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G‹R‹fi

P. aeruginosa son y›llarda artan insidans›, üretti-

¤i virülans faktörlerinin çeflitlili¤i ve sürekli yük-
selen antibiyotik direnç oranlar›yla s›k rastlanan,
mortalite ve morbiditesi yüksek, tedavisi güç
infeksiyonlar›n etkeni olarak karfl›m›za ç›kmakta-
d›r. P. aeruginosa infeksiyonlar›n›n patogenezinde

kona¤a ve bakteriye ait faktörler rol oynar. ‹n-

feksiyonlar›n ilk basama¤› kolonizasyondur, ko-

nak savunmas›n›n bozuldu¤u ve ba¤›fl›k yan›t›n

yetersiz kald›¤› durumlarda kolonizasyon genel-

likle enfeksiyona ilerler. Bakterinin virülans fak-

törlerini hücre ile iliflkili ve hücre d›fl›na sal›nan

faktörler olarak inceleyebiliriz.
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Pseudomonas aeruginosa’da virülans faktörleri ve 
quorum sensing

ÖZET

Pseudomonas aeruginosa a¤›r seyirli hastane enfeksiyonlar›, ba¤›fl›kl›k sistemi bask›lanm›fl hastalarda hayat› tehdit eden en-
feksiyonlar, kistik fibroz hastalar›nda kronik enfeksiyonlar oluflturan bir f›rsatç› patojendir. Kona¤a kolonizasyon sonras›n-
da çeflitli virülans faktörleriyle (elastaz, alkali proteaz, piyosiyanin, fosfolipaz, ekzotoksin A, vb) doku hasar›na yol açan bak-
teri, kan dolafl›m›na kar›flarak vücutta yay›labilir. Virülans faktörlerinin sentezinin düzenlenmesiyle çevre koflullar›na ve özel-
likle konak savunmas›na karfl› korunma sa¤lanmakta ve bu düzenleme sistemleri aras›nda Quorum Sensing (QS) ön plana ç›k-
maktad›r. P. aeruginosa’ da detayl› olarak incelenmifl iki QS sistemi bulunmaktad›r; las ve rhl QS sistemleri. Açil homoserin
lakton yap›da sinyal moleküllerinin görev ald›¤› bu sistemlerde sinyal molekülünün eflik de¤eri aflmas›n› takiben bakteriler-
de eflgüdümlü olarak belirli genlerin ifadesini düzenlenir. P. aeruginosa’ da biyofilm oluflumunu da içeren birçok virülans
faktörü üretiminin düzenlenmesinde QS’nin görev ald›¤› gösterilmifltir. P. aeruginosa’da gözlenen yüksek antibiyotik direnci
yeni tedavi seçenekleri aray›fl›na yol açm›fl ve bu amaca hizmet edebilecek QS sisteminin inhibisyonu mercek alt›na al›nm›fl-
t›r. Bakterinin virülans›nda azalmaya yol açacak, biyofilm oluflumunu engelleyecek QS inhibitörü ajanlar›n bulunmas›yla,
özellikle kistik fibroz gibi kronik P. aeruginosa enfeksiyonlar› tedavisinde yeni yaklafl›mlar gelifltirilebilir. 

Anahtar kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, virülans faktörü, Quorum Sensing

SUMMARY

P. aeruginosa is an opportunistic human pathogen causing life threatening infections in immunocompromised patients, seve-
re nosocomial infections in hospital settings and chronic infections in cystic fibrosis patients. Following the colonization of
the host, by producing several virulence factors (elastase, alkaline protease, pyocyanin, phospholipase, exotoxin A, etc.) the
bacterium causes tissue damage and enters the blood stream thus disseminates in the host. A mechanism called Quorum Sen-
sing(QS)  responsible for the regulation of many virulence factors produced by P. aeruginosa which is triggered with a cell
density dependent fashion and helps the bacteria to act as a quorum and to overcome the host defense mechanisms. Two QS
systems have been described in details: las and rHl . Two N- acylhomoserine lacton signal molecules regulate gene expres-
sion of bacteria when they reach a density sufficient level. QS systems regulate expression of virulence factors including bio-
film formation of P. aeruginosa. Due to high antimicrobial resistance rate to antimicrobials of this bacteria alternative the-
rapaeutic approaches , especially related with QS systems  have been searched. QS inhibitors which prevent virulence factor
production of P. aeruginosa may prevent chronic colonization especially in cystic fibrosis patients and could be a novel stra-
tegy to control infections.

Anahtar kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, virulence factor, Quorum Sensing
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Bakteri Hücre Yüzeyi ‹le ‹liflkili Virülans Faktörleri

Kirpik. P. aeruginosa’n›n yüzme fleklindeki hare-
ketinden sorumlu yap›d›r. Epitel hücresi membra-
n› bilefleni olan asialo-GM1’e ba¤lanarak bakte-
rinin adezyonunu sa¤lar. Kirpik Toll-benzeri re-
septörler (TLR5 ve TLR2) ile etkileflerek NFÎB
ba¤›ml› inflamatuvar yan›t› uyar›r ve kalsiyum
ba¤›ml› kinaz yola¤›n›n aktivasyonu ile IL-8 sen-
tezinin bafllat›lmas›na yol açar. Kirpi¤in güçlü
immunojen olmas› sebebiyle, kronik P. aerugino-
sa infeksiyonlar›nda konak ba¤›fl›k yan›t›ndan
kaçmak için kirpiksiz mutantlar seçilmektedir (1). 

Pili (Fimbriae): Bakterinin k›sa, filamentöz yü-
zey yap›lar›d›r. Genelde prokaryot hücrelerde pi-
li hareketten sorumlu de¤il iken P. aeruginosa’da
pili se¤irme (twitching) fleklinde hareketten so-
rumludur. Hava yollar›nda h›zla yay›lmaya ve
kolonizasyona yard›mc› olur. Kirpik gibi pilus
da kolonizasyonun adezyon faz›nda epitel hücre
membranlar›n›n asialo-GM1 bölgesine ba¤lanarak
patogenezde kritik önem tafl›r (2, 3). 

Lipopolisakkarit (LPS): Bakteri duvar› d›fl mem-
bran›n›n d›fl yüzeyinde yer alan LPS; fosfolipid
ikili-katman içine yerleflen lipid A ve buna ba¤-
l› kor polisakkaridi ve O-özgül polisakkaridi içe-
ren hidrofilik kuyruktan oluflur. P. aeruginosa se-
rotiplerinin antijenik özelliklerine dayan›larak ta-
n›mlanmas›nda O-özgül polisakkarid zincirleri ta-
n›sal özelliktedir. LPS’nin lipid A bilefleni birçok
inflamatuvar öncü hücreyi aktive eder ve asia-
loGM1’e ba¤lanarak adezyonda etkin rol oynar,
TLR4/CD14 veya TLR4/MD-2 reseptörlerini tan›-
ma özellikleri ile ve CFTR’ye ba¤lanarak virü-
lansta önemli etki gösterir. Kistik fibroz hastala-
r›nda P. aeruginosa’n›n farkl› lipid A mutantlar›
bulunur ve bunlardan baz›lar› kona¤›n antimikro-
biyal peptidlerine karfl› direnç gösterir ve TLR4
aktivasyonunun artmas›na neden olurlar (4). 

Aljinat. Aljinat mannuronik ve glukuronik asidin
tekrarlayan polimerlerinden meydana gelen muko-
id bir ekzopolisakkarittir. Her ne kadar aljinat
hücre d›fl›na sal›nan bir ekzopolisakkarit olsa da,
hücre ile iliflkili kalmas› sebebiyle bakteri hücre
yüzeyi ile iliflkili virülans faktörleri aras›nda in-

celenmifltir. P. aeruginosa’n›n neden oldu¤u solu-
num yolu infeksiyonlar›nda aljinat üretimi çok
önemli rol oynar. Aljinat üretimi olmayan köken-
lerin s›çan akci¤erine verildi¤inde h›zla aljinat
üreten kökenlere dönüflmesi bunun göstergesidir
(4). Aljinat da bakterinin adezyonunda rol oynar
ve bakteriyi kolonize etti¤i solunum yolu epiteli
üzerine sabitler. Aljinat biyosentezinde görev alan
genler kromozomun bir bölgesinde kümelenmifl
ve operon olarak organize olmufllard›r. Kistik fib-
roz hastalar›n›n solunum yollar›nda gözlenen kö-
kenler genellikle aljinat afl›r› üretimine ba¤l› mu-
koid fenotipte kökenlerdir. Ortamda nitrojen mik-
tar›n›n azalmas› ve yüksek ozmolarite aljinat üre-
timini tetikleyen faktörlerdir. Mukoid fenotipten,
mukoid olmayan fenotipe dönüflüm (genetik dö-
nüflüm, faz de¤iflimi) algS ve algT genleri yar-
d›m›yla gerçekleflir (4). Fenotipik dönüflümün
LPS yap›s› üzerinde de etkileri bulunmaktad›r;
mukoid olmayan kökenlerde LPS uzun O zinci-
rine sahiptir ve negatif yüklüdür (B form), mu-
koid kökenlerde ise O zinciri k›sad›r ve yap›s›n-
daki flekerlerin yerleflimi LPS’yi nötral hale ge-
tirir (A form). Aljinat›n afl›r› üretimi bakteriyi fa-
gositozdan ve antibiyotiklerden korudu¤u gibi ko-
na¤›n bakteriye karfl› yan›t›n› da zay›flat›r. Her
ne kadar kistik fibroz hastalar›ndaki biyofilm ya-
p›s›nda yer ald›¤› kabul edilse de yak›n tarihli
çal›flmalarda aljinat›n biyofilm geliflimi için flart
olmad›¤› gösterilmifltir (5). 

Hücre D›fl›na Salg›lanan Virülans Faktörleri

Elastaz. Elastin akci¤erlerin geniflleyip, daralma-
s›na olanak sa¤layan bir proteindir ve akci¤erler-
de bulunan proteinin yaklafl›k %30’u elastindir.
P. aeruginosa’n›n elastolitik etkisinden LasA pro-
teaz ve LasB elastaz sorumludur. Enzimler siner-
jistik etki göstererek elastini parçalar. LasA bir
serin metalloproteinazd›r ve S t a p h y l o c o c c u s
aureus’un hücre duvar›nda bulunan pentaglisin-
peptidoglikan köprülerini y›kar. LasA proteaz,
elastini y›kamaz ancak  lasB elastaz›n elastolitik
aktivitesini artt›r›r. LasB 33 kDa a¤›rl›¤›nda bir
çinko metalloproteinazd›r, LasA proteaz›n y›prat-
t›¤› elastini parçalar. LasB elastaz›n proteolitik
gücü oldukça fazlad›r (P. aeruginosa alkali pro-
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teaz›n›n yaklafl›k 10 kat›). Hücre d›fl›na tip 2 sal-
g› sistemi ile salg›lanan elastaz infeksiyonun bafl-
lang›ç faz›nda akci¤erde hasara yol açarak,
kompleman bileflenlerini ve serum α1-proteinaz
inhibitörünü parçalayarak patogenezde önemli rol
oynar (4). Damar duvar yap›s›nda da  bol mik-
tarda elastin bulundu¤undan, elastinin parçalan-
mas› hemorajilere neden olur. IgG’yi, fibrini, kol-
lajeni, sürfaktan proteinleri A ve D’yi parçalar.
Ayr›ca solunum yolu epitellerindeki s›k›-ba¤lant›-
lar› parçayarak epitel geçirgenli¤ini art›r›r ve in-
feksiyon bölgesinde nötrofil say›s›n›n ço¤almas›-
na yol açar (4). Elastaz IL-8 üretimini uyararak
pro-inflamatuvar etki gösterir. 

Alkali Proteaz. P. aeruginosa’n›n fibrinoliz etkili
metalloproteaz›d›r. 49-kDa a¤›rl›¤›ndaki enzim
apr geni taraf›ndan kodlan›r, enzim en iyi alkali
pH de¤erlerinde etkinlik gösterir. Akut akci¤er
hasar›nda erken dönemde alveoller içinde oluflan
yo¤un fibrinin alkali proteaz ile eritilmesinin in-
feksiyonun ilerlemesine yol açt›¤› gösterilmifltir
(6). Alkali proteaz›n doku invazyonu ve sistemik
infeksiyonlardaki rolü tam olarak bilinmemekle
birlikte, kornea infeksiyonlar›n›n patogenezinde
önemli rolü oldu¤u gösterilmifltir (7).

Piyosiyanin. P. aeruginosa’n›n mavi pigment me-
tabolitidir. Öncü molekülü olan korizmik asitten,
son hali olan üç halkal› piyosiyanine sentezlenir-
ken phzABCDEFG operonu ve phzH, phzM,
phzS genleri görev al›r (8). P. aeruginosa infek-
siyonlar› birçok virülans faktörünü içeren çok et-
kenli süreçler oldu¤u için akci¤er infeksiyonlar›n-
da tek bafl›na piyosiyaninin etkilerinin saptanabil-
mesi için saflaflt›r›lm›fl piyosiyanin ile in vitro
hücre kültürü çal›flmalar› yap›lm›flt›r. Çal›flmalar
sonucunda, piyosiyaninin hücre solunumunu inhi-
be ettti¤i, siliyer fonksiyonlar› bozdu¤u, epider-
mis ço¤almas›n› durdurdu¤u, prostasiklin sal›n›-
m›na yol açt›¤›, kalsiyum homeostaz›n› bozdu¤u
saptanm›flt›r. Piyosiyanin ayr›ca α1-proteaz inhi-
bitörünü de etkisizlefltirerek, proteaz-antiproteaz
dengesini bozar ve akci¤erlerde hasara sebep
olur. Piyosiyanin ve ara metaboliti fenazin-1-kar-

boksilik asit RANTES ve IL-8 seviyelerini de¤ifl-
tirerek konak ba¤›fl›kl›k yan›t›n› etkiler (9). Hem
do¤rudan etkiyle katalaz aktivitesini engeller,
hem de katalaz› kodlayan genin transkripsiyonu-
nu azalt›r (10). MnSOD eklenmesiyle katalaz ak-
tivitesinin geri kazan›m› piyosiyaninin neden ol-
du¤u hasarda O2- radikallerinin rolünün büyük
oldu¤unu gösterir. Piyosiyanin oksitlenmifl glutat-
yon seviyesini artt›r›r, nötrofillerde apopitozisi
uyar›r (11).

Piyoverdin. Bir siderofordur. Çevredeki demiri
ba¤layarak P. aeruginosa’n›n metabolizmas› için
demir sa¤lar. Ekzotoksin A’n›n üretimini düzen-
ledi¤i gibi kendi üretimini de düzenleyerek virü-
lansta rol oynar (12, 13). 

Proteaz IV. Yak›n zamana kadar özellikle P. ae-
ruginosa keratiti patogenezindeki rolüyle bilinir-
ken, son çal›flmalarla proteaz IV’ün sürfaktan
proteinleri A, D ve B’yi y›kt›¤› ve akci¤er in-
feksiyonlar› patogenezinde de rol oynad›¤› göste-
rilmifltir (14, 15). 

Fosfolipaz C. Hemolitik aktiviteleriyle ayr›lan iki
tipte fosfolipaz C vard›r. Hemolitik fosfolipaz
C, fosfatidilkolini ve sfingomyelini hidrolize eder.
Hemolitik olmayan fosfolipaz C ise fosfatidilko-
lin ve fosfatidilserini hidrolize eder.  Fosfolipaz
C hücre d›fl›na tip 2 salg› sistemi ile sal›n›r.
Ökaryotik hücre membran› bilefleni olan fosfoli-
pidleri hedef alarak akut akci¤er hasar› patoge-
nezinde rol oynar (16). Elastazda oldu¤u gibi pa-
tojenik etkisinin bir k›sm›n› sürfaktan inaktivas-
yonuna borçludur. Ek olarak kona¤›n nötrofil ok-
sidatif yan›t›n› bask›lar.

Ramnolipid. Hemolitik etkisi olan hemolizindir.

Yap›s›ndaki ramnoz içeren glikolipid sayesinde
biyosürfaktan etki gösterir. Deterjan benzeri etki-
siyle akci¤er sürfaktan› fosfolipidlerini çözünür
hale getirerek fosfolipaz C’nin etki etmesine yar-
d›mc› olur. Ayr›ca mukosiliyer tafl›n›m› ve silya
fonksiyonlar›n› inhibe eder (4).

Ekzotoksin A (ExoA). ‹nfeksiyon etkeni ço¤u
P. aeruginosa kökeni ekzotoksin A sentezler.
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Hücre d›fl›na tip 2 salg› sistemi ile salg›lanan bir
toksindir. ExoA P. aeruginosa’n›n virülans›nda
önemli rol oynar. Etkisini difteri toksinine ben-
zer flekilde ADP-ribozil transferaz özelli¤i ile
elongasyon faktörü 2’yi (EF-2) ve dolay›s›yla
protein sentezini inhibe edip hücre ölümüne yol
açarak gösterir (17). ‹nvazyondan ve bölgesel do-
ku hasar›ndan sorumludur (18). Konak yan›t›n›
bask›lay›c› özelli¤i de gösterilmifltir (19). ExoA
üretimi olmayan mutant ile sokak tipi P. aerugi-
nosa kökeninin karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada tok-
sin üretmeyen kökenin 20 kat daha az virülan
oldu¤u hayvan deneyi ile gösterilmifltir. 

Tip 3 Salg› Sistemi. Yersinia, Salmonella, Shigella
ve Pseudomonas türlerinde saptanm›flt›r. Bakteri-
nin hedef hücre üzerinde por açarak, pilus ben-
zeri bir oluflumla iki hücre aras›nda köprü olufl-
turdu¤u ve bu köprü yard›m›yla efektör protein-
lerini ökaryot hücre sitoplazmas›na iletti¤i bir sis-
temdir. P .aeruginosa’n›n  tip 3 sekresyon siste-
miyle sal›nan toksinleri ExoS, ExoT, ExoY ve
ExoU’dur (3). Ekzoenzim S (ExoS): ‹ki aktif
bölgesi [C-terminal ADP-riboziltransferaz bölgesi
ve N-terminal Rho GTPaz aktive edici protein
(GAP) bölgesi] bulunan iki fonksiyonlu bir sito-
toksindir,. ExoS’nin patojenik etkilerinden esas
olarak hücre iskelet organizasyonunu bozan ADP-
riboziltransferaz aktivitesi sorumludur. Ek olarak
C-terminal bölgesinin TLR2’ye, N-terminal böl-
gesinin de TLR4’e ba¤land›¤› ve böylece konak
ba¤›fl›k yan›t›n› etkiledi¤i ve inflamatuvar yan›t›
düzenledi¤i gösterilmifltir. Akci¤er infeksiyonla-
r›nda do¤rudan doku hasar›na yol açan ve bak-
terinin yay›lmas›nda rol oynayan bir toksindir
(20). Ekzoenzim T (ExoT): ExoT de ExoS gibi
ikili etki gösterir. Pseudomonas›n internalizasyo-
nunu rol alan bir enzimdir. Yara iyileflmesini in-
hibe edici özelli¤i de gösterilmifl olan bu enzim
minör virülans faktörleri aras›nda yer al›r (21).
Ekzoenzim Y (ExoY): ExoY bir adenilat siklaz-
d›r, konak sitozolüne verilince sitozolik cAMP’yi
artt›r›r. Bu art›fl pulmoner vasküler hücrelerde
hücreler aras› boflluk oluflumunun artmas›na ve

dolay›s›yla geçirgenli¤in artmas›na neden olur
(22).  Ekzoenzim U (ExoU): ExoU tip 3 salg›
sistemi ile konak hücresi içine sal›nd›¤›nda fos-
folipaz/lizofosfolipaz aktiviteleriyle ökaryotik hüc-
re membran›n› parçalar. ExoU majör virülans
faktörü olarak kabul edilir. Hayvan deneylerinde
tek bafl›na ExoU salg›lanmas›n›n sepsise ilerleyen
akci¤er hasar›na yol açt›¤› gösterilmifltir (23). 

Quorum Sensing ve P.Aeruginosa Patogenezindeki
Önemi

P. aeruginosa’da birçok hücre d›fl› virülans fak-
törünün üretimi bakteri hücre yo¤unlu¤unu izle-
yen ve bakteriler aras›nda iletiflime olanak sa¤la-
yan bir mekanizma ile kontrol edilir. Bakteriler
çevre koflullar›n› alg›layabilir ve bu bilgiyi iflle-
yerek uygun flekilde cevap verebilir. Hücreler
aras› iletiflim, ya da QS olarak adland›r›lan bu
mekanizma birçok gram negatif ve gram pozitif
bakteride tan›mlanm›flt›r (24, 25). Gram pozitif
bakterilerde QS sistemlerinin sinyal molekülleri
peptid feromonlar iken, gram negatif bakterilerde
oto-uyaran ad› verilen küçük moleküllerdir. Oto-
uyaranlar LuxI-tipinde oto-uyaran sentaz ve
LuxR-tipinde transkripsiyonel aktive edici protein
(R-protein) taraf›ndan sentezlenir (26). Gram ne-
gatif bakterilerde tan›mlanm›fl çeflitli oto-uyaran-
lar açil homoserin lakton (AHL) yap›dad›r ve
birbirlerinden açil yan zincir uzunluklar› ve içe-
rikleriyle ayr›l›rlar. 

Düflük hücre yo¤unlu¤unda oto-uyaran bazal se-
viyelerde sentezlenir ve bakteriyi çevreleyen or-
tama yay›l›r ve yay›ld›kça yo¤unlu¤u azal›r. Hüc-
re yo¤unlu¤u artt›kça, hücre içi oto-uyaran yo-
¤unlu¤u da belirli bir eflik de¤ere dek artar, kri-
tik konsantrasyona ulafl›ld›¤›nda, oto-uyaran kendi
özgül R-proteinine ba¤lan›r. R-protein oto-uyaran›
olmad›¤› sürece etkin de¤ildir, R-protein/oto-uya-
ran kompleksi özgül DNA dizilerine ba¤lan›r ve
hedef genlerin transkripsiyonunu artt›r›r (fiekil 1).

P. aeruginosa’da tan›mlanm›fl iki ana QS sistemi
vard›r; birbirleriyle hiyerarflik iliflkileri olan bu
sistemler las ve rhl sistemleridir. 
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las QS sisteminin rhl QS sistemi üzerinde düzenleyici rolü var-
d›r. LasR/3-okso-C12-HSL kompleksi rhlR’nin transkripsiyonunu
aktive eder, 3-okso-C12-HSL ise  RhlR’nin C4-HSL ile etkilefli-
me girmesini engeller. las sisteminin kendi kendini düzenleme
özelli¤i global düzenleyici sistemlerden Vfr ve GacA’n›n aktive
edici, RsaL’nin inhibe edici özellikleri  sayesinde gerçekleflir.
(lasB: LasB elastaz, lasA: LasA elastaz, toxA: ekzotoksin A, ap-
rA: alkali proteaz, xcpP ve xcpR: xcp salg› sistemi genleri,
rhlAB: ramnolipid üretimi için gerekli ramnoziltransferaz geni,
rpoS: durgun faz sigma faktörü)

fiekil 2. P. aeruginosa’da Quorum Sensing sisteminin hiyerarflik
yap›s› (fleklin çiziminde ve aç›klamas›nda 27 no’lu kaynaktan
yararlan›lm›flt›r). 

las QS Sistemi: P. aeruginosa’da tan›mlanan ilk
QS sistemi ile LasB elastaz ifadesini düzenleyen
sistem ayd›nlat›ld›¤› için las QS sistemi olarak
adland›r›lm›flt›r. Sistemin bileflenleri; oto-uyaran
sentaz geni olan lasI, sentaz geninin ürünü
N-(3-oksododekanoyl)-L-homoserin lakton (3-ok-
so-C12-HSL) ve transkripsiyonel aktive edici pro-
teini kodlayan lasR genidir (28). Las sistemi
lasB ifadesini düzenler ve di¤er hücre d›fl› virü-
lans faktörlerinden LasA elastaz ve ekzotoksin A
sentezi için gereklidir. Las sistemi sinyal mole-
külü olan 3-okso-C12-HSL’nin immunomodülatör
oldu¤u ve konak yan›t›n› bask›lad›¤› da gösteril-
mifltir (29). 

rhl QS Sistemi: Ramnolipid sentezini kontrol et-

ti¤i için rhl ad›n› alan bu ikinci QS sisteminde
oto-uyaran sentaz geni rhlI, sinyal molekülü olan

N-bütiril-L-homoserin lakton (C4-HSL) ve trans-
kripsiyonel aktive edici proteini kodlayan rhlR
geni rol al›r (30). Bu sistem ramnolipid sentezi
için gerekli bir enzim olan ramnoziltransferaz›
kodlayan rhlAB operonunun ifadesini düzenler.
Sistem ayr›ca LasB elastaz›n, LasA proteaz›n, pi-
yosiyaninin, siyanürün ve alkali proteaz›n üretim-
leri için de gereklidir. 

fiekil 1. P. aeruginosa’da Quorum Sensing sisteminin düzenlenme-
si (fleklin çiziminde ve aç›klamas›nda 27 no’lu kaynaktan yarar-
lan›lm›flt›r). 

QS sistemi iki genden meydana gelir; I geni oto-uyaran sentaz
enzimini, R geni transkripsiyonel aktive edici proteini (R-protein)
kodlar. Oto-uyaran sentaz, hücre membran›n› iki yönlü geçebilen
oto-uyaran molekülünün sentezinden sorumludur. Artan bakteri
hücresi yo¤unlu¤u ile hücre içindeki oto-uyaran konsantrasyonu
eflik de¤ere ulafl›r ve oto-uyaran transkripsiyonel aktivatöre ba¤-
lan›r. R-protein/oto-uyaran kompleksi özgül hedef genlerin ifade-
sini uyar›r.

Son y›llarda yap›lan çal›flmalar las ve rhl sistem-
lerinin etkileflim içinde oldu¤unu göstermifltir.
Her iki sistem de hayli özgüldür; sinyal mole-
külleri di¤er sistemin düzenleyici proteinini uya-
ramaz (3-okso-C12-HSL RhlR’yi aktive edemez,
C4-HSL LasR’yi aktive edemez) (31). R-prote-
in/oto-uyaran komplekslerinin belli bafllat›c› (pro-
moter) bölgeleri tercih etti¤i de gösterilmifltir;
LasR/3-okso-C12-HSL kompleksi lasB’yi rhlA’ya
tercih ederken, RhlR/C4-HSL kompleksi rhlA’y›
lasB’ye tercih eder. Sistemler birbirinden ba¤›m-
s›z de¤ildir. LasR/3-okso-C12-HSL kompleksi
rhlR ifadesini uyard›¤› için las sistemi hiyerarflik

olarak rhl sisteminin üzerinde yer al›r (32). Ay-
r›ca 3-okso-C12-HSL RhlR’ye ba¤lanabilir ve
C4-HSL’nin transkripsiyonel aktive edici proteini-
ne ba¤lanmas›n› engelleyebilir (32). Böylece las
sistemi rhl sistemini hem transkripsiyonel seviye-

de, hem de translasyon sonras› aflamalarda kon-
trol eder (fiekil 2).
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siyonlar› patogenezinde önemli rol oynad›¤›n› dü-
flündürmüfltür. Tang ve ark. (36) lasR geni mu-
tasyona u¤rat›lm›fl P. aeruginosa kökeninin fare
akut pnömoni modelinde daha az virülan oldu¤u-
nu göstermifllerdir. Wu ve ark. (37) sokak tipi
P. aeruginosa kökeni PAO-1 ile, QS sisteminin
sinyal molekülü üreten genleri (lasI ve rhlI) mu-
tasyona u¤rat›lm›fl P. aeruginosa PAO-JP2 köken-
leriyle s›çanda P. aeruginosa’ya pnömonisi gelifl-
tirmifl, infeksiyonun erken evrelerinde mutant PA-
O-JP2 kökenine karfl› daha h›zl› ve güçlü ba¤›-
fl›k yan›t sa¤land›¤›n›, daha fazla pulmoner INF-
Á üretildi¤ini ve daha güçlü polimorfonüveli lö-
kosit cevab› ortaya ç›kt›¤›n›, ve antikor yan›t›n›n
daha h›zl› geliflti¤ini saptam›fllar ve fonksiyonel
lasI ve rhlI genlerinin P. aeruginosa akci¤er in-
feksiyonlar›n›n fliddetinde belirgin rol oynad›¤›
sonucuna varm›fllard›r. Rumbaugh ve ark. (38)
farelerde gelifltirdikleri yan›k modelinde QS sis-
temi mutant kökenler kullanarak P. aerugino-
sa’n›n vücutta yay›l›m göstermesi, cilt üzerinde
yay›lmas› ve sa¤kal›m oran› kriterlerine göre k›-
yaslamalar yapm›fllard›r. PAO-1’e k›yasla, lasI,
lasR, rhlI mutant kökenlerin virulans›n›n belirgin
olarak azald›¤›n› belirlemifller, ve en göze çarpan
azalman›n lasI- rhlI çifte mutant›nda gözlendi¤i-
ni saptam›fllard›r. QS’in yan›k ciltte horizontal
yay›l›ma ve yan›k yaralar› oluflturulmufl farede
bakterinin uzak organlara yay›lmas›ndan sorumlu
oldu¤unu belirtmifllerdir.

QS sisteminin P. aeruginosa patogenezindeki öne-
mi ortaya konduktan sonra çal›flmalar özellikle
kistik fibroz (KF) hastalar› üzerinde yo¤unlaflm›fl-
t›r. KF hastalar›n›n solunum yollar› hemen her
zaman P. aeruginosa ile kolonizedir ve dönem
dönem gözlenen akut alevlenmeler morbidite ve
mortalite oranlar›n› artt›rmaktad›r. KF hastalar›n-
daki akci¤er infeksiyonlar› P. aeruginosa QS sis-
temini incelemek için oldukça uygun bir aland›r,
akci¤erlerin kapal› ve s›n›rl› bir hacimde olmas›,
P. aeruginosa’n›n çok yüksek yo¤unluklara dek
üreyebilmesi (balgamda 107 - 108 kob/ml) KF
hastas› akci¤erlerinde QS ile düzenlenen genlerin
uyar›lmas› için yeterlidir (39). Erickson ve ark.

Süregen P. aeruginosa infeksiyonlar›n›n en göze
çarpan özelli¤i aljinat üreten mukoid mutantlar› ve
oluflturulmas›d›r(33). Bu mutant kökenler biyofilm
(ekzopolisakkarid ile çevrili mikrokoloniler) içeri-
sinde ürerler. Biyofilm bakteriyi fagositozdan ve
kompleman›n etkilerinden korudu¤u ve biyofilm
içerisindeki bakteriler antibiyotiklere ve dezenfek-
tanlara dirençli olduklar› için, biyofilm üretimi
bakterinin konaktaki süreklili¤inde kritik rol oynar.  

Las QS sisteminin P. aeruginosa biyofilminin fark-
l›laflmas›nda rol oynad›¤› belirlenmifltir (34). Yap›-
lan bir çal›flmada 3-okso-C12-HSL üretimi olma-
yan mutant kökenin farkl› yap›da bir biyofilm
oluflturdu¤u ve oluflan biyofilmin sodyum dodesil
sülfat›n (SDS) düflük konsantrasyonlar›na duyarl›
oldu¤u gösterilmifl, buna karfl›n besiyerine 3-okso-
C12-HSL eklendi¤inde farkl›laflm›fl ve SDS’ye di-
rençli biyofilmin olufltu¤u gözlenmifltir (34). 

Bakterinin patogenezinde çok önemli görev üst-
lenen QS sisteminde bir eksikli¤in bakterinin vi-
rülans›nda önemli azalmaya neden olaca¤› aç›k-
t›r. Bu hipotezi destekleyen hayvan çal›flmalar›n-
da; Iglewski ve Howe(7) alkali proteaz üretimi
belirgin olarak azalm›fl mutant kökenlerin, fare-
lerde gelifltirilen travmatize göz modelinde kor-
neay› kolonize edemediklerini ve kornea hasar›na
yol açamad›klar›n›, alkali proteaz›n d›flar›dan ek-
lenmesiyle ise alkali proteaz üreten kökenlerin
oluflturdu¤u enfeksiyondan ay›rt edilemeyecek bir
tablo geliflti¤ini gözlemlemiflledir(35). Wu ve ark
P. aeruginosa kökenlerini ve ancak ekzojen AHL
varl›¤›nda yeflil floresan protein (YFP) üreten
E. coli kökenlerini aljinat boncuklar içerisinde fa-

relere intratrakeal yoldan uygulayarak bir pnömo-
ni modeli gelifltirmifllerdir. Fareler farkl› günler-
de öldürülerek, akci¤er dokular›ndaki YFP ifade
eden E. coli kökenleri konfokal taramal› lazer

mikroskopisi yöntemiyle araflt›r›lm›fl ve bu kö-
kenlerin ciddi derecede hasar görmüfl akci¤er do-
kusunda yo¤unlaflmalar› infeksiyon s›ras›nda
P. aeruginosa taraf›ndan AHL moleküllerinin üre-

tilip ortama sal›nd›¤›n›, ve AHL üretiminin, do-
lay›s›yla QS’in,  P. aeruginosa’n›n akci¤er infek-
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(40) KF hastalar›n›n akci¤erlerindeki P. aerugino-
sa kökenlerinin üretti¤i AHL molekül seviyesini
ve transkript birikimini ölçmüfller, balgamda yük-
sek AHL molekül düzeylerini saptam›fllar ve bu
moleküllerle ifadesi düzenlenen virulans genleri-
ninin KF hastalar› akci¤erinde aktif oldu¤unu ve
virülans›n düzenlenmesinde rol oynad›¤›n› savun-
mufllard›r.

P. aeruginosa ‹nfeksiyonlar›n›n Tedavisinde
Potansiyel Hedef Olarak Quorum Sensing

Çoklu ilaç direncine sahip kökenlerin art›fl› infek-
siyonlar›n tedavisinde yeni yaklafl›mlar›n gelifltiril-
mesini zorunlu k›lmaktad›r. P. aeruginosa’da bi-
yofilm üretimini de kapsayan birçok virülans fak-
törünün QS ile düzenlenmesi, yeni antimikrobiyal-
ler gelifltirilebilmesi amac›yla ilginin QS üzerine
yo¤unlaflmas›na neden olmufltur. QS’nin do¤rudan
bakteri üremesi üzerine etkisinin olmamas›, QS
inhibisyonunun antibiyotiklerde gözlenen direnç
geliflimine benzer flekilde dirençli kökenlerin se-
çilmesine neden olmamas›yla bir avantajd›r (41). 

QS inhibitörlerinin (QSI) tan›mlanabilmesi ama-
c›yla do¤al ve sentetik çok say›da kimyasal mad-
de taranarak inhibitör etkili birçok bileflik saptan-
m›flt›r. Bu bileflikler etkilerini üç farkl› seviyede
göstermektedirler: (i) AHL sentezinin engellenme-
si, (ii) AHL sinyal molekülünün etkisizlefltirilme-
si ve (iii) AHL reseptör proteininin engellenme-
si (41, 42).

Üzerinde en az araflt›rma yürütülen yaklafl›m sin-
yal üretiminin blokaj› olmufltur. Her ne kadar ho-
lo-ACP, L/D-S-adenozilhomosistein, sinefungin,
bütiril-S-adeniozilmetiyonin (bütiril-SAM) gibi
baz› maddelerin AHL üretimini engelledikleri
gösterilmiflse de (43), bakteri üzerine etkileri in
vivo çal›fl›lmam›flt›r. Ayr›ca bakteri metabolizma-
s›nda önemli görevler alan bu moleküllerin di¤er
hücre fonksiyonlar›n› nas›l etkileyece¤i bilinme-
mektedir. 

Bir di¤er yaklafl›m sinyal moleküllerinin etkisiz-
lefltirilmesi olabilir. AHL molekülündeki lakton
halkas›n›n dayan›kl›l›¤› ortam›n pH de¤erine ba-

¤›ml›d›r ve pH 7’den yüksek de¤erlerde lakton
halkas› aç›l›r (laktonoliz) (44). Bir bitki patojeni
olan Erwinia carotovora’n›n patolojik etkilerinden
korunmak amac›yla bu bakteri ile karfl›laflan bit-
kilerin pH de¤erini art›rarak bakteriye karfl› ko-
runma sa¤lad›klar› gösterilmifltir (45). Laktonoliz
enzimler yard›m›yla da gerçeklefltirilebilir, örne-
¤in Bacillus türlerinin AiiA ad›nda bir enzim
üreterek AHL’yi parçalad›¤› gösterilmifltir (46),
bunun yan›s›ra P. aeruginosa PAI-A, Arthrobac-
ter sp., Klebsiella pneumoniae, Agglobacterium. tu-
mefaciens ve Rhodococcus sp.’de de AiiA homo-
lo¤u enzim üretimi gösterilmifltir (47-50).  ‹nsan
solunum yolu epitel hücrelerinde de benzer bir
enzimatik aktivite ile AHL moleküllerinin parça-
land›¤› gösterilmifltir. 3-okso-C12-HSL’yi etkile-
yen bu aktiviteden C4-HSL etkilenmemektedir
(51). 

Son olarak QS sistemini durdurmak için bir di-
¤er yaklafl›m, sinyalin bakteri taraf›ndan alg›lan-
mas›n› engellemek olabilir. Bu amaçla reseptör
proteinin (LuxR homolo¤u) AHL sinyal molekü-
lü analo¤u ile bloke edilmesini amaçlayan çal›fl-
malar yürütülmüfltür.

Rasmussen ve ark. (52) rasgele çok say›da mo-
lekülü tarayarak QSI etkili moleküller tan›mlam›fl,
bunlar›n içinde en etkili bulunan 4-nitro-piridin-
N-oksit’in (4-NPO), P. aeruginosa’ da QS ile dü-
zenlenen genlerin ifadesinde %37’lik bir azalma
sa¤lad›¤›n› göstermifllerdir.

Ayn› etkiyi gösterecek do¤al bilefliklerin saptan-
mas› amac›yla bitkiler ve mantarlar tarand›¤›nda,
araflt›r›lan 50 Penicillum türünün %66’s›nda QSI
aktivitesi gösteren ikincil metabolitler oldu¤u be-
lirlenmifltir. Bunlardan penisilik asit P. aerugino-
sa’da QS ile düzenlenen genlerin ifadesinde
%60’l›k, patulin ise %45’lik bir azalma sa¤lam›fl-
t›r (53). Ayr›ca birçok bitkide (renkli burçak, ha-
vuç, soya fasulyesi, nilüfer çiçe¤i, domates,  be-
zelye, k›rm›z› biber ve sar›msak gibi) QSI özel-
li¤i oldu¤u belirlenmifltir (52). Yap›lan k›s›tl› sa-
y›daki in vivo çal›flmalarda fare akci¤er infeksi-
yonu modelinde furanon 30 (54), sar›msak özü-
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tü (55), patulin (53) gibi baz› QSI molekülleri
denenmifl ve moleküllerin akci¤erlerdeki bakteri-
lerin temizlenmesine, mortalitenin azalmas›na yol
açt›¤› gösterilmifltir. ‹nsan infeksiyonlar› tedavi-
sinde QSI kullan›m› için henüz erken olsa da,
ümit vaat eden bulgulara eriflilmifltir. 
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