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Özet

Pseudomonas aeruginosa fırsatçı bir mikroorganizma olup, gıdalara ve gıda ile temas eden yüzeylerde 
tutunup, biyofilm oluşturabilme kabiliyetine sahip mikroorganizmaların başında gelmektedir. Etken çoğunlukla 
nosokomiyal ve immun sistemi baskılanmış konakçılarda enfeksiyonlara neden olur. Etkenin biyofilm içinde 
üremesi ve antibiyotik dirençliliği nedeniyle eredikasyonu güçtür. Enfeksiyonun oluşumu sırasında,                  
P. aeruginosa Quorum sensing (QS-Çevreyi Algılama) regülatör sisteminin kontrolü altında bir dizi virulans 
faktörler üretir. QS; bakterilerin biyofilm oluşturabilmek amacıyla bitişiğinde yer alan diğer bakteri hücrelerine 
sinyal molekülleri (oto-induser-AI) göndererek hücreleri uyarması ve etkileşime geçmesine verilen isimdir. Bu 
nedenle ekstrasellüler sinyaller ve QS düzenleme sistemleri biyofilm varlığı için oldukça önemli olup, yeni 
tedavi edici stratejilerin gelişmesi için de etkili bir hedef olarak düşünülmektedir. P. aeruginosa’da QS 
düzenlenmesi en az iki N-asetil homoserin lakton kodlayan gen çiftleri (LasI–RhII) tarafından kontrol 
edilmektedir. Bu genler aynı zamanda elastaz, alkalin fosfataz, hidrojen siyanid, ekzotoksin A, katalaz, 
ramnolipid, piyosiyanin, asile edilmiş homoserin laktonları ve superoksit dizmutaz gibi virulans faktörlerin 
üretimini de düzenlerler. QS’yi düzenlemede yardımcı olan bir diğer gen çifti ise PQS-MvfR’dir. PQS 
ekspresyonu LasR’ye bağlıdır ve Rh1R geni ekspresyonunu artırır.
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Abstract

Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic pathogen and the most well known biofilm-forming 
bacteria attached one surfaces of foods or food contact. It is caused enfections and majority of theese are 
commonly associated with nosocomial infection and infection in immunocompromised hosts. Infections with it 
is difficult to eradicate, due to their high levels of antibiotic resistance and growth in biofilms. To facilitate the 
establishment of infection, it produces an impressive array of virulens factors and many of these under the 
controlle of Quorum sensing (QS) regulatory sytstems.  QS, bacterial cells send a signal molecules called 
autoinduser to the next other bacterial cells for the biofilm formation, and the bacteria make contact with each 
other by the way for the stimulate and interaction the other bacteria.  For this reason, extracellular signals and QS 
regulation system is very important for present of biofilm, and it has been considered an attractive target for the 
devolopment of new treatment strategies. QS regulation in the P. aeruginosa is controlled by at least two pairs of 
gene (LasI-RhII), coded N-acylated homoserine lactones. These systems regulate the virulens factors such as 
elastase, alkaline phosphatase, hydrogen syanid, exotoxin A, catalase, rhamnolipid, pyosiyanine, acylated 
homoserin lactones and superoksit dismutase producton so on. The third gen couple helped to regulating QS is 
PQS-MvfR. The expression of PQS depends on LasR, and Rh1R gene is increasing in the expression.
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1.Giriş

Pseudomonadaceae familyası Azotobacter group, Mesophilobacter, Oblitimonas, Permianibacter ve 
Pseudomonas olmak üzere 5 cinsten oluşur.  Pseudomonas cinsi de 13 farklı alt türü içerir. Bunlar; P. 
aeruginosa,  P. alcaligenes, P. anguilliseptica, P. caeni, P. citronellolis,  P. flavescens, P. jinjuensis, P. 
mendocina, P. nitroreducens/multiresinivorans group, P.oleovorans/pseudoalcaligenes group,  P. cf. 
pseudoalcaligenes, P. resinovorans ve P. straminea olarak bildirilmiştir (Public Health England 2015).



 Pseudomonas’lar Gram negatif, sporsuz, toprak ve bitki gibi çeşitli çevre koşullarında yaygın olarak 
bulunabilen, ubiquiter özellikte bakterilerdir. Etken kolay üreyebilme yeteneği nedeniyle de dünyanın her 
kesiminde büyük sorun oluşturmaktadır. Pseudomonas spp. genel olarak nemli ortamlarda kolaylıkla 
çoğalabilen, zorunlu aerob bir bakteri olmakla beraber, bu cins içinde bulunan diğer türlerin aksine P. aeruginosa 
terminal elektron alıcı olarak nitratı (NO ) kullanabilme özelliği nedeniyle anaerobik koşullarda da varlığını 3

sürdürebilmektedir. Bu durumun başlıca nedeni, etkenin sulu ortamlarda planktonik bir şekilde ve bulunduğu 
sisteme yapışık bir ekzopolisakkarit matriksin içinde mikrokoloniler halinde yani “biyofilm” oluşturarak ta 
üreyebilmesinden kaynaklanmaktadır. Bu özelliklerinin yanı sıra etkenin sahip olduğu beslenme 
gereksinimlerinin oldukça basit oluşu, çoğalabilmesi için geniş bir ısı aralığına ihtiyaç göstermesi (20-42°C), 
yüksek tuz konsantrasyonununa ve farklı çevre koşullarına dayanıklı oluşu, zayıf antiseptikler ve çoğu 
antibiyotiklere karşı dirençli oluşu, nemli ortamlarda kolaylıkla üreyebilmesi gibi sahip oldukları önemli 
fizyolojik özellikleri nedeniyle de farklı ekolojik ortamlarda fırsatçı bir patojen olarak da karşımıza çıkmakta ve 
bütün dünya da gıda endüstrilerinde, ilaç ve hastane ortamında sorun oluşturmaktadır. P. aeruginosa 
enfeksiyonları konakçının immun sisteminin zayıflamasının yanısıra bakteriye ait çok çeşitli virulans 
faktörlerinin de katkısı ile ortaya çıkar (Erdem 1999, Bilgehan 2000).  

 P. luteola ve P. oryzihabitans türleri dışındaki diğer Pseudomonas türleri oksidaz pozitiftir (Public 
Health England 2015). Sahip oldukları bir veya birçok polar flagellaları sayesinde hareketli, çubuk veya hafif 
kıvrımlı formlarda, 1,5-5,0 µm uzunluğunda ve 0,5-1,0 µm genişliğinde, uygun koşullarda pigment üretebilen 
bakterilerdir. Pseudomonas türlerine göre değişmekle beraber, pyoverdin demirin sınırlı olduğu durumlarda 
fluoresans özelikte sarı-yeşil siderofor pigmenti salgılarlar (Meyer ve ark. 2000). Belli Pseudomonas türleri 
ayrıca P. aeruginosa’nın ürettiği piyosiyanin ve P. fluorescens’in ürettiği thioquinolobaktin gibi diğer siderofor 
tiplerini de üretirler (Lau ve ark. 2004). Bazı suşlar ayrıca piyorubin (koyu kırmızı) ve piyomelanin gibi 
(kahverengi-siyah) pigmentlerini de üretebilirler (Singh ve ark. 2002).  

 P. aeruginosa suşları ise temelde 2 çeşit pigment üretirler: Piyosiyanin (mavi) ve piyoverdin (veya 
fluorescein-sarı-yeşil). Bu pigment alkali pH’da mavi veya yeşilimsi renk oluşturduğu için “aeruginosa” adı 
verilmiştir (King ve Philips 1978, Bilgehan 2000). 

 Pseudomonas metabolizması “arjinin fermentasyon” olarak adlandırılan arjinin deaminaz enerji üretim 
yolunu kullanmasına ve bazı türlerde piruvat fermentasyon şekillendirmesine rağmen, kuvvetli olarak oksijenli 
solunum olarak tanımlanır. Bütün türler oksidatif fosforilasyon için terminal elektron alıcısı olarak oksijeni 
kullanır. Bazı türleri ise aerobik yolak ile eş zamanlı çalışarak, anaerobik solunum sistemine de sahiptirler. Bazı 
Pseudomonas türleri için karakteristik olan bu destekleyici yolakta son elektron alıcısı olarak nitratı (NO ) 3

kullanırlar ve bu solunum tipi “nitrat solunumu” olarak adlandırılır. Nitrat solunumu yoluyla denitrifikasyon 
enerji-üretimi katobolik bir sürecidir. Üremesi için nitrat kaynağı olarak nitratın denitrifikasyon 
assimilasyonunun amonyağa indirgenmesi yoluyla gerçekleşir (Moore ve ark. 2006). Bazı Pseudomonas 
türlerinin elektron transport zincirinde mevcut olan ve en çok a-, b- ve c-tip sitokrom içerdikleri saptanan 
sitokromla karakterize edilmiştir (Stanier ve ark. 1966).  

 Pseudomonas türleri karbon ve nitrojen kaynakları olarak aminoasidi kullanabilirler. Aminoasit var 
olduğunda, hücre spesifik membran permeaz aktive olur, bu da aminoasitleri sitoplazmik boşluğa geçişi için 
transport mekanizmasını sağlar. Gıda kaynağı olarak aminoasit kullanımı hücre enerjisini güvende tutar, çünkü 
amino asitler hemen kullanılabilir, çok az veya hiç modifiye olmadan hücrede meydana gelecek olaylarda direk 
olarak kullanılabilir (Moore ve ark. 2006).

 2. Virulans Faktörleri

 P. aeruginosa enfeksiyonlarının patogenezinde konağa ve bakteriye ait faktörler rol oynar. Bakterinin 
virulans faktörleri iki grup altında toplanabilir; hücre ile ilişkili olanlar ve hücre dışına salınan faktörlerdir. 
Virulans faktörlerinin salınımı mikroorganizmanın ürediği logaritmik fazda karmaşık bir sistemle gerçekleşir 
(Woods 2004). 

 Bir P. aeruginosa enfeksiyon hastalığının gelişebilmesi sırasında; önce etkenin adezyonu ve 
kolonizasyon aşaması gerçekleşir. Daha sonra bakteri lokal olarak invaze olur ve takiben yaygın sistemik 
enfeksiyon oluşur (Maçin 2014). 

 P. aeruginosa hücre yüzey komponentleri, ekstraselüler enzimler ve toksinleri içeren çeşitli virulans 
faktörlerine sahiptir. Etkenin virulans faktörlerinin büyük çoğunluğu iki farklı regülasyon sistemi tarafından 
kontrol edilir. Bu sistemler; iki-bileşenli (komponentli) transkripsiyonal regülatör sistemi ile quorum sensing 
(QS) sistemidir. Bu iki mekanizma mikroorganizmanın konakçıda canlı kalması ve üremesi için gereklidir (Ben 
Haj Khalifa ve ark. 2011).
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 Bakteriyel Hücre Yüzey Virulans Faktörleri: Flagella:  Patogenezde kritik bir role sahip olan kirpik, 
etkenin yüzeyinde kutupsal yerleşimli filamantöz bir uzantıdır ve bakterinin yüzme şeklindeki hareketinden 
sorumludur. Kamçı sayesinde bakteri, asiolaGM1 gibi yaygın membran komponentleri aracılığıyla epitel 
hücrelerine bağlanarak adezyonu sağlar ve etkenin kolonizasyonunun başarısından sorumludur ve oldukça 
immünojeniktir (Singh ve ark. 2002).  

 Pilus (fimbriae): Pilus veya fimbriae P.aeruginosa’nın kısa, filamantöz yüzey uzantılarıdır. Çoğunlukla 
çoklu pilus mevcuttur ve piluslar P.aeruginosa’da seğirme (twitching) şeklinde hareketinden sorumludur. 
Bakterinin hücre yüzeyine tutunmasında adezinler büyük rol oynar. Bu yapı, etkenin hava yollarına hızla 
yayılmasına ve kolonize olmasına yardımcı olur. Piluslar bu nedenle adezin proteinleridir.

 P. aeruginosa’da pilus dışında ikinci bir adezin yapısı daha vardır. Bu adezin yapısı ise pilus dışı 
adezinlerdir (tutunucu hücre yüzeyi yapıları). Bu yapılar etkenin enfeksiyon oluşturacağı bölgede yer alan epitel 
hücre yüzeyinde siyalik asitsiz gangliozid reseptör (asialoGM1) yapılarına bağlanarak kolonizasyonun adezyon 
fazında önemli rol oynarlar (O'May ve ark. 2009). Bu amaçla önce nöromidaz üretilir, oluşan nöromidaz 
gangliozitlerdeki siyalik asit kalıntılarını yok eder ve sonra, adezinlerle asialoGM1 reseptörlerine bağlanır 
(Baron ve Finegold 1986, Erdem 1999). P. aeruginosa sahip oldukları pilusları ile epitel hücrelerine tutunmakla 
beraber, musine tutunamazlar. Bu yapıya ise pilus dışı adezinler aracılığıyla tutunur. Yani pilus dışı adezinler 
etkenin hem epitel hücresine, hem de musin yapısına tutunmasını sağlar (Erdem 1999, Baron veFinegold 1986). 

 Lipopolisakkaritler: P. aeruginosa’da dış membranın iç yüzü tipik çift katlı fosfolipid tabakaya 
benzese de, dış membranın dış yüzü başlıca lipopolisakkarit (LPS) tabakadan oluşmaktadır. LPS tabaka, 
fosfolipid ikili-katman içine yerleşen lipid A ve buna bağlı kor polisakkaridi ve O-spesifik polisakkaridi içeren 
hidrofilik kuyruktan oluşur. Farklı O-spesifik polisakkarit zincirleri, esas olarak P. aeruginosa serotiplerinin 
tanımlanmasında kullanılır. Lipid A komponenti ise pek çok pro-inflamatuar yolakta aktiftir (Vasil ve Ochsner 
1999). LPS tabaka, TLR4/CD14 veya TLR4/MD-2 reseptörlerinin tanınması ve asialoGM1 veya CFTR (cystic 
fibrosis transmembrane conductance regulator) reseptörlerine bağlanması aracılığıyla adezyonda rol alan 
önemli bir virulans faktörüdür (Kim ve ark. 2005).  

 Aljinat: Aljinat, P. aeruginosa tarafından üretilen ekzopolisakkarit mukoid bir yapıdır. Tekrarlayan 
mannuronik asit ve glukronik asit polimerlerinden meydana gelir. Aljinat, LPS gibi adezin fonksiyonu gösterir 
ve solunum epiteline P. aeruginosa’nın tutunarak kolonize olmasını sağlar (Salyers ve Whitt 1994). Aljinatın 
aşırı üretimi P. aeruginosa’yı fagositozdan, dehidratasyondan, antibiyotiklerden ve hatta kazanılmış konak 
yanıtından korur (Wozniak ve ark. 2003). Örneğin; P. aeruginosa’nın oluşturduğu enfeksiyonların tedavisinde 
kullanılan aminoglikozidlerin bakterisid etkisini de aljinat inhibe edebilir (Baron ve Finegold 1986, Denton ve 
Wilcox 1997). Aljinat, bakterinin adezyonunda da rol oynar ve bakteriyi solunum yolu epiteli üzerine sabitler. 
Aljinat biyosentezinde görev alan genler kromozomun bir bölgesinde kümelenmiş ve operon olarak organize 
olmuşlardır. Ortamda nitrojen miktarının azalması ve yüksek ozmolarite aljinat üretimini tetikler. Mukoid 
fenotipten, mukoid olmayan fenotipe dönüşümü algS ve algT yardımıyla gerçekleşir (Salyers ve Whitt 1994). 

 Piyosiyanin: P. aeruginosa’nın mavi pigment metaboliti olan piyosiyanin, nötrofillerde apopitozisi 
uyarması, konak yanıtını baskılaması ve IL-8 artışı gibi etkilerle patogenezde rol oynar (Denning ve ark. 1998). 
Bu pigment ayrıca silyalı solunum yolu epitelinin fonksiyonlarını bozar ve toksik serbest radikallerin 
salgılanmasına neden olarak, daha önceden meydana gelmiş olan doku hasarını artırır. Piyosiyanin α1-
antitripsini inaktive eder, bu nedenle kistik fibrozisde bulunan proteaz-antiproteaz dengesizliğine katkıda 
bulunurken (Britigan ve ark. 1999), P. aeruginosa ilave olarak elastazı ile kollojen, fibrinojen ve elastin dahil 
ekstraselüler matriksin pekçok proteinine bağlanır, böylece akciğer paranşimi içine bakteri invazyonuna katkıda 
bulunur  (Britigan ve ark. 1999, Muller 2006). 

 Piyoverdin: Piyoverdin bir siderofordur ve P. aeruginosa metabolizmasında kullanım için çevreden 
demir bağlayan küçük bir moleküldür. Son yıllarda yapılan çalışmalarda piyoverdinin P. aeruginosa’nın 
ekzotoksin A (ekzoA) ve endoproteaz gibi diğer virulans faktörlerinin sekresyonunun düzenlenmesinde ve kendi 
sekresyonunda rol aldığı ve önemli bir virulans faktörü olduğu gösterilmiştir (Song ve ark. 2010).  

 Alkali Proteaz: Alkali proteaz P. aeruginosa’ nın LasB elastaz ve Las A gibi ürettiği birçok proteazdan 
biridir. Alkali proteaz, P. aeruginosa’nın tip 1 sekresyon sistemi tarafından salgılanan ve fibrini parçalayıcı bir 
proteazdır. P. aeruginosa proteazlarının çoğu gibi yalnızca korneal enfeksiyonların patogenezinde rolü açıkça 
bilinmektedir. Ayrıca akut akciğer hasarına da neden olabilmektedir (Alcorn ve ark. 2004).  

 Proteaz IV: Proteaz IV, P. aeruginosa tarafından salgılanan diğer proteazlar gibi patogenezde rol alır. 
Proteaz IV’ün özellikle P. aeruginosa keratinin patogenezine katıldığı bilinmektedir. Bununla birlikte son 
yıllarda yapılan çalışmalarda sürfaktan proteinleri A, D ve B’nin yıkımı aracılığıyla akciğer enfeksiyonlarının 
patogenezinde de etkili olduğu gösterilmiştir (Malloy ve ark. 2005).



 Elastaz: Elastin akciğerlerin genişleyip, daralmasına olanak sağlayan bir proteindir ve akciğerlerde 
bulunan proteinin yaklaşık %30’u elastindir. P. aeruginosa’nın elastolitik etkisinden LasA proteaz ve LasB 
elastaz sorumludur. LasB bir çinko metalloproteinazdır. Bu enzim hücredışı çinko proteaz olup, kollojen ve 
elastin gibi ökaryotik proteinlere saldırır ve hücrenin yapısal proteinlerini parçalar. LasA proteaz ve LasB elastaz 
enzimleri sinerjistik etki göstererek elastini parçalar. LasA proteaz, elastini yıkamaz fakat yıpratır ve lasB 
elastazın elastolitik aktivitesini arttırır. LasB bir çinko metalloproteinazdır ve proteolitik özelliği alkali proteazın 
on katıdır (Salyers ve Whitt 1994). Bu enzim hücredışı çinko proteaz olup, kollojen ve elastin gibi ökaryotik 
proroteilere saldırır ve hücrenin yapısal proteinlerini parçalar (Lederberg 2000). Etken örneğin solunum yolu 
epitelinde sürfaktan proteinleri A ve D’nin parçalanması ve proteaz aktive edici reseptörün inaktivasyonu ile 
konak hücre immün yanıtını azaltır (Salyers ve Whitt 1994, Song ve ark. 2010). Kan damarlarındaki elastik 
tabakayı tahrip edici etkiye sahiptir. Elastaz, dissemine P. aeruginosa enfeksiyonlarında görülen ektima 
gangrenosum adlı karakteristik lezyonlardan sorumludur (Delden ve Iglewski 1998). 

 Fosfolipaz C: Fosfolipaz C, özellikle hemolitik fosfolipaz C, P. aeruginosa tarafından tip II sekresyon 
sistemi aracılığıyla ekstrasellüler boşluğa salgılanan bir fosfolipazdır. Ökaryotik hücre membran bileşini olan 
fosfolipitleri hedef alarak akut akciğer hasarı patogenezinde rol oynar (Wiener-Kronish ve ark. 1993).               
P. aeruginosa’nın akut akciğer hasarı ve inflamasyonunun patogenezinde rol alır. Patojenik etkilerinin bir kısmı 
sürfaktan inaktivasyonu ile olmaktadır. Konak nötrofil oksidatif patlama yanıtını baskılar (Romero ve ark. 
1998).  

 Ekzotoksin A (ExoA): P. aeruginosa'nın en önemli virulans faktörlerinden biridir. Bu toksinin çok 
küçük bir dozu bile deney hayvanlarında ölüme yol açar. ExoA, bir ADP (adenozindifosfatın)-ribozil transferaz 
özelliğindedir. Tip II sekresyon sistemi aracılığıyla ekstrasellüler boşluğa salgılanan exoA, elangasyon faktör-2 
(EF-2)’yi dolayısıyla protein sentezini inhibe ederek hücre ölümüne yol açar. ExoA’nın enfeksiyonda konak 
yanıtını baskıladığı gösterilmiştir. Ekzo A özellikle yanık yarası ve kronik akciğer enfeksiyonları sırasında doku 
hasarının oluşmasında önemli role sahiptir. Ayrıca,  ekzotoksin A, T ve B lenfositleri için immünsupresyon 
oluşturucu etkiye sahiptir (Lederberg 2000).  

 Ramnolipit:  Ramnolipit ilk olarak P. aeruginosa’dan 1949’da Jarvis ve Johnson tarafından izole 
edilen bir glikolipid biyosürfaktandır (Abdel-Mawgoud ve ark. 2010). Bu birleşik bir veya iki ramnoz şeker 
molekülü ile bir veya iki β-hydroxy (3-hydroxy)  yağ aitlerinden oluşur (Lang ve Wullbrand 1999). 
Ramnolipitler P. aeruginosa  tarafından üremenin durağan fazında ve özellikle demir ve nitrojen 
konsantrasyonunun sınırlı olduğu durumlarda üretilir (Guerra-Santos ve ark. 1986). Hemolitik etkilidir. 
Yapısındaki ramnoz içeren glikolipid sayesinde biyosürfaktan etki gösterir. Deterjan benzeri etkisiyle akciğer 
sürfaktanı fosfolipidlerini çözünür hale getirerek, fosfolipaz C’nin etki etmesine yardımcı olur. Ayrıca 
mukosiliyer taşınımı ve silya fonksiyonlarını inhibe eder (Karatuna ve Yağcı 2008).  

 Sitotoksin: Toksik bir protein olup, 25000 mol ağırlığındadır. Daha önceleri lökosidin olarak bilinen bu 
toksin, nötrofil fonksiyonlarını inhibe eder ve P. aeruginosa suşlarının neden olduğu yetişkin solunum stresi 
sendromundaki akciğer hasarından da sorumludur (Vasil ve Ochsner 1999, Kim ve ark. 2005, O'May ve ark. 
2009).

 Slime faktör: P. aeruginosa’nın bazı koşullarda oluşturduğu polisakkarit kapsül yapısına “slime 
tabakası” denir. Slime faktörü, konak bağışıklık sistemini etkileyerek bakterinin konak savunmasından 
korunduğu gözlemlenmiştir (Lagournintzis ve ark. 2003). 

 Tip III Sekresyon Sistemi: P. aeruginosa bu sistem ile hedef hücre üzerinde por açarak, pilus benzeri 
bir oluşumla iki hücre arasında köprü oluşturmak ve bu köprü yardımıyla efektör proteinlerini ökaryot hücre 
stoplazmasına ilettiği bir sistemdir. Effektör proteinler aktin hücre iskeletini ve protein sentezini inhibe etmek 
suretiyle hücresel alışverişi bozar (Kipnis ve ark. 2006).  Tip III sistemi ile salınan toksinler; ekzoenzim S 
(exoS), ekzoenzim T (exoT), ekzoenzim Y (exoY) ve ekzoenzim U (exoU)’dur (Kipnis ve ark. 2006, Hauser 
2009). ExoS ve exoT’nin birden fazla enzimatik ve kimyasal işlevi vardır. ExoS ve exoA birlikte enfekte olan 
hastalarda, mortalite oranı daha yüksek bulunmuştur. ExoS hücresel apoptozis için gereklidir. Akciğer 
infeksiyonlarında doğrudan doku hasarına yol açan ve bakterinin yayılmasında rol oynayan bir toksindir (Nicas 
ve Iglewski 1985). ExoT P. aeruginosa’nın makrofajlar tarafından alınmasını engeller. ExoT’nin yara 
iyileşmesini inhibe edici özelliği de gösterilmiştir (Shaver ve Hauser 2004). ExoU fosfolipaz A2 benzeri 
aktivitesi olan bir fosfolipaz olarak tarif edilen güçlü bir sitotoksindir ve çeşitli hedef hücreleri parçalar (Mitov 
ve ark. 2010). 
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 3. Quorum Sensing ve P. aeruginosa Patogenezindeki Rolü

 Biyofilm; mikroorganizmaların birbirleriyle, bulundukları yüzeylerle veya bulundukları yüzeylerden 
daha alt tabakalara yani ara yüzeylere geri dönüşümsüz olarak tutunmalarını ve yapışmalarını sağlayan, aynı 
zamanda büyüme oranı ve gen transkripsiyonuna bağlı olarak farklı fenotipik özellikler kazanarak salgıladıkları 
“ekstraselüler polimerik substant (EPS) (hücre dışı polimerik madde) matriksine verilen addır 
(Shunmugaperumal 2010). Biyofilm oluştukça, mikro çevredeki değişiklikler gen ekspresyonlarında da 
değişiklikler oluşturarak biyofilmin oluşumunu hızlandırmaktadır. Biyofilm oluşturan genetik materyal 
plazmitler aracılığı ile de kolaylıkla aktarılmaktadır. Biyofilm oluşumu beş evrede gerçekleşmektedir (Vuong ve 
Otto 2002, Post ve ark. 2004).  Bu aşamalar; 

 1) Yüzeyin uygun duruma getirilmesi (Surface conditioning), 

 2) Geri dönüşümlü tutunma (reversible attachment), 

 3) Geri dönüşümsüz tutunma (irreversible attachment) 

 4) Kolonizasyon 

 5) Kopma.

 Biyofilm sayesinde EPS içerisine gömülü olarak yaşamlarını sürdüren mikroorganizmalar immün 
sistem elamanlarından, antibiyotiklerden, patojenlerin üretmiş olduğu antimikrobiyal ürünlerden, fiziksel, 
kimyasal ve biyolojik streslerden korunurlar (Nouraldin ve ark. 2016). Hatta son çalışmalar biyofilm içerindeki 
bakterilerin antibiyotiklere karşı 1000 kat daha dirençli olduğu ortaya koymuştur. Böylece biyofilm içindeki 
mikroorganizmalar yaşadıkları çevrede planktonik formlarına göre daha fazla hayatta kalma ve büyüme şansına 
sahip olurlar (Hassan ve ark. 2011).

 Pseudomonadaceae ailesi içerisinde yer alan Gram negatif bir bakteri olan P. aeruginosa, gerek biyofilm 
oluşturma özelliği, gerekse çok hızlı direnç kazanma özelliğinden dolayı son yıllarda insidansı yüksek 
mikroorganizma olarak karşımıza çıkmaktadır (Rasamiravaka ve ark. 2015).

 Quorum Sensing: Bakteriler biyofilm oluşturabilmek amacıyla bitişiğinde yer alan bakteri hücrelerini 
biyofilm oluşturma yönünde uyarabilmek için, ortama küçük, diffuze olabilen moleküller yayarlar. Hücreler 
arasındaki bu iletişim “Quorum Sensing (QS)” adı verilen sistemler ile gerçekleştirilmektedir. Ancak, hücre-
hücre işaretleşmesi ile ilişkili olan bu tip kimyasallar, yapıları oldukça farklı olan ve sürekli genişleyen 
moleküllerin toplanmasını temsil ederler. QS yoğun bakteriyel topluluğun tanınmasında oldukça önemlidir. Bu 
tip bir düzenleme topluluk seviyelerinde bakteriyel davranışlarını kontrol eder (Davies 2003). Bu aşamada 
tutunma, kimyasal bağlanmadan ziyade elektrostatik bir etkileşimle olduğu için geri dönüşümlüdür. Ancak, 
hücrelerin bazıları daha sıkı bağ kurmak amacıyla yapılar şekillendirerek, biyofilmin ikinci basamağı olan geri 
dönüşümsüz (irreversibl) bağlanma için avantaj sağlar (Costerton ve ark. 2004). Bakteri hücrelerinin yüzeye 
EPS üretimi için geri dönüşümsüz bağlanması, bakteri hücrelerinin membrana bağlı uyarıcı proteinlerin uyarımı 
sonucu şekillenir (Boyd ve Chakrabarty 1995). Bu uyarım, bakteri hücreleri arasında köprüler kurulması ve 
sonrasında yüzeyde bakteri kümelerinin oluşumuna izin verir (Donlan 2002, Hall-Stoodley ve ark. 2004). 
Biyofilm bileşiminde yer alan “Birleşmiş Protein Yapısı” (Biofilm associated protein-BAP) sayesinde 
organizmalar yüzeye kolonize olabilir ve burada sürekli kalabilir. Bu nedenle BAP oldukça önemlidir (Tormo ve 
ark. 2005). Örneğin, alginatın P. aeruginosa’nın yüzeye yapışmasında ve biyofilm geliştirilmesinde 
tamamlayıcı olduğu bilinmektedir (Hall-Stoodley ve ark. 2004).

 Tutunma işleminden sonra, biyofilm oluşturmak yönünde farklılaşma işleminin başlaması, QS 
sisteminden gelen haberleşme sistemindeki yanıtlara bağlıdır. Bu sistem ile bakteriler çevrelerindeki bakteriyel 
populasyonun yoğunluğunu belirlerler. Bir yüzeye tutunan her bakteri, ortama mesaj veren bir molekül salgılar. 
Yüzeye tutunan bakterilerin sayısı arttıkça, bu sinyalin lokal konsantrasyonları artmaktadır. Bu sinyal 
molekülünün (oto-uyarcı-autoinducer-AI) konsantrasyonundaki artış ile birlikte, biyofilm oluşumuna yönelik 
bir dizi işlem başlatılmış olur. Biyofilm içerisindeki bakteriler hücrelerarası ve düşük molekül ağırlıklarına sahip 
haberciler aracılığıyla iletişim sağlarlar (Şahin 2007). Yapılan çalışmalar ile tek hücreli bakterilerin birbirleri ile 
iletişim kurabildiği ve değişen bir ortama yanıt verebildikleri gösterilmiştir. Bu tür bir hücreden hücreye iletişim 
dizgesinin (çoğunluğu algılama), bakteri topluluklarında gen sunumunun uyumu ve işlevsel yönetiminde temel 
roller oynadığı bilinmektedir. Hücre yoğunluğuna bağlı olarak QS; bakteriler küçük işaret moleküllerinin 
birikimine yanıt verirler, ortamı tararlar ve salınımda bulunurlar. Bu tür etkileşimlerin sonucunda da bir grup 
hedef genin düzenlenmesi sağlanır. Bu mekanizma, belli bir işaret yoğunluğuna ulaşıldığında, bazı genlerin 
açılmasını garantiler (Dong ve Zhang 2005).



 QS sistemindeki mekanizma, kendiliğinden sinyal üretebilen AI moleküllerinden oluşur. Bunun nedeni, 
üretildikleri hücrenin metabolizması üzerinde düzenleyici etki göstermeleridir (Novick ve Muir 1999, 
Donabedian 2003). Bazı mikroorganizmalar ise birden fazla farklı QS molekülü kullanmaktadır. QS iki şekilde 
gerçekleşir; türler arası ve tür içi sinyal molekülleriyle iletişim. Gram negatif bakterilerde türden türe QS 
mekanizmasında AI molekül olarak N-acyl homoserin lakton (AHL, AHLs, acyl-HSL veya HSL), Gram pozitif 
bakterilerde çoğunlukla oligopeptidler (autoinducering peptitler) (Wong 1998), hem Gram negatif hem de Gram 
pozitif bakteriler ortak olarak AI -2 ‘ler kullanmaktadır. 

 Pseudomonas ‘larda QS sistemi 

 P. aeruginosa ve diğer Gram negatif bakteriler tarafından üretilen ve tür içinde kullanılan Al’lerinin ana 
sınıfın “N-Açil homoserin laktonlar (AHLs-N-acylated homoserine lactone)” oluştururlar. AHL’ler 4 ile 18 
karbon (C) uzunluğunda açil zincirlerini taşıyan homoserin lakton (HL) halkalarından oluşmaktadır (Fuqua ve 
ark. 2001). Bu yan zincirlerde C3 pozisyonunda ya da doymamış çift bağlarda nadiren modifikasyonlar görülür 
(Ruby 1996).   

 P. aeruginosa’da bulunan QS sistemi hiyerarşik bir QS döngüsü tarafından kontrol edilir.                      
P. aeruginosa’da üç ana QS sistemi bulunur. Bunlar;

 1) LasI-LasR, 

 2) RhlI-RhlR ve 

 3) PQS-MvfR. 

 Bu sistemler biyofilm formasyonu ve virulans faktörü gen ekspresyonunu kontrol eder.                         
P. aureginosa’nın QS sistem genlerinin fonksiyonları tek başlarına çalışmayıp birlikte fonksiyon gösterirler. 
Başka bir ifadeyle, rhl genlerinin ekspresyonu las genlerinin regülasyonu altında gerçekleşmektedir (Girard ve 
Bloemberg 2008). Kısaca açıklanırsa; AI sentaz geni LasRI sisteminden oluşur. Bu sistemlerden lasI 
ekstraselüler diffuze olabilen AHL sinyal moleküllerini ve N-(3-oxododecanoyl)-L-homoserine lactonu 
(OdDHL) üretir. OdDHL transkripsiyonel regülatör olan lasR tarafından tanınır. lasR daha sonra Rh1I-Rh1R 
sistemini etkileyen çeşitli gen ekspirasyonunu yönetir. Nitekim rh1l N-butyryl-L-homoserine lactone (BHL) 
sinyal molekülünü üretir. Bu molekül onun akrabası olan transkripsiyonel regülatör Rh1R’yi bağlayabilir. LasR 
ve Rh1R transkripsiyonel regülatörler yüksek yoğunluktaki P. aeruginosa ‘ların varlığında şekillenen yeterli 
düzeyde OdDHL ve BHL olduğu zaman aktive olur (Pesci ve ark. 1999, Venturi 2006). Hücre yoğunluğundaki 
artış ile AI intraselüler konsantrasyonu düzeyi üç kat seviyeye ulaşıncaya kadar birikir. Bu kritik 
konsantrasyonda, onlar uygun düzenleyici protein bağlarlar (Fuqua ve ark. 1996). Regülatör-protein AI 
kompleksleri onların artan hedef genlerin yukarı yöndeki spesifik DNA dizilimini bağlarlar. Bu sistemler, bu 
yüzden bakterilerin birbirleriyle iletişimine (hücre-hücre sinyalleşmesi), kendi yoğunluklarının algılamasına ve 
koordineli bir şekilde davranmalarına, bireysel hücreden daha ziyade bir topluluk olarak spesifik genlerin 
ekspresyonuna izin verir (Van Delden ve Iglewski 1998). LasRI sistemi lasB ekspresyonunu düzenler ve LasA 
proteaz ve ekzotoksin A gibi diğer ekstra-sellüler virulans faktörlerin optimal üretimi için ihtiyaç duyulur 
(Gambello ve ark. 1993). Bu sistem P. aeruginosa sekresyon yolağında proteinleri kodlayan xcpP ve xcpR 
genlerinin transkripsiyonunu başlattığı da gösterilmiştir.

 PQS-MvfR sisteminde, 2-heptil-3-hidroksi-4 (1H) kinolon ve onun prekürsörleri transkripsiyonel 
regülatör MvfR’yi bağlar ve sonrakileri kontrol eder (Kennedy ve ark. 2010). Bu molekül (2-heptil-3-hidroksi-4 
(1H) kinolon ) homoserin lakton ailesine ait değildir. lasB geni, Las ve Rhl sistemi ekspresyonunu kontrol eden  
P. quinolone sinyali tarafından dizayn edilmiştir. PQS ekspresyonu LasR’ye bağlıdır ve Rh1R geni 
ekspresyonunu artırır. Bundan dolayı PQS Las ve Rh1 sistemleri arasında bir bağ olarak rol oynar (Pesci ve ark. 
1999).

 LasI-LasR ve RhlI-RhlR QS sistemi P. aeruginosa’nın virulansını kontrol etmede ardışık olarak 
fonksiyon gösterir. Yapılan çalışmalarda QS ile ilgili olarak, P. aeruginosa’nın kromozomal genlerinin % 6-10’u 
AHL’ler tarafından düzenlendiği ve diğer Pseudomonas spp.’nin de aynı sistemi kullandığı bildirilmiştir 
(Arevalo-Ferro ve ark. 2003).  

 Bunların dışında P. aeruginosa ve diğer Gram negatif bakterilerde LuxI/LuxR düzenleyici sistem de 
bulunmaktadır. LuxI/LuxR düzenleyici sistem, bakterilerdeki QS aracılığıyla yapılan gen ekspresyonunun 
kontrolü için gereken sistemdir. LuxI ve LuxR homologları çok sayıda bakteriyel genomda tanımlanmıştır. 
LuxIR tipi QS sistemler gen ekspresyonuna göre hücre yoğunluğunu kontrol ederler (Case ve ark. 2008). Pozitif 
feedback (geri-besleme) mekanizması genel olarak AHL QS sistemleri bağlı olan LuxI tipi gen ekspresyonlarını 
aktive eden LuxR tipi proteinleri içerirler.  AHL Al molekülleri spesifiktir ve belirli bir AHL molekülü sadece 
onu üreten türler tarafından tespit edilir. Böylelikle AHL tipi QS sistemleri çoğunlukla türler içi hücre iletişimini 
teşvik eder (Schuster ve ark. 2004). QS sinyal (N-3-oxooctanoyl-L-homoserine lactone) (3OC8HSL) 
eksikliğinde TarR tamamlanamaz ve hızlıca yok olurlar. P. aeruginosa’da bulunan QS sistemi hiyerarşik bir QS 
döngüsü tarafından kontrol edilir (Zhu ve Winans 2001).   
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 QS sistemi biraz daha açıklanacak olursa; lasI ve rhII genleri Als olarak adlandırılmaktadır. Las geninin 
fonksiyonu ilk olarak LasB elastaz enzim aktivitesinin bulunmasıyla ortaya çıkmıştır. Bundan dolayı                 
P. aeruginosa QS sisteminde las geni olarak adlandırılmıştır. rh1 geni adlandırılmasının nedeni ise ramnolipid 
üretimindeki büyük rolüdür. rh1, ramnolipid üretiminde gerekli olan ramnosil tranferaz enzimi kodlayan rhlAB 
olarak adlandırılan bir operonun ekspresyonunu düzenler. LasI; QS’de AI sentaz olan N-(3 oxododecanoyl)-
homoserin laktonu (3-oxo-C12-HSL) kodlar (Pesci ve ark. 1999, Delden ve Iglewski 1998). Bu QS signal 
serbest olarak P. aeruginosa hücrelerine diffuze olabilir. AI’ler belli bir kritik alt sınır konsantrasyonuna ulaştığı 
zaman, AI’ler LasR proteine bağlanır ve daha sonra LasR-AI kompleks şekillenir. Bu kompleks daha sonra pek 
çok virülans faktörleri kodlayan genlerle birlikte bir seri hedef genleri tetikler. Örneğin; toxA (toksin A), lasA 
(elastaz), lasB, aprA ve xcpR ve xcpP gibi. Bu genlerin yanısıra, LasR-AI kompleksler lasI genlerin salınımına 
neden olur. İkinci gen olan RhlI; N-butyryl-homoserin lakton’u (C -HSL) kodlar. Bu RhlI geni ramnolipid, 4

elastaz, piyosiyanin, siyanid gibi faktörlerin üretimini kontrol eder. Bu moleküller LasR ve RhIR olarak 
adlandırılan transkripsiyonal regülatörleri aktive eder (Smith ve Iglewski 2003). Böylece, biyofilm içersindeki 
bakteriler virulans faktörlerin salınımını artırarak patogenezde rol oynamaktadır. Bakterinin virulans faktörleri 
hücrelerdeki sıkı bağlantıları parçalayarak epitel geçirgenliğini arttırır ve infeksiyon bölgesinde nötrofil 
sayısının çoğalmasına yol açar. Bu durum interlökinlerin üretimini uyararak pro-inflamatuvar etki gösterir 
(Salyers 1994). 3 oxo-C -HSL ve C -HSL moleküllerinin epitelyal hücrelerin membran bütünlüğünü bozduğu 12 4

bilinmektedir. Yapılan çalışmalar sonucu 3 oxo -C -HSL sinyal molekülünün bir hücre ile etkileşime girmesi; o 12

hücrede inflamasyonu ve apoptozisi uyarır (Wu ve ark. 2005). Özellikle pro-inflamatuar sitokinlerden Cox-2, 
IL-6, IL-8 ve daha birçoğunun artışına da neden olmaktadır (Alcorn ve ark. 2004).

 QS sistemleri genlerin ekspresyonunda AI veya haberci moleküller ile büyük bir role sahiptirler. C -12

HSL AI fibroblast ve bronşiyal epitel gibi insan akciğer yapısal hücrelerinde IL-8 üretimine neden olurlar. AI 
aynı zamanda inflamasyonda büyük rol oynayan akciğer fibroblast hücrelerinde prostoglandin E2 ve 
siklooksigenaz-2 üretimini stimüle eder. Bunların ötesinde, molekül nötrofil ve makrofajlarda apoptozisi artırır. 
Bundan dolayı yukarıda bahsedilen gen üreten virulans faktörlerinin ekspresyonunun düzenlenmesinde AI’ler 
aynı zamanda konak immun sistem fonksiyonu içinde modülatör bir faktördür (Smith ve ark. 2002).

 P. aeruginosa’nın QS’sinin özellikleri: 

 a) Sistem yarışmacı nitelik taşımamaktadır. Bunun anlamı iki sistemin ürünleri arasında herhangi bir 
ilişkinin bulunmamasıdır.  

 b) Bazı bakteriyel genler iki çift gen tarafından kontrol edilirken, bazıları ise tek gen tarafından kontrol 
edilirler. Bu genler kendi kontrolleri altındadırlar. Buna göre LasR proteini/C -HSL, las1 geninin kontrolü 12

altındadır. Bunlar rh1R geninin ekspresyonunu regüle ederler. RhlR proteini/C -HSL de rh1I gen 4

transkripsiyonunu regüle eder. 

 c) C terminali, ATG başlangıç kodonunun 40 bp akışında LAS-Box’a bağlanan helix sarmalını motife 
eder. Las-Box 20 baz çifti bölgesinden oluşur. C-terminalindeki amino asitler polimerizasyona katılırlar.   

 d) Rh1 sistemin R proteini C -HSL varlığında ya da yokluğunda bir dimer oluşturur ve DNA’ya 4

bağlanırlar. AI’e bağlanması durumunda hedef genin ekspresyonunu etkileyebilir (Pesci ve ark. 1999).

 4. Sonuç

 P. aeruginosa’nın virulansında, hem hücresel hem de hücre dışı faktörler rol oynamaktadır. Özellikle 
pilus, flagella ve lipopolisakkarit gibi yüzey komponentleri ile konak hücre yüzeyine yapışır ve konak immün 
yanıtına neden olur. Yapılan pek çok hayvan modeli çalışmada proteazlar, toksinler ve hemolizinlerin 
P.aeruginosa virulanslığında rol aldığı gösterilmiştir. P.aeruginosa’nın hücre dışı virulans faktörlerinin salınımı 
QS mekanizma ile kontrol edilip düzenlenmektedir. QS sisteminin aynı zamanda pek çok mikroorganizmada 
önemli bir virulans faktörü olan biyofilm yapısını da etkilediği bilinmektedir. Yapılan literatür çalışmaları 
bilinçsiz antibiyotik kullanımının ve bakterilerde direnç genlerinin aktarımının üst kuşak antibiyotiklerin 
çıkmasına neden olduğunu ve direnç kazanan bu bakterilerle mücadelenin her geçen gün giderek zorlaştığını 
göstermektedir. Üstelik biyofilm oluşumunun antibiyotik penetrasyonunu önlediği ayrıca biyofilm oluşumunun 
bariyer olarak görev yapan epitelyal hücrelerde yapısal ve fonksiyonel değişimlere neden olduğu görülmüştür. 
Biyofilm yapısı P.aeruginosa’nın özellikle kronik akciğer enfeksiyonları gibi pek çok enfeksiyonun gelişiminde 
önemli bir role sahiptir. Biyofilm oluşumunun başlangıç aşamasında yüzeye tutunmuş mikroorganizmalarda 
gerçekleşen gen ekspirasyonu değişimiyle, biyofilm-spesifik fenotip değişmeler ve bunun sonucunda da 
biyofilmde antibiyotik dirençlilik potensiyelinde artış şekillenir. Daha sonra, ekzopolisakkarit matriks üretimi 
sonucunda da antimikrobiyel maddelerin penetre olması engellenmiş olmaktadır. Biyofilm matriksinde bulunan 
ve enfeksiyona neden olan mikroorganizmaların antibiyotik dirençlilik problemi, tıp dünyasının yüz yüze 
kaldığı büyük problemlerden birisidir (Costerton 1999). Biyofilm içinde bakteri genetik materyalinin 



konjugasyon yoluyla aktarımı veya değişimi sonucu kazanılan dirençlilik, bakterinin planktonik formuna 
kıyasla 1000 kat daha yüksek olduğu bilinmektedir. Biyofilm içinde bulunan bakteri, antibiyotik kullanımı gibi 
strese maruz kaldığı zaman da yüksek mutasyona (hypermutation) uğrar (Marshall 1976, Dunne 2002).
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