadesi
mexR ve nalC, MexCD-Opr] asir1 ifadesi ise nfxB gibi diizenleyici
genlerdeki mutasyonlarla ortaya c¢ikabilir. Disa atim, QRDR
mutasyonlarinmn etkisini giiclendirerek MIK degerlerini yiikseltir;
ancak disa atim inhibisyon deneyleri tek basina klinik direng
mekanizmasini kanitlamaz (Elbehiry vd., 2026; Li vd., 2024; Oliver
vd., 2024).

Polimiksin Direnci

Katyonik yapidaki bu peptidler lipopolisakkaridin negatif
yiikli lipid A bolgesine baglanarak membran biitiinliglinli bozar.
Polimiksinler (kolistin ve polimiksin B), yalnizca daha giivenli ve
aktif PB-laktam secenegi kalmadiginda, enfeksiyon bolgesi ve
farmakokinetik 6zellikleri dikkate alinarak kurtarma tedavisi olarak
degerlendirilebilir. ~Komplike olmayan alt iiriner sistem
enfeksiyonlarinda 6n ila¢ kolistimetat sodyumun idrar yollarinda
aktif kolistine doniismesi nedeniyle kolistin diisiiniilebilirken
polimiksin B uygun degildir; liriner sistem digindaki enfeksiyonlarda
polimiksin kullanimi zorunluysa polimiksin B tercih edilir. Her iki
ajan da rutin monoterapi veya tiim direncli enfeksiyonlar icin
standart “son basamak” secenek degildir (Tamma vd., 2026).
Direncin en iyi tanimlanmis mekanizmasi lipid A'nin net negatif
yiikiinli azaltan modifikasyonlardir (Damtie vd., 2025; Gutu vd.,
2013).
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Lipid A Modifikasyonu ve iki Bilesenli Sistemler

Pseudomonas aeruginosa'da en iyi tamimlanmis lipid A
degisikligi, 4-amino-4-deoksi-L-arabinozun (L-Ara4N)
eklenmesidir; bu degisiklik molekiiliin negatif yiikiinii ve polimiksin
afinitesini azaltir. Fosfoetanolamin eklenmesi de belirli genetik ve
cevresel baglamlarda gosterilmistir; ancak klinik direngteki rolii L-
Ara4N kadar yerlesik degildir. L-Ara4N sentezinden ve lipid A'ya
eklenmesinden arnBCADTEF operonu sorumludur (Gutu vd., 2013;
Schurek vd., 2009).

arnBCADTEF operonunun diizenlenmesinde PmrAB ve
PhoPQ basta olmak tizere ParRS, CprRS ve ColRS gibi ortligen iki
bilesenli sistemlerin rol oynadig: bildirilmistir. Bununla birlikte bu
sistemlerin katkist ¢evresel uyaran, genetik arka plan ve eslik eden
mutasyonlara baglidir; sistemlerin etkinligi ve birbirlerinin islev
kaybini telafi etme kapasitesi izolatlar arasinda degisebilir (Gutu vd.,
2013; Schurek vd., 2009). Klinik izolatlarda pmr4B ve phoPQ
degisiklikleri sik incelenmekte, ParRS degisiklikleri ise arn
ekspresyonunun yani sira birden fazla ilag siifini etkileyen
diizenleyici etkiler dogurabilmektedir (Oliver vd., 2024). Bu
genlerdeki degisikliklerin duyarli izolatlarda da bulunabilmesi
nedeniyle, dizi varyant1 tek basina polimiksin direng fenotipini
ongdrmez (Abebe vd., 2026). Baslica iki bilesenli sistemler Tablo
3'te 0zetlenmistir.

Tablo 3: Polimiksin direncini diizenleyen iki bilesenli sistemler ve
klinik 6nemleri

Sistem Uyaran veya Polimiksin direncine Klinik/mekanistik
genetik baglam diizenleyici katki onem

PmrA  Disiik Mg** ve arn ekspresyonunun Klinik izolatlarda sik

B bazi katyonik aktivasyonuna katki incelenir; varyant tek
peptidler; pmrB basina yeterli degildir
varyantlari
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Sistem Uyaran veya Polimiksin direncine Klinik/mekanistik
genetik baglam diizenleyici katki onem

PhoPQ Diisiik Mg?; arn ekspresyonunun PmrAB ile ortiigebilir;
phoQ islev kayb1  aktivasyonuna katki;  genetik arka plan
veya diizenleyici  genetik arka plana onemlidir
degisiklik bagh

ParRS  Subinhibitor arn aktivasyonu ve arn ve ¢oklu ilag
polimiksinler ve diger diizenleyici direnci aglarini
bazi katyonik etkiler etkileyebilir
peptidler

CprRS  Belirli katyonik Genetik arka plana Daha sinirl; 6zellikle
antimikrobiyal bagli; katki yalnizca belirli mutant arka
peptidler L-Ara4N ile planlarda

agiklanamaz

ColRS  Ozgiil gevresel phoQ mutantlarinda Yardimci sistem;
tetikleyici kesin katki; L-Ara4N bagimsiz klinik
degildir; phoQ modifikasyonundan roliine iliskin kanitlar

mutant arka plani

bagimsiz bilesenler

sinirlidir

Not. arn = arnBCADTEF operonu. iki bilesenli sistemlerin etkisi ¢evresel ve
genetik baglama baglidir; ColRS ve CprRS katkilar1 yalnizca arn aktivasyonu
veya L-Ara4N modifikasyonuna indirgenemez. Kaynaklar: Gutu vd. (2013);
Oliver vd. (2024); Schurek vd. (2009).

mcr Genleri ve Polimiksin Direncinin Epidemiyolojisi

Enterobacterales tiyelerinde yaygin olan mcr genleri
Pseudomonas nadir ve heterojen bigimde
bildirilmistir. PCR pozitifligi tek basina genin plazmid {izerinde

aeruginosa'da

aktarilabildigini  veya  fonksiyonel direng
olusturdugunu gostermez; miimkiin oldugunda genomik yerlesim,
aktarim ve fenotipik dogrulama gereklidir (Alharbi vd., 2025). Kirk
calismay1 kapsayan sistematik derlemede caligmalarin %37,5'inde
mcr-1 ve %25'inde arn operonu raporlanmistir; bu degerler ilgili
belirteci bildiren ¢aligmalarin oranini yansitir; izolat prevalansini
veya mekanizmalarin goreli katkisin1 6lgmez (Abebe vd., 2026).
Tiirkiye'den bildirilen OXA-48 ve NDM-1 iireten kolistin direncgli
ST235 serisi yalnizca 11 olgudan olusmaktadir; bu birliktelik s6z
konusu olgu serisiyle sinirlidir ve ST235'in degismez bir 6zelligini

bulundugunu,
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ya da {lilke genelindeki prevalansi tanimlamaz (Vatansever vd.,
2020).

Kiiresel derlemelerde polimiksin direnci genel olarak diisiik
oranlarda bildirilse de sonuglar bolge, hasta grubu ve kullanilan
duyarlilik yontemine gore dnemli heterojenlik gosterir; bu nedenle
%S35'in altindaki 6zet deger evrensel bir prevalans olarak kabul
edilmemelidir (Abebe vd., 2026; Oliver vd., 2024). Atina'daki tek
merkezli seride kolistin karbapenemaz fiireten izolatlara karsi en
yiiksek in vitro aktiviteyi korumustur; ancak bu yerel bulgu, daha
giivenli aktif B-laktamlarin bulundugu durumlarda polimiksinlerin
oncelikli tedavi oldugu anlamina gelmez (Koumaki vd., 2025;
Tamma vd., 2026).

Disa atim ile iligkili sistemler se¢ilmis genetik arka planlarda
kolistin toleransina veya MIK degisikligine katkida bulunabilir;
ancak klinik polimiksin direncindeki bagimsiz nedensel rolleri lipid
A modifikasyonu kadar iyi gosterilmis degildir. MexAB-OprM igin
bildirilen gen-fenotip iligkileri dogrudan ve genel bir polimiksin disa
atim mekanizmast olarak yorumlanmamalidir. Antimikrobiyal
peptid direnciyle paylasilan diizenleyici yolaklar, klinik dis1 se¢ilim
baskilarinin da fenotipi etkileyebilecegini  diisiindiirmektedir
(Damtie vd., 2025).

Mobil Genetik Elementler ve Diren¢ Genlerinin Yayilimi

Onceki alt basliklarda ele alinan yatay yolla kazamlmis
diren¢ genlerinin taginmasi ve yayiliminda farklt mobil genetik
elementler rol oynar. Bu boliimde, s6z konusu genetik platformlar
ile diren¢ determinantlarinin klonal yayilimi ele alinmaktadir.

Genomik Plastisite ve Yatay Gen Transferi

Pseudomonas aeruginosa genomu, korunmus bir ¢ekirdek
bolim ile degisken aksesuar genomdan olusur. Aksesuar genom;
genomik adalar, integratif konjugatif elementler, plazmidler,
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transpozonlar, insersiyon dizileri ve bakteriyofajlarla iliskili
bolgeleri kapsar. Bu genomik plastisite konjugasyon ve
transdiiksiyon basta olmak tizere farkli yatay gen transferi yollariyla
viriilans ve diren¢ determinantlarinin edinilmesini kolaylastirir;
bakteriyofajlarla iliskili bolgeler bu cesitliligin bilesenlerinden
yalnizca birini olusturur (Meletis & Karastergiou, 2025; Partridge
vd., 2018).

Popiilasyon genetigi caligmalari, Pseudomonas
aeruginosa'nin genis genetik cesitlilik ve rekombinasyon gosteren
bir arka plan lizerinde, az sayida basarili epidemik soyun kiiresel
olarak genisleyebildigi non-klonal epidemik bir popiilasyon yapisina
sahip oldugunu gostermistir (Meletis & Karastergiou, 2025). Bu
model, tiirtin sinirh sayida klondan olustugu anlamina gelmez;
diren¢ determinantlarimin ST235, ST111 veya ST175 gibi belirli
yiiksek riskli soylarla sik iligkilendirilmesini bu yapr agiklar.

Integronlar, Transpozonlar ve Plazmidler

Integronlar kendi baslarina hiicreler arasinda hareket eden
elementler degil, integraz, rekombinasyon bolgesi ve gen
kasetlerinin ifadesini saglayan bir promotordan olugan gen yakalama
ve ifade platformlaridir. Yatay yayilimlari, transpozonlar, insersiyon
dizileri, plazmidler veya ICE'lerle fiziksel birliktelikleri sayesinde
gerceklesir (Partridge vd., 2018). Pseudomonas aeruginosa'da simf
1 integronlar baskin olup smif 2 integronlar daha seyrek
bildirilmistir. Tek bir integronun kaset dizisinde [-laktamaz,
aminoglikozit modifiye edici enzim veya kloramfenikol direng
genleri birlikte bulunabilir; siilfonamid direnci saglayan sull ise
tipik olarak sinif 1 integronun 3’ korunmus bolgesinde yer alir. Bu
genetik birliktelik, tek bir se¢ilim baskisinin ¢oklu direnci birlikte
stirdiirmesine katki saglayabilir (Partridge vd., 2018).

Karbapenemaz genleri agisindan bu platformlar &zellikle
onemlidir. VIM ve IMP tipi MBL genleri siklikla sinif 1 integron gen
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kasetlerinde konumlanirken, b/laKPC genleri ¢ogunlukla Tn4401
ailesi transpozonlarla iligkilidir (Flores-Vega vd., 2025; Partridge
vd., 2018). Sinif 1 integron i¢inde ve plazmid {lizerinde konumlanan
OXA tiirevleri de bildirilmistir; ancak enzim ailesi, varyant ve
genetik baglam agikca belirtilmelidir. PAPI-1 ve PAPI-2 ise baglica
viriilansla  iligkili ~ patojenite  adalaridir; dogrudan temel
antimikrobiyal direng platformlar1 degil, Pseudomonas aeruginosa
genomik plastisitesinin 6rnekleridir (Meletis & Karastergiou, 2025).

Uluslararasi Yiiksek Riskli Klonlar

MDR ve XDR fenotip gosteren belirli sekans tipleri, kiiresel
dagilimlar1 ve diren¢ determinantlarini silirdiirme kapasiteleri
nedeniyle yiiksek riskli klonlar olarak tanimlanmistir. ST111,
ST175, ST233, ST235 ve ST244 bu grubun sik bildirilen
iiyelerindendir (Flores-Vega vd., 2025). Bununla birlikte klon-enzim
iligskileri zamana ve cografyaya baghdir; bir bolgede STII11 ile
blaVIM-2 veya ST235 ile blaKPC-2 birlikteliginin gosterilmesi bu
determinantlarin ilgili sekans tipinin degigsmez ozellikleri oldugu
anlammna gelmez. Bu klonlardan dordiine ait temsili klon-
determinant iliskileri Tablo 4'te 6zetlenmistir.

Tablo 4: Literatiirde bildirilen temsili klon-diren¢ determinant

iliskileri

Sekans Bildirilen 6rnek B-  Genetik platform Bildirilen
tipi laktamazlar bolgeler
ST111a VIM-2 Sinif | integron Avrupa,

(In59) Kolombiya
ST1752 VIM, IMP, OXA Sinif 1 integron, Ispanya, Bat1

tiirevleri plazmid Avrupa

ST233 VIM Integron, ICE Meksika, Afrika
ST2352 KPC-2, VIM, GES Tn4401 transpozonu, Kiiresel

integron
ST207¢ VIM-92 pPJK40 plazmidi; Cin

Tn1403 i¢indeki sinif

1 integron
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Not. ICE = integratif konjugatif element. Klon-determinant iligkileri zamana ve
cografyaya baglh temsili bildirimlerdir; sekans tiplerinin degismez 6zelliklerini
tanimlamaz. Ilk dort satir uluslararasi ytiksek riskli klonlara ait 6rnekleri gosterir.
ST207-VIM-92 birlikteligi Kuzey Cin'deki yerel bildirimi temsil eder; ST207'nin
uluslararas1 yiiksek riskli klon olarak simiflandirildigini  gostermez. Satir
kaynaklari: * Flores-Vega vd. (2025); ® Sastre-Femenia vd. (2023); ¢ Zhao vd.
(2025).

Ulusal 6lgekli genomik siirveyans ¢aligmalari, bu klonlarin
yerel epidemiyolojideki agirligini ortaya koymustur. Ispanya'da
2017 ve 2022 yillarinda, bes yil arayla gergeklestirilen iki ulusal
siirveyanst kargilagtiran ¢ok merkezli bir analizde, duyarlilik
profilleri, genomik epidemiyoloji ve diren¢ mekanizmalar1 birlikte
degerlendirilmis ve XDR fenotipin belirli uluslararas1 soylarda
yogunlastigr gdosterilmistir (Sastre-Femenia vd., 2023). Avrupa
Olgeginde ESGARS-ESCMID/ISARPAE girisimi  kapsaminda
hazirlanan giincellemede de, XDR ve DTR fenotiplerin kiiresel
yayilliminin biiyiik 6l¢iide epidemik soylarin genislemesine bagl
oldugu vurgulanmistir (Oliver vd., 2024).

Yiiksek riskli klonlarin basarisinin yalnizca direng geni
sayisiyla agiklanamayacadi da gosterilmistir. Karsilagtirmali bir
genomik analizde, yliksek riskli ve sporadik klonlarin benzer sayida
direng geni tasidigl; ancak yiiksek riskli klonlarda aminoglikozit,
fenikol, trimetoprim, siilfonamid ve tetrasiklin siniflarinda gen
zenginlesmesi bulundugu saptanmistir. Genlerin genomik konumlari
bu c¢alismada haritalanmamis olmakla birlikte, zenginlesen
determinantlarin bir boliimii literatiirde integron, plazmid veya ICE
ile iligkilidir. Bu bulgular, mobiliteyle iligkili bir diren¢ geni
havuzunun (rezistom) klonal basariya katki saglayabilecegini
diisindiirmektedir (de Sales vd., 2025).

Sonug¢ ve Klinik-Laboratuvar Cikarimlari

Bu boliimde ele alinan edinsel diren¢ mekanizmalari,
Pseudomonas aeruginosa'nin antimikrobiyal baski altinda gosterdigi
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uyum kapasitesinin genisligini ortaya koymaktadir. Elde edilen
tablo, tani laboratuvart ve klinik uygulama agisindan dort temel
cikarim sunmaktadir.

Birincisi, fenotip ile genotip arasinda bire bir karsilik aramak
yamlticidir. Ayn1 MIK degeri karbapenemaz iiretiminden veya OprD
kayb1 ile disa atim artisinin birlesiminden kaynaklanabilir ve bu
mekanizmalarin tedaviye etkileri farklidir (Oliver vd., 2024; Yang
vd., 2025). Benzer bigimde, bir diren¢ geninin PCR ile saptanmasi
genin ifade edildigini, ilgili varyantin islevsel oldugunu veya
fenotipik  direncin  bulundugunu tek basina  gdstermez.
Karbapenemaz geni saptanmasi da tercih edilen ajanlar i¢in fenotipik
duyarhilik testinin gerekliligini ortadan kaldirmaz (Abdallah vd.,
2025; Tamma vd., 2026).

Ikincisi, karbapenem direngli izolatlarda karbapenemaz
varhig1 ve tipinin belirlenmesi yeni BL/BLI kombinasyonlarinin
seciminde belirleyicidir. MBL freticilerinde avibaktam ve
relebaktam igeren kombinasyonlar tek basina etkisizdir; sefiderokol
tercih edilen secenektir ve seftazidim-avibaktam + aztreonam
yalnizca sefiderokol direncinin baska aktif p-laktam secenegi
birakmadigr durumlarda distinilmelidir (Tamma vd., 2026).
Karbapenemaz epidemiyolojisi hizla degisebildiginden yerel
stirveyans verileri diizenli giincellenmelidir (Ahmadi vd., 2025;
Ramatla vd., 2025).

Ucgiinciisii, tedavi sirasinda direng gelisebildiginden uzamis
tedavi alan, klinik yaniti yetersiz olan veya yeniden kiiltiir pozitifligi
gelisen hastalardan elde edilen ardisik izolatlarda duyarlilik testi
tekrarlanmalidir (Dorazio vd., 2026; Shah vd., 2025; Tamma vd.,
2026). Kullanilan MIK yorum standardi ve siiriimii agik¢a
belirtilmeli; 6rnegin CLSI M100 Ed36 ile EUCAST v16.1 simirlart
ayni analiz i¢inde karistirilmamalidir (CLSI, 2026; EUCAST, 2026).
Karbapenemaz panelinin negatif olmas1 OprD kayb1, disa atim artisi,
PDC hiperiiretimi veya panel d1$15 gadir enzimleri diglamaz. Kolistin



duyarliligi referans sivi mikrodiliisyonla degerlendirilmelidir
(EUCAST, 2016); gradiyent testlerinin giivenilir olmamas1 ve
heterodireng/atlanan kuyucuk fenotipleri sonu¢ yorumunda dikkate
alimmalidir (Schurek vd., 2009).

Dordiinciisti, diren¢ determinantlarinin  mobil genetik
elementler tizerinde ve yiiksek riskli klonlar i¢inde kiimelenmesi,
enfeksiyon kontrolii ve antimikrobiyal kullanim yonetimi
programlarinin  esglidim  i¢inde  ylriitilmesinin  Onemini
gostermektedir (Flores-Vega vd., 2025; Sastre-Femenia vd., 2023).
Molekiiler epidemiyolojik izlem, tekil hasta diizeyinde tedavi
kararlarmin yan1 sira kurumsal diizeyde yayilimin sinirlandiriimasi
acisindan da 6nem tagimaktadir.

Pseudomonas aeruginosa'daki edinsel direng fenotiplerinin
cogu, kromozomal mutasyonlarin, yatay yolla kazanilan
determinantlarin ve bunlarin ifadesini diizenleyen aglarin
etkilesimiyle aciklanir; belirli ajanlara kars1 dirende tek bir gen veya
mutasyon da belirleyici olabilir. Ugiincii boliimde ele alinacak
adaptif diren¢ mekanizmalari, bu kalitsal degisikliklerden farkl
olarak gecici ve ¢evreye bagli fenotipleri aciklayacaktir.
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BOLUM 3

PSEUDOMONAS AERUGINOSA’DA ADAPTIF
ANTIMIKROBIYAL DIRENC MEKANIZMALARI

OGUZ ALP GURBUZ'

Giris
Pseudomonas aeruginosa, cevresel kosullardaki
degisikliklere hizli ve ¢ok yonlii uyum saglayabilmesi, genis
metabolik kapasitesi, genomik plastisitesi ve ¢ok sayida diizenleyici
sistemin birlikte caligsmasi sayesinde hem ¢evresel habitatlarda hem
de insan konaginda bagarili bir sekilde yasamini siirdiirebilen Gram-
negatif bir firsatc1 patojendir. Bu oOzellikler, bakterinin farklh
mikrocevrelere uyum saglayarak kolonizasyonunu siirdiirmesinin
yani sira, akut ve kronik enfeksiyon fenotipleri arasinda gegis
yapabilmesini de miimkiin kilmaktadir. P. aeruginosa ozellikle
yogun bakim hastalari, immiin sistemi baskilanmis bireyler, kistik
fibrozis ve brongektazi gibi yapisal akciger hastaliklar1 bulunan
kisiler ile kronik yara ve tibbi cihaz iligkili enfeksiyonlarda 6nemli
bir patojen olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bakterinin intrinsik
antimikrobiyal diren¢ oOzellikleri, yiiksek diizeyde adaptasyon
kapasitesi ve tedavi sirasinda direng gelistirebilmesi, bu
enfeksiyonlarin yonetimini giiclestiren temel faktorlerdendir. P.
aeruginosa patogenezinin yalnizca klasik direng genleri veya
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mutasyonlar tizerinden degil, ¢evresel uyaranlara bagli fenotipik
adaptasyon, biyofilm olusumu, quorum sensing, metabolik yeniden
programlanma ve konak ic¢i evrim perspektifinden birlikte
degerlendirilmesi gerekmektedir (Letizia et al., 2025).

Adaptif antimikrobiyal diren¢ veya daha dogru bir ifadeyle
adaptif antimikrobiyal tolerans, bakterinin ¢evresel veya tedaviye
bagh stresler altinda gegici olarak, diren¢ mutasyonlari edinmeden
antimikrobiyal ajanlara kars1 hayatta kalabilmesini ifade eder. Bu
siire¢ cogu zaman geri doniisiimliidiir ve antibiyotik baskisinin veya
cevresel stresin ortadan kalkmasiyla bakterinin baslangictaki
duyarlilik fenotipine donmesi miimkiindiir. Bu nedenle adaptif
toleransin klasik kazanilmis direngten ayrilmasi 6nemlidir. Genetik
diren¢ c¢ogunlukla MIC degerlerinde kalici degisikliklere yol
acarken, tolerans bakterinin 6ldiiriici antibiyotik maruziyetinden
daha uzun siire canli kalabilmesini ifade eder (Ciofu et al., 2022;
Elbehiry & Marzouk, 2026).

Bu ayrim yalnizca terminolojik degildir; klinik agidan 6nemli
sonuglar1 bulunmaktadir. Rutin antibiyotik duyarlilik testleri
cogunlukla standartlastirilmis planktonik biiylime kosullarinda
gerceklestirilir. Oysa enfeksiyon odagindaki P. aeruginosa hiicreleri
cogu zaman biyofilm igerisinde, oksijen ve besin maddelerinin
heterojen dagildigi mikrogevrelerde ve konak immiin yanitinin
olusturdugu cesitli stresler altinda yasamaktadir. Dolayisiyla
laboratuvar ortaminda duyarli olarak tanimlanan bir susun
enfeksiyon bolgesinde tamamen ayni fenotipik oOzellikleri
gostermesi beklenmemelidir (Letizia et al., 2025; Ciofu et al., 2022).

P. aeruginosa'nin adaptif basarisinda biyofilm olusumu
merkezi bir konuma sahiptir. Biyofilm yasam bi¢imi; hiicrelerin
ylizeye veya birbirlerine tutunmasi, ekstraseliiler polimerik
maddelerden olusan bir matriks igerisinde organize olmasi,
metabolik  heterojenligin  gelismesi ve belirli hiicre alt
poplilasyonlarinin  antibiyotik  baskisindan  korunmasi ile

karakterizedir. Biyofilmler bu nedenle yalnizca bakterilerin fiziksel
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olarak bir arada bulundugu yapilar degil, farkl fizyolojik durumdaki
hiicrelerin ve mikroskobik ¢evresel farkliliklarin bir arada
bulundugu dinamik mikrobiyal ekosistemlerdir (Ciofu et al., 2022).

Bu bolimde P. aeruginosa'da adaptif antimikrobiyal
direncin temel mekanizmalari; biyofilm olusumu ve antibiyotik
toleransi, quorum sensing ve hiicreler arasi iletisim, cevresel
kosullara baglh direng degisiklikleri, kronik enfeksiyon sirasinda
bakteriyel adaptasyon ve adaptif diren¢ mekanizmalarinin tedavi
basarisina etkisi bagliklar1 altinda incelenecektir.

Biyofilm ve Antibiyotik Toleransi

Biyofilm yasam biciminin temel 6zellikleri

P. aeruginosamm ¢evresel degisikliklere uyum saglama
kapasitesinin en dnemli gostergelerinden biri planktonik yagamdan
ylizeye bagli ve topluluk halinde siirdiiriilen biyofilm yasamina
gecebilmesidir. Biyofilm, mikroorganizmalarin bir ylizeye veya
birbirlerine tutunmasi ve ekstraseliller polimerik maddelerden
olusan bir matriks icerisinde organize olmasi ile ortaya c¢ikan,
metabolik ve fizyolojik agidan heterojen bir mikrobiyal topluluk
olarak tanimlanabilir. Biyofilm olusumu genellikle birbirini izleyen
ancak kesin sinirlarla ayrilmayan birkag asamada degerlendirilir. Tlk
asamada planktonik bakteriler uygun bir yiizeye yaklasir ve yiizey
ile zayif fizikokimyasal etkilesimler kurar. Bunu daha stabil
adezyon, mikrokoloni olusumu, ekstraseliiller matriks iiretimi ve
biyofilmin olgunlasmasi izler. Olgun biyofilmin belirli bolgelerinde
hiicre yogunlugu artarken, farkli bolgelerde oksijen, besin maddeleri
ve metabolitlerin konsantrasyonlar1 birbirinden ayrilir. Son asamada
biyofilm igerisindeki hiicrelerin bir boliimii biyofilmden ayrilarak
yeniden planktonik yasam bi¢imine gecer ve yeni kolonizasyon
alanlarina ulasabilir. Bu dinamik yasam dongiisii, P. aeruginosa'nin
enfeksiyon sirasinda farkli fenotipler arasinda gecis yapabilmesini
saglar. Dolayisiyla biyofilm olusumu bakterinin tek bir sabit fenotip
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kazanmasindan ziyade, cevresel kosullara bagli olarak yasam
bicimini yeniden diizenleyebilmesi olarak degerlendirilmelidir
(Elbehiry & Marzouk, 2026).

Biyofilm yasaminin klinik acidan en onemli sonucu
antimikrobiyal tedaviye kars1 gelisen yiiksek toleranstir. Biyofilm
icerisinde bulunan bakterilerin planktonik hiicrelere  gore
antibiyotiklerden daha az etkilenmesi uzun siiredir bilinmektedir.
Bununla birlikte biyofilmlerdeki antimikrobiyal basarisizlig
yalnizca "antibiyotigin biyofilme girememesi" seklinde agiklamak
giintimiizde yetersiz kabul edilmektedir. Antibiyotik penetrasyonu,
matriks ile ilag¢ etkilesimleri, metabolik heterojenite, yavas biiylime,
stres yanitlari, persister hiicreler ve degismis gen ekspresyonu
birlikte degerlendirilmelidir (Ciofu et al., 2022).

Biyofilm matriksi ve ekstraseliiler polimerik maddeler

P.  aeruginosa  biyofilminin  yapisal biitiinliigiinde
ekstraseliiler polimerik maddeler (extracellular polymeric
substances, EPS) kritik rol oynar. Bu matriks igerisinde baglica
eksopolisakkaritler, ekstraseliiler DNA, proteinler, lipitler ve ¢esitli
kiigiik molekiiller bulunmaktadir. P. aeruginosa agisindan Pel, Psl
ve alginat biyofilm matriksinin en iyi karakterize edilmis bilesenleri
arasindadir.

Psl, 6zellikle biyofilmin erken gelisim asamalarinda yiizeye
tutunma ve hiicre-hiicre etkilesimlerinde 6nem tasirken, Pel daha
cok hiicreler arasi baglantilarin ve biyofilm mimarisinin
stirdiiriilmesine katkida bulunur. Alginat ise 6zellikle kronik akciger
enfeksiyonlarinda mukoid fenotipin olusumuyla iligkilidir. Kistik
fibrozis hastalarinda uzun siireli kolonizasyon sirasinda alginat
iiretiminin artmasi, bakterinin mukus igerisinde daha belirgin bir
biyofilm benzeri organizasyon olusturmasina katkida bulunur
(Letizia et al., 2025).

Ekstraseliiler DNA (eDNA) biyofilm matriksinin temel

bilesenlerinden biri olup hiicreler arasindaki etkilesimlerin ve
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yapisal biitlinliiglin gli¢lendirilmesine katki saglar. Bunun yani sira,
matriksin viskoelastik 6zelliklerinin belirlenmesinde ve baz1
antimikrobiyal ajanlarin  biyofilm igerisindeki etkinliginin
degismesinde rol oynayabilir. Bu Ozellikleri nedeniyle biyofilm
matriksi, yalnizca bakteriyel hiicreleri bir arada tutan pasif bir
"yapistiric1" olarak degil; hiicreleri ¢evresel streslere karsi koruyan,
hiicreler arasi etkilesimleri sekillendiren ve biyofilmin fiziksel
ozelliklerini diizenleyen dinamik ve islevsel bir mikroyap1 olarak
degerlendirilmelidir.

Antibiyotiklerin biyofilm igerisindeki davranis1 da bu
matriksin ~ Ozelliklerinden etkilenebilir. Bazi antimikrobiyal
molekiiller matriks bilesenleriyle baglanabilir veya biyofilm
icerisinde kimyasal olarak modifiye edilebilir. Bunun sonucunda
biyofilmin belirli bolgelerinde etkin antibiyotik konsantrasyonu
planktonik sistemlerde beklenenden daha diisiik olabilir. Ancak bu
mekanizmanin tiim antibiyotikler i¢in ayni olmadig1 ve biyofilm
toleransinin ~ yalmizca  fiziksel ~ penetrasyon  bariyeriyle
aciklanamayacag1 ozellikle vurgulanmalidir (Ciofu et al., 2022;
Fernandez-Billon et al., 2023).

Biyofilm icerisindeki metabolik heterojenite

Biyofilmlerin antimikrobiyal toleransinda en Onemli
mekanizmalardan biri metabolik heterojenitedir. Olgun bir biyofilm
icerisinde tiim hiicrelerin ayni biiyiime hizina veya ayni enerji
metabolizmasina sahip olmasi beklenmez. Biyofilmin yiizeye yakin
veya dis kisimlarindaki hiicreler daha fazla oksijen ve besin
maddesine ulagabilirken, derin bdlgelerdeki hiicreler hipoksik veya
besin agisindan simirli mikrogevrelerde bulunabilir. Bu durum
biyofilm igerisinde oksijen, pH, redoks durumu ve metabolitler
acisindan mikroskobik farkliliklarin olusmasina neden olur.
Ozellikle kalin biyofilmlerde oksijen tiiketiminin artmasi, derin
bolgelerde diisiik oksijenli veya anaerobik kosullarin gelismesine

yol agabilir. P. aeruginosa, bu degisikliklere alternatif elektron
--70--



alicilariin kullanilmasi ve metabolik yollarin yeniden diizenlenmesi
dahil olmak {izere c¢ok sayida mekanizma ile yanit verebilir
(Wimpenny et al., 2000; Jo et al., 2022). Metabolik durum ile
antibiyotik etkinligi arasindaki iliski, adaptif toleransin anlagilmasi
acisindan kritiktir. Bir¢ok bakterisidal antibiyotigin etkinligi
hiicrenin belirli metabolik siirecleri aktif bi¢imde yiirlitmesine
baghdir. Bilylimenin yavaslamasi veya metabolik aktivitenin
yeniden programlanmasi, bazi antibiyotiklerin hiicre iizerindeki
oldiiriicti etkisini azaltabilir (Ahmad et al., 2025). Bu baglamda
biyofilmin derin bdlgelerinde bulunan hiicrelerin antibiyotik
maruziyeti sirasinda canli kalmasi, her zaman klasik anlamda
direngli olduklar1 anlamina gelmez. Bu hiicreler antibiyotik baskisi
ortadan kalktiginda metabolik aktivitelerini yeniden artirarak
cogalabilir. Bu fenomen antibiyotik toleransinin  temel
ozelliklerinden biridir.

Yavas biiyiiyen hiicreler ve antibiyotik toleransi

Biyofilmler igerisinde yavas biiyiliyen hiicrelerin bulunmast
antibiyotik tedavisi sirasinda popiilasyonun bir boliimiiniin
canliligint korumasina katkida bulunan énemli faktdrlerden biridir.
Bununla birlikte, yavas biiylimenin tek basina antibiyotik toleransini
aciklayan bir mekanizma olarak degerlendirilmesi dogru degildir.
Metabolik durum, stres yanitlari, hiicre i¢i enerji diizeyi, antibiyotik
hedeflerinin aktivitesi ve popiilasyon igerisindeki fenotipik
heterojenite birlikte rol oynamaktadir (Ciofu et al., 2022, Ahmad et
al., 2025). Bu heterojenligin klinik olarak ©nemli bir sonucu,
antibiyotik tedavisi sirasinda bakteriyel popiilasyonun biiylik bir
boliimii ortadan kaldirilirken kiigiik bir alt popiilasyonun canliligini
stirdiirebilmesidir. Tedavinin sonlandirilmas1 veya enfeksiyon
bolgesinde antibiyotik konsantrasyonunun azalmasi sonrasinda bu
hiicreler yeniden cogalarak enfeksiyonun tekrarlamasma katkida
bulunabilir.
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Persister hiicreler

Persister hiicreler, antibiyotiklere kars1 kalict genetik direng
gelistirmeksizin gecici olarak yiiksek tolerans gdsteren bakteriyel
hiicrelerdir. Bu hiicreler popiilasyonun genellikle kiigiik bir
boliimiinii olusturur ve antibiyotik maruziyeti sirasinda hayatta
kalabilir.  Antibiyotik uzaklastirildiginda yeniden ¢ogalma
yeteneklerini  korurlar. Persister fenotipi 0zellikle biyofilm
yasamiyla yakindan iligkilidir. Biyofilmin olusturdugu metabolik
heterojenite, stres yanitlar1 ve diisilk biiyiime hizlar1 persister
hiicrelerin ortaya ¢ikmasimi destekleyen kosullar yaratabilir.
Bununla birlikte persister hiicrelerin yalnizca biyofilmlere 6zgii
olmadigi da unutulmamalidir. Persister hiicreler ile genetik olarak
direngli bakterilerin birbirinden ayrilmasi ©6nemlidir. Genetik
direngli hiicrelerde antibiyotik duyarlilik fenotipi kalici olarak
degisirken, persister hiicrelerin antibiyotik ortadan kaldirildiginda
tekrar duyarli fenotipe donmesi miimkiindiir. Bu nedenle standart
minimum inhibitdr konsantrasyon (MIC) testleri persister hiicrelerin
klinik davranisini dogrudan yansitmayabilir (Ciofu et al., 2022;
Elbehiry & Marzouk, 2026). Bu durum ozellikle tekrarlayan P.
aeruginosa enfeksiyonlarinin agiklanmasinda onem tagimaktadir.
Tedavi sirasinda kiiltiir negatiflesse veya bakteriyel yiik belirgin
sekilde azalsa bile biyofilm icerisinde kalan toleran hiicreler
enfeksiyonun yeniden baslamasina zemin hazirlayabilir.

c-di-GMP ve planktonik-biyofilm gecisi

P.aeruginosa'da biyofilm olusumunun temel
diizenleyicilerinden biri ikinci haberci molekiil olan cyclic-di-
GMP'dir (c-di-GMP). Hiicre i¢i c-di-GMP diizeyleri, bakterinin
planktonik ve sessil yasam bi¢imleri arasinda ge¢is yapmasini
diizenleyen karmagik bir sinyal ag1 icerisinde gorev yapmaktadir.
Genel olarak yiiksek hiicre i¢i c-di-GMP diizeyleri eksopolisakkarit
iiretimi, ylizeye tutunma ve biyofilm fenotipinin desteklenmesiyle
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iligkilidir. Buna karsilik daha diisiik c-di-GMP diizeyleri motilite ve
planktonik davranigin = siirdiiriilmesini  kolaylastirir. Bu denge
diguanilat siklazlar tarafindan c-di-GMP sentezlenmesi ve
fosfodiesterazlar tarafindan parcalanmasi yoluyla dinamik bigimde
kontrol edilir (Katharios-Lanwermeyer et al., 2021).

Biyofilm matriksi, antibiyotik toleransi ve gercek diren¢
arasindaki iliski

Biyofilm olusumu ile genetik antibiyotik direnci arasinda iki
yonlii bir iliski bulunmaktadir. Ilk olarak, biyofilm, bakterinin
antibiyotik baskisindan gegici olarak korunmasini saglayarak tedavi
sirasinda hayatta kalan hiicrelerin varligini artirabilir. Ikinci olarak,
uzun siireli veya tekrarlayan antibiyotik maruziyeti, bu hayatta kalan
poplilasyon igerisinde diren¢ mutasyonlarinin secilmesine olanak
saglayabilir. Bu nedenle tolerans ile diren¢ birbirinden tamamen
bagimsiz siirecler degildir. Tolerans, antibiyotik tedavisinin
bakteriyel popiilasyonu tamamen ortadan kaldirmasini engelleyerek
direng gelisimi igin zaman ve secilim ortam1 saglayabilir. Ozellikle
kronik enfeksiyonlarda bu durum daha belirgindir (Elbehiry &
Marzouk, 2026; Shepherd et al., 2024).

Kronik enfeksiyonlarda biyofilmin klinik 6nemi

Biyofilm olusumu kistik fibrozis, bronsektazi, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, kronik yara enfeksiyonlari ve bazi tibbi
cihaz iliskili enfeksiyonlarda P. aeruginosa'nin uzun siireli olarak
konak igerisinde kalabilmesine katkida bulunur. Kronik akciger
enfeksiyonlarinda bakterinin yagam ortami 6zellikle karmagiktir.
Mukus  birikimi, oksijen gradyanlari, inflamatuvar yanit,
antimikrobiyal tedavi ve bakteriler arasi etkilesimler ayni anda
bakteriyel popiilasyon iizerinde se¢ilim olusturur. Bu nedenle kronik
enfeksiyon sirasinda P. aeruginosa popiilasyonu homojen degildir.
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Aynt hastadan alinan farkli zamanlardaki 6rneklerde veya ayni 6rnek
icerisinde farkli fenotipik ve genetik Ozelliklere sahip alt
poplilasyonlar bulunabilir (Letizia et al., 2025; Shepherd et al.,
2024). Kronik kistik fibrozis akciger enfeksiyonlarinda zaman
icerisinde ortaya c¢ikan fenotipik degisiklikler arasinda mukoid
fenotip, motilite degisiklikleri, quorum sensing aktivitesinde
degisiklikler, metabolik adaptasyon ve c¢esitli antibiyotik direng
mekanizmalarinin seg¢ilmesi sayilabilir. Kistik fibrozis hastalarinda
P. aeruginosa adaptasyonunun konak ortamina uyum ve bakteriyel
evrim agisindan ¢ok boyutlu bir siire¢ oldugu goriilmektedir (Rossi
et al, 2021). P. aeruginosa biyofilmlerinin klinik Onemini
degerlendirmek i¢in, rutin antibiyotik duyarlilik testlerinin
planktonik bakterilerde gosterdigi duyarlilik ile ger¢ek enfeksiyon
ortamindaki bakteriyel davranig arasindaki farkin anlagilmasi
gereklidir. Standart antibiyogram planktonik bakterilerin belirli
laboratuvar  kosullarindaki ~ duyarliligmi  6lgerken,  kronik
enfeksiyonlardaki bakteriler biyofilm, hipoksi, besin kisithiligr ve
konak immiin yanit1 gibi faktorlerin etkisi altindadir. Bu nedenle
tedavi basarisizlig1 goriilen bir hastada yalnizca "antibiyotik direngli
sus" olasilig1 degil; biyofilm olusumu, persister hiicreler, yetersiz
enfeksiyon odagi kontrolii, antibiyotik penetrasyonunun azalmasi ve
enfeksiyon sirasinda  gelisen  bakteriyel adaptasyon da
degerlendirilmelidir. Ozellikle tibbi cihaz iliskili enfeksiyonlarda
yabanct cismin varligi biyofilmin devamlilig1 agisindan Onemli
oldugundan, uygun olgularda cihazin ¢ikarilmasi veya degistirilmesi
antibiyotik tedavisi kadar kritik olabilir. Kronik akciger
enfeksiyonlarinda ise mikrobiyal yiikiin azaltilmasi, uygun
antibiyotik maruziyetinin saglanmas1 ve hastanin altta yatan yapisal
hastaliginin yonetimi birlikte degerlendirilmelidir.
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Quorum Sensing ve Hiicreler Arasi Iletisim

Quorum sensing (QS), bakterilerin kiigiik sinyal molekiilleri
araciligiyla hiicreler arasi iletisim kurmasini ve belirli gen
gruplarinin ekspresyonunu topluluk diizeyinde koordine etmesini
saglayan bir hiicresel diizenleme mekanizmasidir. Ik bakista
yalnizca hiicre yogunlugunun algilanmasina dayali bir sistem olarak
tanimlansa da, giincel bilgiler P.aeruginosa’daki QS agmin hiicre
yogunlugundan ¢ok daha karmasik oldugunu gostermektedir. Besin
durumu, oksijen diizeyi, metabolik aktivite, konak ortami, stres
kosullar1 ve diger mikroorganizmalarin varligi gibi ¢ok sayida
cevresel degisken QS aktivitesini etkileyebilmektedir. Bu nedenle
QS, P. aeruginosa’nin g¢evresel uyum, virlilans, biyofilm olusumu
ve topluluk davranislarini birbirine baglayan merkezi bir diizenleyici
ag olarak degerlendirilmelidir (Schuster & Greenberg, 2006;
Williams & Cémara, 2009). P. aeruginosa’nin QS sistemi 6zel bir
yere sahiptir; ¢iinkii bu mekanizma bir hiicrenin tek basina
iistlenmesi halinde metabolik yiikii agir olabilecek davraniglarin
topluluk diizeyinde esgiidiimlii olarak yiiriitiilmesini miimkiin kilar.
Elastaz, rhamnolipid, pyocyanin ve diger sekonder metabolitlerin
iretimi, siderofor aracili demir kazanimi, biyofilm organizasyonu ve
bazi stres yanitlar1 QS tarafindan dogrudan veya dolayli bigimde
diizenlenmektedir (Schuster & Greenberg, 2006; Wellington
Miranda et al., 2022).
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Klasik P. aeruginosa QS agi li¢ temel sistemden olusur: Las,
Rhl ve Pseudomonas quinolone signal (PQS). Bunlara ek olarak,
integrated quorum sensing (IQS) sistemi ve ¢ok sayida yardimci
diizenleyici mekanizma, 6zellikle cevresel stres altinda QS aginin
esnekligini artirmaktadir. Bu sistemlerin birbirleriyle olan hiyerarsik
ve karsilikli diizenleyici iliskileri nedeniyle P. aeruginosa QS'si
basit bir "hiicre yogunlugu sensorii" olmaktan ziyade ¢ok katmanli
bir sinyal isleme agidir (Schuster & Greenberg, 2006; Flores-Percino
et al., 2024).

Quorum sensing mekanizmasinin temel prensibi

QS sistemlerinin temelinde bakterilerin diisiik molekiil
agirlikli sinyal molekiillerini sentezlemesi, gevreye birakmasi ve bu
molekiillerin belirli bir esik diizeye ulagmasinin ardindan hedef
hiicrelerde 6zgilil reseptorler araciligiyla gen ekspresyonunu
degistirmesi bulunur. Hiicre yogunlugu diisiik oldugunda sinyal
molekiillerinin  konsantrasyonu  genellikle belirli  genlerin
aktivasyonunu saglayacak esik degerin altinda kalir. Bakteri
popiilasyonu arttikca sinyal molekiillerinin lokal konsantrasyonu
yiikselir. Uygun kosullarda bu sinyaller reseptorlerine baglanarak
transkripsiyonel diizenleyicileri aktive eder ve ¢ok sayida genin
eszamanli ekspresyonunu degistirir (Schuster & Greenberg, 2006).
Ancak bu mekanizmanin yalnizca hiicre sayisina bagli oldugu
diisiincesi giiniimiizde fazla basitlestirici kabul edilmektedir. Sinyal
konsantrasyonu, hiicre sayisinin yani1 sira sinyal iiretim hiz,
diflizyon, degradasyon, biyofilm matriksi, sivi akist ve sinyal
molekiillerinin ¢evrede tutulmasi gibi faktorlerden etkilenmektedir.
Dolayisiyla bakterinin algiladigi sey yalmizca "kag hiicre var?"
sorusunun cevabi degildir. Daha dogru ifadeyle, bakteri bulundugu
mikrocevredeki topluluk yogunlugu, metabolik aktivite ve ekolojik
kosullarin birlesik bir sinyalini degerlendirmektedir (Williams &
Camara, 2009).
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Las quorum-sensing sistemi

Las sistemi, P. aeruginosa nin QS aginin klasik olarak en iist
diizeyde bulunan bileseni olarak tanimlanmigtir. Sistemin temel
bilesenleri Lasl ve LasR'dir. Lasl, N-(3-oxododecanoyl)-L-
homoserine lactone (3-oxo-C12-HSL veya 30C12-HSL) olarak
adlandirilan sinyal molekiiliiniin sentezinden sorumludur. Uretilen
sinyal molekiilii cevreye yayildiktan sonra yeterli konsantrasyona
ulagtiginda sitoplazmik transkripsiyonel diizenleyici LasR'ye
baglanir (Schuster & Greenberg, 2006; Letizia et al., 2025). LasR,
hedef promotdr bdlgelerine baglanarak c¢ok sayida genin
ekspresyonunu diizenler. Las sisteminin klasik hiyerarsik modelinde
LasR aktivasyonu Rhl ve PQS sistemlerinin asag1 akiminda bulunan
genlerin  ekspresyonunu  destekler. Ancak P. aeruginosa
izolatlarinda bu hiyerarsinin mutlak olmadig1 anlasiimistir. Ozellikle
kronik enfeksiyonlarda LasR fonksiyon kayb1 olduk¢a sik
gozlenebilmekte ve bakteriler Las sisteminin klasik diizenleyici rolii
olmaksizin farkli QS konfigiirasyonlar1 gelistirebilmektedir. Bu
gozlem, P. aeruginosa QS sisteminin evrimsel agidan ne kadar esnek
oldugunu gdostermesi bakimindan Onemlidir. LasR fonksiyon
bozuklugunun farkl klinik ve ¢evresel izolatlarda yaygin olmasinin,
LasR'nin biitiin genetik arka planlarda mutlak bir "master regulator"
olarak kabul edilmesini sorgulatmasi gerektigini gostermektedir
(Trottier et al., 2024).

Rhl quorum-sensing sistemi

Rhl sistemi Ozellikle rhamnolipid {iretimi, pyocyanin
biyosentezi ve c¢esitli viriilans 0Ozelliklerinin diizenlenmesinde
onemlidir. Rhamnolipidler yiizey hareketliligi ve biyofilm
mimarisinin diizenlenmesi gibi siire¢lerde rol oynar. Bu nedenle Rhl
sistemi yalnizca viriilans faktorlerinin tiretimini degil, bakterinin
biyofilm yasam dongiisiinii de etkileyebilir (Garcia-Reyes et al.,
2020). Bakterinin belirli bir QS sistemini kaybetmesi, biitiin topluluk
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davraniglarinin ortadan kalkmasi anlamina gelmez. P. aeruginosa
alternatif sinyal yollarin1 kullanarak farkli bir viriilans ve metabolik
fenotipe gecebilir. Dolayisiyla QS agimin fonksiyonel yedekliligi
bakterinin cevresel adaptasyon kapasitesini artiran Snemli bir
ozelliktir.

PQS sistemi

P. aeruginosa'daki ticlincii temel QS devresi Pseudomonas
quinolone signal (PQS) sistemidir. AHL sistemlerinden farkli olarak
PQS sistemi 2-alkyl-4-quinolone (AQ) ailesine ait sinyal
molekiillerini kullanir. PQS sisteminin temel sinyal molekiilleri 2-
heptyl-4-quinolone (HHQ) ve bunun hidroksillenmis formu olan 2-
heptyl-3-hydroxy-4-quinolone (PQS)'dur. HHQ, daha disiik
afiniteyle PqsR tarafindan taninirken PQS, PqgsR icin daha yiiksek
afinite gosteren sinyal molekiiliidiir. PQS sisteminin Onemli
ozelliklerinden biri, klasik QS fonksiyonunun 6tesine ge¢cmesidir.
PQS ve iligkili quinolone molekiilleri demir homeostazi, oksidatif
stres ve sekonder metabolit iiretimi gibi siireglerle baglantilidir.
Ozellikle pyocyanin iiretimi ve fenazin metabolizmasiyla olan
iliskisi P. aeruginosa patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir
(Turkina & Vikstrom, 2019). PQS sisteminin biyofilm fizyolojisiyle
de yakin iligkisi vardir. PQS ve iligkili molekiiller hiicreler arasi
iletisimin yan1 sira ekstraseliiler vezikiill olusumu, fenazin
metabolizmas1 ve oksidatif-redoks dengesinin diizenlenmesine
katkida bulunabilir. Bu nedenle PQS sistemi bakterinin hem topluluk
davranigint hem de mikrogevresel streslere verdigi yaniti etkileyen
bir diigiim noktasidir.

Tablo 1°de P.aeruginosa QS sistemlerinin  temel
ozelliklerinden bahsedilmektedir.

Tablo 1. P.aeruginosa quorum-sensing sistemlerinin temel
ozellikleri
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Baslica biyolojik

OS sistemi Temel sinyal | Ana diizenleyici etkiler

Elastaz, proteazlar,
virtilans ve diger QS
sistemlerinin
diizenlenmesi

Las 30CI12-HSL LasR

Rhamnolipid,
Rhl C4-HSL RhIR pyocyanin ve ¢esitli
viriilans ozellikleri

Fenazin/pyocyanin,
metabolizma, demir
iligkili stiregler ve
topluluk davranisi

POS HHQ/POS PgsR

Ozellikle stres ve fosfat
10S ile iligkili IgqsR/Igs lasithihigi altinda QS
sinyal sistemi baglantili ag aginin yeniden
diizenlenmesi

108

Integrated quorum sensing (IQS) sistemi ve ¢evresel stres
altinda QS esnekligi

Integrated quorum sensing (IQS) sistemi, P. aeruginosa QS
agmin cevresel stres kosullarina uyarlanmasinda rol oynayan ek bir
diizenleyici sistemdir. IQS sistemi Ozellikle fosfat sinirliligr gibi
stres kosullariyla iliskilendirilmistir ve klasik Las-Rhl-PQS
hiyerarsisinin ¢evresel kosullara gére yeniden diizenlenebilmesini
saglar (Flores-Percino et al., 2024). IQS'in Onemi, P.
aeruginosamin QS sisteminin sabit bir hiyerarsi icerisinde
calismadigimi gostermesidir. Bakteri bulundugu c¢evredeki besin
durumuna ve stres diizeyine gore QS aginin farkl bilesenlerine daha
fazla agirlik verebilir. Bu 6zellik 6zellikle kronik enfeksiyonlarin
heterojen mikrogevrelerinde bakterinin uyum kapasitesini artirabilir.
Bu acidan 1QS, klasik anlamda ayr1 bir "dordiincii quorum" sistemi
olarak basitge siniflandirilmaktan ziyade, ¢evresel sinyalleri mevcut
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QS aglarina entegre eden bir diizenleyici kol olarak ele alinmalidir.
Glincel literatiirde P. aeruginosa QS'sinin Las, Rhl ve PQS
sistemlerinin yam1 sira IQS ve c¢esitli metabolik/stres yanit
sistemleriyle birlikte degerlendirilmesi Onerilmektedir (Flores-
Percino et al., 2024;Guo et al., 2024).

Las—Rhl-PQS-IQS sistemlerinin biitiinlesik diizenleyici ag1

P. aeruginosa QS sistemlerinin en 6nemli 6zelliklerinden
biri birbirlerinden bagimsiz c¢alismamalaridir. Las, Rhl ve PQS
arasinda dogrudan ve dolayli ¢cok sayida diizenleyici baglanti
bulunur. Bu nedenle bir sistemde meydana gelen degisiklik diger
sistemlerin aktivitesini de etkileyebilir (Schuster & Greenberg,
2006; Letizia et al., 2025). Klasik modelde Las sistemi daha iist
diizeyde yer alirken Rhl ve PQS sistemlerinin aktivasyonuna katkida
bulunur. Rhl sistemi ise 6zellikle rhamnolipid ve bazi fenazinlerin
diizenlenmesinde one ¢ikar. PQS sistemi ise fenazin metabolizmast,
pyocyanin {iretimi ve demirle iligkili slireglerde 6nemli rol oynar.
Ancak bu hiyerarsi ¢evresel kosullara gore degisebilir.

Quorum sensing ve biyofilm olusumu

QS ile biyofilm olusumu arasinda ¢ift yonlii ve dinamik bir
iliski bulunmaktadir. QS sistemleri biyofilm olusumu, matriks
iiretimi, yiizey hareketliligi ve dispersiyon siireclerinin ¢esitli
asamalarin1 diizenleyebilir. Buna karsilik biyofilmin olusturdugu
mikrocevre de sinyal molekiillerinin lokal konsantrasyonlarimi ve
stabilitesini degistirebilir. Ozellikle rhamnolipid iiretiminin Rhl
sistemi tizerinden diizenlenmesi biyofilmin yapisal
organizasyonunda Onemlidir. Rhamnolipidler hiicrelerin yiizey
hareketliligi, biyofilm i¢erisinde kanal olusumu ve belirli bolgelerde
hiicrelerin yeniden dagilimi gibi siire¢lerde rol oynayabilir (Garcia-
Reyes et al., 2020).

Quorum sensing ve viriilans
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QS'in en iyi karakterize edilmis fonksiyonlarindan biri
viriilans faktorlerinin topluluk diizeyinde diizenlenmesidir. Elastaz,
rhamnolipid, pyocyanin, proteazlar ve ¢esitli  sekonder
metabolitlerin tiretimi farkli QS sistemlerinin kontrolii altindadir
[(Schuster & Greenberg, 2006; Flores-Percino et al., 2024). Bu
diizenleme bakteriye Onemli bir evrimsel avantaj saglayabilir.
Viriilans faktorlerinin liretimi metabolik olarak maliyetlidir. Tek bir
hiicrenin yliksek miktarda ekstraseliiler enzim iiretmesi, hiicreye
dogrudan fayda saglamayabilir. Buna karsilik hiicre yogunlugu ve
topluluk organizasyonu belirli bir seviyeye ulastiginda bu iiriinlerin
kolektif kullanimi daha avantajli hale gelebilir. Bu nedenle QS,
bakteriyel topluluk icerisinde bir tiir kolektif davranis diizenleyicisi
olarak diisiiniilebilir. Ancak bu kolektif davranigin evrimsel olarak
her zaman stabil olmadigi da unutulmamalidir. Ozellikle kronik
enfeksiyonlarda QS fonksiyonu bozulmus "cheater" hiicrelerin
ortaya ¢ikmasi, QS tarafindan iretilen ortak iirlinlerden
yararlanirken  liretim  maliyetinden = kag¢man  varyantlarin
secilebilecegini gostermektedir (Trottier et al., 2024). Bu durum
P.aeruginosa'min kronik enfeksiyon sirasinda neden klasik akut
viriilans ~ fenotipinden  farkli  Ozellikler  kazanabildiginin
aciklanmasina katkida bulunmaktadir.

Quorum sensing ve antimikrobiyal diren¢/tolerans

QS'nin antimikrobiyal direngle iligkisi dogrudan ve dolayl
mekanizmalarin birlesiminden olusmaktadir. QS aktivitesi bazi
effluks  sistemleri, biyofilm matriksi, metabolik yeniden
programlanma ve stres yanitlari iizerinden bakterinin antibiyotik
maruziyetine verdigi cevabi degistirebilir. Bununla birlikte QS'nin
"antibiyotik direncinin nedeni" olarak tek basina gosterilmesi
bilimsel ag¢idan basitlestirici olur. QS daha ¢ok direng¢ ve tolerans
fenotiplerini etkileyen diizenleyici bir agin bilesenidir. Ornegin QS
araciligiyla  biyofilm  olusumunun desteklenmesi, bakteriyi

antibiyotiklerden koruyan fizyolojik bir ortam yaratabilir. Benzer
--81--



sekilde metabolik degisiklikler ve stres yanitlar1 bazi antibiyotiklerin
etkinligini azaltabilir. QS ile effluks pompalar1 arasindaki baglanti
da bu baglamda o©nemlidir. P. aeruginosa'da MexAB-OprM,
MexCD-OprJ, MexEF-OprN ve diger effluks sistemleri antibiyotik
direncinin 6nemli bilesenlerindendir. QS ile bu sistemler arasindaki
diizenleyici  iligkiler  bakterinin  hiicre  i¢i  antibiyotik
konsantrasyonunu degistirebilir (Lorusso et al., 2022); Fernandez-
Billén et al., 2023). Bununla birlikte bu iliskinin susa, antibiyotige,
bliyime kosullarna ve QS durumuna gore degisebilecegi
unutulmamalidir. Bu nedenle QS aktivitesindeki degisikligin her
durumda MIC artigina yol agacagi varsayllmamalidir.

Quorum sensing ve konak-bakteri etkilesimi

QS sinyal molekiilleri yalnizca bakteriler arasindaki
iletisimde rol oynamaz; bazi sinyal molekiilleri konak hiicreleri de
etkileyebilir. Ozellikle 30C12-HSL'nin epitel hiicreleri, makrofajlar
ve notrofiller dahil olmak {izere g¢esitli konak hiicreleriyle
etkilesebildigi gosterilmistir (Kariminik et al., 2017). Bu durum
QS'nin klasik "bakteri-bakteri iletisimi" taniminin 6tesinde bakteri-
konak iletisimi acgisindan da degerlendirilmesini gerektirir. Konak
inflamatuvar yanitinin, epitel bariyer fonksiyonlarinin ve immiin
hiicre davraniglarinin QS sinyalleri tarafindan modiile edilebilmesi,
enfeksiyonun klinik seyri iizerinde etkili olabilir. Diger taraftan
konak ortami da bakterinin QS aktivitesini etkileyebilir. Demir
diizeyi, oksijen, mukus bilesimi, pH, besin maddeleri ve konak
kaynakli metabolitler QS aginin aktivitesini degistirebilir. Boylece
enfeksiyon sirasinda bakterinin QS sistemi, yalnizca kendi hiicre
yogunlugunu degil, bulundugu konagin fizyolojik durumunu da
dolayli olarak algilayan bir sistem haline gelir (Guo et al., 2024;
Kariminik et al., 2017).

Kronik enfeksiyonlarda quorum sensing adaptasyonu
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Kronik P. aeruginosa enfeksiyonlart QS sistemlerinin
evrimsel acidan degisebilecegi ortamlarin baginda gelir. Uzun siireli
enfeksiyon sirasinda tekrarlayan antibiyotik maruziyeti, konak
immiin yaniti, oksijen kisithligi ve metabolik stres bakteriyel
poplilasyon iizerinde stirekli secilim baskis1 olusturur. Kronik kistik
fibrozis akciger enfeksiyonlarinda lasR mutasyonlar1 bunun en iyi
bilinen orneklerinden biridir. LasR fonksiyonunun kaybi bazi
kosullarda bakterinin akut viriilans kapasitesini azaltirken, kronik
enfeksiyon mikrogevresinde farkli bir metabolik veya ekolojik
avantaj saglayabilir (Trottier et al., 2024). Bu nedenle QS-defektif
bakterilerin mutlaka "daha zay1f" bakteriler olarak degerlendirilmesi
dogru degildir. Akut enfeksiyon modeli agisindan belirli viriilans
faktorlerinin azalmasi dezavantajli goriinse de kronik enfeksiyonun
diisiikk oksijenli, besin kisithh ve immiin baski altinda bulunan
ortaminda farkli bir fenotip daha avantajl olabilir. Bu durum adaptif
antimikrobiyal diren¢ agisindan onemli bir mesaj tasimaktadir:
Bakterinin tedavi sirasinda daha az virlilan goriinmesi, daha az
uyumlu veya eradikasyonu daha kolay oldugu anlamina
gelmeyebilir. Kronik enfeksiyonlarda bakterinin konak ortamina
uyum saglamasi, klasik viriilans faktorlerinin azalmasiyla birlikte
daha ytiksek persistans kapasitesiyle sonuclanabilir. Tablo 2’de QS
ile adaptif antimikrobiyal tolerans arasindaki iliski 6zelliklerinden
bahsedilmektedir.

Tablo 2. Quorum sensing ile adaptif antimikrobiyal tolerans
arasindaki iligki

Antimikrobiyal

OS aracili degisiklik tedaviye olasi etkisi

Bakteriyel sonug

Antibiyotik

Biyofilm matriksinin
diizenlenmesi

Daha organize sessil
topluluk

penetrasyonu ve
etkinligi azalabilir

Rhamnolipid iiretimi

Biyofilm mimarisi ve
motilite degisikligi

Persistanst
etkileyebilir
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Fenazin/pyocyanin Redoks ve metabolizma Mikrogevreye

tiretimi degisiklikleri adaptasyonu artirabilir
Metabolik yeniden Farkli biiyiime ve enerji | Antibiyotik toleransini
programlanma durumlar artirabilir
. .. Hiicre ici ilag .
Effluks sistemlerinin Direng/tolerans
diizenlenmesi konsanirasyonunda fenotipini etkileyebilir
degisiklik
Persistans ve
Viriilans faktorlerinin Konak dokusuna enfeksiyon
koordinasyonu adaptasyon devamliligina katki
saglayabilir
OS-defektif Kronik enfeksiyona Akut viriilans azalirken
varyantlarin segilimi uyarlanmus fenotip persistans artabilir

Cevresel Kosullara Bagh Diren¢ Degisiklikleri

P.aeruginosa, farkli ¢evresel kosullara hizla uyum
saglayabilen, metabolik ve fizyolojik degiskenligi yiliksek bir Gram-
negatif bakteridir. Bu 6zellik, bakterinin hem ¢evresel ortamlarda
hem de insan viicudunda birbirinden farklt mikrogevrelerde
yasamini  siirdiirmesine  olanak  saglar.  Ozellikle kronik
enfeksiyonlarda bakterinin karsilastigi oksijen, besin, demir, pH,
oksidatif stres ve antibiyotik maruziyeti gibi c¢evresel faktorler,
bakterinin metabolik aktivitesini ve antibiyotiklere verdigi yaniti
onemli 6l¢iide degistirebilir (Letizia et al., 2025; Stewart & Franklin,
2008). Klasik antimikrobiyal diren¢ g¢ogunlukla diren¢ genleri,
mutasyonlar ve bunlarin olusturdugu kalic1 fenotipler iizerinden
degerlendirilirken, P. aeruginosa'da ¢evresel kosullarin neden
oldugu gecici ve geri donilisiimlii antibiyotik toleransit da klinik
acidan 6nem tasimaktadir. Adaptif direng olarak degerlendirilen bu
stirecte bakterinin genetik yapist degismeden gen ekspresyonu,
metabolizma, bliylime hizi, membran gecirgenligi, effluks pompasi
aktivitesi ve stres yanitlar1 degisebilir (Letizia et al., 2025; Moradali
et al., 2017). Bu nedenle P. aeruginosa'nin antibiyotik duyarlilig
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statik bir Ozellik olarak degil, bakterinin genetik O6zellikleri ile
bulundugu mikrogevrenin karsilikli etkilesiminin sonucu olarak
degerlendirilmelidir.

Adaptif direnc ve fenotipik esneklik

Adaptif direng, bakterinin antibiyotik veya baska bir ¢cevresel
stresle karsilagtiginda kalici bir genetik degisiklik olmaksizin
fizyolojik ozelliklerini degistirerek gecici olarak antibiyotiklere
daha az duyarli veya daha toleran hale gelmesi olarak tanimlanabilir.
Bu siiregte; dis membran gegirgenligi, porin ekspresyonu, effluks
pompast aktivitesi, metabolik aktivite, oksidatif stres yaniti,
biyofilm matriks {retimi, biiylime hizi ve stres yanit sistemleri
degisebilmektedir. Adaptif diren¢ ile kazanilmig direng¢ arasinda
onemli bir ayrim bulunmaktadir. Kazanilmis direngte mutasyon
veya yatay gen transferi sonucunda kalici genetik degisiklik
meydana gelirken, adaptif diren¢ c¢ogunlukla fenotipik ve geri
doniigsiimlidiir. Cevresel stres ortadan kalktiginda bakterinin
baslangictaki duyarlilik fenotipine donmesi miimkiindiir (Letizia et
al., 2025; Moradali et al., 2017). Bununla birlikte, gegici olmasi
adaptif direncin klinik 6nemini azaltmaz. Antibiyotik tedavisi
sirasinda hayatta kalan toleran hiicreler, tedavi sonrasinda yeniden
cogalarak enfeksiyonun persiste etmesine veya tekrarlamasina
katkida bulunabilir (Moradali et al., 2017; Hall & Mah, 2017).

Oksijen kisithhig ve hipoksi

Kronik P. aeruginosa enfeksiyonlarinda bakterinin
karsilastig1 en 6nemli ¢evresel streslerden biri oksijen kisitliligidir.
Ozellikle biyofilmlerin derin bolgelerinde, yogun mukus igerisinde
ve kronik akciger enfeksiyonlarinda belirgin oksijen gradyanlar
olusabilmektedir. Biyofilmin ylizeyinde bulunan bakteriler oksijene
daha kolay ulasirken, derin tabakalarda bulunan hiicreler hipoksik
veya anoksik kosullarla karsilasir. Bu durum ayni biyofilm

icerisinde farkli metabolik aktivite diizeylerine sahip bakteriyel alt
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poplilasyonlarin olusmasina neden olur. Olgun P. aeruginosa
biyofilmlerinde oksijen penetrasyonunun sinirlt oldugu ve oksijen
kisithiliginin  antibiyotik toleransina O6nemli katki sagladig:
gosterilmistir (Stewart & Franklin, 2008; Hall & Mah, 2017).
Bununla birlikte hipoksinin antibiyotik toleransi tizerindeki etkisi
antibiyotik sinifina ve bakterinin metabolik durumuna gore
degisebilmektedir.

Hipoksi altinda metabolik yeniden programlanma

Hipoksi, P. aeruginosa'da yalmizca biiylime hizinin
azalmasma degil, ayn1 zamanda kapsamli bir metabolik yeniden
programlanmaya neden olur. Oksijenin sinirli oldugu kosullarda Anr
ve Dnr gibi transkripsiyonel diizenleyiciler aktive olur ve anaerobik
metabolizma ile iligkili genlerin ekspresyonu artar. Nitrat ve nitrit
gibi alternatif elektron alicilarinin kullanilmasi, bakterinin oksijen
siirli ortamlarda enerji tiretimini belirli 6l¢iide siirdliirmesine olanak
saglar (Schobert & Tielen, 2010; Arai, 2011). Bu metabolik yeniden
programlanma antibiyotik duyarliligi1 dogrudan etkileyebilir.
Metabolik aktivitesi azalmig ve yavas biiyiiyen hiicreler, aktif
hiicresel siirecleri hedefleyen antibiyotiklere daha az duyarli hale
gelebilir. Bu nedenle hipoksi, klasik anlamda yeni bir direng
mekanizmas1 olusturmaktan ziyade bakteriyi antibiyotiklerin
oldiirticti etkisine daha toleran hale getiren fizyolojik bir durum
meydana getirir.

Oksidatif stres

P.aeruginosa, enfeksiyon sirasinda hem antibiyotiklerin hem
de konak immiin yanmitinin olusturdugu oksidatif stresle
karsilasmaktadir. Ozellikle nétrofiller tarafindan olusturulan reaktif
oksijen tiirleri bakteriyel hiicrelerde protein, lipid ve DNA hasarina
neden olabilir. Bakteri bu stresin etkilerini azaltmak i¢in katalazlar,
stiperoksit dismutazlar ve diger antioksidan sistemlerden yararlanir.

Boylece oksidatif stres yalnizca bakteriye zarar veren bir faktor
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degil, ayn1 zamanda ¢esitli stres yanitlarinin aktive olmasina neden
olan bir ¢evresel sinyal haline gelir. Oksidatif stres ile antibiyotik
yanit1 arasindaki iligki olduk¢a karmasiktir. Bazi bakterisidal
antibiyotiklerin etkileri sirasinda oksidatif metabolizma ve reaktif
oksijen tiirlerinin rol oynayabilecegi One siiriilmiistiir. Bununla
birlikte bu mekanizmanin tiim antibiyotikler i¢in genellenebilir
olmadigi ve antibiyotik smifina gore farklilik gdosterebildigi
unutulmamalidir (Mohamed et al., 2020; Kohanski et al., 2007).

Besin kisithhgi

Enfeksiyon bolgelerinde karbon, azot, fosfor ve diger temel
besin maddelerinin dagilimi homojen degildir. Ozellikle biyofilm
icerisinde dis tabakalardaki hiicreler besin maddelerine daha kolay
ulagirken derin tabakalarda belirgin besin kisithiligi meydana
gelebilir. Besin kisithilig1 bakterinin biiyiime hizin1 azaltmakta ve
metabolik aktivitesini yeniden diizenlemektedir. Bu durum
antibiyotiklerin hedefledigi aktif hiicresel siireclerin yavaslamasina
neden olarak antibiyotik toleransini artirabilir (Stewart & Franklin,
2008; Hall & Mah, 2017). Besin kisithlig1 ayrica stringent
response(SR-siki yanit) olarak adlandirilan bakteriyel stres yanitini
aktive edebilir. Bu yanit, ribozomal aktivite, protein sentezi, enerji
metabolizmas1 ve hiicresel biiylimenin yeniden diizenlenmesini
saglar (Moradali et al., 2017; Nguyen et al., 2011). Sonu¢ olarak
besin kisitliligi, bakterinin daha yavas biliyliyen ancak cevresel
streslere daha dayanikl bir fenotipe gegmesine katkida bulunabilir.

Demir kisithhg:

Demir, P. aeruginosa igin elektron transportu, enerji
metabolizmas1 ve ¢ok sayida enzimatik reaksiyon acisindan temel
bir elementtir. Ancak konak ortaminda serbest demir miktar1
oldukca diistiktiir. Konak, transferrin ve laktoferrin gibi demir
baglayan proteinler araciligiyla bakterinin demire erisimini sinirlar.

P.aeruginosa bu kisitlamay1 asmak amaciyla basta pyoverdin ve
--87--



pyochelin olmak iizere siderofor sistemlerini kullanir. Sideroforlar
cevredeki demiri yiiksek afiniteli sekilde baglayarak bakterinin
demir kazanimin1 saglar. Demir metabolizmasi yalnizca bakteriyel
bliylime agisindan degil, biyofilm olusumu ve viriilans diizenlenmesi
acisindan da Onemlidir. Demir kisithilig1 ile quorum sensing,
biyofilm olusumu ve sekonder metabolit {iretimi arasinda karmagik
baglantilar bulunmaktadir (Cornelis & Dingemans, 2013;Skaar,
2010). Bu nedenle demir kisitliligi dogrudan klasik antibiyotik
direnci olusturmasa da bakterinin metabolik ve stres yanitlarini
degistirerek persistans ve antibiyotik toleransina uygun bir fizyolojik
ortam olusturabilir.

pH degisiklikleri

Enfeksiyon bdlgelerinde pH degeri anatomik bolgeye,
inflamasyona, konak metabolizmasina ve mikrobiyal metabolik
aktiviteye bagli olarak degisebilir. pH degisiklikleri antibiyotiklerin
iyonizasyonunu, hiicre membranindan ge¢isini ve bakterinin
metabolik aktivitesini etkileyebilir. Ozellikle aminoglikozidlerin
etkinligi acisindan ¢evresel pH Onem tasimaktadir. Deneysel
caligmalarda asidik kosullarin P. aeruginosa'nin aminoglikozidlere
yanitim1  degistirebildigi ve adaptif direng fenotipinin pH'dan
etkilendigi gosterilmistir (Xiong et al., 1996). Bu bulgular, standart
laboratuvar  kosullarinda  belirlenen  antibiyotik  duyarlilik
sonuglarinin enfeksiyon bolgesindeki gercek bakteriyel fizyolojiyi
tamamen temsil etmeyebilecegini diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte bu durum rutin antibiyotik duyarlilik testlerinin klinik
degerini ortadan kaldirmaz. Aksine, MIC degerlerinin standardize
kosullardaki bakteriyel fenotipi temsil ettigi ve enfeksiyon
mikrogevresinin bu fenotipi degistirebilecegi dikkate alinmalidir.

Osmotik stres ve iyonik ¢cevre

P. aeruginosa farkli iyonik ve osmotik kosullara uyum

saglayabilen bir bakteridir. Osmotik stres, hiicre membrani
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biitiinliglinli, iyon homeostazini ve metabolik aktiviteyi
etkileyebilir. Bakteri bu kosullara uyum saglamak amaciyla
membran kompozisyonunu, transport sistemlerini ve stres yanit
proteinlerini degistirebilir. Bu degisiklikler dogrudan antibiyotik
direnci olusturmamakla birlikte membran gecirgenligi ve transport
sistemleri iizerinden antibiyotiklerin hiicre igine girigini veya hiicre
disma atilmim etkileyebilir. Ozellikle P. aeruginosa'nin diisiik dis
membran gecirgenligi ve aktif effluks sistemleriyle karakterize
intrinsik diren¢ profili dikkate alindiginda, c¢evresel kosullarin
membran fizyolojisi lizerindeki etkileri klinik a¢idan Onemlidir
(Letizia et al., 2025; Poole, 2005).

Antibiyotik maruziyetinin ¢evresel sinyal olarak
degerlendirilmesi

P. aeruginosa igin antibiyotikler yalnizca bakteriyi oldiiren
ajanlar degildir; ayn1 zamanda bakteriyel stres yanitlarini tetikleyen
cevresel sinyaller olarak da degerlendirilebilir. Ozellikle sub-MIC
diizeylerinde antibiyotik maruziyeti, bakteride transkripsiyonel ve
fizyolojik degisikliklere neden olabilir. Effluks pompalarinin
aktivasyonu, biyofilm olusumunun artmasi ve stres yanitlarinin
indiiklenmesi bu adaptasyonun baslica sonuglari arasinda yer
almaktadir (Letizia et al., 2025; Moradali et al., 2017). Ornegin
aminoglikozid  maruziyetinin  MexXY-OprM  gibi  effluks
sistemlerinin ekspresyonunu artirabildigi gosterilmistir (Poole,
2005; Moradali et al., 2017). Bu nedenle bakterinin yalnizca
antibiyotik konsantrasyonuna degil, antibiyotige daha 6nce maruz
kalip kalmadigina ve maruziyetin hangi c¢evresel kosullarda
gerceklestigine verdigi yanit da 6nem tagimaktadir.

Cevresel kosullar ve effluks pompalar

Effluks pompalar1 P. aeruginosa'nin intrinsik ve adaptif
diren¢ mekanizmalarmin 6nemli bilesenlerinden biridir. Ozellikle
RND ailesine ait: MexAB-OprM, MexXY-OprM, MexCD-Opr],
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MexEF-OprN sistemleri ¢cok sayida antibiyotik ve antimikrobiyal
bilesigin hiicre digina atilmasina katkida bulunmaktadir (Poole,
2005; Lietal., 2015). Bu noktada effluks pompasi ekspresyonundaki
gecici artis ile effluks regiilasyon genlerinde meydana gelen kalict
mutasyonlar birbirinden ayrilmalidir. 1lk durumda adaptif ve geri
dontistimlii bir tolerans s6z konusu olabilirken, ikinci durumda kalici
direng fenotipi gelisebilir.

Kronik Enfeksiyonlarda Bakteriyel Adaptasyon

Kronik P.aeruginosa enfeksiyonlari, bakterinin konak
ortaminda uzun siireli olarak kalabilmesini ve antimikrobiyal
tedaviye ragmen yasamini siirdiirebilmesini saglayan ¢ok sayida
adaptif mekanizmanin es zamanlh olarak devreye girdigi dinamik
siireclerdir. Ozellikle kistik fibrozis, bronsektazi, kronik obstriiktif
akciger hastalig1 ve uzun siireli mekanik ventilasyon gibi durumlarda
P. aeruginosa, akut enfeksiyonlarda gdzlenen planktonik yasam
biciminden farkli olarak biyofilm olusumu, metabolik yeniden
programlanma, fenotipik heterojenlik ve konak ortamina uyum ile
karakterize kronik bir yasam stratejisi gelistirebilir (Rossi et al.,
2021; Ciofu & Tolker-Nielsen, 2019; Malhotra et al., 2019). Kronik
enfeksiyon sirasinda bakterinin karsilastigi mikrogevre statik
degildir. Konak immiin yaniti, oksijen ve besin kisitlilig1, antibiyotik
maruziyeti, oksidatif stres ve mikrobiyal topluluklar bakteriye
stirekli degisen secilim baskilar1 uygular. Bu nedenle kronik
enfeksiyon, bakterinin yalnizca hayatta kalmaya calistig1 bir siire¢
degil, ayn1 zamanda bakteriyel popiilasyonun zaman igerisinde
yeniden sekillendigi bir evrimsel siire¢ olarak degerlendirilmelidir
(Hall & Mah, 2017).

Akut enfeksiyondan kronik enfeksiyona gecis

P. aeruginosa enfeksiyonlarinin baglangic asamasinda
bakteriler cogunlukla planktonik veya diisiik yogunluklu topluluklar

halinde bulunur. Bu dénemde bakterinin hareketliligi, adezyon
--90--



yetenegi ve akut viriilans faktorlerinin {iretimi 6n plandadir (Ciofu
& Tolker-Nielsen, 2019; Moradali et al., 2017). Enfeksiyonun
devam etmesiyle birlikte bakteriler yiizeylere tutunur, hiicreler arasi
iletisim sistemlerini aktive eder ve ekstraseliiler polimerik matriks
iretmeye baglayarak biyofilm yapisini olusturur. Bu gegiste c-di-
GMP sinyalizasyonu, quorum sensing sistemleri ve c¢evresel stres
yanitlar1 6nemli rol oynar (Moradali et al., 2017; Valentini &
Filloux, 2016). Kronik enfeksiyonda bakterinin temel stratejisi, hizli
cogalma ve invazyondan ziyade persistans ve konak ortaminda uzun
siireli yasam haline dontisiir. Bu siiregte akut viriilans 6zelliklerinin
bir kismi azalirken, biyofilm olusumu, metabolik adaptasyon ve
immiin sistemden kacis daha 6nemli hale gelebilir (Ciofu & Tolker-
Nielsen, 2019; Moradali et al., 2017).

Kronik enfeksiyonun bakteriyel evrim a¢isindan énemi

Kronik enfeksiyon ortami P. aeruginosa igin giiglii bir
evrimsel se¢ilim alanidir. Bakteri ayni1 konak igerisinde uzun siire
boyunca antibiyotikler, immiin yanit, oksidatif stres, besin kisitlilig1
ve diger mikroorganizmalarla rekabet gibi ¢ok sayida secilim
baskisina maruz kalir (Rossi et al., 2021; Hall & Mah, 2017). Bu
kosullar altinda bakteriyel popiilasyonun genetik yapisi zaman
icinde degisebilir. Ozellikle wuzun siireli kronik akciger
enfeksiyonlarinda ayni hastadan farkli zamanlarda izole edilen P.
aeruginosa suglarinda genomik ve fenotipik degisiklikler
gosterilmistir (Rossi et al., 2021; Smith et al., 2006). Bu siirec adaptif
evrim olarak degerlendirilebilir. Baslangigta popiilasyonda bulunan
varyantlardan bazilar1 kronik enfeksiyon ortaminda daha avantajh
hale gelir ve zaman icerisinde baskin popiilasyonu olusturabilir.
Dolayistyla kronik enfeksiyon sirasinda gozlenen bakteriyel
adaptasyon yalnizca cevresel kosullara verilen gegici fizyolojik
yanitlarla siirlt degildir; uzun siireli segilim sonucunda kalici
genetik degisiklikler de geligebilir.

--01--



Konak ortamina adaptasyon

Kronik enfeksiyon sirasinda P. aeruginosa, konak
dokusunun fiziksel ve kimyasal Ozelliklerine uyum saglamak
zorundadir. Ozellikle kronik akciger enfeksiyonlarinda bakteriler;
yogun ve visk6z mukus, diisik oksijen konsantrasyonu, besin
kisitliligi, demir kisitliligi, oksidatif stres, yliksek hiicre yogunlugu,
immiin hiicre saldiris1 ve tekrarlayan antibiyotik maruziyeti ile
karsilasir (Rossi et al., 2021; Malhotra et al., 2019;Govan & Deretic,
1996). Bu kosullar bakterinin metabolizmasini, viriilans faktorlerini,
yiizey yapisini ve antibiyotik duyarliligim degistirebilir. Ozellikle
konak ortamma uzun siireli adaptasyon sonucunda bazi P.
aeruginosa popiilasyonlarinda mukoid fenotip, azalmig motilite,
degismis quorum sensing aktivitesi ve farklt metabolik profiller
ortaya ¢ikabilmektedir (Rossi et al., 2021; Govan & Deretic, 1996).

Mukoid fenotip ve alginat asir1 iiretimi

Kronik P. aeruginosa enfeksiyonlarmin en karakteristik
fenotiplerinden biri mukoid fenotiptir. Bu fenotip, bakterinin yiiksek
miktarda alginat {iretmesi sonucunda koloni morfolojisinin mukoid
goriinim kazanmasiyla karakterizedir (Ciofu et al., 2010). Alginat,
bakterinin ekstraseliiler matriksinin 6nemli bilesenlerinden biridir ve
bakterinin ¢evresel streslerden korunmasina katkida bulunur.
Mukoid fenotip 6zellikle kistik fibrozis hastalarinda kronik akciger
enfeksiyonlariyla giicli  bigimde iligkilidir. Bu fenotipin
gelismesinde mucA gibi alginat biyosentezinin diizenlenmesinde rol
oynayan genlerde meydana gelen mutasyonlar 6énemlidir (Ciofu et
al., 2010; Martin et al., 1993). MucA fonksiyonunun kaybu, alternatif
sigma faktorii AlgU'nun aktivitesini artirarak alginat biyosentezinin
artmasina yol acabilir. Alginat agisindan zengin biyofilm matriksi
bakteriyi; fagositoz, antikor ve kompleman etkisi, oksidatif stres ve
antibiyotiklerin etkisinden kismen koruyabilir (Ciofu et al., 2010).
Bununla birlikte kronik enfeksiyonlarda mukoid fenotip tek basina
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antibiyotik direncinin gostergesi degildir. Mukoid fenotip daha ¢ok
persistans ve tolerans saglayan bir adaptasyon olarak
degerlendirilmelidir.

Motilitenin azalmasi ve yasam tarzi degisikligi

Akut enfeksiyonlarda P. aeruginosa'nin flagellum ve tip IV
pilus aracilifiyla gergeklestirdigi hareketlilik, kolonizasyon ve
konak dokusuna ulagma agisindan 6nemlidir. Buna karsilik kronik
enfeksiyonlarda bakterinin hareketlilik kapasitesinde azalma
goriilebilir. Bu durum, bakterinin planktonik ve hareketli yasam
biciminden daha ¢ok yiizeye bagli, biyofilm iliskili ve lokalize bir
yasam tarzina gecisini yansitir (Rossi et al., 2021; Moradali et al.,
2017). Motilitenin azalmasi ¢ogu zaman tek basina bir direng
mekanizmas1 degildir. Ancak bakterinin biyofilm igerisinde
kaliciligim artiran diger mekanizmalarla birlikte
degerlendirildiginde kronik enfeksiyona adaptasyonun onemli bir
gostergesidir. Ayrica c-di-GMP diizeyindeki artig, motilite ile
biyofilm olusumu arasindaki dengeyi biyofilm yOniinde
degistirebilir (Valentini & Filloux, 2016).

Quorum sensing sistemlerinin kronik enfeksiyondaki rolii

Kronik enfeksiyon sirasinda yliksek hiicre yogunlugu ve
uzun siireli kolonizasyon, quorum sensing sistemlerinin énemini
artirmaktadir. P. aeruginosa'da bulunan Las, Rhl ve Pqs quorum
sensing sistemleri viriilans faktorleri, sekonder metabolitler,
biyofilm olusumu ve hiicre toplulugunun davranislarinin
diizenlenmesinde rol oynar. Bununla birlikte kronik enfeksiyon
sirasinda quorum sensing aktivitesinin her zaman artmasi
beklenmez. Ozellikle uzun siireli kronik enfeksiyonlarda QS
fonksiyonunda azalma veya belirli QS sistemlerinin kayb1
gozlenebilir. Bu durum ilk bakista paradoksal goriinse de bakterinin
yasam stratejisindeki degisim ile aciklanabilir. Akut enfeksiyonda

doku hasar1 ve invazyon i¢in yiiksek viriilans avantaj saglarken,
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kronik enfeksiyonda diisiik profilli, metabolik olarak daha az aktif
ve konak immiin yanitin1 daha az uyaran bir fenotip uzun siireli
yasam agisindan daha avantajl olabilir (Williams & Camara, 2009;
Lee & Zhang, 2015).

Metabolik adaptasyon

Kronik enfeksiyonlarda P. aeruginosa'nmin metabolizmasi,
konak mikrogevresinin 0Ozelliklerine gore yeniden diizenlenir.
Oksijen ve besin maddelerinin sinirli olmasi, bakteriyi alternatif
enerji iiretim yollarim1 kullanmaya zorlayabilir. Ozellikle kronik
akciger enfeksiyonlarinda; diisiik oksijen, aminoasitlerin degisen
kullanilabilirligi, yag asitleri, organik asitler ve konak kaynakli
metabolitler bakterinin metabolik tercihlerini etkileyebilir (Malhotra
et al., 2019; Palmer et al., 2007). Metabolik adaptasyon yalnizca
bakterinin hayatta kalmasini1 saglamaz; ayni zamanda antibiyotik
duyarliligmmi da etkiler. Metabolik olarak yavaglayan hiicreler,
ozellikle aktif biiylime ve enerji metabolizmasina bagimli
antibiyotiklerin etkisine daha toleran hale gelebilir (Malhotra et al.,
2019; Hall & Mah, 2017). Bu nedenle kronik enfeksiyonlarda
antibiyotik toleransinin 6nemli bir kismi metabolik durum ile
iliskilidir.

Persister hiicreler ve kronik enfeksiyon

Kronik enfeksiyonlarda bakteriyel popiilasyonun tamami
ayn1 metabolik aktiviteye sahip degildir. Bazi hiicreler hizli sekilde
cogalirken, bazilar1 metabolik olarak son derece diisiik aktivite
gosterir. Bu diisiilk metabolik aktiviteli alt popiilasyonlar arasinda
persister hiicreler 6nemli bir yere sahiptir (Lewis, 2007). Persister
hiicreler genetik olarak antibiyotik direnc¢li degildir. Bunun yerine
biliylime hizlarinin ¢ok diisiik olmasi ve metabolik aktivitelerinin
baskilanmasi sayesinde antibiyotiklerin etkisinden kurtulabilirler
(Lewis, 2007; Balaban et al., 2019). Antibiyotik tedavisi sonrasinda

persister hiicrelerin yeniden aktiflesmesi, bakteriyel popiilasyonun
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tekrar cogalmasimna ve enfeksiyonun niiks etmesine katkida
bulunabilir. Bu nedenle kronik enfeksiyonlarda antibiyotik direnci
ile antibiyotik toleransinin birbirinden ayrilmasi 6zellikle 6nemlidir.

Genetik adaptasyon ve direng gelisimi

Kronik enfeksiyonlarda uzun siireli antibiyotik maruziyeti,
bakteriyel popiilasyon iizerinde gii¢lii bir se¢ilim baskis1 olusturur.
Bu siiregte oOzellikle; DNA onarim sistemleri, mutasyon oranini
etkileyen mekanizmalar, effluks sistemleri, porinler, antibiyotik
hedefleri, biyofilm diizenleyicileri ile iliskili genetik degisiklikler
secilebilir (Rossi et al., 2021; Hall & Mah, 2017; Smith et al., 2006).
Ozellikle hipermutatdr P. aeruginosa suslari kronik enfeksiyonlarda
onemli bir fenotip olarak tanimlanmigtir. DNA yanlis eslesme
onarim sistemindeki bozukluklar mutasyon oranini artirarak
bakterinin ¢evresel degisikliklere ve antibiyotik baskisina daha hizli
adapte olmasina olanak saglayabilir (Oliver et al., 2000). Ancak
yiiksek mutasyon orani bakterinin her kosulda avantajli olacagi
anlamina gelmez. Artan mutasyon yiikii zararlt mutasyonlarin ortaya
cikma olasiligim1 da artirabilir. Bu nedenle hipermutabilite kronik
enfeksiyon ortaminda baglama bagli bir avantaj saglayabilir.

Effluks sistemlerinin kronik enfeksiyondaki adaptasyonu

Kronik enfeksiyon sirasinda tekrarlayan antibiyotik
maruziyeti, effluks pompalarinin ekspresyonunu ve diizenlenmesini
etkileyebilir. Ozellikle MexAB-OprM, MexXY-OprM ve diger
RND tipi effluks sistemleri farkli antibiyotik siniflarina karsi direng
gelisimine katkida bulunur (Li et al., 2015). Kronik enfeksiyonlarda
effluks sistemlerinin siirekli veya tekrarlayan antibiyotik baskisi
altinda secilmesi, baslangicta adaptif olan bir tolerans
mekanizmasinin zaman igerisinde kalici genetik degisikliklerle
desteklenmesine yol agabilir. Bu durum c¢evresel adaptasyon ile
genetik direng arasindaki iliskinin 6nemli 6rneklerinden biridir.
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Biyofilm ve kronik enfeksiyon

Kronik P. aeruginosa enfeksiyonlarinin merkezinde
biyofilm yasam tarzi bulunmaktadir. Biyofilm, bakterilerin
ekstraseliiler polimerik maddeler icerisinde organize oldugu ve
cevresel streslere karsi daha yiiksek tolerans gosterdigi bir
mikrobiyal topluluktur. Biyofilmin kronik enfeksiyonlardaki
avantajlar1  arasinda: antibiyotik penetrasyonunun azalmasi,
metabolik heterojenlik, oksijen ve besin gradyanlarmin olusmasi,
persister hiicrelerin gelismesi, immiin sistemden korunma ve yiiksek
hiicre yogunlugu sayilabilir. Bununla birlikte biyofilmin antibiyotik
direncini yalnizca “antibiyotigin iceri girmesini engelleyen fiziksel
bir bariyer” olarak agiklamak yetersizdir. Biyofilm toleransinin
metabolik heterojenlik, stres yanitlari, persister hiicreler ve
mikrocevresel gradyanlarin birlesimi oldugu kabul edilmektedir
(Hall & Mah, 2017; Stewart & Franklin, 2008).

Adaptif Direncin Tedavi Basarisina Etkisi

P.aeruginosa enfeksiyonlarinda tedavi basarisizligi ¢ogu
zaman yalnizca klasik antibiyotik direnci ile agiklanamayacak kadar
karmasik bir siirectir. Ozellikle kronik ve biyofilm iliskili
enfeksiyonlarda, bakterinin c¢evresel kosullara bagli olarak
gelistirdigi adaptif diren¢ ve antibiyotik toleransi, uygun in vitro
duyarlilik sonuglarina ragmen bakteriyel persistansin devam
etmesine ve enfeksiyonun tekrarlamasina katkida bulunabilir (Pang
et al., 2019; Ciofu & Tolker-Nielsen, 2019; Olivares et al., 2020).
Bu nedenle P. aeruginosa enfeksiyonlarinda tedavi bagarisinin
degerlendirilmesinde yalnizca “bakteri antibiyotige duyarli m1?”
sorusu degil, ayn1 zamanda “bakteri tedavi sirasinda hangi fizyolojik
durumda bulunuyor?” sorusu da 6nem tasimaktadir. Adaptif direng;
antibiyotik maruziyeti, hipoksi, besin kisitliligi, biyofilm olusumu
ve diger gevresel stresler sonucunda ortaya ¢ikan, ¢ogu zaman geri
doniisiimlii fenotipik degisiklikleri ifade eder. Bu durum genetik
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olarak direngli olmayan bakterilerin antibiyotik tedavisi sirasinda
hayatta kalmasina olanak saglayabilir (Sindeldecker & Stoodley,
2021). Ozellikle biyofilmlerdeki metabolik heterojenlik ve persister
hiicrelerin varligi, tedavinin bakteriyel popiilasyonun tamamin
eradike etmesini gii¢clestirmektedir (Ciofu & Tolker-Nielsen, 2019;
Soares et al.,2020).

Adaptif direng ile tedavi basarisizhg arasindaki iliski

Antibiyotik  tedavisinin  temel amaci, enfeksiyon
bolgesindeki bakteriyel yiikii klinik iyilesmeyi saglayacak diizeye
indirmek ve miimkiin oldugunda bakteriyel eradikasyonu
gerceklestirmektir. Ancak adaptif diren¢ durumunda bakteriyel
poplilasyonun bir boliimii antibiyotik maruziyetine karsit gecici
olarak daha toleran hale gelebilir (Pang et al.,2019; Sindeldecker &
Stoodley, 2021). Bu mekanizmada antibiyotik tedavisi bakteriyel
poplilasyonu tamamen ortadan kaldirmak yerine, daha toleran
hiicrelerin secilmesine neden olabilir. Dolayisiyla klinik olarak
baslangicta yanit alinmasina ragmen tedavinin tamamlanmasindan
sonra semptomlarin yeniden ortaya ¢ikmast miimkiin olabilir (Ciofu
& Tolker-Nielsen, 2019; Olivares et al.,2020). Ozellikle biyofilm
enfeksiyonlarinda tedavi sonrasinda semptomlarin tekrarlamasi,
adaptif toleransin klinik 6nemini ortaya koyan baslica sonuclardan
biridir.

Antibiyotik direnci, tolerans ve persistansin birbirinden
ayrilmasi

Tedavi basarisizligimi degerlendirirken direng, tolerans ve
persistans kavramlarinin birbirinden ayrilmasi gerektigi daha dnceki
boliimlerde de vurgulanmisti. Antibiyotik direnci, bakterinin belirli
bir antibiyotigin klinik olarak ulasilabilir konsantrasyonlarinda
cogalabilmesini saglayan kalici fenotipi ifade eder. Genellikle
genetik degisikliklerle iligkilidir. Antibiyotik toleransi, bakterinin
antibiyotik tarafindan o6ldiirilmeden daha uzun siire hayatta
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kalabilmesini ifade eder; ancak bu durum bakterinin MIC degerinde
mutlaka artis meydana gelmesi anlamina gelmez. Persistans ise
bakteriyel popiilasyon igerisinde antibiyotige karsi gecici olarak
toleran olan kiigiik bir alt popiilasyonun bulunmasidir (Lewis, 2007).
Bu ayrim klinik agidan 6nemlidir. Ornegin standart antibiyotik
duyarlilik testinde duyarli olarak raporlanan bir P. aeruginosa
izolati, biyofilm igerisinde veya persister hiicreler seklinde
bulundugunda tedaviye beklenenden daha diisiik yanit verebilir.
Dolayisiyla: “Duyarli” olmak, her kosulda “eradike edilebilir”
olmak anlamina gelmeyebilir. Bu ifade 6zellikle kronik biyofilm
enfeksiyonlarinin  biyolojik 6zelliklerini agiklamak ag¢isindan
onemlidir.

Biyofilm olusumunun tedavi basarisina etkisi

P.aeruginosa'nin biyofilm olusturma kapasitesi, tedavi
basarisizliginin en Onemli belirleyicilerinden biridir. Biyofilm
icerisindeki bakteriler ekstraseliiler polimerik matriks ile ¢evrilidir.
Bu matriks; polisakkaritler, ekstraseliiller DNA, proteinler ve diger
molekiillerden olusur. Matriksin yapist bazi antibiyotiklerin
biyofilm igerisindeki dagilimin1 ve etkin konsantrasyonlara
ulagmasini etkileyebilir (Ciofu & Tolker-Nielsen, 2019; Olivares et
al., 2020). Ancak biyofilmin antibiyotik toleransin1 yalnizca fiziksel
bir bariyer olarak degerlendirmek dogru degildir. Giincel
yaklasimda biyofilm toleransi; antibiyotiklerin matriks ile
etkilesimi, oksijen ve besin gradyanlari, diisiik metabolik aktivite,
stres yanitlari, effluks pompalari, persister hiicreler ve biyofilm ile
iliskili gen ekspresyon degisikliklerinin birlesik sonucu olarak
degerlendirilmektedir (Ciofu & Tolker-Nielsen, 2019; Soares et al.,
2020; Stewart & Franklin, 2008). Bu nedenle biyofilm igerisinde
etkili olan antibiyotik konsantrasyonu planktonik hiicreler icin
belirlenen MIC degerinden bagimsiz olarak degerlendirilebilecek
farkl1 bir biyolojik problem olusturur.
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Standart antibiyotik duyarhlik testlerinin sinirhiliklar:

Rutin antibiyotik duyarlilik testleri klinik mikrobiyolojinin
temel araglarindan biridir ve standardize kosullarda bakterinin
planktonik biiyimesine dayali olarak gerceklestirilir. Bununla
birlikte kronik P. aeruginosa enfeksiyonlarinda bakteriler ¢ogu
zaman standart laboratuvar kosullarindan olduk¢a farkl
mikrogevrelerde bulunur. Biyofilm igerisindeki oksijen gradyanlari,
diisiik metabolik aktivite ve hiicreler aras1 heterojenlik, standart MIC
Ol¢limlerinde tam olarak temsil edilmez. Bu nedenle planktonik
bakteriler igin belirlenen MIC degeri, biyofilm igerisindeki
bakterinin antibiyotiklere gosterecegi toleransi her zaman
ongoremeyebilir. Coklu klinik izolatlarin degerlendirildigi bir
calismada, P. aeruginosamm biyofilm kosullarinda planktonik
biliylimeye gore belirgin sekilde daha yiiksek tolerans gdsterebildigi
ve bu etkinin antibiyotiklere gore farklilik gosterdigi ortaya
konmustur (Thoming & Héussler, 2022). Bu bulgu, antibiyotik
duyarlilik testlerinin gereksiz oldugu anlamina gelmemektedir.
Aksine, sonuclarin enfeksiyonun anatomik bolgesi, biyofilm
olusumu ve klinik baglamla birlikte yorumlanmasi gerektigini
gostermektedir.

Persister hiicrelerin tedavi basarisizh@indaki rolii

Persister hiicreler, adaptif antibiyotik toleransimin klinik
acidan en dikkat ¢ekici bilesenlerinden biridir. Bu hiicreler genetik
olarak duyarli bakterilerden olusabilir; ancak metabolik
aktivitelerinin diisiik olmasi nedeniyle antibiyotik maruziyetinden
sag kurtulabilirler. Antibiyotik tedavisi sirasinda aktif olarak
cogalan bakterilerin biliylik bolimi elimine edilirken persister
hiicreler hayatta kalabilir. Antibiyotik konsantrasyonu azaldiginda
veya tedavi sonlandirildiginda bu hiicreler yeniden aktifleserek
cogalabilir (Lewis, 2007). Bu durum kronik enfeksiyonlarda “tedavi
edildi fakat eradike edilemedi” seklinde goriilen klinik tabloya
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katkida bulunabilir. Persister hiicrelerin  6zellikle biyofilm
icerisindeki derin ve metabolik olarak diisiik aktiviteli bolgelerde
bulunmasi, kronik P. aeruginosa enfeksiyonlarinin neden tedaviye
direngli bir klinik seyir gosterebildigini agiklayan mekanizmalardan
biridir.

Sub-MIC antibiyotik konsantrasyonlari ve tedavi basarisi

Antibiyotiklerin enfeksiyon bolgesinde her zaman MIC'nin
¢ok iizerinde konsantrasyonlara ulasmasi garanti degildir. Ozellikle
biyofilm, doku penetrasyonu, lokal farmakokinetik ozellikler ve
degisken kanlanma nedeniyle bakteriler zaman zaman sub-MIC
antibiyotik  konsantrasyonlarma maruz kalabilir.  Sub-MIC
diizeyindeki antibiyotik maruziyeti bakterinin yalnizca biiylimesini
yavaglatmakla kalmayabilir; ayni zamanda gen ekspresyonunu,
biyofilm olusumunu, quorum sensing sistemlerini ve effluks
mekanizmalarin1  etkileyebilir. Bazi  antibiyotiklerin  diisiik
konsantrasyonlarda P.  aeruginosa'min  biyofilm  fenotipini
etkileyebildigi ve biyofilm olusumunu artirabildigi bildirilmistir
(Olivares et al., 2020). Bu nedenle antibiyotiklerin
farmakokinetik/farmakodinamik (PK/PD) hedeflerinin enfeksiyon
bolgesinde gergekten karsilanmasi, adaptif toleransin azaltilmasi
acisindan onem tagir.

Farmakokinetik/farmakodinamik a¢idan adaptif direng

Antibiyotik tedavisinin bagarisi yalnizca dogru antibiyotigin
secilmesine degil, enfeksiyon bolgesinde yeterli antibiyotik
maruziyetinin saglanmasina da baghdir. Ozellikle; maksimum
konsantrasyon/MIC  (Cmax/MIC), egri altindaki alan/MIC
(AUC/MIC) ve zamanin MIC {izerinde olmasi (%T>MIC) gibi
PK/PD parametreleri antibiyotik sinifina gore tedavi etkinligini
belirler. Bununla birlikte biyofilm enfeksiyonlarinda enfeksiyon
bolgesi, klasik plazma ve doku kompartimanlarindan farkli 6zellik

gosterebilir. Yakin tarihli bir derleme, P. aeruginosa biyofilminin
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antibiyotik maruziyeti agisindan ayr1 bir mikrokompartiman olarak
degerlendirilmesinin gerekebilecegini vurgulamaktadir (Ciofu et al.,
2017). Bu nedenle plazmada yeterli antibiyotik konsantrasyonuna
ulagilmasi, biyofilm igerisindeki bakterinin ayni antibiyotik
maruziyetine sahip oldugu anlamina gelmeyebilir.

Kronik enfeksiyonlarda tedavi siiresinin uzamasinin paradoksu

Kronik P. aeruginosa enfeksiyonlarinda uzun siireli
antibiyotik tedavisi bakteriyel yiikiin azaltilmasi agisindan gerekli
olabilir. Ancak uzamig antibiyotik maruziyeti ayni zamanda
bakteriyel popiilasyon iizerinde uzun stireli se¢ilim baskisi olusturur.
Bu nedenle tedavi siiresinin uzamasi iki farkli ve birbirine zit sonug
dogurabilir:

Olumlu etki bakteriyel ylikiin azalmasi1 ve klinik olarak
kontrol edilebilir olmasiyken, olumsuz etki ise toleran veya direngli
varyantlarin se¢ilmesidir.

Ozellikle kronik enfeksiyonlarda tekrarlayan antibiyotik
kiirleri, biyofilm igerisinde bulunan bakterilerin genetik ve fenotipik
olarak yeniden sekillenmesine katkida bulunabilir. Bu durum
antibiyotik tedavisinin yalnizca “ne kadar uzun?” sorusuyla degil,
“hangi antibiyotik, hangi dozda, hangi siirede ve hangi enfeksiyon
mikrocevresinde?”’sorulariyla birlikte degerlendirilmesini gerektirir.

Adaptif direnc¢ ve antibiyotik kombinasyonlari

Biyofilm ve adaptif toleransin varliginda tek antibiyotik
kullanimi baz1 durumlarda yetersiz kalabilir. Bu nedenle farklh
mekanizmalara sahip antibiyotiklerin kombinasyonu veya ardigik
tedavi stratejileri arastirtlmistir (Ciofu et al., 2017). Bununla birlikte
kombinasyon tedavisi adaptif toleransi otomatik olarak ortadan
kaldirmaz. Farkli antibiyotiklerin biyofilm icerisindeki etkinlikleri
birbirinden farkli olabilir ve persister hiicreler bir¢cok antibiyotige
kars1 toleran kalabilir (Soares et al., 2020). Dolayisiyla kombinasyon

tedavisinin amact yalnizca planktonik bakterinin dldiiriilmesi degil,
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miimkiin oldugunca farkli fizyolojik durumdaki bakteriyel alt
popiilasyonlarin hedeflenmesi olmalidir. Bu yaklasim o6zellikle
direngli ve kronik P. aeruginosa enfeksiyonlarinda Onem
tagimaktadir.
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