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OZET

Pseudomonas aeruginosa agir seyirli hastane enfeksiyonlari, bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda hayati tehdit eden en-
feksiyonlar, kistik fibroz hastalarinda kronik enfeksiyonlar olusturan bir firsat¢i patojendir. Konaga kolonizasyon sonrasin-
da cesitli viriilans faktorleriyle (elastaz, alkali proteaz, piyosiyanin, fosfolipaz, ekzotoksin A, vb) doku hasarina yol agcan bak-
teri, kan dolagimina karigarak viicutta yayilabilir. Viriilans faktorlerinin sentezinin diizenlenmesiyle ¢evre kosullarina ve ozel-
likle konak savunmasina karsi korunma saglanmakta ve bu diizenleme sistemleri arasinda Quorum Sensing (QS) on plana ¢ik-
maktadir. P. aeruginosa’ da detayli olarak incelenmis iki QS sistemi bulunmaktadir, las ve rhl QS sistemleri. A¢il homoserin
lakton yapida sinyal molekiillerinin gorev aldigi bu sistemlerde sinyal molekiiliiniin esik degeri agmasini takiben bakteriler-
de eggiidiimlii olarak belirli genlerin ifadesini diizenlenir. P. aeruginosa’ da biyofilm olusumunu da igeren bir¢ok viriilans
faktorii tiretiminin diizenlenmesinde QS’ nin gorev aldigi gosterilmistir. P. aeruginosa’ da gozlenen yiiksek antibiyotik direnci
yeni tedavi secenekleri arayisina yol agmig ve bu amaca hizmet edebilecek QS sisteminin inhibisyonu mercek altina alinmig-
tir. Bakterinin viriilansinda azalmaya yol agacak, biyofilm olusumunu engelleyecek QS inhibitorii ajanlarin bulunmastyla,

ozellikle kistik fibroz gibi kronik P. aeruginosa enfeksiyonlari tedavisinde yeni yaklasimlar gelistirilebilir.
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SUMMARY

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

tegy to control infections.

Anabhtar kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, virulence factor, Quorum Sensing

GIRIS konaga ve bakteriye ait faktorler rol oynar. In-
P.aeruginosa son yillarda artan insidansi, Uretti- feksiyonlarm ilk basamag: kolonizasyondur, ko-

8i viriilans faktorlerinin cesitliligi ve siirekli yiik- nak savunmasimn bozuldugu ve bagigtk yanitin

selen antibiyotik diren¢ oranlariyla sik rastlanan,
mortalite ve morbiditesi yiiksek, tedavisi gii¢
infeksiyonlarin etkeni olarak karsimiza ¢ikmakta-

dir. P. aeruginosa infeksiyonlarmin patogenezinde
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yetersiz kaldigi durumlarda kolonizasyon genel-
likle enfeksiyona ilerler. Bakterinin viriilans fak-
torlerini hiicre ile iligkili ve hiicre digina salinan

faktorler olarak inceleyebiliriz.
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Bakteri Hiicre Yiizeyi ile Iliskili Viriillans Faktorleri

Kirpik. P. aeruginosa’nin yiizme seklindeki hare-
ketinden sorumlu yapidir. Epitel hiicresi membra-
n1 bileseni olan asialo-GM1’e baglanarak bakte-
rinin adezyonunu saglar. Kirpik Toll-benzeri re-
septorler (TLRS ve TLR2) ile etkileserek NFIB
bagimh inflamatuvar yamti uyarir ve kalsiyum
bagimh kinaz yolaginin aktivasyonu ile IL-8 sen-
tezinin baglatilmasina yol acar. Kirpigin giicli
immunojen olmasi sebebiyle, kronik P. aerugino-
sa infeksiyonlarinda konak bagisik yanitindan
ka¢mak icin kirpiksiz mutantlar se¢ilmektedir (1).

Pili (Fimbriae): Bakterinin kisa, filamentoz yii-
zey yapilaridir. Genelde prokaryot hiicrelerde pi-
li hareketten sorumlu degil iken P.aeruginosa’da
pili segirme (twitching) seklinde hareketten so-
rumludur. Hava yollarinda hizla yayilmaya ve
kolonizasyona yardimci olur. Kirpik gibi pilus
da kolonizasyonun adezyon fazinda epitel hiicre
membranlariin asialo-GM1 boélgesine baglanarak
patogenezde kritik 6nem tasir (2, 3).

Lipopolisakkarit (LPS): Bakteri duvart dig mem-
branmin dig yiizeyinde yer alan LPS; fosfolipid
ikili-katman i¢ine yerlesen lipid A ve buna bag-
It kor polisakkaridi ve O-0zgiil polisakkaridi ice-
ren hidrofilik kuyruktan olusur. P. aeruginosa se-
rotiplerinin antijenik Ozelliklerine dayanilarak ta-
nimlanmasinda O-0zgiil polisakkarid zincirleri ta-
nisal Ozelliktedir. LPS’nin lipid A bilegeni bir¢ok
inflamatuvar Oncii hiicreyi aktive eder ve asia-
loGM1’e baglanarak adezyonda etkin rol oynar,
TLR4/CD14 veya TLR4/MD-2 reseptorlerini tani-
ma Ozellikleri ile ve CFTR’ye baglanarak virii-
lansta 6nemli etki gosterir. Kistik fibroz hastala-
rinda P. aeruginosa’nin farkli lipid A mutantlan
bulunur ve bunlardan bazilari konagin antimikro-
biyal peptidlerine kargi diren¢ gosterir ve TLR4
aktivasyonunun artmasina neden olurlar (4).

Aljinat. Aljinat mannuronik ve glukuronik asidin
tekrarlayan polimerlerinden meydana gelen muko-
id bir ekzopolisakkarittir. Her ne kadar aljinat
hiicre digina salinan bir ekzopolisakkarit olsa da,
hiicre ile iligkili kalmas: sebebiyle bakteri hiicre
yiizeyi ile iligkili viriilans faktorleri arasinda in-

celenmigtir. P. aeruginosa’nin neden oldugu solu-
num yolu infeksiyonlarinda aljinat iiretimi ¢ok
onemli rol oynar. Aljinat iiretimi olmayan koken-
lerin sican akcigerine verildiginde hizla aljinat
tireten kokenlere doniigmesi bunun gostergesidir
(4). Aljinat da bakterinin adezyonunda rol oynar
ve bakteriyi kolonize ettigi solunum yolu epiteli
lizerine sabitler. Aljinat biyosentezinde gorev alan
genler kromozomun bir bdlgesinde kiimelenmig
ve operon olarak organize olmuglardir. Kistik fib-
roz hastalarmin solunum yollarinda gézlenen ko-
kenler genellikle aljinat agiri iiretimine baghh mu-
koid fenotipte kokenlerdir. Ortamda nitrojen mik-
tarinin azalmas: ve yiiksek ozmolarite aljinat iire-
timini tetikleyen faktorlerdir. Mukoid fenotipten,
mukoid olmayan fenotipe doniisiim (genetik do-
niisiim, faz degisimi) algS ve algT genleri yar-
dimiyla gergeklesir (4). Fenotipik doniisiimiin
LPS yapisi lizerinde de etkileri bulunmaktadir;
mukoid olmayan kokenlerde LPS uzun O zinci-
rine sahiptir ve negatif yiikliidiir (B form), mu-
koid kokenlerde ise O zinciri kisadir ve yapisin-
daki sekerlerin yerlesimi LPS’yi nétral hale ge-
tirir (A form). Aljinatin agir1 iiretimi bakteriyi fa-
gositozdan ve antibiyotiklerden korudugu gibi ko-
nagm bakteriye kargt yamitim da zayiflatir. Her
ne kadar kistik fibroz hastalarindaki biyofilm ya-
pisinda yer aldifi kabul edilse de yakin tarihli
calismalarda aljinatin biyofilm gelisimi i¢in sart
olmadig1 gosterilmistir (5).

Hiicre Disina Salgilanan Viriilans Faktorleri

Elastaz. Elastin akcigerlerin genisleyip, daralma-
sma olanak saglayan bir proteindir ve akcigerler-
de bulunan proteinin yaklastk %30’u elastindir.
P. aeruginosa’nin elastolitik etkisinden LasA pro-
teaz ve LasB elastaz sorumludur. Enzimler siner-
jistik etki gostererek elastini parcalar. LasA bir
serin metalloproteinazdir ve  Staphylococcus
aureus’un hiicre duvarinda bulunan pentaglisin-
peptidoglikan kopriilerini yikar. LasA proteaz,
elastini yikamaz ancak lasB elastazin elastolitik
aktivitesini arttirir. LasB 33 kDa agirlifinda bir
cinko metalloproteinazdir, LasA proteazin yiprat-
t181 elastini pargalar. LasB elastazin proteolitik
giicii olduk¢a fazladir (P. aeruginosa alkali pro-
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teazinin yaklagik 10 kati1). Hiicre digma tip 2 sal-
g1 sistemi ile salgilanan elastaz infeksiyonun bas-
langic fazinda akcigerde hasara yol acarak,
kompleman bilesenlerini ve serum ol-proteinaz
inhibitoriinii parcalayarak patogenezde Onemli rol
oynar (4). Damar duvar yapisinda da bol mik-
tarda elastin bulundugundan, elastinin parcalan-
mast hemorajilere neden olur. IgG’yi, fibrini, kol-
lajeni, siirfaktan proteinleri A ve D’yi pargalar.
Ayrica solunum yolu epitellerindeki siki-baglanti-
lar1 parcayarak epitel gecirgenligini artirir ve in-
feksiyon bolgesinde notrofil sayisimnin ¢ofalmasi-
na yol acar (4). Elastaz IL-8 iiretimini uyararak

pro-inflamatuvar etki gosterir.

Alkali Proteaz. P. aeruginosa’nin fibrinoliz etkili
metalloproteazidir. 49-kDa agirligindaki enzim
apr geni tarafindan kodlanir, enzim en iyi alkali
pH degerlerinde etkinlik gosterir. Akut akciger
hasarinda erken dénemde alveoller i¢inde olusan
yogun fibrinin alkali proteaz ile eritilmesinin in-
feksiyonun ilerlemesine yol agtif1 gosterilmistir
(6). Alkali proteazin doku invazyonu ve sistemik
infeksiyonlardaki rolii tam olarak bilinmemekle
birlikte, kornea infeksiyonlarinin patogenezinde
onemli rolii oldugu gosterilmistir (7).

Piyosiyanin. P. aeruginosa’nin mavi pigment me-
tabolitidir. Oncii molekiilii olan korizmik asitten,
son hali olan ii¢ halkali piyosiyanine sentezlenir-
ken phzABCDEFG operonu ve phzH, phzM,
phzS genleri gorev alir (8). P. aeruginosa infek-
siyonlar1 birgok viriilans faktoriinii iceren ¢ok et-
kenli siiregler oldugu icin akciger infeksiyonlarin-
da tek bagma piyosiyaninin etkilerinin saptanabil-
mesi i¢in saflastirilmig piyosiyanin ile in vitro
hiicre kiiltiirii ¢aligmalar1 yapilmigtir. Caligmalar
sonucunda, piyosiyaninin hiicre solunumunu inhi-
be etttigi, siliyer fonksiyonlar1 bozdugu, epider-
mis c¢ogalmasii durdurdugu, prostasiklin salini-
mina yol actigi, kalsiyum homeostazim1 bozdugu
saptanmugtir. Piyosiyanin ayrica al-proteaz inhi-
bitoriinti de etkisizlegtirerek, proteaz-antiproteaz
dengesini bozar ve akcigerlerde hasara sebep
olur. Piyosiyanin ve ara metaboliti fenazin-1-kar-
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boksilik asit RANTES ve IL-8 seviyelerini degis-
tirerek konak bagisiklik yanmitini etkiler (9). Hem
dogrudan etkiyle katalaz aktivitesini engeller,
hem de katalazi kodlayan genin transkripsiyonu-
nu azaltir (10). MnSOD eklenmesiyle katalaz ak-
tivitesinin geri kazanimi piyosiyaninin neden ol-
dugu hasarda O,- radikallerinin roliiniin biiyiik
oldugunu gosterir. Piyosiyanin oksitlenmis glutat-
yon seviyesini arttirir, noétrofillerde apopitozisi
uyarir (11).

Piyoverdin. Bir siderofordur. Cevredeki demiri
baglayarak P. aeruginosa’nin metabolizmasi icin
demir saglar. Ekzotoksin A’nin iretimini diizen-
ledigi gibi kendi iiretimini de diizenleyerek virii-
lansta rol oynar (12, 13).

Proteaz IV. Yakin zamana kadar ozellikle P. ae-
ruginosa keratiti patogenezindeki roliiyle bilinir-
ken, son calismalarla proteaz IV’iin siirfaktan
proteinleri A, D ve B’yi yiktig1 ve akciger in-
feksiyonlar1 patogenezinde de rol oynadigi goste-
rilmigtir (14, 15).

Fosfolipaz C. Hemolitik aktiviteleriyle ayrilan iki
tipte fosfolipaz C vardir. Hemolitik fosfolipaz
C, fosfatidilkolini ve sfingomyelini hidrolize eder.
Hemolitik olmayan fosfolipaz C ise fosfatidilko-
lin ve fosfatidilserini hidrolize eder. Fosfolipaz
C hiicre digma tip 2 salgi sistemi ile salinir.
Okaryotik hiicre membran1 bileseni olan fosfoli-
pidleri hedef alarak akut akcifer hasar1 patoge-
nezinde rol oynar (16). Elastazda oldugu gibi pa-
tojenik etkisinin bir kismimi siirfaktan inaktivas-
yonuna bor¢ludur. Ek olarak konagin nétrofil ok-
sidatif yanitim1 baskilar.

Ramnolipid. Hemolitik etkisi olan hemolizindir.
Yapisindaki ramnoz igeren glikolipid sayesinde
biyosiirfaktan etki gosterir. Deterjan benzeri etki-
siyle akciger siirfaktan1 fosfolipidlerini ¢oziiniir
hale getirerek fosfolipaz C’nin etki etmesine yar-
dimct olur. Ayrica mukosiliyer taginimi ve silya
fonksiyonlarini inhibe eder (4).

Ekzotoksin A (ExoA). Infeksiyon etkeni ¢ogu
P. aeruginosa kokeni ekzotoksin A sentezler.
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Hiicre disina tip 2 salgi sistemi ile salgilanan bir
toksindir. ExoA P. aeruginosa’nin viriilansinda
onemli rol oynar. Etkisini difteri toksinine ben-
zer sekilde ADP-ribozil transferaz oOzelligi ile
elongasyon faktorii 2’yi (EF-2) ve dolayisiyla
protein sentezini inhibe edip hiicre Oliimiine yol
acarak gosterir (17). Invazyondan ve bolgesel do-
ku hasarindan sorumludur (18). Konak yanitini
baskilayic1 ozelligi de gosterilmistir (19). ExoA
tiretimi olmayan mutant ile sokak tipi P. aerugi-
nosa kokeninin kargilagtirildigi bir calismada tok-
sin iiretmeyen kokenin 20 kat daha az viriilan
oldugu hayvan deneyi ile gosterilmigtir.

Tip 3 Salg: Sistemi. Yersinia, Salmonella, Shigella
ve Pseudomonas tiirlerinde saptanmigtir. Bakteri-
nin hedef hiicre lizerinde por acarak, pilus ben-
zeri bir olusumla iki hiicre arasinda koprii olus-
turdugu ve bu koprii yardimiyla efektdr protein-
lerini Okaryot hiicre sitoplazmasina ilettigi bir sis-
temdir. P .aeruginosa’nin tip 3 sekresyon siste-
miyle salinan toksinleri ExoS, ExoT, ExoY ve
ExoU’dur (3). Ekzoenzim S (ExoS): Iki aktif
bolgesi [C-terminal ADP-riboziltransferaz bolgesi
ve N-terminal Rho GTPaz aktive edici protein
(GAP) bolgesi] bulunan iki fonksiyonlu bir sito-
toksindir,. ExoS’nin patojenik etkilerinden esas
olarak hiicre iskelet organizasyonunu bozan ADP-
riboziltransferaz aktivitesi sorumludur. Ek olarak
C-terminal bdolgesinin TLR2’ye, N-terminal bol-
gesinin de TLR4’e baglandig1 ve boylece konak
bagisik yanitin1 etkiledigi ve inflamatuvar yaniti
diizenledigi gosterilmigtir. Akciger infeksiyonla-
rinda dogrudan doku hasarina yol acan ve bak-
terinin yayilmasinda rol oynayan bir toksindir
(20). Ekzoenzim T (ExoT): ExoT de ExoS gibi
ikili etki gosterir. Pseudomonasin internalizasyo-
nunu rol alan bir enzimdir. Yara iyilesmesini in-
hibe edici ozellifi de gosterilmis olan bu enzim
minor viriilans faktorleri arasinda yer alir (21).
Ekzoenzim Y (ExoY): ExoY bir adenilat siklaz-
dir, konak sitozoliine verilince sitozolik cAMP’yi
arttirir. Bu artis pulmoner vaskiiler hiicrelerde
hiicreler arasi bosluk olusumunun artmasina ve

dolayistyla gecirgenligin artmasimna neden olur
(22). Ekzoenzim U (ExoU): ExoU tip 3 salgi
sistemi ile konak hiicresi icine salindifinda fos-
folipaz/lizofosfolipaz aktiviteleriyle okaryotik hiic-
re membranint parcalar. ExoU major viriilans
faktorii olarak kabul edilir. Hayvan deneylerinde
tek basma ExoU salgilanmasinin sepsise ilerleyen
akciger hasarma yol actigi gosterilmistir (23).

Quorum Sensing ve P.Aeruginosa Patogenezindeki
Onemi

P. aeruginosa’da bircok hiicre dig1 viriilans fak-
toriiniin iiretimi bakteri hiicre yoZunlugunu izle-
yen ve bakteriler arasinda iletisime olanak sagla-
yan bir mekanizma ile kontrol edilir. Bakteriler
cevre kogsullarini algilayabilir ve bu bilgiyi isle-
yerek uygun sekilde cevap verebilir. Hiicreler
aras1 iletisim, ya da QS olarak adlandirilan bu
mekanizma birgok gram negatif ve gram pozitif
bakteride tanimlanmistir (24, 25). Gram pozitif
bakterilerde QS sistemlerinin sinyal molekiilleri
peptid feromonlar iken, gram negatif bakterilerde
oto-uyaran adi verilen kiiciikk molekiillerdir. Oto-
uyaranlar LuxI-tipinde oto-uyaran sentaz ve
LuxR-tipinde transkripsiyonel aktive edici protein
(R-protein) tarafindan sentezlenir (26). Gram ne-
gatif bakterilerde tanimlanmig cesitli oto-uyaran-
lar acil homoserin lakton (AHL) yapidadir ve
birbirlerinden acil yan zincir uzunluklar1 ve ige-
rikleriyle ayrilirlar.

Diigiik hiicre yogunlugunda oto-uyaran bazal se-
viyelerde sentezlenir ve bakteriyi ¢evreleyen or-
tama yayiir ve yayildikca yogunlugu azalir. Hiic-
re yogunlugu arttikca, hiicre i¢i oto-uyaran yo-
gunlugu da belirli bir esik degere dek artar, kri-
tik konsantrasyona ulagildifinda, oto-uyaran kendi
ozgiil R-proteinine baglanir. R-protein oto-uyarani
olmadig1 siirece etkin degildir, R-protein/oto-uya-
ran kompleksi 6zgiil DNA dizilerine baglanir ve
hedef genlerin transkripsiyonunu arttirir (Sekil 1).

P. aeruginosa’da tanimlanmig iki ana QS sistemi
vardir; birbirleriyle hiyerarsik iligkileri olan bu
sistemler las ve rhl sistemleridir.
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las QS Sistemi: P. aeruginosa’da tanimlanan ilk
QS sistemi ile LasB elastaz ifadesini diizenleyen
sistem aydinlatildig1 icin /as QS sistemi olarak
adlandirilmigtir. Sistemin bilegenleri; oto-uyaran
sentaz geni olan /asl, sentaz geninin {riini
N-(3-oksododekanoyl)-L-homoserin lakton (3-ok-
so-C12-HSL) ve transkripsiyonel aktive edici pro-
teini kodlayan JlasR genidir (28). Las sistemi
lasB ifadesini diizenler ve diger hiicre dis1 virii-
lans faktorlerinden LasA elastaz ve ekzotoksin A
sentezi icin gereklidir. Las sistemi sinyal mole-
kiili olan 3-okso-C12-HSL’nin immunomodiilatér
oldugu ve konak yanitim1 baskiladigi da gosteril-
mistir (29).

. l l LuxR tip
L“ﬂ' ll.P transkripsiyon +
oto-uyaran[ ] . aktivatorii
sentaz \ \\ (R-protein)
oto-uyaran . :.

Kompleks
R-protein/oto-uyaran

Hiicre membram

Sekil 1. P. aeruginosa’da Quorum Sensing sisteminin diizenlenme-
si (seklin ¢iziminde ve aciklamasinda 27 no’lu kaynaktan yarar-
lanilmugtir).

QS sistemi iki genden meydana gelir; I geni oto-uyaran sentaz
enzimini, R geni transkripsiyonel aktive edici proteini (R-protein)
kodlar. Oto-uyaran sentaz, hiicre membranini iki yonlii gecebilen
oto-uyaran molekiiliiniin sentezinden sorumludur. Artan bakteri
hiicresi yogunlugu ile hiicre igindeki oto-uyaran konsantrasyonu
esik degere ulagir ve oto-uyaran transkripsiyonel aktivatdre bag-
lanir. R-protein/oto-uyaran kompleksi 6zgiil hedef genlerin ifade-

sini uyarir.

rhl QS Sistemi: Ramnolipid sentezini kontrol et-
tigi icin rhl admi alan bu ikinci QS sisteminde
oto-uyaran sentaz geni rhll, sinyal molekiilii olan
N-biitiril-L-homoserin lakton (C4-HSL) ve trans-
kripsiyonel aktive edici proteini kodlayan rhlR
geni rol alir (30). Bu sistem ramnolipid sentezi
icin gerekli bir enzim olan ramnoziltransferazi
kodlayan rhlAB operonunun ifadesini diizenler.
Sistem ayrica LasB elastazin, LasA proteazin, pi-
yosiyaninin, siyaniiriin ve alkali proteazin iiretim-

leri i¢in de gereklidir.
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Son yillarda yapilan calismalar las ve rhl sistem-
lerinin etkilesim icinde oldugunu gostermistir.
Her iki sistem de hayli ozgiildiir; sinyal mole-
kiilleri diger sistemin diizenleyici proteinini uya-
ramaz (3-okso-C12-HSL RAIR’yi aktive edemez,
C4-HSL LasR’yi aktive edemez) (31). R-prote-
in/oto-uyaran komplekslerinin belli baglatic1 (pro-
moter) bolgeleri tercih ettigi de gosterilmigtir;
LasR/3-0kso-C12-HSL kompleksi lasB’yi rhlA’ya
tercih ederken, RA/R/C4-HSL kompleksi rhlA’y1
lasB’ye tercih eder. Sistemler birbirinden bagim-
siz degildir. LasR/3-okso-C12-HSL kompleksi
rhiR ifadesini uyardig1 icin las sistemi hiyerarsik
olarak rhl sisteminin tizerinde yer alir (32). Ay-
rica 3-okso-C12-HSL RhAIR’ye baglanabilir ve
C4-HSL’nin transkripsiyonel aktive edici proteini-
ne baglanmasini engelleyebilir (32). Boylece las
sistemi rhl sistemini hem transkripsiyonel seviye-
de, hem de translasyon sonrasi asamalarda kon-
trol eder (Sekil 2).

@ Biyofilm farkhlagmasi
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Sekil 2. P. aeruginosa’da Quorum Sensing sisteminin hiyerarsik
yapist (seklin ¢iziminde ve agiklamasinda 27 no’lu kaynaktan
yararlanilmigtir).

las QS sisteminin rhl QS sistemi iizerinde diizenleyici rolii var-
dir. LasR/3-okso-C12-HSL kompleksi rhIR’nin transkripsiyonunu
aktive eder, 3-okso-C12-HSL ise RhIR’nin C4-HSL ile etkilesi-
me girmesini engeller. las sisteminin kendi kendini diizenleme
ozelligi global diizenleyici sistemlerden Vfr ve GacA’nin aktive
edici, Rsal’nin inhibe edici ozellikleri sayesinde gerceklesir.
(lasB: LasB elastaz, lasA: LasA elastaz, toxA: ekzotoksin A, ap-
rA: alkali proteaz, xcpP ve xcpR: xcp salgi sistemi genleri,
rhlAB: ramnolipid iiretimi i¢in gerekli ramnoziltransferaz geni,
rpoS: durgun faz sigma faktorii)
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Siiregen P. aeruginosa infeksiyonlarinin en goze
carpan Ozelligi aljinat iireten mukoid mutantlar1 ve
olusturulmasidir(33). Bu mutant kokenler biyofilm
(ekzopolisakkarid ile cevrili mikrokoloniler) iceri-
sinde trerler. Biyofilm bakteriyi fagositozdan ve
komplemanin etkilerinden korudugu ve biyofilm
icerisindeki bakteriler antibiyotiklere ve dezenfek-
tanlara direncli olduklar1 icin, biyofilm iiretimi
bakterinin konaktaki siirekliliginde kritik rol oynar.

Las QS sisteminin P. aeruginosa biyofilminin fark-
Illagmasinda rol oynadig1 belirlenmigtir (34). Yapi-
lan bir calismada 3-okso-C12-HSL iiretimi olma-
yan mutant kokenin farkli yapida bir biyofilm
olusturdugu ve olusan biyofilmin sodyum dodesil
stilfatin (SDS) diisiik konsantrasyonlarina duyarl
oldugu gosterilmig, buna kargin besiyerine 3-okso-
C12-HSL eklendiginde farklilasmis ve SDS’ye di-
rencli biyofilmin olustugu gozlenmistir (34).

Bakterinin patogenezinde ¢ok ©6nemli gorev iist-
lenen QS sisteminde bir eksikligin bakterinin vi-
riilansinda 6nemli azalmaya neden olacagi agik-
tir. Bu hipotezi destekleyen hayvan caligmalarin-
da; Iglewski ve Howe(7) alkali proteaz iiretimi
belirgin olarak azalmig mutant kokenlerin, fare-
lerde gelistirilen travmatize gdz modelinde kor-
neay1 kolonize edemediklerini ve kornea hasarina
yol acamadiklarini, alkali proteazin disaridan ek-
lenmesiyle ise alkali proteaz iireten kokenlerin
olusturdugu enfeksiyondan ayirt edilemeyecek bir
tablo gelistigini gozlemlemigledir(35). Wu ve ark
P. aeruginosa kokenlerini ve ancak ekzojen AHL
varliginda yesil floresan protein (YFP) iireten
E. coli kokenlerini aljinat boncuklar igerisinde fa-
relere intratrakeal yoldan uygulayarak bir pnémo-
ni modeli gelistirmislerdir. Fareler farkli giinler-
de oldiiriilerek, akciger dokularindaki YFP ifade
eden E. coli kokenleri konfokal taramali lazer
mikroskopisi yontemiyle aragtirilmig ve bu ko-
kenlerin ciddi derecede hasar gdrmiis akciger do-
kusunda yogunlagmalart infeksiyon sirasinda
P. aeruginosa tarafindan AHL molekiillerinin {ire-
tilip ortama salindigimi, ve AHL iiretiminin, do-
layisiyla QS’in, P. aeruginosa’nmm akciger infek-

siyonlar1 patogenezinde 6nemli rol oynadifini dii-
stindiirmiistiir. Tang ve ark. (36) lasR geni mu-
tasyona ugratilmis P. aeruginosa kokeninin fare
akut pnomoni modelinde daha az viriilan oldugu-
nu gostermiglerdir. Wu ve ark. (37) sokak tipi
P. aeruginosa kokeni PAO-1 ile, QS sisteminin
sinyal molekiilii iireten genleri (lasI ve rhll) mu-
tasyona ugratilmig P. aeruginosa PAO-JP2 koken-
leriyle sicanda P. aeruginosa’ya pndomonisi gelis-
tirmig, infeksiyonun erken evrelerinde mutant PA-
O-JP2 kokenine kargi daha hizli ve giiclii bagi-
stk yanit saglandigini, daha fazla pulmoner INF-
A iiretildigini ve daha giiclii polimorfoniiveli 16-
kosit cevabi ortaya ciktifini, ve antikor yanitinin
daha hizli gelistigini saptamiglar ve fonksiyonel
lasI ve rhll genlerinin P. aeruginosa akciger in-
feksiyonlarinin siddetinde belirgin rol oynadigi
sonucuna varmiglardir. Rumbaugh ve ark. (38)
farelerde gelistirdikleri yanik modelinde QS sis-
temi mutant kokenler kullanarak P. aerugino-
sa’nmin viicutta yayilim gostermesi, cilt lizerinde
yayillmasi ve sagkalim orani kriterlerine gore ki-
yaslamalar yapmislardir. PAO-1’e kiyasla, laslI,
lasR, rhll mutant kokenlerin virulansinin belirgin
olarak azaldigii belirlemigler, ve en goze carpan
azalmanin lasI- rhll cifte mutantinda goézlendigi-
ni saptamiglardir. QS’in yanik ciltte horizontal
yayillima ve yanik yaralari olusturulmus farede
bakterinin uzak organlara yayilmasindan sorumlu
oldugunu belirtmiglerdir.

QS sisteminin P. aeruginosa patogenezindeki One-
mi ortaya konduktan sonra caligmalar ozellikle
kistik fibroz (KF) hastalar1 izerinde yogunlagmis-
tir. KF hastalarmin solunum yollar1 hemen her
zaman P. aeruginosa ile kolonizedir ve dénem
donem gozlenen akut alevlenmeler morbidite ve
mortalite oranlarini arttirmaktadir. KF hastalarin-
daki akciger infeksiyonlar1 P. aeruginosa QS sis-
temini incelemek icin olduk¢a uygun bir alandir,
akcigerlerin kapali ve smurli bir hacimde olmasi,
P. aeruginosa’nin ¢ok yiiksek yogunluklara dek
iireyebilmesi (balgamda 107 - 10® kob/ml) KF
hastas1 akcigerlerinde QS ile diizenlenen genlerin
uyarilmasi i¢in yeterlidir (39). Erickson ve ark.
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(40) KF hastalarinin akcigerlerindeki P. aerugino-
sa kokenlerinin irettiZi AHL molekiil seviyesini
ve transkript birikimini 6l¢miigler, balgamda yiik-
sek AHL molekiil diizeylerini saptamiglar ve bu
molekiillerle ifadesi diizenlenen virulans genleri-
ninin KF hastalar1 akcigerinde aktif oldugunu ve
viriilansin diizenlenmesinde rol oynadigimi savun-
muglardir.

P. aeruginosa Infeksiyonlarmm Tedavisinde
Potansiyel Hedef Olarak Quorum Sensing

Coklu ilag direncine sahip kokenlerin artig1 infek-
siyonlarin tedavisinde yeni yaklagimlarmn geligtiril-
mesini zorunlu kilmaktadir. P. aeruginosa’da bi-
yofilm iretimini de kapsayan bir¢cok viriilans fak-
toriiniin QS ile diizenlenmesi, yeni antimikrobiyal-
ler gelistirilebilmesi amaciyla ilginin QS lizerine
yogunlagsmasmna neden olmustur. QS’nin dogrudan
bakteri iiremesi {izerine etkisinin olmamasi, QS
inhibisyonunun antibiyotiklerde gozlenen direng
gelisimine benzer sekilde direngli kokenlerin se-
cilmesine neden olmamasiyla bir avantajdir (41).

QS inhibitorlerinin (QSI) tanimlanabilmesi ama-
cryla dogal ve sentetik ¢ok sayida kimyasal mad-
de taranarak inhibitor etkili bircok bilesik saptan-
mistir. Bu bilesikler etkilerini li¢ farkli seviyede
gostermektedirler: (i) AHL sentezinin engellenme-
si, (i) AHL sinyal molekiiliiniin etkisizlegtirilme-
si ve (iii) AHL reseptdr proteininin engellenme-
si (41, 42).

Uzerinde en az arastirma yiiriitilen yaklagim sin-
yal iiretiminin blokaji olmustur. Her ne kadar ho-
lo-ACP, L/D-S-adenozilhomosistein, sinefungin,
biitiril-S-adeniozilmetiyonin  (biitiril-SAM)  gibi
bazi maddelerin AHL iiretimini engelledikleri
gosterilmigse de (43), bakteri lizerine etkileri in
vivo caligitlmamigtir. Ayrica bakteri metabolizma-
sinda 6nemli gorevler alan bu molekiillerin diger
hiicre fonksiyonlarim1 nasil etkileyecegi bilinme-
mektedir.

Bir diger yaklasim sinyal molekiillerinin etkisiz-
lestirilmesi olabilir. AHL molekiiliindeki lakton
halkasinin dayanikliligi ortamimn pH degerine ba-
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gimhdir ve pH 7’den yiiksek degerlerde lakton
halkas1 agilir (laktonoliz) (44). Bir bitki patojeni
olan Erwinia carotovora’nin patolojik etkilerinden
korunmak amaciyla bu bakteri ile kargilagan bit-
kilerin pH degerini artirarak bakteriye karsi ko-
runma sa8ladiklar1 gosterilmigtir (45). Laktonoliz
enzimler yardimiyla da gerceklestirilebilir, orne-
gin Bacillus tiirlerinin AiiA adinda bir enzim
tireterek AHL’yi parcaladigi gosterilmistir (46),
bunun yamisira P. aeruginosa PAI-A, Arthrobac-
ter sp., Klebsiella pneumoniae, Agglobacterium. tu-
mefaciens ve Rhodococcus sp.’de de AiiA homo-
logu enzim iiretimi gosterilmistir (47-50). Insan
solunum yolu epitel hiicrelerinde de benzer bir
enzimatik aktivite ile AHL molekiillerinin parca-
landig1 gosterilmistir. 3-okso-C12-HSL’yi etkile-
yen bu aktiviteden C4-HSL etkilenmemektedir
(51).

Son olarak QS sistemini durdurmak icin bir di-
ger yaklagim, sinyalin bakteri tarafindan algilan-
masini engellemek olabilir. Bu amacla reseptor
proteinin (LuxR homologu) AHL sinyal molekii-
li analogu ile bloke edilmesini amacglayan calig-
malar yiriitiilmiistiir.

Rasmussen ve ark. (52) rasgele c¢ok sayida mo-
lekiilii tarayarak QSI etkili molekiiller tanimlamus,
bunlarin i¢inde en etkili bulunan 4-nitro-piridin-
N-oksit’in (4-NPO), P. aeruginosa’ da QS ile dii-
zenlenen genlerin ifadesinde %37’lik bir azalma
sagladigin1 gostermiglerdir.

Ayni etkiyi gosterecek dogal bilesiklerin saptan-
mas1 amactyla bitkiler ve mantarlar tarandifinda,
aragtirilan 50 Penicillum tiiriintin %66’sinda QSI
aktivitesi gosteren ikincil metabolitler oldugu be-
lirlenmigtir. Bunlardan penisilik asit P. aerugino-
sa’da QS ile diizenlenen genlerin ifadesinde
%6011k, patulin ise %45’lik bir azalma saglamig-
tir (53). Ayrica bir¢ok bitkide (renkli burgak, ha-
vug, soya fasulyesi, niliifer cicegi, domates, be-
zelye, kirmiz1 biber ve sarimsak gibi) QSI o6zel-
ligi oldugu belirlenmigtir (52). Yapilan kisith sa-
yidaki in vivo caligmalarda fare akciger infeksi-
yonu modelinde furanon 30 (54), sarimsak 6zii-
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ti (55), patulin (53) gibi baz1 QSI molekiilleri
denenmis ve molekiillerin akcigerlerdeki bakteri-
lerin temizlenmesine, mortalitenin azalmasmna yol
actig1 gosterilmistir. Insan infeksiyonlar: tedavi-
sinde QSI kullanimi i¢in heniiz erken olsa da,
limit vaat eden bulgulara erisilmigtir.
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