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ÖZET 
Gram-negatif bakterilerin neden olduğu enfeksiyonlar arasında Pseudomonas aeruginosa özellikle 
bağışıklık sistemi baskılanmış hastalarda önemli bir etkendir. Yüksek mortalite ile seyir eden 
enfeksiyonlara sebep olan bu mikroorganizmaya karşı en önemli sorun, dirençli suşların ortaya 
çıkmasıdır. Kullanılan ilaçların eksikliği ile birlikte antibiyotiklere karşı artan direnç dünya genelinde 
önemli bir klinik ve halk sağlığı sorunu haline gelmektedir. Bu durum özellikle çoklu ilaca dirençli 
(MDR), aşırı artmış direnç (XDR) ve tüm ilaçlara dirençli (PDR) olan kökenlerin daha sık görülmesi 
endişe vericidir. Bu mikroorganizma’nın dış memberan geçirgenlik değişikliği, antibiyotikleri inaktive 
eden enzimler ve eflux pompaları gibi mekanizmalar sayesinde antimikrobiklere karşı doğal direnç 
kazanmaktadır. Çoklu ilaca dirençli P. aeruginosa kökenlerinin tedavisi zordur ve tedaviyi optimize 
etmek için antibiyotik kombinasyonlarının yanı sıra farmakokinetik ve farmakodinamik parametrelerin 
analizi de gözden geçirilmesi gerekmektedir. Bu derlemede, laboratuvar ve klinikte görünen başlıca 
direnç mekanizmaları özetlenmesi amaçlanmaktadır. Ek olarak klinikte kullanılan terapötik ajanların 
sınırlı olması nedeniyle potansiyel alternatif ilaçlar ve yeni terapötik seçeneklerin de tartışılması 
amaçlanmaktadır. 
Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, Çoğul direnç, Direnç mekanizmaları 
 

ABSTRACT 
Among the infections caused by Gram-negative bacteria, Pseudomonas aeruginosa is an important factor, 
especially in immunocompromised patients. The most important problem against this microorganism 
that causes infections with high mortality is the emergence of resistant strains. The increasing resistance 
to antibiotics with the lack of drugs used is an important clinical and public health problem worldwide. 
This is particularly alarming with multiple drug-resistant (MDR) excessively increased resistance (XDR) 
and all drug-resistant (PDR) origins more common. This microorganism gains natural resistance to 
antimicrobials thanks to mechanisms such as external permeability changes, enzymes that inactivate 
antibiotics and efflux pumps. Multidrug-resistant P. aeruginosa strains are difficult to treat and analysis 
of pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters as well as antibiotic combinations needs to be 
reviewed to optimize treatment. In this review, it is aimed to summarize the main resistance mechanisms 
that appear in the laboratory and clinic. Additionally, due to the limited therapeutic agents used in the 
clinic, it is aimed to discuss potential alternative drugs and new therapeutic options. 
Keywords: Pseudomonas aeruginosa. Multi Drug Resistance. Resistance mechanisms  
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1. GİRİŞ         
Pseudomonas aeruginosa nozokomiyal ve ventilator ile ilişkili enfeksiyonlara neden olan fırsatçı patojen 
olarak kabul edilmektedir. Nadiren sağlıklı bireylerde enfeksiyonlara neden olmaktadır ancak kistk 
fibrozisli hastalar ve bağışıklığı baskılanmış bireylerde yüksek morbidite ve mortalite oranları ile 
seyretmektedir (Kollef, 2013; Pang, Raudonis, Glick, Lin, & Cheng, 2019; Potron, Poirel, & Nordmann, 
2015; Sadikot, Blackwell, Christman, & Prince, 2005). Minimum koşullarda üreyebilmesi, çeşitli 
virulans faktörlerinin bulunmasının yanı sıra, geliştirdiği direnç mekanizmaları gibi özelikleri nedeniyle 
önemli bir enfeksiyon etkenidir (Yalçın, 2000). Çoğul direnli P. aeruginosa enfeksiyonlarının yetersiz 
tedavisi küresel olarak önemli bir sorun teşkil etmektedir. Dünya Sağlık Örgütü tarafından 2017’de 
yapılan çalışmaların sonucunda yayımlanan rapora göre yeni antibiyotiklere acil olarak ihtiyaç 
duyulduğu bildirilmiştir (Horcajada et al., 2019; Tacconelli et al., 2018). P. aeruginosa kaynaklı 
enfeksiyonların tedavisinde antibiyotiklere karşı dirençli suşların ortaya çıkması ve yayılmasının bazı 
önemli nedenleri bulunmaktadır. Bu nedenler sağlık merkezlerinde personelin ve immun yetmezliği olan 
bireylerin enfeksiyonlara maruz kalmaları, etkenin kolay üreyebilme yeteneği, ürettiği β-laktamaz 
enzimleri, diğer patojenlere göre kimyasal dezenfektanlara karşı daha dirençli olmaları, in vivo olarak 
antimikrobiyal direnç edinilmesi ve mikroorganizmanın hem doğal direnci hem de edinilmiş direnç 
kabiliyetleri gibi nedenler sayılabilir. Bu sebeple yüksek riskli klonlar dünya çapında önemli sorun olarak 
karşımıza daha sık olarak çıkmaktadır (Oliver, Mulet, López-Causapé, & Juan, 2015; Poole, 2011). 
Günümüzde çoğul dirençli P. aeruginosa suşlarının yaygınlığı farklı bölgelerde %15-30 arasında olduğu 
raporlanırken kullanılan tüm antimikrobiyal gruplar için %10’dan daha fazla direnç oranları 
bildirilmektedir (Oliver et al., 2015; Prevention & Control, 2015; Sader, Castanheira, Duncan, & Flamm, 
2018). P. aeruginosa suşları arasında kombine direncin sık olduğu bilinmektedir. Avrupa Hastalık 
Önleme ve Kontrol Merkezi (ECDC)  tarafından 2015 yılında P. aeruginosa izolatlarının %13,7’sinin en 
az üç antimikrobiyal gruba ve %5,5’inin en az beş antimikrobiyal gruba karşı dirençli olduğunu 
belirtmiştir (Prevention & Control, 2015). P. aeruginosa’da çoklu ilaç direnci intrensek veya edinilmiş 
direnç şeklindedir. Bu nedenle sorunu kontrol altına almak için yeni antimikrobiyallerin geliştirilmesi ve 
şu anda mevcut olan antimikrobiyal maddelerin kullanımını optimize etmek ihtiyacı duyulmaktadır. Bu 
derlemede, P. aeruginosa’daki direnç mekanizmaları ve yeni terapötik seçenekler olarak mevcut bilgiler 
ışığında gözden geçirilmektedir. 
 

2. GENEL ÖZELLİKLERİ     
Pseudomonas cinsi çoğu saprofit olan 140’tan fazla tür içermektedir. Bunların 25’inden fazlası insanla 
ilişkilidir. İnsanlarda hastalığa neden olan Pseudomonas türlerinin çoğu fırsatçı enfeksiyonlarla neden 
olduğu bilinmektedir.  P. aeruginosa, P. fluorescens, P. putida, P. cepacia, P. stutzeri, P. maltophilia ve 
P. putrefaciens bilinen bazı türlerdir. P. aeruginosa klinik örneklerden izole edilen Pseudomonas’ların 
yaklaşık % 80’ini oluşturmaktadır. Pseudomonas’lar biyokimyasal ve DNA hibridizasyon testleri ile 
birbirinden ayırt edilmektedir. Klinikte P. aeruginosa’yı non-aeruginosa pseudomonas’lardan ayırmak 
için farklı şekerlerin oksidasyon testleri sonucuna göre ayrım yapılmaktadır (P.aeruginosa glikoz ve 
ksilozu okside ederken ancak maltozu okside edemez).  
P. aeruginosa karakteristik olarak suda çözünür pigmentli, gram-negatif, basil şeklinde, hareketli bir 
bakteri olup ürettiği piyosiyanin (mavi-yeşil), pyoverdin (sarı-yeşil) ve piyorubin  (kırmızı-kahverengi) 
floresan veren bilinen pigmentleridir. Genellikle nemli ortamlarda serbest olarak bulunur ancak aynı 
zamanda bitki, hayvan ve insan patojenidir (Kirienko et al., 2013; Roy et al., 2010).   
P. aeruginosa üreme için minimum gereksinime sahiptir. Rutin mikrobiyolojik genel kullanım 
besiyerlerinde kolaylıkla ürerler. Laboratuvar kuşullarında üremesi için asgari ihtiyacı olan karbon 
kaynağı için asetat ve azot kaynağı için ise amonyum sülfattan oluşmaktadır. P. aeruginosa’nın optimum 
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ısı ihtiyacı 37˚C’dir ve 42˚C kadar üreyebilir. Isı ve değişik fiziki koşullara dayanaklıdırlar. Tuz ve boya, 
zayıf antiseptikler ve birçok yaygın olarak kullanılan antibiyotiklere karşı dirençlidir (Garrity, Bell, & 
Lilburn, 2004; Yabuuchi et al., 1992). 
 

3. DOĞAL (İNTRENSİK) ANTİBİYOTİK DİRENCİ 
Bakterilerin yapısal veya fonksiyonel özellikleri yoluyla spesifik bir antibiyotik madenin etkinliğini 
azaltma yeteneğine denilmektedir (Blair, Webber, Baylay, Ogbolu, & Piddock, 2015). P. aeruginos’a 
kısmi dış membran geçirgenliği, antibiyotikleri hücre içerisinden dışarı pompalayan efflux sistemleri ve 
β-laktam antibiyotikleri inaktive eden β- laktamaz enzimlerin üretimi gibi mekanizmalarla 
antibiyotiklere karşı yüksek intrensik dirence sahiptir (Breidenstein, de la Fuente-Núñez, & Hancock, 
2011). 

3. 1. Dış membran geçirgenliği 
P. aeruginosa enfeksiyonlarının tedavisi için kullanılan çoğu antibiyotik intrasellüler hedeflere ulaşmak 
için mikroorganizmanın hücre zarını geçmeleri gerekmektedir (Lambert, 2002). Örneğin tobramisin, 
gentamisin ve amikasin gibi aminoglikozit sınıfı antibiyotikler ribozomal 30S alt ünitesine bağlanarak 
bakterinin protein sentezini inhibe etmektedir (MP, 1999). Siprofloksasin ve levofloksasin gibi kinolon 
gurubu antibiyotikler ise DNA giraz ve topoizomeraz IV enzimleri inhibe ederek DNA replikasyonu 
bozarlar (Aldred, Kerns, & Osheroff, 2014) Penisilin, sefalosporin, karbapenem ve monobaktam gibi β–
lactam antibiyotikler ise moleküler yapılarında β laktam halkası içerirler. Bu antibiyotik sınıfı 
peptidoglikan tabaka sentezinde görevli enzim olan penisilin bağlayıcı proteinlere (PBP) bağlanarak 
bakteri hücre duvarı biyosentezini inhibe ederler (Srikumar, Li, & Poole, 1997). Polimiksinler Gram 
negatif bakterilerin lipopolisakkaritlerine bağlananarak hücre membranın permabilite değişikliği 
nedeniyle antibiyotik maddenin bakteri hücre içine nüfuz etmesi sonucu etki gösterirler. Polimiksinler 
polipeptid yapıda antibiyotiklerdir. Polimiksin B ve polimiksin E, klinikte kullanılan polimiksindir. 
Hidroksil radikalleri vasıtasıyla hücre ölüm yolaklarını uyararak bakteri ölümüne sebep olurlar 
(Zavascki, Goldani, Li, & Nation, 2007). Bakteri hücresine geçiş için β-laktamlar ve kinolonlar porin 
kanallarını kullanarak hücre içine nüfuz ederken, aminoglikozitler ve polimiksinler Gram-negatif 
bakterilerin dış zarındaki LPS tabakası ile etkileşerek hücre içersine girerler (Lambert, 2002).  
P. aeruginosa gibi Gram-negatif bakterilerde antibiyotik girişini önlemek için seçici bir bariyer görevi 
yapan dış membrane porin kanalları gömülü fosfolipid ve LPS’den olüşmaktadır (Delcour, 2009). Genel 
olarak porin ailesi dört sınıfa ayrılır: Birinci sınıf küçük ve hidrofilik olan moleküllerin genelikle yavaş 
difüzyonuna izin veren spesifik olmayan porinler; İkinci sınıf spesifik molekül grubuna bağlamak için 
spesifik domaine sahip spesifik porinler; Üçüncü sınıf iyon alımından sorumlu dış zar proteinleri olan 
geçişli porinler; Dördüncü sınıf ise efflux pompalarının önemli bileşenleri olan efflux porinleridir 
(Hancock & Brinkman, 2002; Welte, Nestel, Wacker, & Diederichs, 1995). P. aeruginosa’da, OprF 
proteini en çok bulunan ve spesifik olmayan porindir. OprB, OprD, OprE, OprO ve OprP spesifik olan 
porinlerdir ve OprC ve OprH geçişli porin sınıfına aittir. efflux pompaları OprM, OprN ve OprJ sınıfı 
porinleri içerir (Hancock & Brinkman, 2002). 
P. aeruginosa’nın dış membran geçirgenliği son derece kısıtlıdır ve  E. coli’ye kıyasla 12-100 kat daha 
düşüktür (Bellido, Martin, Siehnel, & Hancock, 1992; Hancock & Brinkman, 2002). E. coli dış membran 
protein A'nın (OmpA) bir homologu olan OprF P. aeruginosa’nın baskın porinidir. İyonların ve 
sakaritlerin alımından sorumludur ancak antibiyotik geçirgenliği azdır (Bellido et al., 1992; X.-Z. Li & 
Nikaido, 2009). Kapalı olan domain, OprF kanallarının dominant yapısıdır ve OprF’nin sadece % 5’inden 
azı açık kanallardan oluşmaktadır (Sugawara, Nestorovich, Bezrukov, & Nikaido, 2006). Çoğunlukla 
kapalı OprF kanallarının varlığı, P. aeruginosa’nın dış membran geçirgenliğinin neden diğer 
bakterilerden daha düşük olduğunu açıklamaktadır. Ek olarak, P. aeruginosa’da OprF'nin varlığı 
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biyofilm yapımının artmasına sebep olur ve bu artış siklik di guanosin monofosfatın (c-di-GMP) 
artmasıyla ilişkisi olduğu düşünülmektedir (Bouffartigues et al., 2015). 
Yukarıda belirtildiği gibi, karbonhidratlara özgü OprB, temel amino asidlere özgü OprD, fosfata özgü 
OprP ve pirofosfata özgü OprO porinlere sahiptir (Hancock & Brinkman, 2002). Porinler arasında OprD 
antibiyotikleri bakteri hücre içine alımında önemli role sahiptir. Ayrıca β-laktam antibiyotik sınıfı olan 
karbapenemler için bağlanma yerlerine sahiptirler ve OprD'nin olmaması, bu antibiyotik sınıfına direnci 
arttırır (H. Li, Luo, Williams, Blackwell, & Xie, 2012). 
OprH en küçük P. aeruginosa porinidir ve Mg2+ azlığının neticesinde OprH aşırı eksprese edildiği 
bilinmektedir. Bu porinin aşırı ekspersiyonu LPS modifikasyonunu indükleyerek dış membranı değiştirir 
ve polimiksin B ve gentamisine karşı artan dirence neden olur (Bell, Bains, & Hancock, 1991; 
Macfarlane, Kwasnicka, Ochs, & Hancock, 1999). 

3. 2. Efflux sistemleri 
Bakteri efflux pompaları toksik maddelerin hücre dışına atılımında önemli bir role sahiptir. Bu pompalar 
beş aile olarak sınıflandırılır: rsistance-nodulation-division (RND) familyası, major facilitator super 
familyası (MFS), ATP-binding cassette (ABC) super familyası, small multidrug resistance (SMR) 
familyası ve multidrug and toxic compound extrusion (MATE) familyası gibi çeşitli MDR pompa aileleri 
tanımlanmıştır  (Sun, Deng, & Yan, 2014). Özellikle, RND efflux pompa ailesine ait olan proteinler P. 
aeruginosa’nın antibiyotik direncinde önemli bir role sahiptirler (X.-Z. Li & Nikaido, 2009). Protein 
yapıda olan pompalar sitoplazmik membran taşıyıcıları, periplazmik bağlayıcı proteinler ve dış membran 
porin proteinlerinden oluşurlar (Daury et al., 2016). P. aeruginosa RND pompalarının sitoplazmik ve 
periplazmik kısımlarına Mex ve dış membran porine ise bir harfle birlikte Opr adı verilir. Pseudomonas 
aeruginosa  dördü MexAB-OprM, MexCD-OprJ, MexEF-OprN ve MexXY OprM olan ve antibiyotik 
direncine katkıda bulunan on iki RND ailesi efflux pompası eksprese etmektedir (Dreier & Ruggerone, 
2015). MexAB-OprM efflux pompaları β-laktamların ve kinolonların geçişinden sorumludur (Dupont, 
Hocquet, Jeannot, Chavanet, & Plésiat, 2005; Masuda et al., 2000). MexCD-OprJ β-laktamları hücre 
dışına pompalar (Okamoto, Gotoh, & Nishino, 2002). MexEF-OprN kinolon sınıfı antibiyotikleri bakteri 
dışına atabilir (Llanes et al., 2011). MexXY-OprM aminoglikozitleri hücre dışına atımında görev yapar 
(Llanes et al., 2011; Masuda et al., 2000). Efflux pompalarının aşırı ekspresyonu bakterilerin antibiyotik 
direncine sebep olur ve çoklu ilaç direncine katkıda bulunan bazı P. aeruginosa klinik suşlarında 
bulunmuştur (Cabot et al., 2011; Llanes et al., 2004). Ayrıca efflux pompası inhibitörlerinin kullanımı, 
P. aeruginosa enfeksiyonlarının tedavisi için potansiyel bir terapötik stratejidir (Askoura, Mattawa, 
Abujamel, & Taher, 2011).  
Fenilalanin arginil β-naftilamid (PAβN) sadece efflux pompaların antibiyotik akışını bozmakla kalmayıp 
aynı zamanda bakterilerin dış membran geçirgenliğini de arttıran bir efllux pompası inhibitörüdür 
(Lamers, Cavallari, & Burrows, 2013). Bu ajanın bakteri virülansı ve quorum sensing’i azalttığı 
bildirilmiştir. Ayrıca P. aeruginosa’nın antibiyotiklere karşı duyarlılığını arttırdığını çeşitli çalışmalarla 
gösterilmiştir (Lamers et al., 2013; Rampioni et al., 2017). 

3.3. Antibiyotikleri inaktive eden enzimler 
Antibiyotikleri parçalayan veya yapılarını bozan antibiyotik inaktive edici enzimlerin üretimi 
bakterilerdeki doğal direnç mekanizmalarından biridir. Birçok β-laktam ve aminoglikozit gibi 
antibiyotikleri modifiye eden enzimler P. aeruginosa tarafından yaygın olarak üretilmektedir. 
Antibiyotikleri inaktiv eden enzimler hidroliz olabilen amidler ve esterler gibi kimyasal bağlara etki 
ederler.  
Diğer Gram-negatif bakteriler gibi P. aeruginosa da hidrolitik β-laktamaz enzimini kodlayan 
indüklenebilir bir ampC genine sahiptir. Bu enzim β-laktam halkasının amid bağını kırarak β-laktam 
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antibiyotiklerin inaktivasyonuna yol açar (Wright, 2005). Ayrıca, β-laktamazlar amino asit sekanslarına 
göre A, B, C ve D sınıfa ayrılırlar. A, C ve D enzimler β-laktamları serin yoluyla hidroliz ederler. Aksine 
B gurubu β-laktamazlar, β-laktam antibiyotikleri hidroliz etmek için iki değerli çinko iyonlarına ihtiyaç 
duyan metalo enzimlerdir (Bush & Jacoby, 2010). P. aeruginosa tarafından üretilen C sınıfı, β-laktam 
gurubu antibiyotiklerden olan antipseudomonal sefalosporinleri inhibe ettiği gösterilmiştir (Berrazeg et 
al., 2015). Bazı P. aeruginosa izolatlarının penisilinler, sefalosporinler ve aztreonam dahil olmak üzere 
β-laktam antibiyotiklerin çoğuna yüksek derecede direnç sağlayan genişlemiş spektrumlu β-laktamazlar 
(ESBL) ürettiği bilinmektedir (Paterson & Bonomo, 2005; Rawat & Nair, 2010). ESBL'ler ağırlıklı 
olarak A sınıfındadır, ancak oksasilini hidrolize etme yetenekleri olduğu için adlandırılan OXA tipi 
ESBL'ler D sınıfındadır ve ilk olarak P. aeruginosa izolatlarında bulunmuştur (Rawat & Nair, 2010). β-
laktamaz direncin üstesinden gelmek için klinik uygulamada klavulanat, sulbaktam ve tazobaktam gibi 
β-laktamaz inhibitörleri kullanılmaktadır. Komine tedavilerde ise β-laktamaz inhibitörleri etkinliği 
büyük ölçüde arttırdığı bilinmektedir (Drawz, Papp-Wallace, & Bonomo, 2014). 
Glikozidt bağlarla amino şekerlere bağlanan aminosiklitol halka içeren aminoglikozitler P. aeruginosa 
enfeksiyonlarının tedavisinde yaygın olarak kullanılan antibiyotik grubudur (Ratjen, Brockhaus, & 
Angyalosi, 2009). P. aeruginosa’daki aminoglikozit direnci azalmış hücre zarı geçirgenliği, artmış akış, 
ribozomal değişiklikler ve enzim modifikasyonu gibi birçok faktörden kaynaklanmaktadır. Bu 
mekanizmalar arasında, aminoglikozit moleküler yapısındaki amino ve glikozit gruplarının enzimatik 
modifikasyonu bu antibiyotik sınıfına dirençte baskın bir rol oynamaktadır (Ratjen et al., 2009). 
Bakterilerde üç tip aminoglikozit modifiye edici enzim bulunmaktadır: aminoglikozit fosfotransferaz 
(APH), aminoglikozit asetiltransferaz (AAC) ve aminoglikozit nükleotidiltransferaz (ANT) (Ramirez & 
Tolmasky, 2010). P. aeruginosa aminoglikozit fosfotransferaz sayesinde bir fosfor grubunu kanamisin, 
neomisin ve streptomisin gibi antibiyotiklerin 3`-hidroksil aminoglikozitlere eklediği ve böylece bu 
antibiyotikleri inaktive ettiği bulunmuştur(Hächler, Santanam, & Kayser, 1996; Hainrichson et al., 2007) 
P. aeruginosa’nın aminoglikozit asetiltransferaz’lerinin, gentamisin, tobramisin, netilmisin, kanamisin 
ve amikasinin inaktivasyonundan sorumlu aminoglikozitlerin 3. ve 6. pozisyonlarındaki amino grubuna 
bir asetil grubunu eklediği ve direce sebep olduğu anlaşılmıştır (Poole, 2005). Gentamisin, amikasin ve 
tobramisine direnç ise, bir adenilil grubunu bu aminoglikozitlerin amino veya hidroksil grubuna ekleyen 
aminoglikozit nükleotidiltransferaz enzimleri ile sağlanmaktadır (Jacoby et al., 1990; Subedi, Vijay, & 
Willcox, 2018). 
 

4. EDİNİLMİŞ ANTİBİYOTİK DİRENCİ 
Bakterilerde mutasyon sonucunda meydana gelen değişikliklere bağlı antibiyotiklere karşı direnç 
kazanabilirler veya yatay gen transferi yoluyla direnç genlerini elde edebilirler (Munita & Arias, 2016). 
P. aeruginosa’nın yüksek düzeyde intrensik dirence ek olarak edinilmiş direnç bu mikroorganizmanın 
tedavisini zorlaştıran ve daha fazla kronik enfeksiyonlara sebep olan dirençli suşların gelişimine katkıda 
bulunur (Henrichfreise, Wiegand, Pfister, & Wiedemann, 2007). 

4.1. Mutasyon yoluyla direnç 
Mutasyonlara bağlı değişiklikler antibiyotik alımının azalmasına, antibiyotik hedeflerinde değişikliklere, 
efflux pompalarının ve antibiyotik inaktive edici enzimlerin aşırı ekspresyonuna neden olabilir; bu 
değişikliklerin hepsi bakterilerin antimikrobiyal moleküllerin varlığında yaşamlarını kolaylaştırır 
(Munita & Arias, 2016). 
Porinler membranlar içinde beli boyutta olan hidrofilik antibiyotiklerin difüzyonuna aracılık eden küçük 
su dolu kanallardır (Welte et al., 1995). Spontan mutasyonlar belirli bir porin ekspresyonunu veya 
fonksiyonunu etkiliyerek böylece bakteri membran geçirgenliğini azaltarak  antibiyotik direnç artışına 
neden olurlar (Fernández & Hancock, 2012). Örneğin, P. aeruginosa’da OprD eksikliği olan suşlar 
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karbapenemlere özellikle imipeneme karşı yüksek direnç gösterirler (Fang et al., 2014). Çin’de yapılan 
61 imipenem dirençli P. aeruginosa klinik izolatın analiz sonucu 50 izolatın deforme OprD ile 
sonuçlanan mutasyonlara sahip olduğunu ve 5 izolata ise permeabilite azalması tespit edilememiştir. 
Oysa 6 izolatta OprD, tespit edilemedi. Ayrıca diğer fonksiyonel bir çalışma OprD proteininde bulunan 
2 ve 3 kıvrımları imipenem için giriş veya bağlanma bölgeleri içerdiğini göstermiştir. Bu nedenle 
OprD'nin 2 veya 3 kıvrımlarında oluşan mutasyonlar yapısal değişikliklere ve indüklenmiş karbapenem 
direncine neden olduğu düşünülmektedir (Ochs, Bains, & Hancock, 2000). 
Daha önce de belirtildiği gibi toksik bileşiklerin hücre içi birikimini önlemek için bakteriler toksik 
molekülleri hücrelerden dışarı pompalamak amacıyla enerjiye bağımlı efflux sistemleri kullanırlar (Sun 
et al., 2014). Bu nedenle, aşırı eksprese olmuş efflux pompalarına sahip olan P.aeruginosa klinik 
izolatları antibiyotiklere duyarlıkları azaldığı gösterilmiştir (Cabot et al., 2011; Cabot et al., 2016). 
Örneğin, transkripsiyonel regülatörler olan mexR, nalB nalC veya nalD mutasyonlarının sonucu olarak 
ortaya çıkan P. aeruginosa MexAB-OprM'nin aşırı ekspresyonu, bakterinin β-laktamlar ve 
florokinolonlara karşı artmış dirence neden olmaktadır (Braz, Furlan, Fernandes, & Stehling, 2016; Saito, 
Yoneyama, & Nakae, 1999). MexZ geninin mutasyon sonucu indüklenen MexXY-OprM’nin aşırı 
ekspresyonu P. aeruginosa klinik izolatlarda aminoglikozit, β-laktam ve florokinolon  grupları 
antibiyotiklere karşı artan dirence neden olmaktadır (Baum et al., 2009; Guénard et al., 2014; Hocquet, 
Nordmann, El Garch, Cabanne, & Plésiat, 2006). Transkripsiyonel bir regülatörü kodlayan nfxB 
genindeki mutasyonlara sahip P. aeruginosa suşları MexCD OprJ'yi aşırı eksprese ederek β-laktam alt 
ailesi, florokinolonlar ve karbapenem antibiyotiklere direnç gösterirler (Okamoto et al., 2002). 
Antibakteriyellerin bağlanma hedeflerine yönelik engelleme bakteriler tarafından antibiyotiklerin 
antimikrobiyal etkisini önlemek için kullanılan yaygın bir stratejidir ve hedeflerin korunması, hedef 
bölgelerin modifikasyonları ile gerçekleşebilir (Munita & Arias, 2016). Bu nedenle, P. aeruginosa’daki 
hedef bölgelerin mutasyon modifikasyonları da antibiyotik direncine katkıda bulunur. En iyi bilinen 
örneklerden biri kinolonların hedef bölgelerinin modifikasyonudur. Yukarıda belirtildiği gibi, kinolon 
antibiyotikler DNA girazı ve topoizomeraz IV'ü hedefleyerek bakteri DNA replikasyonunu inhibe 
ederler (Aldred et al., 2014). Böylece DNA girazı (gyrA ve gyrB) veya topoizomeraz IV'ü (parC ve parE) 
kodlayan genlerdeki mutasyonlara bağlı üretilen proteinlerin kinolonlara bağlanma afinitesinin azalması 
sonucu  P. aeruginosa’da kinolonlara karşı dirence neden olur (Bruchmann, Dötsch, Nouri, Chaberny, 
& Häussler, 2013). Ribozomal mutasyonlara sahip P. aeruginosa suşlarının aminoglikozitlere karşı 
yüksek düzeyde direnç geliştirdiği gösterilmiştir, çünkü bu antibiyotik grubu 30S ribozomal alt birimini 
hedefleyerek protein translasyonunu inhibe ederek etki gösterirler (El'Garch, Jeannot, Hocquet, Llanes-
Barakat, & Plésiat, 2007). P. aeruginosa’da penisilin bağlayıcı proteinlerin modifikasyonunun β-laktam 
antibiyotiklere karşı direnci arttırdığı bilinmektedir (Moyá et al., 2012). P. aeruginosa’daki polimiksin 
direncinin, lipit A kısmında bulunan fosfat gruplarına 4 amino-L-arabinoz (L-Ara4N) ilavesiyle 
polimiksin bağlayıcı ortak LPS'nin modifikasyonuna bağlı olduğu gösterilmiştir (Boll, Radziejewska-
Lebrecht, Warth, Krajewska-Pietrasik, & Mayer, 1994). Ek olarak, PhoPQ ve PmrAB'nin düzenleyici 
sistemlerindeki mutasyonlar lipid A'ya aminoarabinoz bağlanmasını arttırdığı ve polimiksine karşı direnç 
artmasına yol açmaktadır (Miller et al., 2011; Moskowitz, Ernst, & Miller, 2004). 
P. aeruginosa'da antibiyotik inaktive edici enzimlerin aşırı ekspresyonuna neden olan mutasyon, 
kazanılmış direncin diğer mekanizmasıdır (Munita & Arias, 2016). Bazı P. aeruginosa klinik izolatları, 
sefalosporinlere karşı direnci arttıran indüklenebilir β laktamazların aşırı üretimine sahiptir. Bu enzimler 
ampC geninde meydana gelen mutasyonların sonucu üretildiği bilinmektedir (Berrazeg et al., 2015) Ek 
olarak bir sitosolik N-asetil-anhidromuramil-l-alanin amidazı kodlayan ve ampC ekspresyonunun 
inhibitöru olarak görev yapan ampD genindeki inaktive edici mutasyonlar β laktamazların yüksek üretimi 
ile sonuçlanır (Juan et al., 2005). 
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4.2. Direnç genlerinin elde edilmesi 
Antibiyotik direnç genleri plazmidler, transpozonlar, integronlar ve fajlar üzerinde taşınabilir. Bakteriler 
bu genleri aynı veya farklı bakteri türlerinden yatay gen transferi aracılığıyla elde edebilirler 
(Breidenstein et al., 2011). Integronlar bölgeye özgü rekombinasyon vasıtasıyla mobil gen kasetlerini 
belirli bir genetik bölgeye yerleştiren genetik elementlerdir (Hall & Collis, 1995) ve P. aeruginosa suşları 
arasında antibiyotik direncinin yayılmasında önemli oldukları bilinmektedir (Chen et al., 2009; Khosravi, 
Motahar, & Montazeri, 2017). Yatay gen transferinin önemli mekanizmaları transformasyon, 
transdüksiyon ve konjugasyondur (Arber, 2014). Aminoglikozit ve β -laktam direnç genlerinin 
aktarılması P. aeruginosa köknlerinde tanımlanmıştır (Cavalcanti et al., 2015). Örneğin, imipenemaz 
(IMP) çoğu β-laktam bazlı antibiyotikleri hidrolize eden B sınıfı β-laktamazlara ait olan altı tip P. 
aeruginosa metalo-beta-laktamaz (MBL) tanımlanmıştır. Bunlar verona integron ile kodlanmış metallo-
β-laktamaz (VIM), Sao Paulo metallo-β-laktamaz (SPM), Almanya imipenemaz (GIM), Yeni Delhi 
metallo-β-laktamaz (NDM) ve Floransa imipenemaz (FIM) olarak isimlendirilmektedir (Hong et al., 
2015) . Bu P. aeruginosa MBL'larin üretimi için gerekli genlerin integronlar ve plazmidler gibi genetik 
elementler tarafından taşındığı bilinmektedir (Bonomo & Szabo, 2006; Cavalcanti et al., 2015). Ek 
olarak, tek bir integronda çoklu antibiyotik direnç genleri taşınabilir. P. aeruginosa klinik izolatlarının 
sınıf I integronlarında sırasıyla karbapenem hidrolize edici β laktamaz VIM-2 gen kaseti ve iki yeni 
aminoglikozit direnç geni olan aacA29a ve aacA29b tanımlanmıştır (Poirel et al., 2001). 

 
5. ADAPTİF ANTİBİYOTİK DİRENÇ 
Adaptif direnç, bir bakterinin hayatta kalma kabiliyetini artırır. Gen veya proteinde geçici değişikliklere 
bağlı antibiyotik atımı bir çevresel uyarıya tepki olarak ifade edilir ve uyarı olmadığında geri 
dönüşümlüdür (Sandoval‐Motta & Aldana, 2016). P. aeruginosa’da, adaptif direncin en iyi karakterize 
edilmiş mekanizmaları, biyofilm oluşumu ve persister hücrelerin üretilmesidir. Bu durum kistik fibrozisli 
hastalarda persistant enfeksiyon ve kötü prognoz ile sonuçlanır (Taylor, Yeung, & Hancock, 2014). 

 
6. KLİNİK ÖNEM 
 P. aeruginosa hastane ortamında solunum cihazları, antiseptikler, lavabolar, paspaslar, ilaçlar, 
fizyoterapi ve hidroterapi havuzları gibi çeşitli kaynaklardan izole edilmektedir. Bununla birlikte, 
özellikle mekanik ventilatör, trakeostomi, kateterler, cerrahi veya ciddi yanıklarla kutanöz, mukozal 
bariyerlerde travması olan hastalar arasında kolonizasyon oranları %50'yi aşmaktadır (Lister, Wolter, & 
Hanson, 2009). P. aeruginosa enfeksiyonu üç aşamada kolonizasyon, invazyon ve sistemik yayılım 
şeklinde seyretmektedir. Cilt ve mukoza yüzeylerine kolonize olan bakterilerin yayılımında virülans 
faktörleri, konağın immün direnci ve anatomik bariyerler önemli rol oynamaktadır (Bergogne-Berezin, 
2004). P. aeruginosa pnömonisinde mortalite sebebi septik şok gelişimi ve çoklu organ yetmezliğidir. 
Bu durumun sebebi bazı suşların akciğer epitelyumunun nekrozuna neden olması ve kan dolaşımına 
geçebilme yeteneğine bağlanmaktadır (Sawa, 2014). Klinik smptomların bebek ve çocuklarda daha ağır 
seyretiği ve ölümcül olduğu rapor edilmektedir (16). 

 
7. TEDAVİDE KULLANILAN ANTİBİYOTİKLER  
P. aeruginosa enfeksiyonlarının tedavisi genel olarak zor ve komplikedir. Bu bakteri birçok ilaç grubuna 
doğal olarak dirençlidir ve tüm etkili antibiyotiklere tedavi esnasında da direnç kazanabilir. Terapötik 
olarak kullanılan antibiyotikler çoğunlukla aminoglikozidler, karbapenemler, antipseudomonal 
penisilinler, kinolonlar ve sefalosporinlerdir (Corehtash, Ahmad Khorshidi, Akbari, & Aznaveh, 2015). 
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P. aeruginosa enfeksiyonlarında ciddi yan etkileri bulunan eski antibiyotiklerden polimiksin E (kolistin) 
de kullanılmaktadır. Kombine tedavi olrak kullanılan anti-antipseudomonal β-laktamlar ile 
aminoglikozid ya da florokinolonlar tercih edilen seçeneklerdir (Dundar & Otkun, 2010; Gellatly & 
Hancock, 2013; Wang et al., 2016).  
Antibiyotik kombinasyonların kullanılmasıyla, dirençli suşların oluşmasının engellenmesi ve sinerjik 
etki elde edilmesi amaçlanmaktadır. Kombine  sinerjik etki oluştuğunda antibiyotiklerin hepsinin MİK 
değerinde azalma meydana gelmektedir (Lima, Nascimento, Vitali, & Martinez, 2013). 

7. 1. β-laktam antibiyotikler 
β-laktam antibiyotikler bakterilerde hücre duvarı sentezinde görevli olan penisilin bağlayan proteinler 
(PBP)’in transpeptidaz aktivitesini bloke ederek hücre duvarının  peptidoglikan tabaka sentezini  
bozarlar. Peptidoglikan tabakası olmayan mikroorganizma hücre duvarı sentezini tamamlayamaz ve 
bakteri lizise uğrayarak ölür. β-laktamlar bakterisidal etki gösterirler (Morita, Tomida, & Kawamura, 
2014). Bu grupta P. aeruginosa’ya etkili olan antimikrobiyaller arasında; geniş spektrumlu 
sefolosporinlerden seftazidim (3. kuşak sefalosporin) ve sefepim (4. kuşak sefalosporin) ile birlikte geniş 
spektrumlu penisilinlerden piperasilin-tazobaktam (β-laktam-β-laktamaz inhibitör kombinasyonu) yer 
alır (Meletis, Exindari, Vavatsi, Sofianou, & Diza, 2012). Karbapenemler sınıfında bulunan imipenem, 
meropenem antipseudomonal β-laktamların önemli bir gurubudur. meropenem gram-negatif, imipenem 
ise gram-pozitif etkinliği kısmen daha fazladır (Lambert, 2002; Morita et al., 2014). 

7. 2. Florokinolonlar 
Florokinolonlar, özellikle siprofloksasin P. aeruginosa enfeksiyonlarında en sık kullanılan 
antibiyotiklerden biridir. Florokinolonlar DNA giraz ve topoizomeraz IV’e etki ederek DNA 
replikasyonunu, yani nükleik asit sentezini inhibe ederler (Meletis et al., 2012). Yapılan geniş çaplı 
sürveyans çalışmalarında P. aeruginosa enfeksiyonlarında artan florokinolon direnci saptanmaktadır 
(Adabi et al., 2015). 

7. 3. Aminoglikozidler 
Gentamisin, amikasin, netilmisin, tobramisin, streptomisin aminoglikozid sınıfı antibiyotikler olarak 
bilinmekte. Bu ajanlar bakterilerin 30S ribozomal alt ünitesine bağlanır ve protein sentezini inhibe 
ederler. Yanlış translokasyon sonucunda lizis gerçekleşmeden hücre ölümü meydana gelir. (Karadağ, 
Günal, & Barut, 2013; Meletis et al., 2012) Amikasin, gentamisin, tobramisin antipseudomonal 
aminoglikozidler olarak P. aeruginosa  enfeksiyonlarında kullanılmaktadır (Morita et al., 2014). 

7. 4. Polimiksinler 
Polimiksinler siklik yapılı katyonik polipeptid antibiyotiklerdendir. Hücre zarında bulunan  fosfolipidlere 
bağlanarak hücre zarının  fonksiyonunu bozarlar. Dış membranda bozulma ve permeabilite artışı 
takibinde bakteride ölüm meydana gelir. Bu ajanlar nefrotoksiktirler ve LPS tabakasında bulunan lipid 
A molekülüne bağlanarak etki ederler (Karadağ et al., 2013; Meletis et al., 2012). 

 
8. YENİ ANTIPSEUDOMONAL ANTİBİYOTİKLER 
P. aeruginosa enfeksiyonlarına karşı geleneksel antibiyotik tedavileri çoklu ilaca dirençli suşların 
çoğalması nedeniyle giderek etkisiz hale gelmektedir (Chatterjee et al., 2016). P. aeruginosa tedavisi 
için mevcut terapötik seçenekler, farklı antibiyotik kombinasyonlarının kullanılması ve yeni 
antibiyotiklerin geliştirilmesi şarttır (Hancock & Speert, 2000). Yeni antibiyotiklerin P. aeruginosa 
suşlarını yoketmede daha etkili olduğu ve yeni etki mekanizmaları ve bakterilerin enzimler vasıtasıyla 
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modifikasyona dayanıklı olması nedeniyle mevcut antibiyotiklere kıyasla daha düşük bir direnç 
gelişimine sahip oldukları gösterilmiştir (Chatterjee et al., 2016). 

8.1. Doripenem 
Doripenem, penisilin bağlayıcı proteinlere bağlanarak bakteri hücre duvarı sentezinin inhibisyonu 
aracılığıyla Gram-negatif ve Gram-pozitif bakterilere karşı geniş spektrum aktiviteye sahip yeni bir 
karbapenem antibiyotiktir; ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından komplike abdominal 
enfeksiyonlar ve idrar yolu enfeksiyonları için kullanımı onaylanmıştır (Greer, 2008; Paterson & 
DePestel, 2009). Doripenem B sınıfı metalo-β-laktamazlar hariç birçok β-laktamaz tarafından hidroliz 
olmaya dirençlidir (Queenan, Shang, Flamm, & Bush, 2010). Önemli olarak, doripenemin kistik 
fibrozisli hastalarda P. aeruginosa izolatlarına karşı in vitro antibakteriyel aktivitesinin meropenem ve 
imipenem gibi karbapenem antibiyotiklere kıyasla daha etkili olduğu bulunmuştur (Riera et al., 2011). 
Ayrıca, Doripenem’in etkinliği ventilatör ilişkili pnömonisi olan hastalarda değerlendirilmiştir (Chastre 
et al., 2008; Luyt et al., 2014). Ventilatör ilişkili pnömonili hastaların klinik faz III çalışması sonucunda 
doripenem ile tedavi edilen hastaların imipenem ile tedavi edilen hastalara kıyasla daha yüksek kür 
oranlarına sahip olduğunu bulmuştur (Chastre et al., 2008). Dikkat edilmesi gereken durum ise 
doripenemin yan etkileri arasında baş ağrısı, bulantı, ishal, döküntü ve tromboflebit bulunmaktadır. 
(Hilas, Ezzo, & Jodlowski, 2008). 

8.2. Plazomisin 
Plazomisin doğal ürün olan sisomisin'den sentetik olarak türetilmiş yeni nesil, yarı sentetik bir 
aminoglikozit gurubu antibiyotiktir (Aggen et al., 2010). Plazomisin geniş bir aminoglikozit modifiye 
edici enzim spektrumuna dayanabilir. Ancak 16S rRNA metiltransferazlara karşı dayanıksızdır (Cox et 
al., 2018). Plazomisin hem Gram-negatif hem de Gram-pozitif bakteriyel patojenlere karşı güçlü in vitro 
aktiviteye sahiptir. Çoklu ilac dirençli P. aeruginosa suşlarına karşı amikasine benzer aktivite gösterir 
(Walkty et al., 2014). Ayrıca yapılan bir çalışmada sefepim, doripenem, imipenem veya piperasilin 
tazobaktam ile kombine edildiğinde P. aeruginosa klinik izolatlarına karşı plazomisinin in vitro 
sinerjistik aktivitesinin olduğu raporedilmiştir. Plazomisinin dirençli P. aeruginosa enfeksiyonlarının 
kombine tedavisi için potansiyel terapötik aday olduğu düşünülmektedir (Pankuch et al., 2011). 
Plazomisin hafif veya orta derecede nefrotoksik ve ototoksik etkilerede neden olabilir (Walkty et al., 
2014). 

8.3. POL7001 
Protein epitop mimetik (PEM) molekülleri, P. aeruginosa'ya karşı yeni bir antibiyotik sınıfı olarak ortaya 
çıkmıştır; bazı PEM molekülleri LPS'nin bakteri dış membrana transportunu engeller (Srinivas et al., 
2010). POL7001, PEM antibiyotik ailesine ait bir moleküldür. P. aeruginosa akut ve kronik 
pnömonisinin hem in vitro hem de fare modellerinde POL7001'in etkinliğini değerlendirmiştir (Cigana 
et al., 2016). Kistik fibrozis hastalarından alınan dirençli P. aeruginosa izolatlarının POL7001'e duyarlı 
olduğunu ve POL7001 ile tedavi edilen farelerin P. aeruginosa akut ve kronik enfeksiyonu sırasında 
akciğerde önemli ölçüde azalmış bakteri yükü ve inflamasyon seviyesinin azaldığı saptanmıştır. Yeni 
etki mekanizması, etkili pulmoner uygulama ve güçlü in vitro ve in vivo aktivitesi nedeniyle POL7001’in 
gelecekteki klinik çalışmalar için yeni terapötik ajan olduğu düşünülmektedir. POL7001'in yan etkileri 
henüz bilinmemektedir. 

 
9. SONUÇ  
P. aeruginosa enfeksiyonlarının tedavisi halen zor ve komplike olmaya devam etmektedir. P. 
aeruginosa’daki antibiyotik direnci doğal, edinilmiş veya uyarlanabilir mekanizmalar vasıtasıyla 
olmakta ve multifaktörlüdür. Antibiyotik direnç mekanizmalarının farklılığı çoklu ilaç dirençli suşların 
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gelişimine neden olarak geleneksel antibiyotikleri bu enfeksiyonlarının tedavisi için etkisiz hale 
getirmektedir. Ayrıca, P. aeruginosa biyofilm ve persister hücrelerin oluşumu kistik fibrozisli hastalarda 
persistant ve inatçı enfeksiyonların sorumlusudur. Son zamanda yeni etki mekanizmalara sahip yeni 
antibiyotiklerin geliştirilmesi aracılığıyla bakteri enzimlerin modifikasyonuna karşı ilerleme 
kaydedilmiştir. Bununla birlikte P. aeruginosa yeni antibiyotiklere karşı yeni direnç mekanizmaları 
geliştirme konusunda potansiyel kapasiteye sahiptir. Antibiyotiklerin aşırı ve bilinçsiz kullanımı halk 
sağlığı açısından ciddi sorun teşkil etmektedir. 
Sonuç olarak, dirençli bakteri infeksiyonlarının tedavisi zor ve pahalıdır; konuyla ilgili olarak Tıbbi 
mikrobiyoloji laboratuvarının görüşlerine başvurulmalıdır ve bu mikroorganizmalarla oluşan 
infeksiyonlarda korunma ve kontrol politikalarına daha fazla önem verilmelidir. 
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