Tiirk Mikrobiyol Cem Derg (2010) 40 (3): 175 - 182
© 1993 Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti | Turkish Microbiyological Society
ISSN 0258-2171

OZGUN ARASTIRMA

*Intranazal ve Intraperitoneal Uygulanan Pseudomonas
aeruginosa Quorum Sensing Vahsi tip ve Mutant
kokenlerin Akciger Histopatolojisindeki Etkileri

The Effects of Intranasally and Intraperitoneally Administered
Pseudomonas aeruginosa Quorum Sensing Wild-type and
Mutant Strains on Lung Histopathology

Meral Kahraman', Miige Kiray?, Alper Bagriyanik’, Hakki Bahar®

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi ‘Multidisipliner Laboratuvari, *Histoloji ve Embriyoloji ve
*T1bbi Mikrobiyoloji Anabilim dallar1 izmir

*Bu aragtirma XXXIV. Tiirk Mikrobiyoloji Kongresinde poster olarak sunulmustur. (7-11 Kasim 2011, Girne-Kibris)

OZET

Amag: Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlarinin patogenezinde Quorum Sensing (QS) olarak bilinen hiicreden
hiicreye sinyal iletim sistemi 6nemli bir yere sahiptir. P. aeruginosa‘da birbiri ile iliskili las, rhl ve kinolon olmak
iizere ti¢c QS sistemi tammlanmustir. Deneysel hayvan modelleri QS sisteminin etkilerini incelemede yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu ¢alismada, sicanlarda iki farkli yol ile olusturulan enfeksiyon modelinde P. aeruginosa QS
sisteminin akciger histopatolojisindeki etkileri degerlendirilmistir

Gere¢ ve Yontem: P. aeruginosa PAOI (QS wild type) ve PAO JP2 (QS mutant; Alasl/Arhll) referans laboratuvar
suglari, 230-280 gr agirliginda Wistar albino soyu sicanlara intranazal (n=21) ve intraperitoneal (n=21) yol ile
uygulanmustir. 24 saat sonra hayatlar: sonlandirilan sicanlarin akciger dokularinda; kapiller konjesyon, hemoraji,
polimorf cekirdekli hiicre infiltrasyonu ve alveoler septumda kalinlasma kriterleri acisindan hasar skorlamasi
yapilnugstir.

Bulgular: Bakterilerin uygulanmasindan 24 saat sonra akcigerlerde makroskobik ve mikroskobik diizeyde hasar
olustugu gozlenmistir. Her iki uygulama yolu ile de, PAOI grubunda akciger hasarinin, kontrol ve PAO JP2
gruplarina gore anlamli olarak yiiksek oldugu belirlenmistir. PAO JP2 susunun, intranazal yol ile uygulandiginda
intraperitoneal uygulamaya gore daha fazla akciger hasarina neden oldugu saptannustir.

Sonug: Bakterinin intranazal ve intraperitoneal verilmesi ile olusturulan akciger enfeksiyonu modeli olduk¢a
basit bir yontemdir. Bu yontem, QS sisteminin yani sira ¢esitli viriilans faktorlerinin etkilerini incelemede de
yararhidir. QS sistemi, akciger hasart olusturmada her iki uygulama yolunda da belirgin rol oynamakla birlikte,
OS mutant suslarin da hasar olusturmasi patogenezde farkli mekanizmalarin varligim diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, cogunlugu algilama, akciger histopatolojisi
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SUMMARY

Objective: In the pathogenesis of Pseudomonas aeruginosa infections, cell to cell signal transmission system,
known as Quorum Sensing (QS), has an important role. Three interrelated QS systems are defined in P. aeruginosa,
namely las, rhl and quinolone. Experimental animal models are widely used in examining the effects of QS system.
In this study, the effects of P. aeruginosa QS system on lung histopathology were assessed by two different rat
infection model.

Materials and Methods: P. aeruginosa PAOI (QS wild type) and PAO JP2 (QS mutant; Alasl/Arhll ) reference
laboratory strains were administered to Wistar albino rats, weighing 230-280 gr, by intranasal (n=21) and
intraperitoneal (n=21) routes. Rats were executed after 24 hours and lung tissue samples of rats were investigated
for capillary congestion, hemorrhage, infiltration of polymorphonuclear cells and alveolar septum thickening, in
terms of damage scoring.

Results: Macroscopic and microscopic damages were observed 24 hours after the administration of bacteria.
Lung damage observed in the PAOI group was significantly higher than the control and PAO JP2 groups for
both of the administration routes. PAO JP2 was determined to cause more pulmonary damage in the infection
model induced by intranasal administration compared to the intraperitoneal administration.

Conclusion: Experimental lung infection model, induced by intranasal and intraperitoneal administration of
bacteria, is a very simple method to apply. It would be useful in examining the effects of various virulence
factors, as well as QS system. Although QS system has a significant role in the pathogenesis of the lung damage
induced by the two application methods, damage caused by QS mutant strains suggests that different mechanisms
that funtion in pathogenesis should be further addressed.

Key Words: Pseudomonas aeruginosa, quorum sensing, pulmonary histopathology

GIRIS

Firsat¢1 bir patojen olan Pseudomonas aeruginosa
iirettigi cesitli viriilans faktorleri ve siirekli artan
antibiyotik diren¢ oranlariyla sik rastlanan,
mortalite ve morbiditesi yiiksek bir enfeksiyoz
ajandir (1,2).

P. aeruginosa enfeksiyonlarinin patogenezinde,
bakteriyel popiilasyonlara kendi hiicre yogun-
luklarin algilayarak cevresel kosullara gore
davranis sergileme imkani veren ve "Quorum
Sensing"(QS) olarak adlandirilan sistem anahtar
rol oynamaktadir. Vibrio, Agrobacterium, Erwi-
nia ve Yersinia gibi bircok bakteri tiiriinde de
bulunan bu mekanizmayla bakteriler bulunduk-
lar1 ortamda birbirleriyle iletisim kurabilmekte,
cevresel kosullar1 algilayabilmekte ve konakta
enfeksiyon olusturabilecek gerekli hiicre yogun-
luguna ulagincaya kadar immun sistem tarafin-
dan fark edilmeden yasamini siirdiirebilmekte-
dir (3,4).
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P. aeruginosa’da birbiri ile iligkili las, rhl ve ki-
nolon (Pseudomonas quinolone signal; PQS)
olmak iizere iic QS sistemi tanimlanmistir (5,6).
Bunlardan /as sistemi; sinyal molekiilii olarak
uzun zincirli AHL'yi (3-oxo-C12-HSL-L) kul-
lanarak biyofilm olusumunu ve Las B elastaz,
Las A proteaz, ekzotoksin A gibi diger hiicre di-
s1 viriilans faktorlerinin iiretimini kontrol et-
mektedir (7). Sinyal molekiilii olarak kisa zin-
cirli AHL’yi (C4-HSL) kullanan ve rhl AB ope-
ronunun yapimini kontrol eden rhl sistemi ise,
ramnolipid iiretimi i¢in gerekli olan "rhamnosyl
transferase" enziminin sentezlemesini ve Las B
elastaz, Las A proteaz, piyosiyanin, siyanid ve
alkalen proteazin iiretimini diizenlemektedir
(8,9). PQS molekiiliiniin iiretimi /asR sistemi
tarafindan kontrol edilmektedir ve ekzojen
PQS, elastaz B’nin ve Rhll’nin ekspresyonunu
giiclii bir sekilde uyarmaktadir (6). Bu ii¢ sistem
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arasinda las sistemi anahtar rol oynamakta ve
digerleri las ile hiyerarsik bir isleyis i¢inde bu-
lunmaktadir. las QS sistemi, ril QS sistemini
kontrol etmekte ayni zamanda lasR QS, PQS
iretimini diizenlemektedir. PQS ise rhll ve rhiR
ekspresyonunu artirdigindan PQS etkinligi las
ve rhl QS sistemleri arasinda diizenleyici bag-
lant1 rolii oynamaktadir (10,11).

Kronik P. aeruginosa enfeksiyonlarinda bakteri
biyotik ve/veya abiyotik bir yiizeye tutundugunda
konak hiicre yanitindan kacmak ve degisen
cevre sartlarinda canli kalmak icin biyofilm
(ekzopolisakkarid ile ¢evrili mikrokoloniler)
icerisinde yasamini siirdiirmektedir. Biyofilm
icerisinde lireyen bakteriler, planktonik olarak
lireyenlere gore antibiyotiklere daha direnclidir.
P. aeruginosa enfeksiyonlarinda biyofilm olu-
sumu QS sisteminin kontroliindeki sinyallerle
diizenlenmektedir (12,13). Benzer sekilde QS
sistemi tarafindan diizenlenen elastaz ve ramnoli-
pid iiretiminin, 6zellikle pulmoner enfeksiyonlarin
gelismesinde ve mikroorganizmanin yayilma-
sinda onemli rol oynadig: bildirilmistir (14).
P. aerugiosa enfeksiyonlarinda QS sistemi ve
bu sistemin kontrolii altindaki viriilans faktorle-
rinin etkilerinin anlasilmasinda, QS vahsi tip ve
QS sisteminin sinyal molekiilii iireten genleri
mutasyona ugratilmig suslarla yapilan karsilag-
tirmali ¢aligsmalar oldukca degerli bilgiler sun-
maktadir. P. aeruginosa’nin patojenitesinde QS
sisteminin onemi gerek farkli hiicre dizilerini
iceren ex-vivo modeller, gerekse deneysel hay-
van modellerinin kullanildig1 gesitli ¢aligmalar-
da arastirtlmistir (15-18). Deneysel hayvan mo-
delleri arasinda ise akciger enfeksiyonu modeli
on plana ¢ikmaktadir. P. aeruginosa kaynaklh
deneysel akciger enfeksiyonu modelinin olustu-
rulmasinda, agar i¢ine emdirilmis bakteri siis-
pansiyonlarinin trakeaya inokule edilmesi ol-
dukca kabul goérmiis bir modeldir. Bu modelde

agar icine P. aeruginosa’nin emdirilmesi ile bi-
yofilm olugumunu taklit etmek, bakterinin hava
yollarinda varligim siirdiirmesine ve kronik ak-
ciger enfeksiyonu baslatmasina zemin hazirla-
mak amaclanmaktadir (19). Ancak bu modelde
hayvanlarda mekanik tikanikliga bagl olarak
yiiksek oranda oliimlerin goriilmesi ve modelin
el becerisi gerektirmesi uygulamay1 kisitlamak-
tadir. Bakterinin sistemik yollarla verilmesi
sonucunda da akciger enfeksiyonu modeli
olusturulabildigi gosterilmistir. Intranazal ya da
intratrakeal yol ile bakteri siispansiyonunun
verilmesi bu yontemler arasindadir. Calisma-
mizda, P. aeruginosa QS vahsi tip ve QS
mutant suslarin intranazal uygulamasi ile ger-
ceklestirilen akciger enfeksiyonu ve intraperito-
neal uygulamasi ile gerceklestirilen sepsis mo-
dellerinde QS sisteminin akciger histopatoloji-
sindeki etkilerini arastirmak amacglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismada konvansiyonel sartlarda yetistirilmisg,
230-280 gram agirliginda Wistar albino erkek
sicanlar kullanilmis ve calisma, Dokuz Eyliil
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kuru-
lunun onay1 (HADYEK NO:32/2010) ile etik
kurallara uygun olarak yiiriitiilmiistiir.

Deneysel enfeksiyon modeli: Calismada enfek-
siyon modelleri i¢in P. aeruginosa PAO1
(QS Wild Type) ve PAO JP2 (QS mutant;
Alasl/Arhll) referans laboratuvar suslari kulla-
nilmistir. Her bir uygulama yonteminde 21 tane
olmak lizere toplam 42 sican kullaniimis
olup, gruplar PAO1 (WT) (n=7), PAO JP2
(Alasl/Arhll) (n=7) ve kontrol (n=7) olarak
diizenlenmistir.

Intranazal uygulama ile akciger enfeksiyonu
modeli i¢in; bakteriler Luria Bertoni (LB) (Con-
da, Ispanya) agarda 37°C’da bir gece inkiibe
edildikten sonra LB s1v1 besiyerinde 660 nm’de
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optik dansitesi bir olacak sekilde ayarlanip
37°C’da bir gece bekletilmistir. Ertesi giin, ste-
ril fosfat tampon ile 660 nm’de optik dansitesi
0.5 olacak sekilde ayarlanan bakteri siispansiyo-
nundan 20pl siganlarin her iki burun deliginden
verilmistir (20).

Intraperitoneal uygulama ile sepsis modeli icin,
bakteriler LB agarda 37°C’da bir gece inkiibe
edildikten sonra olugan koloniler beyin kalp in-
fiizyon sivi besiyerine (Conda, Ispanya) alin-
mustir. 37°C’da 16-18 saatlik bekletildikten son-
ra bu suspansiyon 1000 g’de 15 dakika santrifiij
edilmis, iist faz uzaklastirilmigtir. Pellet steril
serum fizyolojik ile 2x10" yogunluga getiril-
mis, bu siispansiyondan si¢anlara gruplarina go-
re 0.5 ml intraperitoneal yol ile verilmistir (17).

Her iki uygulama modellerdeki kontrol grupla-
rina ise bakterisiz serum fizyolojik verilmistir.

1n0kulasy0n sonrasi tiim siganlar; 21-22°C 1s1-
da, 12 saat karanlik ve 12 saat aydinlik ortamda,
serbest su ve gida saglanarak, stres ve giiriiltii-
den izole bir sekilde barindirilmistir. Inokulas-
yondan 24 saat sonra intraperitoneal yol ile 100
mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar, Pfizer) ve-
rilerek hayatlar1 sonlandirilan sicanlarin akciger
dokular1 histopatolojik inceleme icin %10 for-
malin i¢ine alimustir.

Histopatolojik Inceleme: Akciger drnekleri oda
1s1sinda, %10’luk formalin soliisyonu iginde 48
saat tespit edildikten sonra, artan oranda alkol
serilerinden gecirilmistir. Dokular, seffaf kilmak
amaciyla, ii¢ degisim ksilole tabi tutulduktan
sonra parafin i¢ine gomiilmiistiir. Mikrotom
(Leica RM2255) yardimiyla bloklardan Spm
kalinliginda kesitler alinarak Hematoksi-
len&Eozin (H&E) boyama uygulanmis, hazirla-
nan preparatlar Olympus BX-51 model 151k
mikroskobu ve video kameradan (Olympus
DP71) olusan goriintii analiz sistemi (DP Cont-
roller Olympus Corp. 3.1.1.267) araciligiyla bil-
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gisayar ekraninda kaydedilmistir. Histopatolojik
degisimler; kapiller konjesyon, hemoraji, poli-
morf cekirdekli hiicre infiltrasyonu ve alveoler
septumda kalinlasma olarak degerlendirilmistir.
Olusan hasarin derecesi; 0: hasar yok, 1: hafif
derecede hasar 2: orta derecede hasar, 3: siddet-
li hasar ve 4: maksimal hasar olarak skorlan-
mistir (21). Tiim preparatlar farkl iki goz tara-
findan degerlendirilmis ve degerlendirmeyi ya-
pan arastirmacilar ¢alisma gruplar1 konusunda
bilgilendirilmemistir.

Istatistiksel Analiz: P. aeruginosa PAO1, PAO
JP2 ve kontrol gruplari, ortalama akciger hasar
skor sonuglar1 agisindan karsilastirilmisg, veriler
SPSS 15.0 istatistik programinda degerlendiril-
migtir. Grup ortalamalar1 arasindaki fark Mann
Whitney testi kullanilarak analiz edilmis,
p<0.05 anlamlilik diizeyi esas alinmigtir.

BULGULAR

Bakteri inokulasyonundan 24 saat sonra, sakri-
fiye edilen sicanlarin gégiis kafesi acildiginda
kontrol grubunda makroskobik olarak bir degi-
siklik gdzlenmezken, diger iki grupta her iki uy-
gulama yonteminde de akcigerde fokal kanama
odaklar1 ve apse olusumlar1 gozlenmistir. Doku
kesitlerinin histopatolojik degerlendirme sonug-
lar1 ise makroskobik verileri desteklemistir.

Akciger dokusundan elde edilen H&E ile boyali
kesitlerdeki degerlendirme sonuclarina gore;
hem PAOI1 hem de PAO JP2 susunun akciger
dokusunda hasara yol ac¢ti1, mutant susun int-
ranazal yol ile olusturulan enfeksiyon modelin-
de yaptig1 hasarin intraperitoneal yol ile olustu-
rulan enfeksiyon modelinden anlamli olarak
yiiksek oldugu gozlenmigtir (Grafik 1). Intrana-
zal uygulama ile PAO1 grubunda ortalama ha-
sar skoru sonuclari, kontrol ve PAO JP2 grupla-
rina gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
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Ortalama hasar skoru kontrol grubunda 0.1 £
0.06, PAO1 grubunda 3.5 = 0.14 ve PAO JP2
grubunda 2.9 £ 0.1 olarak belirlenmistir. De-
neysel sepsis modelinde de, PAO1 grubunda or-
talama hasar skoru sonuclarinin, kontrol ve
PAO JP2 gruplarina gore anlamli olarak yiiksek
oldugu gozlenmistir. Bu sonuglar kontrol gru-
bunda 0.05 + 0.04, PAO1 grubunda 3.7 + 0.09
ve PAO JP2 grubunda 2.1 £ 0.12 olarak bulun-
mustur (Grafik 1).

[ intranazal

O Intraperitoneal

0

Grafik 1. Bakteri uygulama yontemleri gore suslarin
akcigerde olusturduklar: hasar skorlart
*Intraperitoneal uygulama grubuna gore anlaml farklilik

Suglarin sicanlara uygulanma yontemine gore
akcigerde olusturduklar1 hasarin tiiriine ve hasar
skoruna bakildiginda ise 6zellikle PAO JP2’nin
intranazal uygulama ile akciger enfeksiyonu
modelinde daha fazla hasara neden oldugu, al-
veolar konjesyon ve septal kalinlagma yoniin-

Bpoyr

Resim 1. A: Intranazal uygulama (Al; kontrol, A2; PAO
JP2, A3; PAO1)

B: Intraperitoneal uygulama (B1; kontrol, B2; PAO JP2,
B3; PAOI)

(%): PMN infiltrasyonu; siyah oklar: septal kalinlagmasi;
beyaz oklar: hemoraji odaklar

den enfeksiyon modelleri arasinda anlaml fark-
lilik oldugu goriilmiistiir (Tablo 1).

Gruplara ait akciger doku kesitlerinin 151k mik-
roskobu goriintiileri Resim 1°de gosterilmistir.

TARTISMA

Son zamanlarda, P. aeruginosa enfeksiyonlarin-
da, bakteri, konak ve antibakteriyeller arasinda-
ki etkilesimi aciklamak ve QS sisteminin enfek-
siyon patogenezi iizerindeki etkilerini ortaya
koymak amaciyla deneysel hayvan caligsmalari
agirlik kazanmustir. P. aeruginosa QS vahsi tip

Tablo 1. Bakteri uygulama yontemleri ve degerlendirme kriterlerine gore suslarin akcigerde olusturduklari hasar kriterleri ve skorlart

Akciger Hasar Deney Gruplari Intranazal intraperitoneal p
Skoru Kriteri Uygulama uygulama
Kontrol 0.0£0.0 0.0£0.0 1.00
Alveolar Konjesyon | PAO1 (WT) 34102 3.0+03 0.421
PAO JP2 2.8 £0.2% 1.6£0.2 0.016
Kontrol 0.0£0.0 0.0+£0.0 1.00
Hemoraji PAOL (WT) 3.0£03 4.0 £0.0* 0.032
PAO JP2 26+0.2 2202 0.31
Kontrol 02+0.2 0.0£0.0 0.69
PMN infiltrasyonu PAOL (WT) 4.0£0.0 4.0£0.0 1.00
PAO JP2 34+02 26102 0.095
Kontrol 02+0.2 02+0.2 1.00
Septal kalinlasma PAO1 (WT) 36104 38102 1.00
PAO JP2 2.8 £0.2% 2.0£0.0 0.032

p: Uygulama yollar arasindaki farkliligin anlamhiligt; *p<0.05 anlamlt
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ve QS mutant suglarla yapilan calismalarin ortak
noktas1 genel olarak hayvan deneylerinde vahsi
tip suslarin daha viriilan oldugu yoniindedir
(12,18). Deneysel modellemeler arasinda ise
Cash ve arkadaglar1 (19) tarafindan ilk kez uygu-
lanan, agar i¢ine emdirilmis bakteri siispansiyon-
larimin trakeaya yerlestirilmesi ile gerceklestiri-
len kronik akciger enfeksiyonu modeli kabul
gormiis bir modeldir. Ozellikle bakterilerin
onemli viriilans faktorlerinden biri olan biyofilm
olusumunun taklit edilmek istenildigi calismalar-
da tercih edilmektedir. Ancak bu yontemin uygu-
lamasinin tecriibe gerektirmesi ve uygulama sira-
sinda hayvanlarda mekanik tikanikliga bagh ola-
rak yiiksek oranda oliimlerin goriilmesi yontemin
kullanilabilirligini etkilemekte, arastirmacilari al-
ternatif enfeksiyon modellerine yonlendirmekte-
dir. Calismamizda siganlara intranazal ve intra-
peritoneal uygulama ile P. aeruginosa PAO1 (QS
WT) ve PAO JP2 (QS mutant; Alasl/Arhll) refe-
rans laboratuvar suglar1 verilmis, bu uygulamalar
sonucunda akciger dokusundaki histopatolojik
degisikliklere QS sisteminin etkisi arastirilmustir.
Enfeksiyon modellerinin olusturulmasindan 24
saat sonra siganlarin gogiis kafesi acildiginda
gozlenen fokal kanama ve apse odaklart makros-
kobik olarak akciger hasarinin olustugunu gos-
termis ve akciger doku kesitlerinde histopatolojik
olarak yapilan hasar skorlamasi bu veriyi destek-
lemistir. Skorlama i¢in literatiirde 6nerilen; kapil-
ler konjesyon, hemoraji, polimorf ¢ekirdekli hiic-
re infiltrasyonu ve alveoler septumda kalinlagsma
kriterleri kantitatif olarak degerlendirilmis ve
gruplar arasinda karsilastirma yapilmistir (21).
Analiz sonucunda her iki uygulama yonteminde
de, daha once agar boncuk yontemini uyguladi-
gimiz calismamizda saptadigimiz (18) histopato-
lojik degisikliklerin olustugu gdzlemlenmistir.
Bu bulgular 1s181nda akciger enfeksiyonu model-
lerinin olusturulmasinda, eger biyofilm olusumu
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taklit edilmek istenmiyorsa uygulamasi kolay
olan bu iki deneysel modelin, arastirilacak konu
da dikkate alinarak kullanilabilecegini diisiin-
mekteyiz. Ancak burada dikkat edilmesi gereken
bir nokta degerlendirmenin bakteri uygulamasin-
dan 24 saat sonra yapilmis olmasidir. Bu uygula-
ma yontemlerinde, bakteri dogrudan viicudun sa-
vunma sistemi ile karsilastigindan varligint siir-
diiremeyebilecegi bildirilmektedir (19). Bu ko-
nuda, bakteri uygulamasindan sonra farkli zaman
dilimlerinde hayvanlarin hayatlarinin sonlandiril-
masl1 ve akciger hasar skorlarinin degerlendiril-
mesi fikir verebilir.

Calismamizda gerek intranazal gerekse intrape-
ritoneal bakteri uygulamasi sonucu akcigerde
olusan hasara bakildiginda, literatiirle uyumlu
olarak vahsi tip susun hasar skorunun mutant
susa gore anlamli olarak yiiksek oldugu belir-
lenmistir. Bu durumun QS mutant suglarin bu
sistemin kontrolii altindaki viriilans faktorlerin-
den yoksun olmasi dolayisiyla daha az viriilan
olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.
Suslarin uygulama yéntemine gore davraniglari-
na bakildiginda ise; vahsi tip susun intraperito-
neal uygulama yonteminde daha fazla hemoraji-
ye neden oldugu, diger degerlendirme kriterleri
acisindan bir farklilik géstermedigi belirlenmig-
tir. Mutant susun intranazal uygulama yonte-
minde daha fazla akciger hasarma neden oldu-
gu, kriterlere tek tek bakildiginda ise akciger
dokusunda alveolar konjesyon ve septal kalin-
lasmanin belirgin olarak artti1 goriilmiistiir.
Uygulama yontemlerine gore olusan bu farklili-
gin nedeni "tek hava yolu" prensibi ile aciklana-
bilir (23). Bu prensibe gore solunum sistemi
mukozasi birbirinin devamidir; burundan basglar
ve alveollere kadar uzanir. Dolayisiyla intrana-
zal uygulanan susun intraperitoneale gore hasar
skorlarmin daha yiiksek olmasi bakterinin dog-
rudan akcigere ulagsmasi ile iligkili olabilir.
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Calismamizda, QS sistemi mutant koken de,
vahsi tip kokene gore daha az olmakla birlikte
belirgin bir akciger hasari olusturmustur. Kara-
tuna ve arkadaslar1 (24) da P. aeruginosa’nin
neden oldugu solunum sistemi enfeksiyonlarin-
da, QS anahtar rol oynamakla birlikte, QS
mutant suglarin da antimikrobiyal ajanlara kars1
duyarliliginin diisiik olabildigini ve bu sus-
larin enfeksiyona neden olabildiklerini belirt-
mislerdir.

Sonug olarak bu calismada siganlara intranazal
ve intraperitoneal yol ile verilen P. aerugino-
sa’nin 24 saat i¢inde akcigerde makroskobik ve
mikroskobik diizeyde hasar olusturdugu goste-
rilmistir. Uygulamasi kolay olan bu yontemler
QS sisteminin yani sira cesitli viriilans faktorle-
rinin etkilerini incelemede de yararli olacaktir.
Her iki uygulama yonteminde de akciger hasa-
rinda QS sistemi 6nemli rol oynamakla birlikte,
QS mutant suglarin da hasar olusturmasi pato-
genezde farkli yonlerin de oldugunu diisiindiir-
mektedir.
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