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ÖZET 

Maçin, S. Pigmentli Ve Pigmentsiz Pseudomonas aeruginosa Suşlarının Virulans 

Faktörlerinin Fenotipik Ve Genotipik Olarak Karşılaştırılması Hacettepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Uzmanlık Tezi, 

Ankara, 2014. Pseudomonas aeruginosa aerob, sporsuz, hareketli, düz veya hafif 

kıvrımlı, 42 C°de üreyebilen Gram negatif basillerdir. P. aeruginosa; son yıllarda 

artan insidansı, ürettiği virülans faktörlerinin çeşitliliği ve sürekli yükselen 

antibiyotik direnç oranlarıyla sık rastlanan, mortalite ve morbiditesi yüksek, tedavisi 

güç enfeksiyonların etkenidir. Bu çalışmadaki amacımız pigment üreten ve pigment 

üretmeyen P. aeruginosa suşları arasındaki virulans faktörlerinin karşılaştırılmasıdır. 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda 

hastalara ait örneklerden izole edilen ve P.aeruginosa olarak tanımlanan suşlar 

çalışmaya dahil edildi. Hasta suşları (n:100) iki ana gruba ayrıldı. Birinci gruba; 

kistik fibrozis tanısıyla takip edilen ve P. aeruginosa izole edilen hastaların suşları 

(n:50) alındı. İkinci gruba ise püy, idrar, yanık yarası, beyin omurilik sıvısı ve 

balgam gibi çeşitli vücut bölgelerinden izole edilen P. aeruginosa suşları alındı. Her 

iki ana grupta izole edilen P. aeruginosa suşları pigment üretimlerine göre de kendi 

içinde eşit sayıda (n:25) iki gruba ayrıldı. Tüm suşların antibiyotik duyarlılık testleri 

disk difüzyon yöntemiyle ve CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) 

standartlarına göre yapıldı. Fenotipik testler olarak DNaz, proteaz, elastaz, hemoliz 

ve hareket testi çalışıldı. Genotipik testler olarak ise “quarum sensing” mediatörleri 

olan rhlA ve rhlB ve virulans ile ilişkili genleri kodlayan ekzotoksinler olan T 

(exoT), S (exoS), U (exoU) ve Y (exoY) bölgeleri Real-time PCR yöntemiyle 

çalışıldı. P. aeruginosa suşlarının pigment üretimlerine göre virulans faktörleri 

incelendiğinde, elastaz aktivitesi ve mukus üretimi pigment üreten ve üretmeyen 

suşlarda benzer bulunmuştur. Proteaz aktivitesi ve hemoliz varlığı pigment üreten P. 

aeruginosa suşlarında pigment üretmeyen suşlara göre daha yüksek bulunmuştur 

(p≤0.05). Hareket özelliğide pigment üreten suşlarda pigment üretmeyen suşlara 

kıyasla daha yüksek bulunmuştur. DNaz aktivitesi ise pigment üretmeyen suşlarda 

pigment üretenlere kıyasla daha yüksek bulunmuştur (p≤0.05). Pigment üretmeyen 

P. aeruginosa suşlarında pigment üreten suşlara göre daha yüksek antibiyotik direnç 

oranları saptanmıştır.  Pigment üretimlerine göre genotipik virulans faktörleri 

incelendiğinde; pigment üreten suşların rhlB, exoS ve exoY virulans gen bölgelerine 

pigment üretimi olmayan suşlara göre daha fazla sahip oldukları görülmüştür 

(p≤0.05). ExoT gen bölgesi de yine pigment üretimi olan suşlarda daha fazla 

saptanmıştır. Bu sonuçlar pigment üretimi olan P. aeruginosa suşlarının hem 

fenotipik virulans faktörlerinin hem de genotipik virulans faktörlerinin pigment 

üretmeyen suşlara göre daha fazla sahip olduklarını göstermektedir. Edinilen 

sonuçlara göre pigment üretimi virulansı değerlendirmek açısından önemli bir 

belirteç olarak kabul edilebilir. 

 

Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, virulans, kistik fibrozis, pigment  

Destekleyen Kuruluş: Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştırmalar Birimi (Proje no: 

17388665/285) 
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ABSTRACT 

Maçin, S. Comparison of Virulence Factors in Pigmented and Non-Pigmented 

Pseudomonas aeruginosa By Using Phenotypic and Genotypic Tests. Hacettepe 

University Faculty of Medicine, Thesis in Medical Microbiology, Ankara, 2014. 

Pseudomonas aeruginosa is an aerobic, motile, non-spore forming, straight or 

slightly curved, gram-negative bacilli and it can grow at 42 °C. The incidence of P. 

aeruginosa has been increased in recent years and its virulence factors are various. It 

has high morbidity and mortality and its rates of antibiotic resistance is increasing 

constantly. The aim of this study was to compare the differences in the virulence 

factors of pigmented and non-pigmented P. aeruginosa isolates. Isolates of patients 

that were identified as P. aeruginosa were included into the study. Identification was 

done in Hacettepe University Medical Faculty Microbiology Laboratory. Strains of 

patients (n: 100) were divided into two main groups. In the first group, strains were 

isolated from cystic fibrosis patients (n: 50). In the second group, the strains which 

were isolated from various body parts (pus, urine, burn wounds, sputum, and 

cerebrospinal fluid) included (n: 50). The isolated P. aeruginosa strains from both 

main groups were divided into two subgroups according to their pigment production 

(n: 25). Antibiotic susceptibility tests of all strains were performed by disk diffusion 

method according to CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) standards. 

DNase, protease, elastase, haemolysis and motility tests were performed as 

phenotypic tests. The presence of several virulence-associated genes encoding 

exotoxins T (exoT), S (exoS), U (exoU) and Y (exoY) and quorum sensing mediators 

(rhlA and rhlB) were assessed by Real-time PCR method for genotypic 

identification. The relationship between pigment production, antibiotic resistance and 

virulence factors were examined. There was no significant difference between 

pigmented and non-pigmented isolates when elastolytic activity and mucus 

production were compared. Pigmented isolates produced significantly more (p≤0.05) 

protease and haemolysis activity.  Motility was present in pigmented isolates more 

frequently than in non-pigmented isolates. DNase activity was significant in 

pigmented isolates then non-pigmented isolates (p≤0.05). Antibiotic resistance was 

present more frequently in non-pigmented isolates than pigmented isolates. 

Pigmented isolates had more frequently and significant more (p≤0.05) virulence-

associated genes rhlB, exoS, exoY (p≤0.05). ExoT was present in pigmented isolates 

more frequently than in non-pigmented isolates. The results of this study suggest that 

both phenotypic and genotypic virulence factors are associated with the pigment 

production in P. aeruginosa. Pigment production is easy to determine, which might 

be a good starting point to identify the virulence status of an isolate. 

Key Words:  Pseudomonas aeruginosa, virulence, cystic fibrosis, pigment  

Supported by Hacettepe University Scientific Research Unit (Project no: 

17388665/285) 
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1. GİRİŞ 

Pseudomonas aeruginosa; aerob, sporsuz ve hareketli Gram negatif bir 

basildir. Hidrofilik olduğu için lavabolardan, sebzelerden, nehir sularından ve hatta 

antiseptik solusyonlardan rahatlıkla izole edilebilir. Sağlıklı insanlarda nadiren 

kolonize olur (1). Sık antibiyotik kullanan kişilerde gastrointestinal kolonizasyon 

olabilmektedir. Kanser tedavisi görenler, mekanik ventilasyona bağlı hastalar, 

nötropenik olanlar ve yanık hastaları Pseudomonas enfeksiyonlarına karşı ciddi risk 

altındadır. 

P. aeruginosa, tipik koloni morfolojisi, pigmentleri ve üzümsü kokusuyla 

kolaylıkla tanınabilir. Pozitif oksidaz ve arjinin reaksiyonları ve üç şekerli demirli 

besiyerinde alkalen renk değişimi ile tanı doğrulanabilir.   

P. aeruginosa çeşitli genler aracılığı ile hücre dışı proteinler ile ilişkili 

virülans faktörleri salgılar. Adezinler, pyosiyanin, elastaz, proteazlar, hemolizinler, 

ekzotoksin ve ekzoenzim S P. aeruginosa suşlarında tanımlanmış virülans 

faktörleridir (2). Elastaz enfeksiyonun başlangıç fazında akciğerde hasara yol açarak, 

kompleman bileşenlerini ve serum α1-proteinaz inhibitörünü parçalayarak 

patogenezde önemli rol oynar. Siderofor proteinleri, bakterinin konak hücrelerden 

demiri kazanmasını sağlarlar (3). Pigment üretiminin de çeşitli virulans genleriyle 

ilişkisi gösterilmiştir (4).  

 P. aeruginosa birçok antibiyotiğe karşı içsel dirence sahiptir. Başlıca iki 

mekanizma vardır; ampisilin, amoksisilin amoksisilin-klavulanat, dar ve geniş 

spektrumlu sefalosporinler, sefotaksim ve seftriaksona direnci sağlayan 

indüklenebilir kromozomal AmpC beta laktamazlar ve çeşitli atım pompa sistemeleri 

(5). Geniş spektrumlu penisilinler, genişletilmiş spektrumlu sefalosporinler, 

monobaktamlar, aminoglikozidler ve kolistin bu içsel direncin üstesinden gelebilir. 

Bu antibiyotiklere karşı kazanılmış direnç gelişebilir. 

Kistik fibrozis hastalarının solunum yollarından en sık izole edilen patojen P. 

aeruginosa’dır (6). P. aeruginosa konağa bir kez yerleştikten sonra genelde kalıcı 

olur ve mukoid koloni morfolojisi, hareket kaybı, çeşitli ekzotoksinlerin ve diğer 

ürünlerin hipoekspresyonu gibi bazı değişikliklere uğrar (7-9). Kistik fibrozis 

hastalarının akciğerlerinde bulunan P. aeruginosa’nın non-mukoid fenotipten 
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mukoid fenotipe dönüşümü genellikle solunum fonksiyonlarında hızlı bir düşüşe ve 

kötüleşen prognoza neden olmaktadır. Ayrıca kistik fibrozis hastalarının sık sık 

antibiyotik kullanmaları birçok antimikrobiyal ajana karşı dirençli suşlarla kronik 

olarak enfekte olmalarına neden olmaktadır (10).  

P.aeruginosa enfeksiyonlarında farklı bölgelere kolonizasyon ve 

enfeksiyondan sorumlu suşların virülans farklılıkları yeterince ortaya konmamıştır. 

Ayrıca pigmentli olan P. aeurinosa suşları ile pigment üretmeyen suşlar arasındaki 

ve kistik fibrozis gibi sık enfekte olan hasta grubuyla diğer vücut bölgelerinden izole 

edilen suşlar arasındaki virulans faktörleri arasındaki farklar da yeterince 

çalışılmamıştır. Bu çalışmadaki amacımız kistik fibrozis hastalarından izole ettiğimiz 

balgam örnekleriyle, diğer vücut bölgelerinden izole ettiğimiz pigment üreten ve 

pigment üretmeyen P.aeruginosa suşlarının virulans faktörlerini fenotipik ve 

genotipik olarak incelemektir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Pseudomonas aeruginosa 

Pseudomonas cinsi Pseudomonadaceae ailesi içinde yer alan suda ve toprakta 

yaşayan büyük bir non-fermentatif bakteri topluluğudur. İnsanların yanı sıra bitki ve 

hayvanlarda da enfeksiyon oluşturabilmektedirler.  Pseudomonas cinsinde en sık 

izole edilen insan patojeni Pseudomonas aeruginosa’dır. Aeruginosa adı birçok 

klinik izolattaki koloniler içinde görülen yeşil-mavi renkten kaynaklanmaktadır. 

Ondokuzuncu yüzyıl başlarında yaralarda, özellikle de ameliyat yaralarında 

mavi‐yeşil renkli cerahat etkeni olarak göze çarpan P. aeruginosa 1882’de Gessard 

tarafından tanımlanmıştır (44). Bu cinste bulunan bakteriler rRNA homoloji 

sonuçlarına göre beş grupta incelenmektedir. Pseudomonas aeruginosa homoloji 

grup I’de bulunmaktadır. Farklı özelliklere sahip olan homoloji grup II’de bulunan 

türler Burkholderia cinsi içine alınmıştır (11). 

2.1.1. Pseudomonas aeruginosa’nın mikrobiyolojik özellikleri 

P. aeruginosa; 0,5-0,8 μm eninde, 1,5-3 μm boyunda olabilen basil veya 

kokobasil morfolojisinde Gram negatif boyanan bakterilerdir. Düz veya hafif kıvrık 

olabilir. Spor ve kapsül oluşturmazlar. P. aeruginosa uçta bulunan tek polar flajeli ile 

hareketlidir. Diğer Pseudomonas türlerinde birden fazla flajel bulunabilir (12). 

Zorunlu aerobtur, ancak oksijen yokluğunda da ortamda elektron alıcı olarak 

yeterli NO3 varsa yaşamını devam ettirir. Pseudomonas bakterilerinin mezofil, 

psikrofil veya psikotrof türleri vardır. En iyi 37°C’de olmakla beraber, 20-42°C 

arasındaki ısılarda üreyebilir. P. aeruginosa’nın 42°C’de de üreyebilme özelliği P. 

putida ve P. florescens’den ayırmaktadır. Pseudomonas türleri  pH=5.6 ve pH=8.0 

arasında üremelerine rağmen en iyi pH=6.6-7.0 aralığında ürerler. Kolay üreyen 

bakterilerdir. Organik üreme faktörlerine gereksinimleri yoktur. Tek bir karbon 

kaynağı varlığında üreyebilen nadir bakterilerdendir. Mikrobiyoloji 

laboratuvarlarında sıklıkla kullanılan besiyerlerinde rahatlıkla üredikleri için 

izolasyonları kolaydır. 
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P. aeruginosa besiyerlerinde çeşitli koloni morfolojilerinde 

görülebilmektedir. Doğal ortamdan, toprak ve sudan izole edilenler küçük, kaba 

koloniler olusturur. Klinik materyallerden üretilenler ise iki tipte görülür. Bir tipi 

büyük, yumuşak, düz ve kalkık kenarlı koloniler (non-mukoid) oluştururken daha 

virulan olan diğer tipte bir tür ekzopolisakkarit olan alginat üretimi sonucu mukoid 

tipte koloniler gözlenir (13). Kistik fibrozis hastalarından, kronik obstrüktif pulmoner 

hastalığı olan hastalardan izole edilen suşlar sıklıkla mukoid koloni (M koloni) 

şeklindedir. Kanlı besiyerinde 1-5 mm çapında, yassı, buzlu cam görünümünde, 

kenarları ondülan yapıda koloniler olusturur. Genellikle kanlı agarda beta hemoliz 

oluştururlar. “Eosin methylene blue” (EMB), McConkey ve Endo agar gibi laktoz 

içeren besiyerlerinde laktoz negatif koloni yaparlar. Besiyerinde, triptofan 2-

aminoasetofenon sebebiyle tatlımsı aromatik meyve veya tatlı üzüme benzeyen P. 

aeruginosa’ya özgü bir kokusu vardır (14). 

Çoğu Pseudomonas suşları kültür ortamında pigment üretirler. Pigment 

oluşumu kültür koşullarına bağlıdır. Mutasyonla bu özellik kaybolur yada aynı anda 

birçok pigment oluşumu görülebilir. Bu pigmentler oksijensiz ortamda oluşmazlar, 

oda sıcaklığında daha iyi oluşurlar. 

Fluoresan pigmentler, fluoresans özellik taşıyan Pseudomonas’ların (P. 

aeruginosa, P. putida, P. fluorescens, P. chlororaphis, P. syringae, P. cichori, P. 

flavescens) karakteristik özelliğidir. Bu pigmentler sideroforlardır ve kültür 

ortamında düşük demir konsantrasyonlarında bol miktarda üretilirler.  

Piyoverdin (“flouressein”), kloroformda çözünmeyen ancak suda çözünen 

sarımsı renkte bir fluoresan pigmentidir. Bu pigmentin görülebilmesi için bazen UV 

ışığa ihtiyaç duyulur. King B besiyerinde klinik izolatların birçoğu bu pigmenti 

oluşturur (15). 

P. aeruginosa mavi-yeşil bir pigment olan piyosiyanin üretebilir. 

Piyosiyanin; fenazin yapısındadır, genellikle mavi-yeşil renklidir ve koloni mavi-

yeşil renk alır. Bu pigment yalnızca aerob ortamda olusur, tanı değeri yüksektir. 

Piyosiyanin üretimi King A besiyeri kullanılarak arttırılabilir.  Pyoverdin suda 

çözünen mavi renkli piyosiyaninle birleştiğinde parlak yeşil renk oluştururlar.  
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Piyorubin, bazı P. aeruginosa suşları tarafında üretilen parlak kırmızı renkte, 

kloroformda çözünmeyen ancak suda çözünen bir fenazin pigmentidir. Düşük 

oksijen konsantrasyonunda geri dönüşümsüz olarak rengini yitirir. Piyorubin klinik 

izolatların %2'sinde saptanmaktadır. 

Piyomelanin, P. aeruginosa tarafından üretilen kahverengi, siyah renkte sık 

gözlenmeyen bir pigmenttir Diğer pigmentlerin varlığı piyosiyanin pigmentinin 

maskelenmesine neden olabilir (16).  Pigmentler bakterinin demir alımı için siderofor 

olarak görev yaptıkları için demirin sınırlı olduğu durumlarda pigment üretimi artar. 

Besiyerinde özellikle piyosiyanin ve piyoverdin pigmentlerinin oluşumu 

Pseudomonas aeruginosa'nın tanısı yönünden oldukça önemli bir özelliktir. 

Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarlarında pigmentli koloniler tanıda her zaman 

yardımcı olmuştur. Üretilen pigmentler çoğu zaman konağa karşı virulan etkiler 

göstermiştir. Pseudomonas aeruginosa’nın pigmentlerinin yanısıra; S. aureus’un 

stafiloksantin pigmenti, Cryptococcus neoformans ve  Aspergillus türlerinin koyu 

kahverengi veya siyah pigmentleri ve Serratia marcescens’in kırmızı pigmenti diğer 

önemli pigment türleridir (17). 

 

Mikrobiyal pigmentlerin bazı doğal etkileri 

1- Ultraviole radyasyona karşı koruma  

2- Oksidan maddelere karşı koruma 

3- Aşırı sıcak ve soğuğa karşı koruma 

4- Diğer mikroorganizmaların antimikrobiyal aktivitelerine karşı koruma 

5- Besin eldesi (demir vs.) 

6- Fotosentezle enerji eldesi 

Enterobacteriaceae ailesinin aksine P. aeruginosa karbonhidratları fermente 

etmez, karbonhidratları oksidasyon yolu ile parçalayıp asit oluşturur. P. aeruginosa 

oksidaz pozitiftir. Sitokrom C oksidaz içermeleri Pseudomonas cinsini 

Enterobacteriaceae ailesinden ayıran temel özeliklerdendir. Pseudomonas türleri 



6 

değisik şekerleri metabolize etmek için 2-keto-deoksiglukonat yolunu kullanır. 

Bundan dolayı ATP üretimi için elektron transport zincirine gereksinimleri vardır. 

Bu özellik Pseudomonas cinsini zorunlu aerob yapar. Ancak P. aeruginosa 

anaerobik şartlarda da yaşayabilir, bu farklılığı terminal elektron alıcı olarak nitratı 

kullanabilme özelliğinden kaynaklanır. Böylece P. aeruginosa farklı çevre 

koşullarında varlığını devam ettirebilmektedir. indofenol oksidaz, katalaz, sitrat, 

üreaz ve L-arginin dihidrolaz pozitiftirler. L-lizin dekarboksilaz, L-ornitin 

dekarboksilaz metil kırmızısı ve Voges-Proskauer testleri negatiftir. Üç şekerli 

demirli besiyerinde (TSI) alkali reaksiyon verir ve gaz oluşturmazlar.  

2.1.2. Epidemiyoloji ve bulaş 

P. aeruginosa hidrofilik yapıda olup nemli ortamı sever. İnsanda perine, koltuk 

altı, kulak gibi nemli bölgelere yerleşir. Solunum cihazları, yataklar, çarşaflar, 

temizlik solüsyonları, ilaçlar, dezenfektanlar, küvetler, paspaslar ve lavabolardan 

kolaylıkla ayrıştırılabilir. Çiğ sebzeleri kolonize edebilme yeteneği özellikle 

bağışıklığı baskılanmış hastalar için ciddi risk oluşturur (18). 

P. aeruginosa sağlıklı kişileri nadiren de olsa kolonize edebilir. Kolonizasyon 

invaziv enfeksiyona dönüşebilir. Altta yatan risk faktörü olanlarda %50 oranında 

kolonizasyon invaziv P. aeruginosa enfeksiyonuna ilerleyebilir. Hastane 

enfeksiyonlarına neden olabilen önemli bakterilerden biridir. Hastane ortamında P. 

aeruginosa’nın kaynak ve yaygınlığının belirlenmesi enfeksiyonun etkin 

epidemiyolojik kontrolü için gereklidir. Yanık hastalarının derilerinde, solunum 

cihazına bağlı hastaların alt solunum yollarında, kemoterapi alan hastaların 

gastrointestinal sisteminde ve antibiyotik alan hastalarda %50 oranında taşıyıcılık 

olabilmektedir (19). Kistik fibrozis hastalarında akciğer enfeksiyonuna neden olması 

ve artan antibiyotik direnci sebebiyle önemini giderek artmaktadır (20,21). Kistik 

fibrozis hastalarının yaşam sürelerinde ki belirgin artış sebebiyle hastalığın tedavisi 

çocuk sağlığı ve hastalıkları uzmanlarının yanı sıra yetişkin hastalıklarıyla ilgilenen 

tıp dallarını da ilgilendirmektedir. 
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2.1.3. Virulans faktörleri ve patogenez: 

P. aeruginosa enfeksiyonlarının patogenezinde konağa ve bakteriye ait 

faktörler rol oynar. Bakterinin virulans faktörleri hücre ile ilişkili ve hücre dışına 

salınan faktörler olarak incelenebilir. Virulans faktörlerinin salınımı; üremenin 

olduğu, hücre yoğunluğunun arttığı logaritmik fazda artar. Virulans faktörlerinin 

salınım ve düzenlenmesi karmaşık bir düzenleyici sistem ile kontrol edilir ve 

koordinasyonun sağlanmasında hücreler arası iletişim sisteminin önemli rolü vardır. 

Virulans faktör üretimi bakteride genetik düzeyde regüle edilir. DNA düzeyindeki 

regülasyonun büyük kısmı özgül virulans faktörleri kodlayan gendeki yeniden 

düzenlemeleri, promoter veya diğer regülatör elemanları içeren genlerdeki 

değişimleri veya yeniden düzenlemeleri içerir (22). 

P. aeruginosa sağlıklı kişilerde hastalık oluşturmazken, konak savunmasının 

bozulduğu durumlarda çeşitli virulans faktörlerinin etkisiyle ciddi enfeksiyonlara 

neden olabilir. Çok çeşitli virulans faktörlerinin de katkısı ile septisemi, üriner 

enfeksiyon, akut ve kronik akciğer enfeksiyonları, endokardit, dermatit ve 

osteokondrit gibi enfeksiyon hastalıklarına yol açar.  

Bir P. aeruginosa enfeksiyon hastalığının gelişme süreci birbirini takip eden üç 

basamağa ayrılabilir; 

 Bakteri adezyon ve kolonizasyonu 

 Lokal invazyon 

 Yaygın sistemik enfeksiyon 

Bakterinin virulans faktörleri her bir basamağı düzenler ve çeşitli 

sendromlardan sorumludurlar. 

 

2.1.3.1. Kirpik:. P. aeruginosa’nın yüzme şeklindeki hareketinden sorumlu 

yapıdır. Bakterinin adezyonunu sağlar.  Kirpik güçlü bir  immunojendir. Kronik P. 

aeruginosa enfeksiyonlarında konak bağışıklık cevabından kaçmak için kirpiksiz 

mutantlar seçilmektedir (4). 
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2.1.3.2. Pili (Fimbriae): Fimbrialar bakteri yüzeyinde yer alan ince, kısa, 

düzgün çıkıntılardır. Genelde prokaryot hücrelerde pili hareketten sorumlu değil iken 

P. aeruginosa’da pili seğirme (twitching) şeklindeki hareketten sorumludur (23). 

Sadece elektron mikroskobunda görülebilirler. Bakterinin çesitli yüzeylere ve 

birbirine tutunması ile bu yüzeylerde üremelerinde rol oynar, küme veya film tabaka 

oluşturmalarını sağlarlar (24). 

2.1.3.3. Aljinat: Aljinat mannuronik ve glukuronik asidin tekrarlayan 

polimerlerinden meydana gelen mukoid bir ekzopolisakkarittir. P. aeruginosa’nın 

neden olduğu solunum yolu infeksiyonlarında aljinat üretimi çok önemli rol oynar 

(25). Aljinat da kirpik gibi bakterinin adezyonunda rol oynar ve bakteriyi kolonize 

ettiği solunum yolu epiteli üzerine sabitler. Kistik fibrozis hastalarının solunum 

yollarında gözlenen suşlar genellikle aljinat aşırı üretimine bağlı mukoid fenotipte 

suşlardır. 

2.1.3.4. Slime faktör: P. aeruginosa’nın bazı koşullarda oluşturduğu 

polisakkarit kapsül yapısına “slime tabakası” denir. Slime faktörün, konak bağışıklık 

sistemini etkileyerek bakterinin konak savunmasından korunduğu gözlemlenmiştir 

(26). Mikroorganizmanın nötrofil ve fagositlere karşı korumasını sağlar. Ayrıca 

bakteriyi opsonizasyondan ve kompleman sisteminden korur. Diğer taraftan monosit 

ve makrofajları stimüle eder. Lenfositler üzerine mitojenik etkilidir. 

2.1.3.5. Lipopolisakkarit (LPS) : Bakteri duvarı dış membranının dış 

yüzeyinde yer alan LPS; fosfolipid ikili-katman içine yerleşen lipid A ve buna bağlı 

kor polisakkaridi ve O-özgül polisakkaridi içeren hidrofilik kuyruktan oluşur. Uzun 

O zincirleri komplemanın litik etkisini engelleyerek, bakteriye karşı oluşan yanıttan 

korumaktadır. 

2.1.3.6. Elastaz: Elastaz, elastin proteinini harap eder. Elastin insan akciğer 

dokusunun majör elamanıdır, ekspansiyon ve kontraksiyondan sorumludur.  

Pseudomonas enfeksiyonlarında elastaz mikroorganizmanın doğal bariyerlerinin 

bütünlüğünü bozarak doku invazyonu yapar (27). Pseudomonas enfeksiyonlarında 

oluşan doku hasarında kollajen yıkımının önemli rolü vardır Elastaz; tip-3 ve tip-4 

kollajeni yıkar. Tip-3 kollajen interstisyel kollajen olarak sınıflandırılır. Deri, akciğer 

ve damar duvarında bulunur. Karaciğer ve dalak stromasında yer alır. Tip-4 kollajen; 
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bazal membran da yer alır ve vasküler yapıların majör komponentidir. Yapılan 

hayvan deneylerinde intratrakeal Pseudomonas elastazı uygulanan tavşanlarda hızlı 

ve yaygın intraalveolar hemoraji gözlemlenmiştir (28). Elastaz eksikliği olan P.  

aeruginosa ile oluşturulan deneysel pnömoni modellerinde enfeksiyonun daha az 

olduğu gözlemlenmiştir  (29). 

P. aeruginosa’nın elastolitik etkisinden LasA proteaz ve LasB elastaz 

sorumludur. Enzimler sinerjistik etki göstererek elastini parçalar. LasA bir serin 

metalloproteinazdır. LasA proteaz, elastini yıkamaz ancak lasB elastazın elastolitik 

aktivitesini arttırır. LasB bir çinko metalloproteinazdır, lasA proteazın yıprattığı 

elastini parçalar. LasB elastazın proteolitik gücü oldukça fazladır.  

Hücre dışına tip 2 salgı sistemi ile salgılanan elastaz enfeksiyonun başlangıç 

fazında akciğerde hasara yol açarak, kompleman bileşenlerini ve serum α1-proteinaz 

inhibitörünü parçalayarak patogenezde önemli rol oynar. Ayrıca solunum yolu 

epitellerindeki sıkı bağlantıları parçayarak epitel geçirgenliğini artırır ve enfeksiyon 

bölgesinde nötrofil sayısının çoğalmasına yol açar. Elastaz IL-8 üretimini uyararak 

pro-inflamatuvar etki gösterir. 

2.1.3.7. Proteazlar: Proteolitik aktivite gösteren bakteriler arasında 

Pseudomonas, Clostridium, Bacillus ve Proteus cinsleri almaktadır. Bu bakterilerin 

haricinde bazı maya ve küf türleri de proteolitik aktivite gösterebilmektedir. P. 

aeruginosa çeşitli proteazlar salabilir ve bu yolla konak bağışık yanıtını etkisiz hale 

getirebilir. Bu proteazlar hücrelere toksiktir ve enfeksiyon oluşumuna yol açarlar. 

Alkali proteaz, LasA proteaz, LasB elastaz, proteaz IV gibi proteazlar doku hasarına 

yol açarak P.aeruginosa patogenezinde rol almaktadırlar (30).  

Alkalin proteaz, yüksek proteolitik aktiviteye sahiptir, 49 kDa ağırlığındaki 

enzim apr geni tarafından kodlanır ve enzim en iyi alkali pH değerlerinde etkinlik 

gösterir.  Akut akciğer hasarında erken dönemde alveoller içinde oluşan yoğun 

fibrinin alkali proteaz ile eritilmesinin infeksiyonun ilerlemesine yol açabilir (31).  

Proteaz IV, farelerde yapılan çalışmalarda farelerde ülseratif keratit 

gelişimine yol açmıştır. Çok sayıda farklı proteazlar ve potensiyel proteazlar 

fenotipikve genotipik testlerle gösterilmiştir ancak hiçbirinin patogenezde önemli bir 

rolü gösterilememiştir. 



10 

2.1.3.8. Piyosiyanin: P. aeruginosa enfeksiyonu sırasında hücresel hasar, 

özellikle de akciğerin, epitelyal ve endotelyal hücrelerinde oluşur. Bu hasarın bir 

kısmı piyosiyanin aracılığıyla olur. P. aeruginosa’nın  mavi renkli, kloroformda 

eriyen bir pigmentidir. Öncü molekülü olan korizmik asitten, son hali olan üç halkalı 

piyosiyanine sentezlenir. P.  aeruginosa tarafından üretilir, bakterinin fizyolojisinde 

ve patojenezinde önemli rol oynarken, oluşturduğu mavi renk sayesinde tanı 

konmasında kolaylık sağlar (32).  

Piyosiyanin bakteri metaboizmasındaki bu önemli rolü yanında sitotoksik 

özelliği ile de virulansa katkıda bulunur.  Piyosiyanin hidrojen peroksit ve süperoksit 

gibi reaktif oksijen türevleri üreterek hücrelere zarar verir. Yapılan çalışmalar 

sonucunda, piyosiyaninin hücre solunumunu inhibe etttiği, siliyer fonksiyonları 

bozduğu, epidermis çoğalmasını durdurduğu, prostasiklin salınımına yol açtığı, 

kalsiyum homeostazını bozduğu saptanmıştır. Piyosiyanin ayrıca α1-proteaz 

inhibitörünü de etkisizleştirerek, proteaz-antiproteaz dengesini bozar ve akciğerlerde 

hasara sebep olur.  Piyosiyanin otooksidasyon yaparak serbest oksijen radikallerinin 

olusmasına yol açmakta ve böylece sitotoksik etki göstermektedir (33,34). 

2.1.3.9. Piyoverdin: Bir siderofordur. P. aeruginosa’nın metabolizması için 

demir sağlar. Ekzotoksin A’nın üretimini düzenlediği gibi kendi üretimini de 

düzenleyerek virülansta rol oynar (35). 

2.1.3.10. Toksin üretimi: Ekzotoksin A (ExoA), lökosidin, fosfolipaz ve 

hemolizin:  Enfeksiyon etkeni  P. aeruginosa’ların birçoğu ekzotoksin A sentezler. 

Deney hayvanlarında küçük bir dozu bile ölümcül bulunmuştur. Etkisini difteri 

toksinine benzer şekilde ADP-ribozil transferaz özelliği ile elongasyon faktörü 2’yi 

(EF-2) ve dolayısıyla protein sentezini inhibe edip hücre ölümüne yol açarak gösterir 

(36). 

Başka bir P. aeruginosa toksin faktörü ise bir sitotoksin veya lökosidin olarak 

adlandırılır ve P. aeruginosa 158 suşunun kromozomuyla bütünleşmiş faj 

genomundan üretilir. Sadece bazı P. aeruginosa suşlarında saptanmaktadır. 

P. aeruginosa suşları hemolitik fosfolipaz C PlcHR üretimi yoluyla 

eritrositlerin hemolizine neden olabilir. Bir başka fosfolipaz C (PlcN) ise hemolitik 

özelliği olmayan ve  P. aeruginosa suşları tarafından üretilen bir enzimdir. PlcHR, 
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fosfatidilkolin ve sfingomiyelini hidrolize ederken, PlcN ise fosfatidilkolin ve 

fosfatidilserini hidrolize eder. PlcHR çeşitli hayvan modellerinde ve in vitro 

sistemlerde orta seviyede virulan olarak gösterilmiştir. PlcN’nin ise virulans ile 

ilişkisi gösterilememiştir. P. aeruginosa tarafından üretilen diğer bir hemolizinde 

ramnolipid yapısındadır. 

2.1.3.11. Tip III Sekresyon Sistemi: Bu sistem, ökaryotik hücreler içine 

bakteri toksinlerinin direkt enjeksiyonunu sağlar. Bunun sonucunda da  aktin hücre 

iskeletini ve protein sentezini inhibe ederek hücresel alışverişi bozarlar. Bakteri 

hedef hücre üzerinde porlar açarak, pilus benzeri bir oluşumla iki hücre arasında 

köprü oluşturur ve efektör proteinlerini ökaryot hücreye iletir. P. aeruginosa için, tip 

III toksinlerin ekspresyonu, akut enfekte hastalarda artmış mortalite dahil olmak 

üzere kötü klinik sonuçlar ile ilişkilidir. P.aeruginosa’nın tip III sekresyon sistemiyle 

salınan toksinleri ekzoenzim S, ekzoenzim T, ekzoenzim Y ve ekzoenzim U dur (37). 

ExoS ve exoT’nin birden fazla enzimatik ve kimyasal işlevi vardır. Her iki 

enzimde, ADP-ribosilat hedef proteinleri olmasına rağmen ExoT protein aktivitesi 

exoS ten çok daha düşüktür. ExoS’in  53 kdalton ve 49 kdalton olarak iki formu 

mevcuttur. İki aktif bölgesi olan ve iki fonksiyonlu bir sitotoksindir. Kronik akciğer 

enfeksiyonlarına, yanık ve yaralara sebep olan ve bakterinin yayılmasına yardımcı 

olan önemli bir faktördür. ExoS ve exoA birlikte enfekte olan hastalarda, mortalite 

oranı daha yüksek bulunmuştur (38). ExoS  hücresel apoptozis için gereklidir ve Rho 

GTPaz’ın protein aktivitesi azalmasına yol açabilir. ExoT P. aeruginosa’nın 

makrofajlar tarafından alınmasını engeller. ExoT’nin yara iyileşmesini inhibe edici 

özelliği gösterilmiştir (39). 

ExoU fosfolipaz A2 benzeri aktivitesi olan bir fosfolipaz olarak tarif edilen 

bir güçlü bir sitotoksindir ve çeşitli hedef hücreleri parçalar. ExoU ilk olarak kültürü 

yapılmış memeli hücrelerine sitotoksik olduğu gösterilen P. aeruginosa suşlarının 

bazılarında tespit edilmiştir. P. aeruginosa suşlarının yaklaşık % 20 - % 30’unda 

ExoU üretilir, daha çok göz enfeksiyonları ve akut pnömonilerden izole edilir (40). 

Kistik fibrozis hastalarından izole edilen örneklerden (%1) diğer vücut bölgelerinden 

izole edilen örneklere (%18) göre çok daha az ExoU varlığı gösterilmiştir (41).  

Yapılan hayvan çalışmalarında ExoU toksini üreten P. aeruginosa suşlarının virülans 
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ile ilişkisi ortaya konmuştur. ExoU son derece öldürücü klinik izolatlar için bir 

belirteç gibi görünmektedir. Hayvan modellerinde ExoU salgılayan suşlar her zaman 

daha virulan bulunmuştur. ExoU üretmeyen suşların virulansında istatistiksel olarak 

anlamlı bir azalma saptanmıştır (42). 

ExoY, P. aeruginosa’nın bilinen dördüncü tip III efektör proteindir. 

Bordetella pertussis ve Bacillus anthracis’in, hücre dışı adenil siklazlarına benzer 

adenil siklaz aktivitesi vardır. Sitozolik cAMP’yi arttırarak pulmoner vasküler 

hücrelerde hücrelerarası boşluk oluşumunun artmasına ve dolayısıyla geçirgenliğin 

artmasına neden olur (43).  

2.1.3.12. Hareket: Hareket sayesinde bakteri besin elde eder ve  toksik 

maddelerden 

kaçar. Motilite için bakteri flajel ve pili oluşturmalıdır ve bunun için gerekli 

enerjiye sahip olmalıdır (44). Hareket özelliği sayesinde P. aeruginosa konak 

hücresine translokasyon yapar, olusturduğu koloni içerisinde yer değiştirir ve 

biyofilm içinde hareket eder. 

2.1.3.13. DNaz aktivitesi: Bazı bakterilerde bulunan deoksiribonükleaz 

enziminin P. aeruginosa suşlarının bazılarında da bulunduğu gösterilmiştir  (9). 

2.1.4. Biyofilm oluşumu 

Yüzeylerindeki moleküller aracılığı ile birbirlerine tutunan bakteri 

toplulukları kendi salgıladıkları polisakkarit matriks içerisinde yerleşerek “biyofilm” 

olarak adlandırılan karmaşık bir yapı oluştururlar. Biyofilmler doğal veya yapay 

birçok ortamda kendisini oluşturan bakterilere koruyucu dinamik bir mikroçevre 

oluşturarak bu bakterilerin hayatta kalabilme şansını artırır (45). Biyofilmler 

olgunlaştıkları zaman antimikrobiyal ajanlara ve konak bağışıklık sistemine karşı 

etkili bir bariyer görevi görerek oluştukları alanda kalıcı kolonizasyon ve/veya 

enfeksiyonlara yol açarlar (46,47).  

Biyofilm oluşturan bakterilerde hareketin azaldığı, metabolizmanın 

yavaşladığı, virülans faktörlerinin ekspresyonunun arttığı fenotipik bir farklılaşma 

görülür. Biyofilmlerin koruyucu yapısı içerisinde bakteriler arası kanallar oluşur. Bu 
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kanal sistemleri bakterilerin besinlere kolay ulaşmasını ve atıkların ortamdan kolayca 

uzaklaştırılmasını sağlar (48). Biyofilm içerisindeki bakteriler tarafından salgılanan 

hücreiçi sinyal molekülleri farklı konak özellikleri ve çevresel faktörlere bağlı olarak 

biyofilmin büyüme ve davranış paternini etkilemektedir. Antimikrobiyal ajanlar ve 

antiseptiklerin uygulanması sonrası biyofilm içerisinde canlılığını sürdüren hücrelere 

“kalıcı (persister) hücreler” adı verilir. Bu hücreler kötü çevre koşullarında onları 

programlı hücre ölümüne taşıyan mekanizmaları durdurarak biyofilm içerisinde 

repopülasyonu sağlarlar. Bu durum biyofilm eradikasyonunda başarısızlığa neden 

olur. 

 

  

Şekil 2.1. Biyofilmin 7. ve 14. günde çelik yüzeydeki görüntüsü. Aradaki siyah 

alanlarsu kanalcıklarına aittir. Matriks içinde yer alan mikroorganizma 

topluluklarıizlenmektedir (36). 

2.1.5. “Quorum Sensing” ve virulans faktörlerin üretimi  

Dokudaki bakteri sayıları arttıkça organizma “Quarum sensing” (QS) denen 

bakterilerin birbirleriyle iletişim kurdukları düşünülen bir yapı oluşturacak kritik bir 

kütleye ulaşır. Kritik bakteriyel kitlelerde, QS yanıtının düşük molekül ağırlıklı 

aracıları, sentezlenip  salgılanır. Bakteriyel topluluk arasındaki difüzyon, gen 

trankripsiyonunu ve virulans faktör üretimini etkiler.  

P. aeruginosa için, üç büyük, birbiriyle ilişkili QS sistemi ( las, Pseudomonas 

kinolon sistemi (PQS) ve rhl) bilinmektedir. QS’deki bu moleküler mediyatörler 

otoindükleyici (AIs) olarak bilinirler, çünkü bakterinin çevreye yanıtını kendileri 

düzenlerler. Las QS sisteminin AI aracı, bir açil-homoserin lakton olan N-(3-
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oxododecanoyl)-L-homoserin lakton (C12-HSL) dur. Rhl sisteminin AI aracı N-

butiril-L-homoserin laktondur (C4-HSL).  PQS sistemi sinyalizasyon için 2-heptil-3-

hidroksi-4-kinolon kullanır. 

2.1.5.1. las QS Sistemi: P. aeruginosa’da tanımlanan ilk QS sistemidir. 

Gram negatif bakteriler arasında yaygın olan bu sistem çevreyi algılamaya yardımcı 

olur. Sistemin bileşenleri; oto-uyaran sentaz geni olan lasI, sentaz geninin ürünü N-

(3-oksododekanoyl)-L-homoserin lakton (3-okso-C12-HSL) ve transkripsiyonel 

aktive edici proteini kodlayan lasR genidir (49). Las sistemi lasB ifadesini düzenler 

ve diğer hücre dışı virülans faktörlerinden lasA elastaz ve ekzotoksin A sentezi için 

gereklidir. 

2.1.5.2. rhl QS Sistemi: Bu sistem ramnolipid sentezi için gerekli bir enzim 

olan 

ramnoziltransferazı kodlar ve rhlAB operonunun ifadesini düzenler. Rhl sistemi 

tarafından üretilen AHL molekülü ile LasB elastaz, LasA proteaz, piyosiyanin, 

siyanür ve alkali proteaz üretimleri düzenlenir (50). Hem las  hem de rhl sistemleri 

özgül sistemlerdir ve birbirleriyle etkileşim içindedirler.  

 

 

Şekil 2.2. P. aeruginosa’da “Quorum Sensing” sistemi (2) 
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P. aeruginosa enfeksiyonlarında QS sisteminin önemi ile ilgili sınırlı çalışma 

vardır. Bakterinin ürettiği ekzotoksin ve hemolizin gibi bazı virulans faktörleri de QS 

ile düzenlenmektedir. QS sistemlerinin aktivasyonu bakteri sayısı ile ilgilidir. Bu 

nedenle başlangıç döneminde mikroorganizma sayısı az olduğundan QS aktive 

olmamaktadır. Bu yüzden  virulans faktörleri salınmamaktadır. Hayvan modelleri ile 

yapılan çalışmalarda PAO1 suşunun las ve rhl mutantlarında azalmış virulans 

gösterdiği yanık yarası (51) , akut (52)  ve kronik akciğer enfeksiyonunda (53) 

gösterilmiştir. 

QS ile biyofilm olusumu arasında yakın ilişki olduğu ile ilgili bir çok çalışma 

vardır. Yapılan bir çalışmada da quarum sensing yapmayan suşların daha zayıf 

biyofilm tabakası yaptıkları gösterilmiştir (54). Mikroorganizmalar, üretilen 

moleküllerin yoğunluğunu ölçerek çevrelerindeki mikroorganizma miktarını 

belirleyebilmektedirler. Bakteri birçok geni düzenleyerek uyaranlara karşı cevap 

verebilmektedir. 

2.1.6. Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonları 

Pseudomonas aeuginosa tüm vücut bölgelerinde kolonize olabilir ve 

enfeksiyona yol açabilir. 

2.1.6.1. Endokardit: P. aeruginosa ilaç bağımlısı olanlarda normal kapakta 

diğer insanlarda ise prostetik kalp kapağında yerleşerek enfektif endokarditlere yol 

açarlar. Amerika Birleşik Devletleri’nden bildirilmiş olan Pseudomonas endokarditli 

hastaların %90‘ından fazlası ilaç bağımlısıdır (55). Bakterinin kan akımından direkt 

invazyonla veya eroin ile beraber karıştırılan maddelerin sebep olduğu subendotelyal 

hasar sonucu endokardiyuma ulaştığı düşünülmektedir. En sık triküspit kapak 

tutulumu olur. Ayrıca pulmoner aortik veya mitral kapak da tutulabilir. Sol kalp 

tutulumunda akut semptomlar görülürken sağ kalp tutulumunda ise semptomlar 

subakut seyreder. Pseudomonas aeruginosa’ya bağlı gelişen endokarditin 

patognomonik bir semptomu veya işareti yoktur. Tanı endokarditin klinik bulguları 

ile birlikte kan kültürlerinde saptanan üreme ile konur. Triküspit kapak 

endokarditinin tedavisinde yüksek doz aminoglikozid ile birlikte antipseudomonal 

penisilin başlanmalıdır. Sol kapak endokarditinde ise trisküspit endokarditinde ki 

tedaviye ek olarak erken kapak değişimi gerekebilir (56). 
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2.1.6.2. Bakteriyemi: P. aeruginosa sağlığı tehdit eden en ciddi bakteriyemi 

etkenlerinden biridir. Yapılan çalışmalarda % 50’yi aşan mortalite oranları 

gösterilmiştir (57). AIDS, diabetes mellitus (DM), hematolojik maligniteler, 

immunglobulin eksiklikleri, nötropeni, organ nakli, ağır yanıklar predispozan 

faktörlerdir. Hastaların kooperasyonu bozuktur. Ateş sarılık ve solunum yetmezliği 

görülebilir. Ektima gangrenosum gibi patognomonik deri lezyonları Pseudomonas 

aeruginosa bakteriyemisinde çok önemlidir (Şekil 3). Lezyondan Gram boyama ve 

kültürle etken gösterilebilir. Tedavisinde antipseudomonal beta laktam antibiyotikler 

ile aminoglikozidler kombine edilebilir. 

 

 

Şekil 2.3. Nötropenik hastada Pseudomonas aeruginosa’ya bağlı ektima 

gangrenosum A: enfeksiyonun başlangıcından 72 saat sonraki lezyon B: geç lezyon 

(56).  

2.1.6.3. Santral sinir sistemi enfeksiyonları: P. aeruginosa’ya bağlı primer 

santral sinir sistemi enfeksiyonları nadirdir. Hemen hemen her zaman bir cerrahi 

müdahaleye, kafa travmasına ve bakteriyemiye sekonder gelişir. Diğer bakteriyel 

menenjitlerde olduğu gibi ateş, başağrısı ve konfüzyon vardır. Tedavide seçilecek 

ajanın BOS’a geçişi iyi olmalıdır. Seftazidim kullanılabilir. Durumu kötü olan 

hastalarda aminoglikozid ile kombine edilebilir. 

2.1.6.4. Göz enfeksiyonlar: Bakteriyel keratit, endoftalmit, 

blefarokonjuktivit, skleral abse ve orbital sellülite neden olabilir. Görme kaybı ve 

görme keskinliğindeki azalma bu enfeksiyonların en sık sonuçlarıdır. Kontakt lens 

A B 
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kullananlar, ağır yanıklar, komadaki hastalar, AIDS’li hastalar risk altındadır. 

Travmaya sekonder veya hematojen yolla bulaşması hızlı proliferasyona neden olur. 

Pseudomanas aeruginosa’nın elastaz, alkali proteaz ve ekstrasellüler enzimleri 

yardımıyla ilerleyici ve yıkıcı enfeksiyonlar oluşur. Enfeksiyon 48 saat içinde tüm 

korneayı kaplayarak perforasyona gidebilir. Ülser tabanından alınan örnekten Gram 

boyama ve kültür yapılmalıdır. Küçük yüzeysel ülserler için topikal tedavi 

(aminoglikozid solüsyonu) yeterlidir. Ancak sklera, stroma ve ön kamarayı tehdit 

eden durumlarda  gentamisin veya seftazidim subkonjuktival enjeksiyonla verilebilir 

(56). 

2.1.6.5. Kulak enfeksiyonları: Kulakta görülen P. aeruginosa enfeksiyonları 

hafif yüzücü kulağı enfeksiyonuna neden olabildiği gibi  nörolojik sekel bırakan  ve 

hatta ölümle sonuçlanabilen ciddi enfeksiyonlara da yol açabilir. Yüzücü kulağı 

özellikle çocuklarda görülen dış kulak kanalının nemli kıvrılmış bölgelerinde oluşan 

deri enfeksiyonudur. Sekel bırakmaz ama bazı hastalarda kronik kulak akıntısı 

olabilir. Normal kulakta nadiren bulunur. Yaralanma enflamasyon veya nem varsa 

oditor kanala yerleşebilir. Yaşlı DM’li hastalarda, AIDS’li hastalarda ve küçük 

damar hastalığı olanlarda: malign eksternal otit ve nekrotizan otitis eksterna denen 

kronik ve hayatı tehdit eden enfeksiyonlara yol açabilir. Bunun yanısıra otitis media 

enfeksiyonlarına da yol açar. Tedavi tutulan bölgeye ve enfeksiyonun şiddetine göre 

değişir. Seftazidim veya siprofloksasin kullanılabilen ajanlardır (56). 

2.1.6.6. Üriner sistem enfeksiyonları: P. aeruginosa idrar yolu 

enfeksiyonları genellikle bir taş, stent veya kateter varlığında veya üriner sisteme 

yönelik yapılan bir cerrahi girişim sonrasında gelişir. Tekrarlayan enfeksiyonu 

önlemek için foley kateterler ve stentler çıkarılmalıdır. P. aeruginosa’ya bağlı üriner 

sistem enfeksiyonu asendan olabileceği gibi primer bir odaktan bakteriyemi ile de 

gelişebilir. Kilinik bulguları diğer bakterilere bağlı gelişen üriner sistem 

enfeksiyonları ile aynıdır. Tedavide siprofloksasin, aninoglikozidler veya 

antipseudomonal beta laktam antibiyotikleri kullanılabilir (56). 

2.1.6.7. Solunum sistemi enfeksiyonları: P.aeruginosa akut, bakteriyemik 

veya non-bakteriyemik pnömoniye neden olabilir. üst solunum yollarında kolonize 

olan bakteri enfeksiyona ilerleyebilir. Ateş, titreme, dispne, öksürük, pürülan balgam, 
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mental konfüzyon ve siyanoz gibi semptomları vardır. Kistik fibrozis hastalarında da 

en sık izole edilen etkenlerdendir (56). 

2.1.6.8. Diğer Pseudomonas enfeksiyonları: Pseudomonas aeruginosa 

farinksten rektuma kadar tüm gastrointestinal sistem de enfeksiyonlara yol açabilir. 

Yenidoğan ve nötropenik hastalarda nekrotizan enterokolitlere neden olabilir. Kemik 

ve eklemlerde hematojen veya komşuluk yoluyla enfeksiyonlara sebep olur. Damar 

içi ilaç bağımlılarında üriner sistem enfeksiyonu sonrası hematojen yolla enfeksiyon 

oluştururken, travma veya cerrahi girişim sonrası ise komşuluk yoluyla enfeksiyona 

neden olur. Bütünlüğü bozulmuş deride diffüz veya lokalize deri lezyonları 

oluşturabilir (56). 

2.1.7. Pseudomonas aerugınosa tanısı 

Tipik koloni morfolojileri, üzümsü kokuları ve pigmentleriyle izole 

edildikleri besiyerlerinde kolaylıkla tanınabilirler. Kolonileri genellikle düz ve 

kenarları girintili çıkıntılı yapıdadır. Mukoid koloni varyantları genellikle kistik 

fibrozisli hastaların balgam örneklerinde tanımlanmaktadır. Enfeksiyon bölgesine 

göre kabul edilen örnekler; balgam, idrar, püy, BOS ve sürüntü örnekleri 

olabilmektedir. 

Klinik örneklerden izole edebilmek için %5 koyun kanlı agar ve seçici bir 

besiyeri olan Mc Conkey agar kullanılmaktadır. Oksidaz pozitif, non-fermentatif bir 

bakteridir, ayrıca 42⁰C’ de üreyebilmesi tanımlamayı kolaylaştırır. Pigment oluşumu 

Mueller-Hinton agar gibi besiyerlerinde gösterilebilir. King A ve King B gibi özel 

besiyerleri kullanarak UV ışık altında pigment türü gösterilebilir. Rutin 

laboratuvarlarda uygulanan konvansiyonel testlerin yanında tanımlamada otomatize 

sistemler de kullanılmaktadır. 

2.1.8.  P. aeruginosa suşlarında antimikrobiyal direnç 

P. aeruginosa’nın tehlikeli bir patojen olarak kabul edilmesinin önemli bir 

sebebi de birçok antibiyotiğe direnç göstermesidir. Sadece kısıtlı sayıda antibiyotiğin 

bakteriye etkisi vardır ama bu güçlü antibiyotiklere karşı dahi artan oranlarda direnç 

bildirilmektedir. Akılcı olmayan antibiyotik kullanımı antibiyotik tüketimini büyük 
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oranda artırmaktadır ve direnç gelişimine neden olmaktadır. Hastanede yatan 

hastaların tedavisinde uygun antibiyotik seçiminde zorluklar yaşansa da birçoğu 

dirençli hale gelmiş kökenlerle kolonize kistik fibrozis hastalarında gelişen 

enfeksiyonların tedavisi çok güç bir hal almaktadır. 

P. aeruginosa  içsel ve kazanılmış  mekanizmalar ile pek çok antibiyotiğe 

direnç gösterir. Başlıca iki direnç mekanizması vardır: çeşitli atım pompa sistemleri 

(5)  ve indüklenebilir kromozomal AmpC beta laktamazlar. P. aeruginosa  içsel 

direnç ile ampisilin, amoksisilin, amoksisilin – klavulanat, dar ve geniş spektrumlu 

sefalosporinler, sefotaksim ve seftriaksona direnç gösterir (58). 

Geniş spektrumlu penisilinler (piperasilin ve tikarsilin), genişlemiş 

spektrumlu sefalosporinler (seftazidim ve sefepim), monobaktamlar (aztreonam), 

aminoglikozidler (gentamisin ve tobramisin), karbapenemler (meropenem ve 

imipenem), florokinolonlar (siprofloksasin) ve kolitsin P. aeruginosa  enfeksiyonu 

olan hastalarda düşünülebilir. Bu antibiyotiklere karşı kazanılmış direnç gelişebilir. 

Bu nedenle bu antibiyotiklere karşı gelişebilecek direncin izlenmesi ve kontrolü 

önemlidir (59). P. aeruginosa’nın  antibiyotik direncinden, ürettiği beta laktamazlar 

(GSBL enzimleri, AmpC, Oxa, Per, Imp, Vim, Ser gibi), pompa sistemleri, OprD 

mutasyonu ve aminoglikozid modifiye edici enzimler sorumludur. 

2.1.9. Kistik fibrozis 

Kistik fibrozis ile ilgili ilk kayıtlara 18.yüzyılın Alman ve İsveç edebiyatında 

yer alan uyarıda rastlanır. “Alnından öpüldüğünde tuz tadı alınan çocuğun durumu ne 

acıdır; büyülenmiş olan bu çocuk yakında ölecektir” anlamına gelen sözleri kistik 

fibrozis ve terle kaybedilen tuz arasındaki bağlantının erken dönemde anlaşıldığını 

açıkça göstermektedir. Kistik fibrozisin ilk kapsamlı tanımı 1938’de Andersen 

tarafından yapılmıştır (60). Bin dokuz yüz seksen dokuz yılında CFTR (Kistik 

fibrozis transmembran regülatör) geninin belirlenmesiyle otozomal resesif genetik 

bozukluk olan kistik fibrozis (KF) daha net anlaşılmıştır (61). Kistik fibrozis 

hastalığı, aynı anda solunum sistemi, sindirim sistemi gibi vücudun birden çok sistem 

ve organını etkileyebilir. Çocuklarda ve erişkinlerde görülebilir. Belirlenen KF 

hastaların yaklaşık % 45'i yetişkindir. Kistik fibrozis hastaları 1960’lı yıllarda 
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yaşamlarının ilk yılında kaybedilirken yaşam beklentisi son 4 dekadda oldukça 

artarak 2009 yılında ortanca yaşam süresi 36 yaş dolaylarına yükselmiştir. Artan 

yaşam süreleri sebebiyle yetişkinler için tedavi programları geliştirilmiştir. Beyaz 

ırka mensup kişilerde en sık görülen (1/2500) otozomal resesif geçişli hastalıktır 

(62).   

 

 

Şekil 2.4. KF’li hastaların yıllara göre yaşam süreleri.  KF’li hastaların yaşam 

sürelerinin yıllara göre arttığı görülmektedir (63). 

Tüm dünyada görülebilmekle birlikte en sık Kuzey ve Orta Avrupa’da ve 

Amerika Birleşik Devletleri’nde  görülmektedir . Ülkemizde yapılan sınırlı sayıdaki 

çalışmalar KF sıklığının 3000 de 1 olduğunu göstermektedir. Akraba evliliklerinin 

sıklığı ve ülkemizde kesin tanısı konamadan gastrointestinal sistem ve solunum yolu 

enfeksiyonu nedeniyle kaybedilen çocukların oranının yüksek olduğu göz önüne 

alınırsa, bu oranın daha yüksek olduğu açıktır (64). 

Kistik fibrozise neden olan gen, hasarlı bir gendir ve bunun kodladığı protein 

1989 yılında tanımlanmıştır. “Kistik fibrozis transmembran regülatör protein”i 

(KFTR) adı verilen proteini kodlayan gen 250 kilobaz uzunluğunda, 7. kromozomun 

uzun kolunda, q31.2 bölgesinde bulunmaktadır. Bu protein epitel hücrelerinin apikal 

membranında bulunan bir klor kanalı olarak görev yapmakta ve birçok sitoplazmik 

düzenleyici alt üniteden meydana gelmektedir (65). Binbeşyüzden fazla farklı KF 
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mutasyon geni tespit edilmiştir. En yaygın mutasyon fenilalanin yokluğunda CFTR 

proteininin 508. pozisyonunda meydana gelen üç baz çift delesyon mutasyonudur 

(66). 

Kistik fibrozis gen ürünü olan KFTR proteini 1480 aminoasitten ve iki 

membran motifinden oluşmaktadır. ATP’ nin hidrolizi gerçekleşir ve klor 

geçirgenliği için gerekli olan enerji sağlanır. KFTR proteini bozuk olursa hücreden 

dışarıya klor çıkışı olmaz, hücre içine sodyum girişi artar. Oluşan sekresyon su ve 

elektrolitten yoksun hale gelir. Solunum yolu epiteli, pankreas kanal epiteli, vas 

deferens, safra kanalı epiteli, ince ve kalın bağırsak epitellerindeki KFTR’nin mutant 

olması hastalığın kliniğini belirlemektedir 

2.1.10. Mikrobiyolojik etkenler 

Staphylococcus aureus ve P. aeruginosa KF hastalarında pulmoner 

enfeksiyondan primer sorumlu etyolojik ajanlardır. Hayatın ilk yıllarında S. aureus 

ve Haemophilus influenzae ile tekrarlayan enfeksiyonlar görülmektedir. S. aureus 

genellikle yaşamın ilk 2 yılı solunum yollarında kolonize olabilmektedir. Adolesan 

çağlarda kistik fibrosis hastalarında S. aureus daha sık görülmekteyken yetişkinlerde 

P. aeruginosa daha sıktır.  

Çocukluk ya da erken ergenlik döneminde, KF hastaları P. aeruginosa ile 

kronik olarak enfekte olur. P. aeruginosa ile kronik enfeksiyon, akciğer 

fonksiyonlarında daha hızlı düşüş ve kötü sağkalım ile ilişkilidir. Mukoid fenotipteki 

P. aeruginosa bir kere geçirildikten sonra kronik enfeksiyon haline gelir ve tedavisi 

oldukça güçtür. Mukoid fenotipler antibiyotiklere daha dirençlidirler. Hastaların 

birçoğu ilk olarak çevre suşları ile enfekte olur. Ancak KF hastaları arasında çapraz 

enfeksiyon olabildiği gibi ve KF olmayan kişilerden de geçiş olabilmektedir (67). 

Kistik fibrozis hastalarının solunum yollarından en sık izole edilen patojen P. 

aeruginosa’dır (6). 

Kistik fibrozis hastalarının solunum yolu örneklerinden geleneksel kültür 

yöntemleri ile H. influenzae, Burkholderia cepacia kompleks, Stenotrophomonas 

maltophilia, Achromobacter xylosoxidans, Cupriavidus, Pandorea türleri ve 

Ralstonia türleri değişen sıklıkta izole edilmektedir (68,69). Yaşam beklentisi KF 
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hastalarında artmasına rağmen, B. cepacia tedavisi güç bir patojen olarak ortaya 

çıkmıştır.  B. cepacia ile enfekte hastaların sadece %10’u kurtarılabilmektedir (70). 

Burkholderia multivorans, Burkholderia cenocepacia ve Burkholderia dolosa türleri 

KF hastalarında bir hastalık sürecine neden olmaktadır buna "cepacia sendromu’’ 

ismi verilmektedir (71). Prevotella, Porphyromonas, Fusobacterium ve Actinomyces 

türleri de kistik fibrozis hastalarında etken olan anaerop bakterilerdir (72). 

 

 

Şekil 2.5.Kistik fibrozisli hastalarda saptanan patojenlerin yaşa göre değişen 

saptanmasıklıkları (63). 

KF hastalarının solunum yolu örneklerinden çeşitli mantarlar da izole 

edilmektedir. Yapılan çalışmaların çoğunda en sık izole edilen ajan Aspergillus 

fumigatus’tur ve alerjik bronkopulmoner aspergillozise (ABPA) neden olmaktadır 

(73). Aspergillus enfeksiyonu, akciğer transplantasyonu, trakeobronşiyal anastomoz 

enfeksiyonları, trakeobronşit ve invaziv pnömoni sonrası nispeten sık görülmektedir. 

Aspergillus türlerini; Pseudallescheria boydii/Scedosporium apiospermum kompleks, 

Exophiala dermatitidis, Paecilomyces ve Penicillium türleri izlemektedir (74,75).  

Virüslerle ilgili çalışmalar az sayıdadır ve genellikle çocuk hastalardan izole 

edilmiştir (76). En sık viral ajanlar solunumsal sinsityal virüs ve parainfluenza 
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virüstür. Bunun yanısıra Rhinovirüs ve Influenza virüs de etkenler arasındadır. Viral 

enfeksiyon tipik pulmoner alevlenmeleri tetikleyebilir. 

2.1.11. Kistik fibroziste klinik bulgular 

KF klinik belirtileri, visköz salgılar tarafından organların tıkanması sonucu 

oluşur.  Akciğerde, bu durum kronik bakteriyel enfeksiyona yol açar. solunum 

yollarında hem hipersekresyon hem de sekresyonun temizlenmesindeki yetersizlik 

nedeniyle bol miktarda mukus birikir ve buna bağlı olarak enfeksiyon gelişir. Kronik 

süpüratif hava yolu hastalığı KF sahip yetişkinlerin % 98'den daha fazlasında 

mevcuttur. KF’ye bağlı ölümlerin % 90'ından fazlasını ilerleyici akciğer yetmezliği  

ile ilgilidir. Kronik öksürük, dispne, düşük seviyede ateş, anoreksiya ve kilo kaybı 

görülebilir (77). 

Yetişkin KF hastalarında akciğer enfeksiyonuna bağlı komplikasyonlar sık 

görülmektedir. Hemoptizi yaygın bir olaydır ve masif hemoptizi her yıl yetişkin KF 

hastaların yaklaşık % 1'inde oluşur. Hastaların % 4.1’i yaşamları boyunca  bir kez 

masif hemoptizi geçirirler (78). Pnömotoraks, kronik malabsorbsiyon, osteoporoz ve 

sinüzit görülebilen diğer bulgulardır. KF’li hastaların birçoğunda  ilerleyici pankreas 

yıkımı ve endokrin fonksiyon kaybı olduğu için yaşla beraber diabetes mellitus 

prevelansı da artar (79). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji 

Anabilim Dalı’nda gerçekleştirilmiştir. Çalışmanın gerçekleşebilmesi için Hacettepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi, Cerrahi ve İlaç Araştırmaları Etik Kurulu’nun onayı 

(20.02.2013 tarihli ve 17388665/285 sayılı) alınmıştır. 

3.1. P. Aeruginosa Suşları 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi hastanelerinin değişik klinik ve yoğun 

bakım ünitelerinde yatan hastalara ait; kan, trakeal aspirat, idrar, yara, ve kateter 

örneklerinden Klinik Patoloji Laboratuvarı’na gönderilen 50 adet P. aeruginosa suşu 

çalısma kapsamına alındı. Ayrıca kistik fibrozis tanısı almış hasta örneklerinden izole 

edilen 50 adet P. aeruginosa suşu çalışmaya dahil edildi.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Bakterilerin tanımlama işlemleri “Phoenix” (Becton Dickinson, A.B.D) 

otomatize sistemi ile gerçekleştirilmiştir. Bakterilen tanısı koloni morfolojileri, Gram 

boyama özellikleri, pigment üretimi, oksidaz testi ve üç şekerli demirli besiyerinde 

verdikleri reaksiyon ile doğrulandı. İzole edilmiş suşlar beyin kalp infüzyon stok 

besiyerinde -20 °C’da muhafaza edilmiştir. Pigment varlığını saptamak amacıyla 

King A ve King B besiyerleri kullanılmıştır ve sadece tek tip pigment üreten suşlar 

çalışmaya dahil edilmiştir. 

Kistik fibrozis 

 hasta örnekleri 

(n:25) 

Diğer vücut  

bölgelerinden 

örnekler (n:25) 

Kistik fibrozis 

 hasta örnekleri 

(n:25) 

Diğer vücut  

bölgelerinden 

örnekler (n:25) 

Pigment üreten suşlar (n:50)                Pigment üretmeyen suşlar (n:50) 
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3.2. Besiyerleri 

3.2.1. Pseudomonas F agar ( King B ) 

 Dehidrate besiyeri (Merck) 35 gr 

 Gliserol 10 mlt 

 Distile su 1000 ml 

 pH 7.3 

Besiyeri ile birlikte gliserol 1 lt içerisinde eritildi. Daha sonra otoklavda 

121ºC’de ve 2 atm basınçta 15 dakika sterilize edilip ve petri kaplarına döküldü. 

3.2.2. Pseudomonas P agar ( King A ) 

 Dehidrate besiyeri (Merck) 44 gr 

 Gliserol 10 mlt 

 Distile su 1000 ml 

 pH 7.3 

Besiyeri ile birlikte gliserol 1 lt içerisinde eritildi. Daha sonra otoklavda 

121ºC’de 15 dakika sterilize edilip petri kaplarına döküldü. 

3.2.3. Kanlı agar 

 Kanlı agar bazı (blood agar base) (Difco) 40 gr 

 Distile su 1000 ml 

 pH 7.3 

Kanlı agar bazı 1 lt su ile karıştırılarak, otoklavda 121ºC’de 15 dakika 

sterilize edildi ve 50º C’ye kadar soğutulduktan sonra %5-10 kadar EDTA’lı 

(antikoagülan) steril insan kanı ilave edilerek karıştırılıp petri kaplarına döküldü. 

3.2.4. “Brain-Heart Infusion” agar (BHI) 

 Beyin kalp infüzyon agar 52 gr 

 Distile su 1000 ml 

 pH 7.4 
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Besiyeri distile su ile karıştırıldıktan sonra otoklavda 121ºC’de 15 dakika 

sterilize edilip sıcaklık 50ºC’ye düşünce petri kaplarına döküldü. 

3.2.5. “Brain-Heart Infusion” (BHI) sıvı besiyeri 

 Beyin kalp infüzyon sıvı besiyeri 37 gr 

 Distile su 1000 ml 

 pH 7.4 

Besiyeri distile su ile karıştırıldıktan sonra tüplere dağıtılıp otoklavda 

121ºC’de 15 dakika sterilize edildi. 

3.2.6. “Skim milk” agar 

 “Skim milk” (Difco) 100 gr 

 Distile su 1000 ml 

 pH 6.3 

Besiyeri distile suda karıştırılarak otoklavda 121ºC’de 15 dakika sterilize 

edildi. 

3.2.7. DNase Test Agar (Difco) 

 Tripton (Bacto) 20,0 gr 

 Sodyum klorür 5,0 gr 

 Deoksiribonükleik asit 2,0 gr 

 Agar 15,0 gr 

 Metil yeşili 0,05 gr 

 pH 7,3 

Hazırlanan besiyeri 121 ˚C de 15 dakika otoklavda steril edildi. Otoklavdan 

çıkan besiyeri 50 ˚C lik su banyosuna konduktan sonra petrilere dağıtıldı. 

3.2.8. Mc Conkey agar 

 Pepton 17 gr 

 Polipepton 3 gr 
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 Laktoz 10 gr 

 Safra tuzları 1.5 gr 

 Sodyum klorür 5 gr 

 Agar 13.5 gr 

 Nötral kırmızısı 0.003 gr (%1’likten 3ml) 

 Kristal viyole 0.001 gr (%1’likten 0.1 ml) 

 Distile su 1000 ml 

 pH 7.1 

İlk olarak 900ml saf su içerisinde peptonlar eritildi. Sodyum klorür, safra 

tuzları ve agar bu karışıma ilave edilip 15-20 dakika bekletildi. Sonra kaynatıldı ve 

karışıma sıcak saf su eklenerek 1000 ml’ye tamamlandı. Nötral kırmızısı ve kristal 

viyole eklendi. Otoklavda 121ºC’de 15 dakika steril edildi. 50ºC’ye kadar soğuyunca 

petri kaplarına döküldü. 

3.2.9. Luria bertani (LB) sıvı besiyeri (Sigma) 

 Sodyum klorür 5 gr 

 Tripton 10 gr 

 Maya özütü  5 gr 

 Distile su 1000 ml 

 pH 7.5 

Hazırlanan karışıma % 1 kadar olacak şekilde glukoz ilave edildi. Daha sonra 

otoklavda 121ºC’de 15 dakika steril edildi. 

3.2.10. Hareket besiyeri 

 Sığır özütü 3 gr 

 Pepton (Merck) 10 gr 

 Sodyum klorür 5 gr 

 Agar 4 gr 

 Ph: 7.4 

 Distile su: 1000 ml  
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Hazırlanan besiyeri tüplere dağıtıldı. Tüpler otoklavda 121 ˚C de 15 dakika 

steril edildi. 

3.2.11. Mueller Hinton Agar 

 Mueller Hinton Agar 38 gr 

 Distile su 1000 ml 

 pH 7.3 

Karışım distile suda eritilerek 121ºC’de 15 dakika steril edildi ve 50ºC’ye 

kadar soğuyunca steril petri kaplarına dağıtıldı. 

3.2.12. “Triple sugar iron” agar (üç şekerli demirli agar) 

 Polipepton 20 gr 

 Laktoz 10 gr 

 Sukroz 10 gr 

 Dekstroz 1 gr 

 Sodyum klorid 5 gr 

 Ferrik amonyum sulfat 0.2 gr 

 Sodyum tiyosulfat 0.2 gr 

 Agar 13 gr 

 Fenol kırmızısı 0.025 gr 

 Distile su 1000 ml 

 pH 7.3 

Hazırlanan karışım sıcak su banyosunda eritildi ve tüplere 8-10 ml 

dağıtıldı.Otoklavda 121ºC’de 15 dakika steril edildi. Daha sonra tüplerde 2-3 cm dik 

kısım ve üstte yatık kısım olacak şekilde soğutuldu. 
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3.3. Antibiyotik Duyarlılık Testi 

Pseudomonas aeruginosa suşlarının aminoglikozidlere (amikasin, 

gentamisin, tobramisin), sefalosporinlere (seftazidim, sefepim), florokinolonlara 

(siprofloksasin, ofloksasin), karbapenemlere (imipenem, meropenem) ve anti-

psödomonal penisilinlere (piperasilin) duyarlılıkları CLSI kriterlerine göre 

belirlenmiştir. Bakterilerin antibiyotiklere karşı duyarlılığı Kirby – Bauer disk 

difüzyon yöntemi kullanılarak çalışıldı. Bu amaçla Mueller-Hinton Agar (MHA) 

(Oxoid Ltd., Basingstoke,UK) kullanıldı. Bakteri izolatlarının taze kültürlerinden 

triptik soy buyyona (TSB) (Oxoid Ltd., Basingstoke,UK) 0.5 McFarland bulanıklık 

olacak şekilde süspansiyonları hazırlandı ve steril pamuk uçlu eküvyon yardımıyla 

MHA yüzeyine homojen şekilde yayıldı. 37⁰C ‘de 24 saat (yavaş üreyenler için 36 

saat) normal atmosferde inkübe edilen plaklarda oluşan zon çapları cetvel yardımıyla 

ölçüldü. Sonuçlar; duyarlı, orta derecede duyarlı ve dirençli olarak kaydedildi. 

İstatistiksel olarak değerlendirme yapılırken bazı antibiyotiklere karşı orta duyarlı 

bulunan suşlarda dirençli kabul edildi. 

 

Antibiyotik diskleri: 

1. Amikasin (30 mg) (BD) 

2. Gentamisin (10 mg) (BD) 

3. Tobramisin (10 mg) (BD) 

4. Seftazidim (30 mg) (BD) 

5. Sefepim (30 mg) (BD) 

6. İmipenem (10 mg) (BD) 

7. Meropenem (10 mg) (BD) 

8. Siprofloksasin (5 mg) (BD) 

9. Levofloksasin (5 mg) (BD) 

10. Piperasilin (100 mg) (BD) 

11. Kolitsin (10 mg) (BD) 
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3.4. Elastaz Üretiminin Saptanması: 

Elastiyolitik aktivitenin araştırılmasında daha önce tanımlanan “Elastin 

Congo red” (ECR) ölçüm yöntemi uygulandı (80). Tüm klinik suşlar, P.aeruginosa 

PAO1, PAO-JP2 ve PAO-JP3 suşları LBB içinde 37°C’de bir gece inkübe 

edildi.Yarı nicel olarak elastaz üretiminin saptanması amacıyla, klinik P. aeruginosa 

suşları (n: 100) ve P. aeruginosa PAO-1 , PAO-JP2 ve PAO-JP3 suşları için 

hazırlanan bakteri süspansiyonları soğutmalı santrifüjde çevrilerek, elde edilen 

süpernatanlardan 0,5 ml, 1 ml 30 mM Tris ve 10 mg elastin kongo kırmızısı (pH: 

7,2) içeren tüplere eklendi. Tüm suşlar 37°C’de 24 saat boyunca çalkalayıcı üzerinde 

inkübe edildi. Daha sonra tüpler 3000 x g’de 10 dakika santrifüj edildi ve her bir suş 

için ikişer kuyucuğa 200 ml süpernatan koyularak absorbans değerleri 495 nm’de 

optik okuyucu ile ölçüldü. Her suş için 2 kuyucuğun absorbans değerlerinin 

ortalaması alındı (81).  

Eşik değerin (cut-off) belirlenebilmesi amacıyla elastaz üretimi negatif olan 

P. aeruginosa PAO-JP2 ve PAO-JP3 suşları ile yapılan çalışmaların ortalamalarına 2 

standart sapma eklenerek, %95 duyarlılıkla eşik değer 0,474 olarak belirlendi, 495 

nm’de absorbans değeri >0.474 saptanan suşlar elastaz üretimi açısından pozitif 

olarak değerlendirildi. Çalışmalarda pozitif kontrol olarak P. aeruginosa PAO-1 

suşu, negatif kontrol olarak steril LB sıvı besiyeri kullanıldı. 

 

 

Şekil 3.6. Elastaz üretiminin mikroplakta saptanması, A1-2: P. aeruginosa PAO1 

suşu (pozitif kontrol), A3-4,5-6: PAO-JP2 ve PAO-JP3 (negatif kontroller), diğer 

kuyucuklar klinik örnekler 
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3.5. Alkali Proteaz Üretiminin Saptanması 

Alkali proteaz aktivitesinin değerlendirilmesi için BHI içinde %3 “skim 

milk”, %1.5 agar olacak şekilde hazırlanan “skim-milk” agar (SMA) kullanıldı. 

Klinik örneklerden izole edilen bakteri süpernatanının 20 μl’si SMA’da steril pastör 

pipeti aracılığı ile hazırlanmış olan kuyucuklar içine kondu. Besiyeri  25°C’de 18-24 

saat inkübe edildi. Bakteri konan kuyucukların etrafında şeffaflaşma zonu görülmesi 

proteaz aktivitesi pozitif olarak yorumlandı (82). 

 

 

Şekil 3.7. Alkali proteaz üretiminin “skim milk” agar üzerinde saptanması 

3.6. Pigment varlığının ve tipinin değerlendirilmesi 

Piyoverdin pigment oluşumu, Pseudomonas agar F (King B) besiyeri 

yüzeyine, P. aeruginosa suşlarından ekim yapılarak 18-24 saat inkübasyondan sonra 

UV ışık altında değerlendirildi. Sarımsı yeşil renkte oluşumlar piyoverdin pigmenti 

olarak değerlendirildi.  

Piyosiyanin pigment oluşumu Pseudomonas agar P (King A) besiyeri 

yüzeyine, Pseudomonas suşlarından ekim yapıldı. 18-24 saat inkübasyondan sonra 

UV ışık altında incelendi. Mavimsi yeşil ya da mavi renkte oluşumlar piyosiyanin 

pigment olarak değerlendirildi. 
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Şekil 3.8. Pigment varlığının Mueller Hinton agar üzerinde gösterilmesi 

A-Mavi yeşil pigment 

B- Sarı yeşil pigment 

C- Kırmızı pigment 

D- Pigment üretmeyen suş 

 

A 

B 

C 
D 
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Şekil 3.9. King A ve King B agardaki üremelerin günışığındaki görünümleri. 

A: King A agarda mayi-yeşil pigment üreten (piyosiyanin) P. aeruginosa kolonileri  

B: King B agarda sarı-yeşil pigment üreten P. aeruginosa kolonileri 

 
 

Şekil 3.10. Piyosiyanin pigment varlığının King A ve King B agar üzerinde floresan 

mikroskop altında incelenmesi 

A- King B agar üzerinde floresan vermeyen koloniler 

B- King A agar üzerinde mavi-yeşil renkte (piyosiyanin) floresan veren koloniler 

A B 

A B 
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Şekil 3.11. Piyoverdin pigment varlığının King A ve King B agar üzerinde floresan 

mikroskop altında incelenmesi 

A. King A agar üzerinde floresan vermeyen koloniler 

B. King B agar üzerinde sarımsı yeşil renkte (piyoverdin) floresan veren koloniler 

3.7. Hemoliz testi 

Bakterilerin %5 koyun kanlı agara ekimleri yapıldı ve 37 °C de  24 saat 

inkübasyondan sonra bakterilerin üremeleri ve hemoliz oluşumu belirlendi. 

A B 
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Şekil 3.12. Hemoliz varlığının %5 koyun kanlı agarda gösterilmesi 

A- Hemoliz oluşturmayan Pseudomonas aeruginosa kolonileri 

B- Beta hemoliz yapan Pseudomonas aeruginosa kolonileri 

3.8. Hareket testi 

Hareket (Twitching) testi için suşlar, hareket besiyerinin dibine kadar iğne 

öze ile batırılarak ekildi. Kültürler 37 °C’ de 24-48 saat inkübe edildi. Ekim yapılan 

alandan çevreye doğru üremeler ve sisli zon görülmesi pozitif sonuç olarak 

değerlendirildi. P.aeruginosa ATCC 27853 suşu pozitif kontrol olarak kullanıldı. 

 
 

A 

B 
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Şekil 3.13. Hareket özelliğinin hareket besiyerinde saptanması 

3.9. DNaz testi 

Kanlı agarda üremiş olan bakteriden steril bir öze yardımıyla alınan koloniler 

DNaz agar test besiyeri üzerine çizgi şeklinde inoküle edildi. Negatif kontrol olarak 

Staphylococcus epidermidis  ve pozitif kontrol olarak S. aureus kullanıldı. Plaklar 18 

ila 24 saat boyunca aerobik olarak 37 °C’de inkübe edildi. Bakteri kolonileri 

etrafında herhangi bir berraklaşma saptanmaması DNaz negatif olarak kabul edildi. 

Bakterilerin ekim çizgisinin etrafında açık zonlar oluşması ise DNaz pozitif kabul 

edildi. 

           (+)                  (-) 
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Şekil 3.14. DNaz varlığının DNaz agarda gösterilmesi 

3.10. Mukoid koloni varlığı 

Mukoid koloni oluşturan suşların saptanması amacıyla tüm klinik örneklerin 

Mueller Hinton ağara ekimleri yapıldı ve 24 saat 37 ˚C de inkübe edildi.  

 

 

Şekil 3.15. Kanlı agarda mukoid koloni görünümü 
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3.11. Virulans faktörlerinin Real-Time PCR ile araştırılması 

Luria-bertani sıvı besiyerinde 18-24 saat inkübe edilen  P. aeruginosa 

suşlarının santrifüjleri yapıldı. Üstteki sıvı kısmı ayrı bir mikrosantrifüj tüpüne konup 

fenotipik testlerin uygulanması amacıyla ayrıldı. Tüpün antinda kalan kısmı fosfat 

tamponu ile sulandırılıp moleküler testler için kullanıldı. P. aeruginosa suşlarının 

izolasyonları High püre PCR Template Preparation kiti kullanılarak yapıldı. 

İzolasyonu yapılan suşlar lightcycler Fast Start DNA Master SYBR Green ve 

Lightcycler Kapillary (Roche Diagnostics) kullanılarak Real-time PCR uygulaması 

için hazırlandı. Real-time PCR uygulaması Light cycler Carousel-Based System 

(Roche Diagnostics) cihazı kullanılarak yapıldı. Pozitif kontrol olarak PAO1 suşu 

kullanıldı. Kullanılan primerlerin dizileri Tablo 1 de yer almaktadır. 

 

Primer Dizileri 

Tablo 3.1. Çalışmamızda kullanılan primer dizileri 

Virulans 

geni 
Primer Dizisi 

Tm sıcaklığı 

°C 

ExoTF 

ExoTR 

5’ CAATCATCTCAGCAGAACCC 3’ 

5’ TGTCGTAGAGGATCTCCTG 3’ 
54 

ExoUF 

ExoUR 

5’ GATTCCATCACAGGCTCG 3’ 

5’ CTAGCAATGGCACTAATCG 3’ 
62 

ExoSF 

ExoSR 

5’ ATCCTCAGGCGTACATCC 3’ 

5’ ACGACGGCTATCTCTCCAC 3’ 
54 

ExoYF 

ExoYR 

5’ TATCGACGGTCATCGTCAGGT 3’ 

5’ TTGATGCACTCGACCAGCAAG 3’ 
62 

RhlAF 

RhlAR 

5’ GCGCGAAAGTCTGTTGGTAT 3’ 

5’ CAGGTGATTGACCTCGAAGC 3’ 
59 

RhlBF 

RhlBR 

5’ GAGCGACGAACTGACCTACC 3’ 

5’ GTTGAACTTGGGGTGTACCG 3’ 
59 
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3.12. İstatistiksel değerlendirme 

Tanımlayıcı istatistik olarak kategorik değişkenler için sayı ve yüzde değerleri 

verilmiştir. Kategorik değişkenler için gruplar arası farklılık Pearson Ki kare, Yates 

düzeltmeli ki kare veya Fisher kesin ki kare testi ile incelenmiştir. Çalışmada P 

değeri 0,05’den küçük olduğunda istatistiksel açıdan anlamlı kabul edilmiştir. Tüm 

analizler, IBM SPSS (Statistical Package for Social Science) Statistics 21.0 

programından yararlanılarak yapılmıştır. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda; enfeksiyon etkeni olarak belirtilen klinik örneklerden alınan 

toplam 100 adet Pseudomonas aeruginosa suşu incelenmiştir. Pozitif kontrol olarak 

Pseudomonas aeruginosa PAO1 (ATCC 15692) suşu  kullanılmıştır. Sayısal değer 

olarak elde edilen verilerin hepsi pozitif kontrol ile kıyaslanarak normalize edilmiştir. 

Elastaz ve proteaz testlerinde pozitif kontrolün yanısıra negatif kontrol olarak 

Pseudomonas aeruginosa PAO-JP2 ve PAO-JP3  suşları kullanılmıştır. Her hastadan 

sadece tek klinik örnek çalışmaya dahil edilmişitir.  

Hastaların 37’si kadın 63’ü ise erkektir. Yaş dağılımlarına bakıldığında ise en 

küçük hasta 1 en büyük hasta 90 yaşında olup ortalama yaş 28.32 dir. Cinsiyet ile 

virulans faktörleri arasındaki ilişki incelendiğinde elastaz, proteaz hareket, DNaz ve 

hemoliz aktivitesi ile cinsiyet arasnda anlamlı bir fark bulunamamıştır. Sadece kadın 

hastalarda izole edilen P. aeruginosa izolatlarında erkek hastalara göre mukoid 

koloni varlığı daha yüksek bulunmuştur (%30.0 - %9.5). Ayrıca antibiyotik direnci 

ve cinsiyet arasında anlamlı bir fark saptanamamıştır. 

P. aeruginosa suşlarının izole edildiği hastaların yaşı ile fenotipik virulans 

faktörleri arasındaki ilişki çocuklarda (< 18) (n: 45) ve erişkinlerde (≤18) (n:55) 

incelenmiş ancak istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. 
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Klinik örneklerden elde edilen P. aeruginosa izolatlarından yapılan 

antibiyotik duyarlılık testleri sonucunda; kolistin direnci saptanmamıştır. Amikasin 

(%23), seftazidim (%17), siprofloksasin (%21), imipenem (28), meropenem (%22), 

piperasilin (%23), tobramisin (%19), sefepim (%24), gentamisin (%28) ve 

levofloksasin direnci (%27) olarak bulunmuştur (Tablo 4.2). 

Erişkin hastalardan izole edilen P. aeruginosa izolatlarında  seftazidim, 

siprofloksasin, meropenem, sefepim antibiyotiklerine karşı çocuk hasta izolatlarına 

göre yüksek bulunan direnç istatistiksel olarak anlamlıdır. İmipenem ve piperasilin 

direncide erişkin hasta izolatlarında istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte 

daha yüksek bulumuştur. Her iki grupta da kolistin direnci saptanmamıştır. 

Tablo 4.2. Çocuk ve erişkin hastalardan izole edilen P. aeruginosa izolatlarının 

antibiyotik direnç oranları 

 

 

 

 

Antibiyotik 

Çocuk 

hastalardan izole 

edilen suşlar 

(n:45) 

Erişkin 

hastalardan izole 

edilen suşlar 

(n:55) 

 

 

 

 

P değeri 

Toplam 

direnç 

(n:100) 

Direnç        

(n) 

 

% 

Direnç        

(n) 

 

% 

 

n 

 

% 

Amikasin 10 22.2 13 23.6 1.0 23 23 

Seftazidim 3 6.7 14 25.5 0.026 17 17 

Siprofloksasin 4 8.9 17 30.9 0.015 21 21 

Kolistin 0 0 0 0 1.0 0 0 

İmipenem 8 17.8 20 36.4 0.066 28 28 

Meropenem 4 8.9 18 32.7 0.009 22 22 

Piperasilin 7 15.6 16 29.1 0.173 23 23 

Tobramisin 8 17.8 11 20.0 0.980 19 19 

Sefepim 4 8.9 20 36.4 0.003 24 24 

Gentamisin 11 24.4 17 30.9 0.622 28 28 

Levofloksasin 11 24.4 16 29.1 0.769 27 27 
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Değerlendirmeye alınan örneklerin yarısı (n=50) kistik fibrozis tanısıyla takip 

edilen hastaların alt solunum yollarından izole edilen P. aeruginosa suşlarıdır.  Diğer 

suşların izole edildiği örneklerin dağılımı tablo 4.3 de verilmiştir. Ayrıca örneklerin 

izole edildiği vücut bölgelerine göre balgam, idrar, kan, yara, konjonktiva ve püy 

olmak üzere altı grup ele alınarak kendi içinde karşılaştırma yapılmıştır. 

Tablo 4.3. P. aeruginosa suşlarının izole edildikleri vücut bölgelerine göre fenotipik 

virulans faktörlerinin dağılımı 

 

Örneğin 

alındığı vücut 

bölgesi 

Sayı 

(n) 

Elastaz Proteaz Hareket Hemoliz DNaz Mukus 

+ - + - + - + - + - + - 

Balgam 

(kistik fibröz) 
50 42 8 32 18 41 9 34 16 9 41 16 34 

İdrar 13 12 1 10 3 12 1 13 0 2 11 0 13 

Yara 14 13 1 8 6 13 1 10 4 5 9 0 14 

Kan 8 8 0 7 1 8 0 7 1 3 5 1 7 

Püy 14 12 2 14 0 14 0 14 0 1 13 0 14 

Konjonktiva 1 1 0 1 0 1 0 1 0 0 1 0 1 

Toplam 100 88 12 72 28 89 11 79 21 20 80 17 83 
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Klinik örneklerden izole edilen P. aeruginosa suşları pigment özelliklerinin 

belirlenebilmesi amacıyla King A ve King B besiyerlerine ekildi. Çalışılan 100 klinik 

örneğin yarısında (n:50) pigment üretimi saptanmadı. Pigment üreten suşların %64’ü 

piyoverdin, %26’ü  piyosiyanin ve %10’u piyorubin olarak bulundu. Pigment 

özelliklerine göre dağılımı tablo 4.4 te verilmiştir. 

Tablo 4.4. Pigment üreten P. aeruginosa suşlarının (n: 50) vücut bölgelerine göre 

pigment türlerinin dağılımı 

Pigment Balgam İdrar Yara Kan Püy Konjonktiva Sayı (n) 

Piyoverdin 14 5 3 4 5 1 32 

Piyosiyanin 8 2 1 0 2 0 13 

Piyorubin 3 0 1 1 0 0 5 

Toplam 25 7 5 5 7 1 50 

 

Tablo 4.5. Tüm  P. aeruginosa suşlarının (n: 100) virulans faktörlerinin  

değerlendirilmesi 

Virulans faktörü Pozitif örnekler Negatif örnekler 

Elastaz 88 12 

Proteaz 72 28 

Hemoliz 79 21 

DNaz 20 80 

Hareket 89 11 

Mukus varlığı 17 83 

RhlA 91 9 

RhlB 88 12 

ExoT 14 86 

ExoU 2 98 

ExoS 69 31 

ExoY 88 12 

 

 Çalışmada değerlendirilen tüm P. aeruginosa suşlarının sahip oldukları 

fenotipik ve genotipik virulans faktörleri Tablo 4.5 de verilmiştir. 
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Tablo 4.6. P. aeruginosa suşlarının pigment üretimlerine göre fenotipik virulans 

faktörlerinin dağılımı 

Virulans 

faktör 

Pigment üreten suşlar 

(n:50) 

Pigment üretmeyen suşlar 

(n:50) 
P değeri 

n % n % 

Elastaz 42 84 46 92 0.356 

Proteaz 48 96 24 48 0.000 

Hareket 48 96 41 82 0.055 

Hemoliz 49 98 30 60 0.000 

DNaz 2 4 18 36 0.000 

Mukus 9 18 8 16 1.000 

 

Pseudomonas aeruginosa suşlarının pigment üretimlerine göre virulans 

faktörlerini incelendiğinde, elastaz aktivitesi ve mukus üretimi pigment üreten ve 

üretmeyen suşlarda benzer bulunmuştur. Proteaz aktivitesi (%96) ve hemoliz varlığı 

(%98) pigment üreten P. aeruginosa izolatlarında pigment üretmeyen izolatlara göre 

istatistiksel olarak anlamlı (p≤0.05) bulunmuştur. Hareket özelliği de pigment üreten 

izolatlarda pigment üretmeyen izolatlara kıyasla istatistiksel olarak fark 

bulunamamıştır ancak daha yüksek bulunmuştur. DNaz aktivitesi ise pigment 

üretmeyen izolatlarda pigment üretenlere kıyasla istatistiksel açıdan anlamlı 

bulunmuştur (p≤0.05). (Tablo 4.6)  
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Tablo 4.7. P. aeruginosa suşlarının pigment üretimlerine göre antibiyotik direnç 

oranlarının karşılaştırılması 

Antibiyotik 

Pigment üreten 

suşlar (n:50) 

Pigment üretmeyen 

suşlar (n:50) 
 

 

 

P değeri 
Direnç        

(n) 

 

% 

Direnç        

(n) 

 

% 

Amikasin 8 16 15 30 0.154 

Seftazidim 6 12 11 22 0.287 

Siprofloksasin 6 12 15 30 0.050 

Kolistin 0 0 0 0 1.000 

İmipenem 10 20 18 36 0.119 

Meropenem 8 16 14 28 0.227 

Piperasilin 9 18 14 28 0.342 

Tobramisin 7 14 12 24 0.308 

Sefepim 8 16 16 32 0.101 

Gentamisin 11 22 17 34 0.265 

Levofloksasin 10 20 17 34 0.177 

 

P. aeruginosa suşlarının pigment üretimlerine göre antibiyotik dirençleri 

karşılaştırıldığında (Tablo 7); tüm izolatlar kolistine duyarlı saptanmıştır. Pigment 

üretmeyen suşlarda pigment üreten suşlara kıyasla sirofloksasin direnci istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p:≤0.05). Çalışılan diğer tüm antibiyotiklerde pigment 

üretmeyen P. aeruginosa izolatları pigment üreten izolatlara göre istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da  belirgin derece de daha yüksek direnç saptanmıştır.   
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Tablo 4.8. P. aeruginosa suşlarının pigment türlerine göre fenotipik virulans 

faktörlerinin dağılımı (n:50) 

Virulans 

faktör 

Piyoverdin (n:32) Piyosiyanin (n:13) Piyorubin (n:5) 

 

N 

 

% 

 

n 

 

% 

 

n 

 

% 

Elastaz 29 90.6 11 84.6 5 100 

Proteaz 30 93.7 13 100 5 100 

Hareket 32 100 13 100 5 100 

Hemoliz 32 100 13 100 4 80 

DNaz 1 3.1 0 0 1 20 

Mukus 6 18.7 1 7.6 2 40 

 

 Çalışma suşlarının pigment türlerine göre virulans faktörleri incelendiğinde 

piyoverdin, piyosiyanin ve piyorubinin virulans faktörleri arasında istatistiksel bir 

fark saptanmamıştır. Tüm gruplarda hareket özellikleri pozitif saptanmıştır (%100). 

Elastaz, proteaz, hareket ve hemoliz aktivitesi tüm gruplarda yüksek oranlarda pozitif 

bulunmuştur. Piyorubin pigmenti üreten tüm suşlarda elastaz, proteaz ve hareket 

özelliği pozitif bulunmuştur (%100). DNaz aktivitesi ise sadece iki suşta pozitif 

bulunmuştur (Tablo 4.8). 
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Tablo 4.9. Pigment türüne göre antibiyotik direnç oranları (n:50) 

Antibiyotik 

Piyoverdin (n:32) Piyosiyanin (n:13) Piyorubin (n:5) 

 

n 

 

% 

 

n 

 

% 

 

n 

 

% 

Amikasin 3 9.4 4 30.8 1 20 

Seftazidim 5 15.6 1 7.7 0 0 

Siprofloksasin 4 12.5 2 15.4 0 0 

Kolistin 0 0 0 0 0 0 

İmipenem 7 21.9 3 23.1 0 0 

Meropenem 7 21.9 1 7.7 0 0 

Piperasilin 8 25 1 7.7 0 0 

Tobramisin 5 15.6 2 15.4 0 0 

Sefepim 6 18.8 2 15.4 0 0 

Gentamisin 6 18.8 3 23.1 1 20 

Levofloksasin 7 21.9 3 23.1 0 0 

 

Pigment türüne göre antibiyotik direnç oranları incelendiğinde; piyorubin 

üreten 5 suştan kistik fibrozis hastasından izole edilen sadece bir suşta amikasin ve 

gentamisin direnci saptanmıştır. Çalışılan diğer tüm antibiyotiklere duyarlı oldukları 

saptanmıştır (Tablo 4.9). 
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Tablo 4.10. Kistik fibrozis hastalarından ve diğer vücut bölgelerinden izole edilen 

Pseudomonas aeruginosa suşlarının virulans faktörlerinin karşılaştırılması 

Virulans 

faktör 

Kistik fibrozis 

hastalarının balgam 

örneklerinden izole 

edilen suşlar (n:50) 

Diğer vücut bölgelerinden 

izole edilen suşlar (n:50) 

 

 

 

 

P değeri n % n % 

Elastaz 42 84 46 92 0.356 

Proteaz 32 64 40 80 0.119 

Hareket 41 82 48 96 0.055 

Hemoliz 34 68 45 90 0.014 

DNaz 9 18 11 22 0.803 

Mukus 16 32 1 2 0.000 

 

Çalışmamıza dahil edilen suşların yarısı (n:50) kistik fibrozis hastalarının 

balgam örneklerinden öteki yarısı ise (n:50) diğer vücut bölgelerinden gönderilen 

klinik örneklerden izole edilmiştir. Her iki grubun virulans faktörleri 

karşılaştırıldığında mukus üretiminin kistik fibrozis hastalarında çok daha fazla 

olduğu saptanmıştır. Hemoliz varlığı ise kistik fibrozis’li hasta örneklerinden izole 

edilen P. aeruginosa suşlarında düşük bulunmuştur bu da istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p:≤0.014). Diğer virulans faktörleri açısından iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (Tablo 10). 
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Tablo 4.11. Kistik fibrozis hastalarından ve diğer vücut bölgelerinden izole edilen P. 

aeruginosa suşlarının antibiyotik direnç oranlarının karşılaştırılması 

 

 

 

Antibiyotik 

Kistik fibrozis 

hastalarının balgam 

örneklerinden izole 

edilen suşlar (n:50) 

Diğer vücut 

bölgelerinden izole 

edilen suşlar (n:50) 

 

 

 

 

P değeri 
Direnç        

(n) 

 

% 

Direnç        

(n) 

 

% 

Amikasin 16 32 7 14 0.057 

Seftazidim 2 4 15 30 0.001 

Siprofloksasin 9 18 12 24 0.623 

Kolistin 0 0 0 0 1.000 

İmipenem 9 18 19 38 0.045 

Meropenem 6 12 16 32 0.030 

Piperasilin 8 16 15 30 0.154 

Tobramisin 9 18 10 20 1.000 

Sefepim 8 16 16 32 0.101 

Gentamisin 14 28 14 28 1.000 

Levofloksasin 15 30 12 24 0.652 

 

Kistik fibrozis hastalarının balgam örneklerinden ve diğer vücut 

bölgelerinden izole edilen suşların antibiyotik dirençleri karşılaştırıldığında; 

seftazidim, imipenem ve meropenem direncinin diğer vücut bölgelerinden izole 

edilen suşlara göre yüksek bulunmuştur ve bu durum istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p:≤0.05). Her iki grupta da kolistin direnci mevcut değildir (Tablo 4.11).  
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Tablo 4.12. P. aeruginosa suşlarında mukoid koloni varlığı ve virulans faktörlerinin 

karşılaştırılması 

Virulans faktör 

Mukoid suşlar (n:17) Mukoid olmayan suşlar (n:83) 

n % n % 

Elastaz 15 88.2 73 88.0 

Proteaz 10 58.8 62 74.7 

Hareket 14 82.4 75 90.3 

Hemoliz 13 76.5 66 83.5 

DNaz 0 0 20 24.1 

 

Çalışma suşlarının mukoid olan ve mukoid olmayanların virulans faktörleri 

karşılaştırıldığında elastaz her iki gruptada benzer bulunmuştur. Proteaz, hareket ve 

hemoliz aktivitesi mukoid olmayan suşlarda mukoid suşlara göre daha yüksek 

bulunmuştur. Mukoid suşların hiçbirinde DNaz üretimi saptanamamıştır. DNaz 

üretimi olan 20 suşun tamamı mukoid olmayan grupta saptanmıştır. Mukoid koloni 

oluşturan suşların pigment özellikleri incelendiğinde 17 suşun 8 tanesinin 

pigmentsiz, 6 tanesinin piyoverdin, 2 tanesinin piyorubin ve 1 tanesinin piyosiyanin 

oluşturduğu saptanmıştır. Antibiyotik dirençleri açısından iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır (Tablo 4.12). 
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Tablo 4.13. P. aeruginosa suşlarının pigment üretimlerine göre genotipik virulans 

faktörlerinin dağılımı 

Virulans 

faktör 

Pigment üreten suşlar 

(n:50) 

Pigment üretmeyen suşlar 

(n:50) 

 

 

P değeri N % n % 

RhlA 46 92 45 90 1.000 

RhlB 49 98 39 78 0.006 

ExoT 10 20 4 8 0.150 

ExoU 1 2 1 2 1.000 

ExoS 40 80 29 58 0.031 

ExoY 50 100 38 76 0.001 

 

Pigment üretimlerine göre genotipik virulans faktörleri incelendiğinde; 

pigment üreten suşların rhlB, exoS ve exoY virulans gen bölgelerine pigment üretimi 

olmayan suşlara göre daha fazladır bu da istatistiksel olarak anlamlıdır (p:≤0.05). 

ExoT gen bölgeside istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte yine pigment 

üretimi olan suşlarda daha fazla saptanmıştır. ExoU varlığı ise her iki grupta sadece 1 

adet saptanmıştır (Tablo 4.13). 

Kistik fibrozis hastalarından izole edilen suşlar ve diğer vücut bölgelerinden 

izole edilen suşlar arasında genotipik virulans faktörleri açısından anlamlı fark 

saptanmamıştır. 

Pseudomonas aeruginosa suşlarının izole edildiği hastaların yaşı ile genotipik 

virulans faktörleri arasındaki ilişki  çocuklarda (< 18) (n: 45) ve erişkinlerde (≤18) 

(n:55) incelenmiş ancak istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. 



52 

Tablo 4.14. P. aeruginosa suşlarının izole edildikleri vücut bölgelerine göre 

genotipik  virulans faktörlerinin dağılımı 

Örneğin 

alındığı vücut 

bölgesi 

Sayı 

(n) 

RhlA RhlB ExoT ExoU ExoS ExoY 

+ - + - + - + - + - + - 

Balgam 

(kistik 

fibrozis) 

50 45 5 46 4 11 39 1 49 31 19 46 4 

İdrar 13 11 2 10 3 1 12 0 13 9 4 10 3 

Yara 14 12 2 10 4 1 13 0 14 10 4 12 2 

Kan 8 8 0 7 1 1 7 1 7 7 1 7 1 

Püy 14 14 0 14 0 0 14 0 14 11 3 12 2 

Konjonktiva 1 1 0 1 0 0 1 0 1 1 0 1 0 

Toplam 100 88 12 72 28 89 11 79 21 20 80 17 83 

 

Klinik örneklerin izole edildiği vücut bölgelerine göre balgam, idrar, kan, 

yara, konjonktiva ve püy olmak üzere altı grup ele alınarak genotipik virulans 

faktörlerinin varlığı açısından incelenmiştir (Tablo 4.14). 
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Tablo 4.15. P. aeruginosa suşlarının pigment türlerine göre genotipik virulans 

faktörlerinin dağılımı (n:50) 

Virulans 

faktör 

Piyoverdin (n:32) Piyosiyanin (n:13) Piyorubin (n:5) 

 

N 

 

% 

 

n 

 

% 

 

n 

 

% 

RhlA 30 93.8 11 84.6 5 100 

RhlB 31 96.9 13 100 5 100 

ExoT 5 15.6 3 23.1 2 40 

ExoU 1 3.1 0 0 0 0 

ExoS 24 75 11 84.6 5 100 

ExoY 32 100 13 100 5 100 

 

ExoY tüm pigment gruplarında pozitif bulunmuştur. ExoU ise sadece bir adet 

piyoverdin pigmenti üreten suşta pozitif saptanmıştır. Piyorubin üreten suşlar 

incelendiğinde tüm suşların rhlA, rhlB, exoS, exoY virulans genlerine sahip oldukları 

görülmüştür. Bu suşlar detaylı incelendiğinde antibiyotiklerin hemen  hepsine duyarlı 

oldukları saptanmıştır (bir örnekte sadece amikasin ve gentamisin direnci mevcuttur). 

Fenotipik ve genotipik virulans faktörleri kendi aralarında karşılaştırıldığında 

hareketli suşlarda rhlB pozitifliği daha yüksek bulunmuştur (82/89) (p:0.003). RhlA 

pozitifliği ise istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte hareketli suşlarda daha 

yüksek bulunmuştur (83/89) (Tablo 4.15).  

ExoS pozitifliği hareket özelliği pozitif olan ve hemoliz varlığı gösteren  suşlarda 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p:0.003, p:0.001). 

Hemoliz varlığı gösteren suşlarda ise ExoS varlığı yüksek bulunmuştur (p:0.007). 

Proteaz aktivitesi olan suşlarda ise RhlB, ExoT, ExoS ve ExoY pozitifliği 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (sırasıyla; p:0.000, p:0.009, p:0.020, p:0.031) 

Genotipik virulans faktörleriyle fenotipik virulans faktörleri olan DNaz,elastaz ve 

hemoliz özellikleri arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır. 
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5. TARTIŞMA 

Pseudomonas aeruginosa son yıllarda yükselen insidansı, ürettiği virulans 

faktörlerinin çeşitliliği ve sürekli artan antibiyotik direnç oranlarıyla sık rastlanan, 

mortalite ve morbiditesi yüksek, tedavisi güç enfeksiyonların etkenidir. Doğada 

yaygın olan bu mikroorganizmalar, fırsatçı patojenlerdir. Genellikle sağlıklı kişilerde 

hastalık oluşturmamasına rağmen bağışık yanıtın yetersiz olduğu durumlarda 

salgıladığı çeşitli virulans faktörlerinin etkisi ile hayatı tehdit eden enfeksiyonlara 

sebep olmaktadırlar. Özellikle kistik fibrozis, kanser, yanık, immunsüpresif ve 

travmatik yarası olan hastalarda mortalite ve morbiditesi yüksek, ciddi enfeksiyonlar 

oluşturmaktadır.  

Çalışmamızda kadın hastalardan izole edilen P.  aeruginosa suşlarında erkek 

hastalara göre mukoid koloni varlığı istatstiksel olarak daha yüksek bulunmuştur 

(p≤0.05). Sanjay ve ark yaptığı çalışmada östrojen ile P. aeruginosa’nın mukoid 

formu arasındaki ilişki icelenmiş ve östrojen türevleri olan östradiol ve östriolün P. 

aeruginosa’nın mukoid forma geçmesini çeşitli mutasyonlarla indüklediği 

gösterilmiştir (83).  

P. aeruginosa suşlarının antibiyotik direnci incelendiğinde kolisitin direnci 

saptanmamakla birlikte diğer antibiyotiklerin direnci %17 ile %28 arasında 

bulunmuştur. En yüksek direnç imipenem ve gentamisin antibiyotiklerine karşı 

(%28) bulunmuş olup, seftazidim direnci ise sadece %17 bulunmuştur. Finlayson ve 

ark yaptığı çalışmada imipenem direnci saptanmamış seftazidim direnci ise düşük 

bulunmuştur (4). Tunçoğlu  ve ark yaptığı çalışmada en düşük direnç amikasinde 

(%5.6) saptanmıştır (84). Bizim çalışmamızda  ise amikasin direnci %23 olarak 

saptanmıştır.  Ülkemizde yapılan farklı çalışmalarda ise amikasin direnci % 2-34 

arasında değişmektedir (85-87). 

Çalışmamızda siprofloksasin direnci % 21 olarak bulunmuştur. Ülkemizden 

bildirilen çeşitli çalışmalarda bu oran % 7-46.6 arasında değişmektedir (84-87). 

Kirby ve ark.’nın yapmış oldukları çok merkezli çalışmada siprofloksasin direncinin 

Kuzey Amerika’da % 26, Latin Amerika’da % 49 ve Avrupa’da % 27 olduğu 

bildirmiştir (88). En yüksek siprofloksasin direnç oranı % 80.3 olarak 

Bulgaristan’dan bildirilmiştir (89). Çalışmamızda seftazidim direnci % 17,  sefepim 
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direnci % 24, piperasilin direnci % 23 olarak bulunmuştur. Ülkemizde yapılan çeşitli 

çalışmalarda seftazidim direnci % 15.2-62 (84,86,87,90) , sefepim direnci % 21-34 

(87,90) , piperasilin direnci % 18-33 (84,87)  olarak bildirilmiştir. İmipenem ve 

meropenem direnci sırasıyla %28 ve %22 bulunmuştur.  

Erişkin hastalardan izole edilen P. aeruginosa izolatlarında direnç oranları 

çocuk hasta suşlarına göre daha yüksek bulunmuştur. Bu durum yaşla beraber 

antibiyotik kullanımındaki artış ve buna bağlı bakterinin geliştirdiği direnç 

mekanizmalarıyla açıklanabilir. 

Tunçoğlu ve ark yaptığı çalışmada impenem (%7.8) ve meropenem (%9.5) 

diranci düşük oranlarda saptanmıştır. Bizim çalışmamızda ise imipenem ve 

meropenem direnci sırasıyla %28 ve %22 bulunmuştur. Dündar ve ark yaptığı 

çalışmada ise hastanelerinde yaygın karbapenem kullanımına bağlı bu oranlar 

imipenem (%21) ve meropenem (%22) olarak bizim sonuçlarımızla uyumlu 

bulunmuştur.  

Hücrelerarası iletişim P aeruginosa’nın konakçı savunmasına karşı 

koymasında önemli rol oynamaktadır. Bakteri sayıca az iken sessiz kalarak konakçı 

savunma sistemlerini uyaracak özelliklerini gizlemekte, yeterli bakteri yoğunluğuna 

erişildiğinde ilgili genleri aktive ederek çeşitli virulans faktörlerini üretmeye 

başlamaktadır (91). “Quorum sensing” yoluyla tüm bakteri populasyonunun bir 

koordinasyon içinde davranması sağlanmaktadır. 

Çeşitli çalışmalarla virulans faktörleri ile P. aeruginosa’nın izole edildiği 

vücut bölgeleri arasında ki ilişki incelenmiş ve P. aeruginosa enfeksiyonlarının 

patogenezi  aydınlatılmaya çalışılmıştır. Woods ve ark. farklı klinik örneklerden 

(yanık bölgesi, yara, idrar, kan, KF hastası balgamı, akut pnömonili hasta balgam 

örneği) izole edilmiş P. aeruginosa kökenlerinin virülans faktörü üretimi açısından 

farklılıklarını araştırmışlardır. KF hastalarının balgamlarından izole edilen suşlarda 

proteaz varlığı (%40)  diğer klinik örneklere (%90) göre oldukça düşük olduğunu 

belirlemişlerdir (71). Bizim çalışmamızda ise balgam örneklerindeki proteaz 

pozitifliği % 64 diğer vücut ölgelerinde ise %80 olarak bulunmuştur. Kan 

izolatlarında saptanan yüksek toplam proteaz, fosfolipaz C ve ekzotoksin A 

seviyeleri, bu faktörlerin bakteriyemiden sorumlu faktörler olabileceği lehinde 
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yorumlanmıştır. Kan izolatlarının (n:8) tamamının elastaz üretimi olan hareketli 

suşlar olduğu saptanmıştır. 

Alkali proteaz akut akciğer enfeksiyonlarının erken döneminde alveoller 

içinde oluşan yoğun fibrinin eritilmesinden ve enfeksiyonun ilerlemesinden 

sorumludur. Ayrıca alkali proteazın elastaz gibi silyalı solunum yolu epiteli üzerine 

yıkıcı özelliği olduğu gösterilmiştir (92). Alkali proteaz enzimi karaciğer, kornea ve 

deride nekroz oluşturur. “Ecthyma gangrenosum” adı verilen deri lezyonlarının 

oluşumunda da proteazlar rol oynar (Şekil.3). Proteazlar doku harabiyeti 

oluşturdukları için aynı zamanda bakterinin dokular arasında yayılımını kolaylaştırır. 

Çıragil ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada çeşitli vücut bölgelerinden izole 

edilen P. aeruginosa suşlarının elastaz, proteaz ve alginat özellikleri çalışılmıştır. 

Çıragil ve ark. Alkali proteaz varlığını KF hasta izolatlarında %52, KF dışı hasta 

izolatlarında %61 olarak saptamışlardır. Bizim çalşmamızda ise kistik fibrozis’li 

hasta balgamlarında proteaz pozitifliği %64, diğer vücut bölgelerinden izole edilen 

izolatlarda ise %80 bulunmuştur. Elastaz üretiminde vücut bölgelerine göre 

istatistiksel olarak bir fark saptanamamıştır (93). Bizim çalışmamızda da vücut 

bölgeleri karşılaştırıldığında anlamlı bir fark saptanamamış olup izolatların çoğu 

elastaz pozitif (%88) saptanmıştır. 

Çalışmamızda bulunan konjoktivadan izole edilen P. aeruginosa suşu elastaz, 

proteaz, hareket ve hemoliz gibi virulans faktörlerine sahipti ancak DNaz aktivitesi 

yoktu. Esterellas ve ark yaptığı çalışmada göz örneklerinde alkali proteaz varlığı 

saptanmıştır (94). Başka bir çalışmada da gözden alınan bir örnekten 

P.aeruginosa’nın virulans faktörleri çalışılmış bizim sonuçlarımıza benzer şekilde 

piyoverdin pigmenti varlığı saptanmış ancak DNaz aktivitesi gösterilememiştir (4). 

Klinik örneklerde pigment varlığını araştıran bir çalışmada pigmentli 100 

izolat incelenmiş ve %35’inde piyosiyanin %63’ünde ise piyoverdin üretimi 

saptanmıştır (95). Pigment varlığını araştıran bir başka çalışmada ise 57 izolatın 47’si 

(%82.5) pigment üreten izolat olarak bulunmuş ve çoğunluğu piyoverdin (%78.9) 

üreten izolat olduğu gösterilmiştir (4). Bizim çalışmamızda ise pigmentli 50 isolatın 

32’sinin (%64) piyoverdin,13’ünün (%26) piyosiyanin, 5’inin (%10) ise piyorubin 

ürettiği bulunmuştur. 
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Piyosiyanin P. aeruginosa tarafından oluşturulan mavi yeşil renkli pigment 

olup memeli hücrelerini ve bakterileri öldürebilen redoks-aktif fenazin bileşiğidir. 

Pseudomonas türleri arasında sadece P. aeruginosa piyosiyanin üretmektedir. P. 

aeruginosa ile enfekte kistik fibrozis’li hastaların balgam örneklerinde piyosiyanin 

üretimi yaygın olarak görülebilmektedir. Bizim çalışmamızda da pigment üreten 25 

izolatın 8’inin piyosiyanin olduğu saptandı. P. aeruginosa tarafından üretilen birçok 

virulans faktörünün yanında piyosiyaninin tespitinde yaşana zorlukalar nedeniyle 

piyosiyaninin çoğul hücresel fonksiyonları ile ilşkisi in vitro olarak yapılan 

çalışmalarla gösterilmesine rağmen klinik olarak enfeksiyonlardaki rolü tam olarak 

anlaşılamamıştır (96). Piyosiyaninle ilgili yapılan çalışmalarda solunum yollarındaki 

epitelyal hücrelerde siliyal fonksiyonları inhibe ettiği gösterilmiştir (97,98). 

Finlaysonn ve ark yaptığı çaluşmada pigmentli P. aeruginosa suşlarının 

pigmentsiz suşlara göre daha yüksek proteaz, elastaz, DNaz, hareket ve lipaz 

aktivitesi bulmuşlardır. Bizim çalışmamızda ise elastaz aktivitesi ve mukus üretimi 

pigment üreten ve üretmeyen suşlarda benzer bulunmuştur. Proteaz aktivitesi (%96) 

ve hemoliz varlığı (%98) ise pigment üreten P. aeruginosa izolatlarında pigment 

üretmeyen izolatlara göre (p≤0.05) daha yüksek bulunmuştur. Hareket özelliği de 

pigment üreten izolatlarda pigment üretmeyen izolatlara kıyasla daha yüksek 

bulunmuştur. DNaz aktivitesi ise tam tersi bir şekilde pigment üretmeyen izolatlarda 

pigment üretenlere kıyasla daha yüksek bulunmuştur (p≤0.05). Finlaysonn ve ark 

DNaz aktivitesini pigmentsiz suşlarda daha az bulmaları bizim çalşmamıza oranla 

daha az sayıda pigmentsiz P. aeruginosa suşu (n:10) ile çalşmaları ile açıklanabilir 

(4). 

Amitani ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada kronik bronşiyal 

enfeksiyonlu hastalarda P.aeruginosa’nın ürettiği elastazın mukosiliyer 

temizlenmenin gecikmesine yol açtığını göstermişlerdir (99). Bizim çalışmamızda da 

kistik fibrozisli hastaların balgamlarından izole edilen P. aeruginosa izolatlarında 

%84 elastaz pozitifliği saptanmıştır. Pseudomonas’ların kistik fibrozis hastalarının 

alt solunum yollarında zararsız kolonizasyon yapmadıkları görülmektedir. Ancak P. 

aeruginosa’nın  patojen olmasının ardındaki mekanizmalar net değildir. Bu virulans 

faktölerinin bilinmesi kistik fibrozisli hastaların yaşam kalitesine katkı 

sağlayabilecek tedavilere de katkı sağlayabilir. 
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Yapılan bazı çalışmalarda idrar örneklerinde piyosiyanin ve biyofilm üretimi 

yara ve alt solunum yolları örneklerine göre daha fazla bulunmuştur (100,101). 

Bizim çalışmamızda ise piyosiyanin üretimi açısından fark bulunamamıştır. Bu 

durum çaıştığımız idrar izolatının azlığına bağlanabilir (n:7). 

Elastaz üretiminin P. aeruginosa akciğer enfeksiyonları patogenezindeki 

önemi açıkca ortaya konmuş olup solunum yolu örneklerinden izole edilen P. 

aeruginosa izolatlarının %73-95 oranında bu enzimi ürettiği gösterilmiştir 

(93,102,103).  Yapılan bir çalışmada kronik akciğer hastalığı olan hastalardan izole 

edilen P.aeruginosa suşlarında %93 oranında proteaz ürettiklerini açıklamışlar ve 

hasta serumlarında elastaz ve alkali proteaza karşı antikor bulunması enfeksiyonun 

oluşumunda, bu enzimlerin oynadığı rolün önemini göstermiştir (104).  Bu 

çalışmalarla uyumlu olarak bizim çalışmamızda ise elastaz üretimi %88, alkali 

proteaz üretimi %72 bulunmuştur. Klinik ve çevre örneklerinden yapılan bir 

araştırmada klinik örneklerde ki elastaz üretimi %78,84 proteaz üretimi %71.15, 

doğadan elde edilen örneklerde ise elastaz %74.5 proteaz %56.8 bulunmuştur (95). 

Klinik örneklerde daha yüksek enzim aktivitesi saptanmıştır. Klinik örneklerden 

izole edilen başka bir çaışmada da incelenen P. aeruginosa izolatlarının %63.3’ünde 

proteaz varlığı gösterilmiştir (105). 

P. aeruginosa ürettiği virulans faktörlerinin çeşitliliği ve artan antibiyotik 

direnç oranlarıyla tedavisi güç enfeksiyonlara neden olmaktadır. Bu nedenle 

bakterinin patogenezinde önemli rol oynayan QS sisteminin ve virulans faktörlerinin 

daha iyi anlaşılmasının yeni bir tedavi stratejisine yardımcı olabileceği 

düşünülmektedir. Yeni bir antibakteriyel tedavi yaklaşımı olarak QS inhibisyonunun 

bakteri hücresinde virulans genlerinin ekspresyonunun engellenmesinin ve bu sayede 

bakteri virulansının azaltılmasının enfeksiyon hastalıklarının önlenmesi ve 

tedavisinde önemli bir strateji olabileceği düşünülmektedir. Elde edilen veriler; 

günümüzde bazı suşları çoğul antibiyotik dirençli ve hatta pan-rezistan olan 

P.aeruginosa suşlarının neden olduğu, (özellikle persistan ve kronik olmak üzere) 

enfeksiyonların tedavisindeki yeni yaklaşımlara ışık tutacaktır. 

Bakterinin ürettiği enzimler veya çoklu ilaç pompaları sayesinde doğal olarak 

birçok antibiyotiğe doğal direnç göstermesi ve mutasyonlar yardımıyla birçok tedavi 
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seçeneğine karşı hızla direnç kazanması sebebiyle antibiyotiklere direnç varlığı da P. 

aeruginosa için virulans faktörler arasında değerlendirilmektedir (100). Bu durum 

tedavide ciddi zorluklara neden olmaktadır.  

P. aeruginosa suşlarının amikasin (30 mg), gentamisin (10 mg), tobramisin 

(10 mg), seftazidim (30 mg), sefepim (30 mg), imipenem (10 mg), meropenem (10 

mg), siprofloksasin (5 mg), levofloksasin (5 mg), piperasilin (100 mg), kolitsin (10 

mg) duyarlılıkları CLSI kriterlerine göre belirlenmiştir. Bakterilerin antibiyotiklere 

karşı duyarlılığı Kirby – Bauer disk difüzyon yöntemi kullanılarak çalışılmıştır. 

Çalışılan tüm P. aeruginosa suşları kolistine duyarlı olarak bulunmuştur. 

Çalışma suşlarımızda virulans faktör üretimi ile antibiyotik duyarlılığı arasındaki 

ilişki incelendiğinde elastaz üretimi ile antibiyotik direnci arasında anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır. Proteaz üretimi ile antibiyotik direnci karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmamakla birlikte alkali proteaz üreten 

kökenlerin bu enzimi üretmeyen suşlara göre  amikasine, seftazidime, 

siprofloksasine, piperasiline, tobramisine, sefepime, gentamisine ve levofloksasine 

daha duyarlı oldukları gözlenmiştir. İmipenem ve meropenem direnci ve proteaz 

üretimi arasında fark saptanamamıştır. Karatuna ve ark yaptığı çalışmada elastaz 

üreten suşların piperasilin ve seftazidime, alkali proteaz üreten suşların ise 

tobramisin, piperasilin, sefepim, imipenem ve siprofloksasine daha duyarlı oldukları 

saptanmıştır (103).  

 Hareket varlığı ve antibiyotik direnci arasındaki ilişki incelenmiş ve anlamlı 

bir fark bulunamamıştır. Çalışılan suşlarda beta hemoliz varlığı ve antibiyotik direnci 

incelendiğinde; hemoliz yapan suşların (%82.3) hemoliz yapmayan suşlara (%57.1) 

göre amikasin duyarlılığı istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. İstatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olmamakla birlikte beta hemoliz yapan suşlarda hemoliz 

yapmayanlara oranla siprofloksasin (%82.3 - %66.7), piperasilin (%79.7 - %66.7), 

tobramisin (%83.5 - %71.4), sefepim (%79.7 - %61.9) duyarlılıkları daha yüksek 

bulunmuştur.  

 DNaz varlığı ve çalışılan antibiyotiklerin direnci arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıştır. P. aeruginosa suşlarındaki mukoid koloni varlığı ve antibiyotik 

direnci karşılaştırıldığında tüm mukoid suşların (n:17) seftazidime ve kolistine 
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duyarlı oldukları saptanmıştır. Amikasin (n:16) % 94.1, siprofloksasin  (n:16) % 

94.1, imipenem (n:15) %88.2, meropenem (n:16) % 94.1, piperasilin (n:14) %82.4, 

tobramisin (n:15) %88.2, sefepim (n:16) % 94.1, gentamisin (n:13) %76.5, 

levofloksasin (n:9) % 52.9 duyarlı olarak bulunmuştur. En yüksek direnç oranı 

levofloksasinde saptanmıştır (%47.1).  

Mukoid olan ve mukoid olmayan grupların antibiyotik dirençleri 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Manno ve ark. kistik 

fibrozis hastalarında antimikrobiyal direnç araştırdıkları çalışmalarında mukoid 

formdaki P. aeruginosa suşlarının mukoid olmayan suşlara göre imipenem, 

amikasin, tobramisin, netilmisin ve siprofloksasine daha dirençli olduğunu 

saptamışlardır (106). Çalışmamızda az sayıda mukoid suş (n:17) bulunması sebebiyle 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulmamış olabiliriz.   

Pigment varlığı ve virulans ilişkili genler arasındaki ilişkiyi inceleyen bir 

çalışmada en sık exoS (%51), rhlA (%37) ve rhlB (%46) genleri saptanmıştır. ExoY 

gen bölgesi hariç diğer gen bölgeleri pigment üreten grupta pigment üretmeyen gruba 

gore daha yüksek bulunmuştur. ExoU gen bölgesi hiçbir suşta saptanamamıştır (4). 

Bizim çalışmamızda ise; pigment üretimlerine göre genotipik virulans faktörleri 

incelendiğinde; pigment üreten suşların rhlB, exoS ve exoY virulans gen bölgelerine 

pigment üretimi olmayan suşlara göre daha fazla sahip oldukları görülmüştür. ExoT 

gen bölgeside istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte pigment üretimi olan 

suşlarda daha fazla saptanmıştır. Her iki gruptan birer adet olmak üzere 2 suşta ExoU 

gen bölgesi saptanmıştır.  

Çalışma suşlarının pigment türlerine göre virulans faktörleri incelendiğinde 

piyoverdin, piyosiyanin ve piyorubinin virulans faktörleri arasında istatistiksel bir 

fark saptanmamıştır. Piyorubin pigmenti üreten tüm suşlarda (n:5) elastaz, proteaz ve 

hareket özelliği gibi fenotipik virulans faktörler ve rhlA, rhlB, exoS, exoY gibi 

genotipik virulans faktörleri pozitif bulunmuştur. Bu hasta suşları incelendiğinde 

sadece bir kistik fibrozis hastasından izole edilen suşta amikasin ve gentamisin 

direnci saptandı. Çalışılan diğer tüm antibiyotiklere duyarlı oldukları saptanmıştır. 

ExoY’nin sitozolik cAMP’yi arttırarak pulmoner vasküler hücrelerde 

hücrelerarası boşluk oluşumunun artmasına ve dolayısıyla geçirgenliğin artmasına 
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neden olur. ExoY virulans gen bölgesi; pigmentli suşların hepsinde tespit edilmiştir. 

Finlayson ve ark. yaptığı çalışmada exoY gen bölgesi %19.29 oranında tespit 

edilmiştir. Bizim çalışmamızda ise bu oran %88 olarak bulunmuştur. Bu durum 

bizim çalışmamızda suşların yarısının kistik fibrozis gibi kronik pulmoner 

hastalıklarla seyreden hastalık grubundan alınmasıyla açıklanabilir. 

ExoU güçlü bir sitotoksindir ve çeşitli hedef hücreleri parçalar. ExoU, daha 

çok göz enfeksiyonları ve akut pnömonilerden izole edilir ve son derece ölümcül 

suşlar için bir belirteçtir. Çalışmamızda sadece 2 adet exoU geni saptanmıştır. Bu 

durum çalışma grubumuzda sadece bir göz enfeksiyonu (konjonktivit) bulunması ve 

kistik fibrozis gibi kronik enfeksiyonlardan izole edilen suşlarla çalışılması ile 

açıklanabilir. İlginç bir şekilde, kistik fibrozis hastalarında da nadiren exoU 

gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda 50 kistik fibrozis hastasından birinde exoU gen 

bölgesi saptanmıştır. 

 ExoS kronik akciğer enfeksiyonlarına, yanık ve yaralara sebep olan ve 

bakterinin yayılmasına yardımcı olan önemli bir faktördür. Çalışmamızda exoS gen 

bölgesi %69 oranında saptanmıştır. Bu oran çalışma grubumuzun kistik fibrozis gibi 

kronik akciğer enfeksiyonu olan hastalardan (%50) ve yara enfeksiyonlarından izole 

edilen suşlardan (%14) yüksek oranda çalışılması ile açıklanabilir. 

P.aeruginosa enfeksiyonlarından sorumlu suşların pigment üretimleri ile 

virulans faktörleri arasındaki ilişki ile ilgili yeterince çalışma ortaya konmamıştır. 

Ayrıca pigmentli olan P. aeurinosa suşları ile pigment üretmeyen suşlar arasındaki 

ve kistik fibrozis gibi sık enfekte olan hasta grubuyla diğer vücut bölgelerinden izole 

edilen suşlar arasındaki virulans faktörleri arasındaki farklar da yeterince 

çalışılmamıştır. Bu çalışmada kistik fibrozis hastalarından izole ettiğimiz balgam 

örnekleriyle, diğer vücut bölgelerinden izole ettiğimiz pigment üreten ve pigment 

üretmeyen P.aeruginosa suşlarının virulans faktörlerini fenotipik ve genotipik olarak 

incelenmiştir. 

Pigment üreten klinik suşların hem fenotipik hemde genotipik virulans 

faktörlerine pigment üretmeyen suşlara kıyasla daha çok sahip oldukları görülmüştür. 

Pigment üreten ve virulans faktörler yönünden daha zengin olan bu suşların 

antibiyotik direnç oranları ise daha düşük bulunmuştur. Bu durum genetik 
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adaptasyon (“genetic fitness”) ile açıklanabilir. Bakterilerin antibiyotiklere daha 

duyarlı olabilmek için virulans genlerinden fedakarlık edip antibiyotik direnç genleri 

ile donanımlı oldukları düşünülmektedir. Çünkü bakteri kazanacağı her ekstra 

genetik bilgi için bir başka genetik bilgiden vazgeçmek zorunda kalacaktır. Pigment 

varlığını değerlendirmek suşun virulansı ve antibiyotik direnci hakkında fikir sahibi 

olunması açısından iyi bir başlangıç olabilmektedir.Bu araştırmanın verilerinin, çok 

daha büyük hasta sayıları ile desteklenmesi gerekmektedir.  
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SONUÇLAR 

1- Klinik örneklerden elde edilen P. aeruginosa suşlarından (n:100) yapılan 

antibiyotik duyarlılık testleri sonucunda; kolistin direnci saptanmamıştır. 

Amikasin (%23), seftazidim (%17), siprofloksasin (%21), imipenem (28), 

meropenem (%22), piperasilin (%23), tobramisin (%19), sefepim (%24), 

gentamisin (%28) ve levofloksasin direnci (%27) olarak bulunmuştur. 

2- Tüm P. aeruginosa suşlarının (n:100) virulans faktörleri değerlendirildiğinde; 

elastaz (%88), proteaz (%72), hemoliz (%79), DNaz (%20), hareket (%89), 

mukus varlığı (%17), rhlA (%91), rhlB (%88), exoT (%14), exoU (%2), exoS 

(%69), exoY (%88) oranında pozitif saptanmıştır. 

3- P. aeruginosa suşlarının pigment üretimlerine göre fenotipik virulans 

faktörlerini incelendiğinde, elastaz aktivitesi ve mukus üretimi pigment 

üreten ve üretmeyen suşlarda benzer bulunmuştur. Proteaz aktivitesi (%96) 

ve hemoliz varlığı (%98) pigment üreten P. aeruginosa izolatlarında pigment 

üretmeyen izolatlara göre (p≤0.05) daha yüksek bulunmuştur. Hareket 

özelliği de pigment üreten izolatlarda pigment üretmeyen izolatlara kıyasla 

istatistiksel açıdan olmasa da daha yüksek bulunmuştur. DNaz aktivitesi ise 

pigment üretmeyen izolatlarda pigment üretenlere kıyasla daha yüksek 

bulunmuştur (p≤0.05).  

4- Pigment üretimlerine göre genotipik virulans faktörleri incelendiğinde; 

pigment üreten suşların rhlB, exoS ve exoY virulans gen bölgelerine pigment 

üretimi olmayan suşlara göre daha fazla sahip oldukları görülmüştür 

(p≤0.05). ExoT gen bölgeside istatistiksel olarak anlamlı olmamala birlikte 

yine pigment üretimi olan suşlarda daha fazla saptanmıştır.  

5- P. aeruginosa suşlarının pigment üretimlerine göre antibiyotik dirençleri 

karşılaştırıldığında; pigment üretmeyen suşlarda pigment üreten suşlara 

kıyasla siprofloksasin direnci daha yüksek bulundu (p:≤0.05). Çalışılan diğer 

antibiyotiklerde pigment üretmeyen P. aeruginosa izolatlarında pigment 

üreten izolatlara göre daha yüksek direnç oranları  saptandı.   
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6- Çalışma suşlarının pigment türlerine göre virulans faktörleri incelendiğinde 

piyoverdin, piyosiyanin ve piyorubinin virulans faktörleri arasında 

istatistiksel bir fark saptanmamıştır.  
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