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Pseudomonas Cinsindeki Bakterilerin Bakteriyolojik Tamsi

ve Viriillans Faktorleri

Kurtulug Téreci

Smiflandirma

Pseudomonas cinsi birgogu dofiada saprofit olarak yaga-
yan ve cesitli organik maddeleri, bu arada gevre kirlenmesine
yol acan baz: toksik maddeleri pargalayen, bircogu bitki pa-
tojeni olan, bazisi da insan ve hayvanlarda infeksiyon olus-
turabilen gok sayida bakteri igerir. Bergey's Marual of Deter-
minative Bacteriology'nin 1975 yihna ait 8. baskisinde, ye-
terince tarif edilmemis veya kifltitr koleksiyonlarinda saklan-
mamis tiirlerle birlikte, toplam 265 Pseudomonas tliriinden
sz edilmigtir (13). 1980 yilma koadar 6nerilmis bakteri tiir-
lerinden Bakteri Sistematifi Uluslararas: Komitesi (ICSB) ta-
rafindan tasdik edilenleri icinde 87 Pseudomonas tiirtl bulun-
makiadir (55). Bakteri suuflandirilmasinda en yaygin kabul
géiren kaynak olun Bergey's Manual'in yeni bir diizenle basi-
lan 1984 baskisinda toplam 92 Pseudomonas tiirtiniln ézel-
likleri bildirimektedir (45). Ancak bu tiirlerin birgogunda ge-
sitli biovarlarin veya patovarlarm varliffi belirtilmekte, 61-
negin P, fluorescens tirtintin 5 biovari, P. syringae'nin 41
patovar: kaydedilmektedir. Bu sayilarmn pésterdifi gibi Pseu-
domanas bakteri sistematiinde en gok tiir iceren cinslerden
birini olugturmaktadr. Bakterilerin birbirleri ile iligkilerini
meelemede kullamilan yéntemlerin geligmesine paralel ola-

{stanbul Tip Fakiiliesi, Mikrobiyoloji Angbilim Dalz, Cnpa-Istanbul
Pseudomonas Infeksiyonlar Simpozywnu'nda (11 Ocak 1989,
Istanbul) bildirilmigtir.

rak bakteri sistematifiinde périllen sitratli defiigmeler bu cins
iginde kendisini daha fazla péistermekte, bir kisim tiirler bir-
lestirilmekte veya bagka cinslere aktarrlmakta, baz: tiirler ise
birden fazla tiire aynlmaktadir. Pseudomonas cinsinin hem
cevre mikrobiyologlarimn, hem bitki, hayvan ve insan has-
taliklary ile ilgili mikrobiyologlann ¢ok yakindan ilgilendi-
gl bir cins olmas1 birgok titrlin farkl: adlarla defisik tiirler
olarak bildirilmesine neden olmusg, cinsi ve cins igindeki tilr-
leri dogru bir sekilde simfandirmay: giiclestinmiy ve gok sa-
yida sinonim adin kullanilmasima yol agmistir.

Psendomonas cinsindeki Gram-negatif boyanen, 0.5-1
MUm eninde, 1.5-5 pm boyunda, ditz veya hafif kivnik comak
seklinde bakteriler bulunur, Sporsuzdurlar. P. mailei diginda-
ki tlirler bir veya birgok polar kirpikle hareketlidirler. Hare-
ketsiz tek tlir P. mallei'dir ve diger baz tlrlerde (P. stuizeri,
P. mendocina, P, lestosteroni) dilsiik 151da ve kau besiyerle-
rinde, lnteral kirpik de olugturulabilir. Zorunlu aeropturlar ve
metabolizmalar oksidatiftir. Bazi uirlerin ancak nitrat varli-
finda anacrop iireyebilmesi diginda anaerop kogullarda ilreme
olmaz ve fermentatif veya fotoscntetik metabolizma goriil-
mez. Indol, Voges-Proskauer ve metil kirmizis1 dencyleri ne-
gatif, katalaz pozitiftir (23, 45).

Bu &zellikler bir bakteriyi Pseudomonas cinsindeki yer-
legtirmek igin perekli en az Gzelliklerdir. Bir bakterinin pi-
yosiyanin olugturdufunun gbsterilmesinin P. aeruginosa ola-
rak idantifikasyonunda yeterli olmas: gibi belirli kosullarda
bu dzelliklerin hepsini aramak gerckmez. Ancak biyle ozel
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. . . i N , ™ hastalifin {entité morbide) ctkenidir.
Tablo 1. Insanda infeksiyon olusturabilen Pseudomonas tiirleri (23) Bu tirler pseudomallei grubunda (RNA
I) yer alan P. mallei ve P. pseu-

RNA grubu | RNA g.rubu - g"ourgall)e?cdir. P. mallei tek hareketsiz
Fluoresan grup Acidovorans grubu Pseudomenas tiirtint olugturur. Tki tiir de

g’ aﬂig;ggggesﬁs 2 ?::tj:s‘:':ﬁ?'r? piyoverdin veya fenazin pigmentleri

P putica P. delafieldi olusturmazlar. P. pseudomallei seliiler
Stutzeri grubu RNA grubu IV sari-portakal rengi karotenoid pigment

P. stutzeri Diminuta grubu olusturabilir. P. pseudomallei'nin ni-

P. mendocina P. diminuta trattan gaz olugturmasi, jelatini eritme-

S P. ieiar si birgok &zellikleri ile kendisine oldu-
Alcahgengs gruby - vesicuians kea benzeyen P. mallei'den (hareketli

g. :f:ﬂgggisa.’igenes RNA grubu V olma &zelligi ile birlikie) ayirt edilme-
Pseudomonas sp. grup 1 & P. maltophilia ‘(“g%[)le Py?:: 213; ?i‘;‘;l‘::k;‘;a’i‘ft:?%mig

RNA grubu it Yakinliklan kesinlesmermis t0rler beyg.;ir.kﬂur esek olmak Gzere dg?:; al
Psgug?c:};:\illel gruby E‘, ?:5;?;1‘;?5 konaklarinda bulunur. Toprak ve suda

P. pseudomalle P. pertucinogena Eulunrl?n;. Kobay, hﬂms“’; tarla fl‘“cs‘

P. cepacia P. putrefaciens e COKX hASSAs; maymunm, Koyum, deve,

P. gladiolf Pseudomonas sp. grup Ve-1 tavsan, kipek, sigan, beysz fare, keci,

P. pickettii Pseudomonas sp. grup Ve-2 kedi, gelincik, késtebek sz hassas; in-
Pseudomonas-benzeri grup 2 ek, domuz, glivercin direnglidir (45).

\ ~/ Insama infeksiyon hemen daima hay-

bir bulgu elde edilmeyen suglarm benzer Gram-negaiif suglar-
dan aynilmasinda Alcaligenes ve Agrobaclerium cinslerinde,
Bordetella bronchicanis'te kirpiklerin peritrik olmas: ve ok-
sidaz deneyinin daima pozitif bulunmas1, Acinetebacter cin-
sinin hareketsiz olmas: ve oksidaz deneyinin negatif bulun-
masi, Moraxella cinsinin harcketsiz olmas1 ve oksidaz dene-
yinin pozitif bulunmasi, Flavobacterium cinsinin harcketsiz
olmas: ve oksidaz ve indel deneylerinin pozitif . bulunup hijc-
reye bagh sar pigment olugturmas: faydal olur. Oksidaz de-
neyi Pseudomonas cinsinde pozitif veya negalif olabilir.

Baz tirler (6megin P. alcaligenes, P. pseudoalcaligenes)
diginda glikozdan asit olugtururiar ve gok sayrda bilesigi ek
karbon kaynagi olarak kullamilabilirler. '

Pseudomonas’lann besiyerine diftize olan pigment olug-
turmasi tamida gok faydalantlan bir Szelliktir; fakal pig-
mentsiz tirler veya pigmentli tiirler iginde pigmentsiz suglar
da bulundugu igin smflandirmada tck bagmna yeterli bir kriter
olarak alinamaz., :

Pseudomonas cinsindeki 80-100 tiirden 20 kadan insanda
cesitli infeksiyonlardan izole edilmistir. Bu tiirlerin diginda
yine klinik materyelden izole edilen bir kisun suglar henilz
tlir dilzeyinde simiflandirilmamuglardir ve belirli bir grup
adiyla emlirlar. Pseudomonas cinsinin gruplara aynimasmda
RNA/DNA hibridizasyon deneylerinden faydalamlir ve Pseu-
domonas tirleri 5 RNA grubuna ayrilir (45). Bir kisum sugla-
rin da RNA gruplan ve birbirlerine yakimliklan henilz kesin-
likle belirlenmemigtir. Bu 5 RNA grubunda ve gruplanmas:
tamamlanmarmg tiirler iginde insandun izole edilen suglar bu-
lunur {23, 45) (Tablo 1). Tablodaki tlirler yalmzca stkea bil-
dirilmis tirleri igerir. Buniar disinda da 2z sayida olguda bil-
dirilmig ttirlere literatitrde rastlunmaktadir. Ornefin tabloda
bulunmayan P. luieola ile peritonit, endokardit, pankreas ap-
sesi ile seyreden scptisemi olmank iizere 3 infeksiyon bildi-
rilmigtir (7).

P. mallei ve P. pseudomallei

Insanda infeksiyona yol agabilen Pseudomonas tiirleri ge-
nelde belirli bir hastalikla ilgili defildirler; yara infeksiyo-
nundan menenjite, septisemiden idrar yollan infeksiyonlan-
na kadar cok cesitli infeksiyonlara yol agarlar. Ayrica 2
Pseudomonas \irll, insanda ¢ok seyrek goritlen belirli bir

vanlardan bulagir, bu nedenle ¢ok sey-
1ek olarak hayvancihkla ugrasanlarda, veterinerlerde ve labo-
ratuvar galiganlannda gériilir. Ulkemizde bakteriyolojinin er-
ken dénemlerinde 3 veterinerimiz ¢ahsmalan sirasmnda ruama
yaklamp sehit olmuglardir {43). Bulagma deri siynklarna
kontamine materyelin temas: ile olur. Hastabk insanda ge-
nellikle yiiksck ates ve genel semptomlarla skut seyreder ve
2-3 haftada, bazen birkag ptinde 8lime neden olur (21). Daha
seyrek gorillen kromik gekli tilserler, deri alu cerahatlanmala- -
n ile daha uzun seyreder. Bakterinin mallein denilen endo-
toksini 6zellikle hayvanlarda tamyr teyid ig¢in kullamlir.
Bakieri ilk izolasyondu diger Pseudomonas'lara gbre ¢ok da-
ha yavag iirer. Ruam Avrupa ve Amerikn'da yillar 6nee eradi-
ke edilmistir; tilkemizde ise hald goriilebilmektedir. Bu ne-
denle binicilerimiz yillardir Avrupa'daki yanigmalara atlan ile
kabul edilmemekie idiler. Uzun siiredir iilkemizde de ruam gé-
rilmemesi Arahk 1988'de binicilerimiz ve atlannin Avustu-
rya'doki bir yariga kabul edilmelerine yol agmug, ancak
1988'in son gilnleri Bilytkada'da atlarda tekrar ruam olgulan
gortlmigear (Milliyet, 5.1.1989).

P. pseudomallei ise melividoz hastalhifini olusturur.
Whitmore basili olarak da adlandinlen P. pseudomallei Uzak
Dogu ve Avustralya'da toprakta bulunur ve baghca kemirici-
lerde hastalik olugturer, Domuz dahil eclmak {zere P. mal-
lei'ye hassas hayvanlar P. pseudomallei'ye de duyarhdir, Ru-
am ve melioidoz benzer semptomlarla seyreder ve iki bakteri
arasindaki yakibhklar dikkati gekmeden 6nce olugturduklarn
klinik belirtilerin benzerlifi dikkati ¢cekmigtir (45). P. pseu-
domalleimin biri antikoagitlan etkili letal toksin, diferi deri
nekrozu yapan proteolitik etkili en az iki toksini bilinmek-
tedir. Melioidoz insanda nadir gdrillen fakat ylksek oranda
Slime neden clan bir hastahiktir. Tedavide (etrasiklin ve klo-
ramfenikol kullamilir; ancak tedaviye uvzun sitre (1-5 ay) de-
vam etmek gerekir (21). Bakterinin bulundugu bdlgelerde
birgok kiside antikor saptanmasi, infeksiyonun birgok kigi- .
de belirtisiz seyredebildigini digiindfrmekiedir.

Bu iki tiir ve olusturduklan infeksiyonlardan dnce séz
edilmesinin nedeni gok farkli infeksiyonlar olusturmalar yil-
ziinden Pseudomonas infeksiyonlan dendifinde genellikle
bunlann digindaki infeksiyonlarin anlaplmas: ve bu iki tiir-
den tekrar 56z etmeye gerek birakmamak istefidir. Bundan
sonraki kisimda Pseudomonas cinsi bakteriler dendifinde, P.
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mallei ve P. pseudomallei digmmda insanda infeksiyon olugtu-
tabilen tirler kastedilecektir,

Bakteriyolojik Tan:

Pseudomonas infeksiyonlannda bakteriyolojik tam: he-
men daima muayene maddesinden bakterinin izole edilmesi
ve cegitli dzellikderi incelenerek idantifiye edilmesine daya-
nir (direkt etiyolojik tam). Bunun igin infeksiyona gére uy-
gun muayene maddesinin alinmas: ve uygun besiyerlerine
ekilmesi gerekir. :

Alnacak musayene maddesi infeksiyona gére degisir.
Pseudomonas cinsi bakteriler en bilinen firsat¢: patojenler
olduklarindan bakterinin girig yerine, kigive uygulanan cer-
rahi ve tibbi girigimlere, kiginin difer durumlarna ve gevre
kogullarina, gore ¢ok degigik infeksiyonlara yol acgabilirler.
Bunun sonucu da ysra cerahati, kan, beyin-omurilik sivisi,
balgam, idrar, digki, ponksiyon sivilari, siriintii materyeli
gibi defigik muayene maddelerinden Pseudomonas cinsi bak-
teriler izole edilebilir. Bazen infeksiyon knynafim saptamak
icin gevreden alinan ¢esitli maddelerde de bakteri aramak ge-
rekir. Pseudomonas cinsi bakteriler, tzellikle en sik izole
edilen P. aeruginosa, kuruluk ve yliksek sicakhk diginda ol-
dukca dayomikh bokterilerdir. Bu nedenle muayene maddesi-
nin uygun sekil ve malkul siirede Inboramvara génderilmesi
koguluyla &zel bir tagima besiyerine gerek duyulmaz.

Pseudomonas cinsi bakterilerin muayene maddesinden
izolasyonu igin gegitli sectirici besiyerleri hazirlanmastir,
Ashnda Pseudomonas'lar genel amacly, jeloz, kanh jeloz gi-
bi besiyerlerinde, hatta bagke bakteriler igin segtirici olarak
hazirlanmg ancak fazla inhibitér olmayan MacConkey, eo-
zin-metilen mavisi, Leifson deoksikolat jelozu gibi besiyer-
lerinde rahatlikla iirerler. Pseudomonas'lar icin segtirici besi-
yerleri hazirlanmas: digks ya da dogadan ahman ve gok sayi-
da difer bokteriler de igeren muayene materyelinden bu bak-
terilerin izolasyonunu koleylastrmak veya piyosiyanin ve
piyoverdin gibi pigmentlerin olugumunu artrarak izolasyon
ve idantifikasyonu stratlendirmek igindir.

Cok fazla sayidn bagka bakieriler iceren muayene madde-
lerinden Pseudomonas'lerin izolasyonu igin kullamslabilecek
besiyerlerine Grnek olarak setrimit ager (cetrimide agar, Dif-
co), Pseudomonas agar F (Difco), Pseudosel agar (BBL),
Lowbury ve Collins (38)'in Lemco ager bazina (% 0.03 setil-
trimetilamanyum bromilr (setrimit) ilavesiyle hazirladig:
Psendomonas izolasyon agani (Difco), Sands ve Revira
(53)un novobiosin, penisilin, siklohekzimit iceren besiye-
ri, Solberg ve arkadaglarmin (56) 2-hidroksi-2, 4, 4-
wriklorodifenil oksit ve setrimit igeren besiyeri, Krueger ve
Sheikh (36)'in nitrofurantoin ve kristal viyole iceren besiye-
1i verilebilir. Literatiirde ve ticari alanda dsha bagka besiyer-
leri de bulunsbilir. Dofada rastlanan dirler icin de &zel izo-
lasyon besiyerleri bildirilmigtir (23). De Vicente ve arkadag-
iart (11)da fekal sireptokoklarm gok bulundufu lajim sula-

nndan Pseudomonas'lan izolasyon igin bir besiyeri tarif et-.

miglerdir. C-390 denilen maddenin ilavesiyle hazirlanan
beyin kalp inflizyonunun P. aeruginosa'nin diger Pseudomo-
nas ve yakm bakteri tiirlerine gére tiremesini’ ve izolasyon
sansyu arbrdifiy, aym miaddenin ilavesiyle hazirlanan Muel-
ler-Hinton besiyerinin pigment olugumunu artirdif (18) bil-
dirilmigtir. C-390 adli maddenin fenantrolin ile birlikte Co-
lumbia agare ilavesiyle diger Psendomonas tiirlerinin, Ente-
robacteriaceae, Achromobacter, Aeromonas, Staphylococcus,
Streptococcus, Bacillus cinslerinden bakterilerin ve difieroid
bakterilerin liremesini tamamen inhibe eden fakat 1456 P.
aeruginosa sugundan 1452'sinin diremesini safilayan PC agan

tarif edilmigtir (5). P. aeruginosa suglarmin izolasyonu igin
tnerilmig differ besiyerleri 6nceki bir yazuruzda bildirilmig-
tir (58). Genel olarak Pseudomonas cinsi igin ve &zel olarak
P. aeruginosa igin hazirlanmig besiyerlerinden bagka P. ce-
pacia suglarmmn izolasyonu igin de gesitli dzel besiyerleri
bildirilmistir. Bu besiyerlerinden baz: tuzlar diginda glikoz,
asparagin, tripan mavisi ve tetrasiklin igeren TB-T besiyeri
topraktan (26}, polimiksin, basitrasin, laktoz igeren oksi-
dasyon-fermentasyon (OFPBL) besiyeri kistik fibrozlu kigi-
lerde balgamdan (6, 57, 62) P. cepacia'un izolasyonu igin
onerilmigtir,

Muayene maddesinin ekildifi besiyerleri oksijenli ortam-
da ve insandan almen muayene maddeleri igin 35°C-37°C'de
inkfibe edilmelidir, Pseudomonas'lar iginde 4°C-42°C'ler ara-
smda fireyen tlirler vardir ve diigitk ya da yiiksek sicakldklarda
iireme tam igin bir kriter olarak kullanilabilir.

Izolusyon besiyerinde koloni sekli aligkin bir kisi igin
Pseudomonas'lan sadece ammsaticr clabilir, fakat aym saf
killtiirden tekrar yayildiinda bile degisik koloni sekillerine
rastlanabilir. Silme tireme olan bdlgede gorillebilen metalik
leke P. aeruginosa'y: distindiiritr. Kiiltiirde alinan $zel bir ko-
ku da kangik tremelerde Pseudomonas varlifm diisitndiiriicil-
diir.

lzolasyon besiyerindeki koloniler efer pigmentli ise ta-
mda itk 6nemli ipucunu verir. Pseudomonas suslarmmn piyo-
siyanin ve piyoverdin olusturmas: igin de gesitli besiyerleri -

' bildirilmigtir (35, 44). Bu besiyerlerinin birgogu King ve ar-

kadaglarinin (35) A ve B besiyerlerine dayanir. Aynica piye-
siyanin igin Pseudomonas P- besiyeri (Difco) ve piyoverdin
icin Psendomonas F bestyeri (Difco) ticari olarak da meveut-
tur. Bu pigmentler besiyerine yayilir. Kloroformda eriyen pi-
yosiyanin P. aeruginosa igin tam koydurucudur. Hatta idrar
veya cerahat gibi muayene maddesinin kloroform ilavesinde

'~ Kloroformun maviye boyanmas1 kiiltir yapmadan muayene

maddesinde P. aeruginosa'nmn varhift igin kesin delil olarak
alinabilir. Piyoverdin olarak adlandinlan fluoresan pigment-
ler insandan izole edilen suglardan P. aeruginosa, P. fluore-

scens ve P. putida tarafindan olugturulur. Flooresan pigment

olusumu kolonilerin veys efri besiyerlerindeki saf kiiltfiriin
254 nm dalga boyunda UV alunda incelenmesi ile arastiril-
malidwr. Fluoresansin rengi sar-yesil, san-kahverengi veya
beyaz (renksiz) olabilic (23). P. cepacia ve P. gladioli [Tuo-

-resans vermeyen besiyerine yayilan pigmentler; P. vesicula-

ris, P. maliophilia, P. mesophilica, P. paucimobilis besiye-
rine yayilmayan ve fluoresans vermeyen pigmentler olugtura-
bilirler (45). Nadiren bazi P. cepacia suslann UV alunda me-
nekse refle veren pigment olusturabildifi de kaydedilmelidir
(23). Pseudomonas'lann olugturdufu pigmentin fluoresan
pigment oldujfu ancak UV ile incelenerek Kararlagtimlmali-
dir.

Fluoreson pigment olusturan bir sug piyosiyanin clugtur-
masa da 41-42°C'de tireyebiliyorsa P. aeruginosa olarak ta-
tmlanabilir. Ancak fluoresan pigmient olugturmayan tiirlerde
(6megin stuizeri ve alcaligenes grubu, tablo 1) de 41-
42°C'de ifreyenler bulundugu icin yiiksek sicaklikia tiremek
tek bagma P. aeruginosa igin tanimlayie: bir szellik olarak
alinamaz (43).

P. aeruginosa muayene maddelerinden izole edilen biltiin
nonfermentatif Gram-negatif gomaklanin yaklagik % 7(Vini
olugturur. Bu nedenle gerektifinde bu pigment olusturmayi
artiran besiyerlerinin kullamlmasiyla piyosiyanin olugturdu-
funun gosterilmesi; piyosiyanin olugturmayan fakat fluore-
san pigment olugturmayan suglarin 41°C'de iiredifinin goste-
rilmesi klinik materyelden izole edilen Pseudomonas suglar-
mmn pek ¢ofunun tams: igin yeterli olur. Fluoresan pigment
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‘olugturan, 41°C'de diremeyen suglardan jelatini eritenler .
fluorescens, eritmeyenler P. putida olarak adlendinlabilir.

Yukarida belirtilen kisa yollar digmda Psexdomonas'larin
taniss birgok biyokimyasal ozelliklerinin, bpzen kirpikleri-
nin konumu. gibi yap 8zelliklerinin incelerimesini gerekti-
rir. Cegitli testlerde defigiklik gbsteren suslara daima rastle-
nabildifinden kesin tir tanisi igin klasik kitaplarda belirti-
len uzun bir test dizisinin wygulanmasi kagmilmazdir {21,
23, 45, 68).

Pseudomonas ve diier nonfermentatif Gram-negatif go-
mak seklindeki bakterilerin gebuk tams: igin gegithi ticari
kitler. de olugturulmustur. Bunlar arasmda Oxif (Roche), Cor-
ning N/F (Corning), Minitek (MT, BBL), PathoTec Rapid I-
D (Wamer-Lambert), API 20E (Analytab), Otto ve Pickett'in
OA sisterni sayilabilir (42, 58). Psendomonas'larin enzimle-
rinin incelenmesinin patogenezieri hakkinde bilgi verecefi
gibi tamida da yardimer olabileceji bildirilmig ve bir ¢alisg-
mada API ZYM sistemi ile P. cepacia'da 19 enzim skiivitesi
aragtrilmagtir (49). Ayrica gegitli bakterilerin idantifikasyo-
nunda ve muayene maddesinde varhiffmun kiiltiire lizum kal-
madan ispatlanmasinda gittikge geligtirilen ve yayginiagan
DNA prob teknifii Pseudomonas'larin idantifikasyonunda da
kullanilmays baslanmistir. Bu teknikle yspilan ¢aligmalar P.
aernginosa suslanmin kendi iglerinde yakinhklanmn septan-
masinda, dolayisiyla epidemiyolejik agidan da gok faydal
sonuglar verecefini gdstermigtir (25, 52).

Psendomonas infeksiyonlarmda serolojik tam rutin kuila-
rulan bir yéntem degildir. Yine de bu konuda bazi ¢alismalar
yapilmustir. Pitt ve arkadaglennm bir ¢aligmasinda {48) P.
aeruginosa izole edilen 325 hastadan alman 493 serum ve
kontrol olarak normal kisilere ait 86 serum kullamlmigur.
Antijen olarak da polivalan-Pseudomonas asisi antijeninin
kullanildih bu gahgmada hem IHA testi ile, hem CIE ile, -
feksiyon gegirenlerde gok daha yilksek titrelerde ve yiiksek
oranlarda pozitif sonug elmiglardir. Deneylerin akut infeksi-
yon tnmst igin az kiymedi bulgular verdigi fakat P. aerugi-
nosa infeksiyonu gecirenlerin yaklagik Qg¢te birinde antikor
cevabim orteya koydufiu sonucuna varilmigtir.

Yiridans Faktorleri

Pseudomonas tiltleri iginde muayene maddelerinden en sik .

izole edilen ve itk tomman P. aereginosa oldufu igin, virl-
lans faktorleri ile ilgili olarak da en gok bu bakter ile gali-
siimisiir.

Pseudomonasarla infeksiyonun, konagm savunma glicil
yamnda, bakterinin birgok fakttriiniin toplu eikisi sonucu
ortaya ¢ikngy, tek bir fukisrin patogenezi agiklamada yeterli
olmadifs anlasiimaktadir, Bu faksrler arasmda bakterinin
olugturdugu toksinleri, ekzoenzimleri, pigmentleri, pilus mil-
koz maddeler veya lipopolisakkaritler gibi yiizey olusumlari-
n1, bogka bakterileri inhibe eden maddelerini saymak gerekir
(14, 63).

Letal toksin olarak da adlandirilan ekzotoksin A P. aeru-
ginosa'min olugturdufiu en énemli virtilans fakibrl olarak ka-
bul edilir. P. aeruginosa suglanmun yaklasik % 95'1 bu toksi-
ni olusturur (52). Cesitli suslarm olugturdufiu ekzotoksin A
miktunt gok farklidir ve suglarin optimum ilreme kogullan ile

en gok toksin olugturaca@t kogullar birbirinden farkhdir. De-

mir iyonlarn bakterinin Uremesini kamgilarken toksin olug-
turmnasimy inhibe etmektedir. Blumentals ve arkadaglan (3) P.
aeruginosa'dan en yilksek twoksin miktarm clde etmek igin
ilk agamada demir igeren, ikinci agamada demirsiz kompleks
bir sentelik besiyerinde iki agamali bir kiiltlir yéntemi tarif
etmiglerdir. Gliserol ve glutamat iceren fakat niikleik asit

icermeyen besiyerlerinin de toksin olusumu igin uygun oldu-
gu, ancak sugtan susa en uygun besiyerinin farkli olabildifi
de bildirilmigtir.

Ekzotoksin A 66.600 mol agirhfinda tek bir polipeptit
iceren proteindir (60). Mol afuhift 71.000 olarak da bildi-
tilmistir (50). Salgilandiinde proenzim halindedir. Proteoli-
tik klevaj veyn denaturasyon -ve redilksiyon sonueu alctif
ADP-ribosil transferaz haline geger. Bu nedenle ekzoenzim A
olarak da adlandimilir. Proenzim ve enzim arasmdaki fark
toksinin ilk salgilandigmdn &karyot hilcrenin resepléri ile
birlesmeyi sofloyan bir kisim igerdifii, bu gekilde hicre igi-
ne giren kismun asil enzim aktivitesine saiip Kismu olustur-
dugu diistinilliir (60). Hilcreye baglanan kisim B {ragmam, en-
zimatik aktiviteye sohip kisim A frapmam olarak adlandunlr
(50). Fragman A 26.000 mol afirhfindadm (14). Ekzotoksin
A'nin, aralarinda higbir milkleik asit, amino asit dizisi veya
sntijenik iligkisi yoksa da, etkisi difteri toksininin A frag-
man ile aymdir. Ekzotoksin A da, difteri toksini gibi, niko-
tinamid adenin dintikleotit (NADY'ten adenozil {(ADP) ribozil
grubunu aymarak elongasyon faktsri 2 (EF-2) ile kovalan
olarak baglar ve EF-2'yi modifiye eder; bu sekilde tkaryot
hilcrede protein sentezi inhibe olur (60). Buna karalik difte-
ride hedef organ kalp iken ekzotoksin A'da karaciferdir (68).
Findik farelerine toksin sirmga edildikten 3 sast sonra kara-
ciierde protein sentezi inhibe olur ve hayvam dlime gStd-
riir. Findik foresi igin letal doz 3 ppfkg'dir (24); 1 mg'da
12.000-16.000 LDsp bulunur. Bir diger deyigle bakterinin }i-
popolisakkaritinden en az bin defa daha toksikiir. Ekzotok-
sin A sitotoksik oldufundan 15kopeniye, i¢ organlarda nek-
rotik ve hemorajik lezyonlara yol agar. Insan makrofajlar:
icin de tolsiktir (46). Bu etki bafigikhk sistemi hilerelerin-
de de porilir ve ekzotoksin A T lenfositlerinde poliklonal
aktivasyon gosterit (67). Ekzoioksin A'ya karsi olugan anti-
toksin koruyucudur (8, 14) ve farede ek bagina koruyucu etki
gosterir (33). Bakierinin O antijenleri ile ekzotoksin A ko-
valan baglandifinda toksik etkinin kaybolduju, bu konjuga-
tin as: olarak kullanilebilecegi, kendisine korgi hem antitok-
sin, hem ant-LPS oluturdugu bildirilmigtic (9). Ancak tek
bagina antitoksin A bircok deney hayvamnda canli bakteri
ile anatoksin hazirlanabilir ve deney hayvanlarmda antitok-
sik bagigiklik olugturur (51). Letal toksinin insanlarde olu-
san infeksiyonlarda da Snemli rol oynadif: septisemili has-
talarda antitoksin tilresi ile yagama oran: arasmdaki iligki-
den snlegilmaktadir (66). Ekzotoksin A geni P. aeruginosa
genetiginde halen {izerinde en gok galigiian konulardan birini
olugturmaktadir (29, 61).

Ekzotoksin A'ya benzeyen fakat ondan farkla bir P. aeru-
ginosa toksini de ekzoenzim 8 adiyle bildirilmistir (34). Ek-
zoenzim S'min aktivitesi ekzotoksin A'dakinden farkli bir
mekanizma ile, Skaryot hiicrede bir veya daha fazla proteini
modifiye etmesiyle ortaya gikar. Ekzoenzim S olugturan ve
olusturmayan P. aeruginosa suglari ile sigande kronile akciffer
infeksiyonu modeli {izerinde ynpilan gahigmalar ve ekzoen-
zim § olugturmayan suslann yanikh findik farelerinde daha
az virttlan bulunmas: bu enzimin de patolojide rolti oldufunu
gostermektedir (41, 65).

P. aeruginosa infeksiyonlarmin patogenezinde bakierinin
salpiladify proteolitik enzimler (proteazlar) da rol oynar.
Psendomonasiar birgok proteolitik cnzim olugturur (59).
Bunlardan infeksiyonlarda 6nemli rol oynayanlardan biri
elostazdir, Elastaz damarlatdaki elastini wshrip ederek deri al-
tinda hemorgjilere, bu damarlann besledigi alanlarda nekroz-
Tara yol agor. Elastaz insan tip OI ve IV kollageni stratle,
tip 1 kollageni ise dahn yavas olarak etkiler (28). Elastaz,
membran tabanlerinm kollagen olmayuan komponentleri olan
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laminin A ve B polipeptidlerini de ¢abuk olarak tshrip eder
ve nekrotizan pndmoni patogenezinde rol oynar (27). Elas-
tazin insan dogal katil {(NK) hilcrelerinin fonksivonunu da
inhibe ettifi gosterilmistir (47). Komplemanin C3b ve C5a
fragmanlarini inaktive ederek opsomizasyonu da engeller.
Elastazdan bir toksoid elde edilmig (40) ve tavuk yumurta ok
ovomakroglobulinin bu enzimin aktivitesini nétralize eniji,
bunun P. aeruginesa ile olusan infeksiyonlarda faydali olabi-
lecegi bildirilmigtir (39).

Elastaz gibi patogenezde rol oynayan bir proteolitik en-
zim de alkalen proteazdir. Bu proteolitik enzim insan tip I
kollageninin yavas olarak (28), laminin A polipeptitini ca-

buk, B polipeptitini ise yavas olarak (27) parcalar. Alkalen

proteaz insan T hticrelerinin gamme interferon olugturmasim
inhibe eder ve nceden clugmug olan gamma interferonun an-
tiviral aktivitesini azaltir (32).

Elastaz 39.000, alkalen proteaz ise 48.000 mol afirh-
finda proteinlerdir. Bunlarn ortak etkileri arasinda korneada
opak lezyonlara ve illser olusumuna yol agmalart da vardir.
Kobay géziinde komeada akut erime nekrozuna neden olurlar;

- deriye sinnga edildifinde damar permeabilitesini artimp &de-
me yol agarlar (39). Domuz trakeasindan elde edilen mem-
bransiz titrek tilylerin (aksonemlerin) yap1 ve fonksiyonunu
bozarlar (30). Kistik fibroz ve akcifer infeksiyonlarndan
izole edilen P. aeruginosa suglarnmun % 93'tnitin iki enzimi de
olugturdugiu, bu iki enzimin akcifer lezyonlarmm olugmasin-
da dnemli olduklari, kistik fibroziu hastalarda bu enzimleri
ndwralize eden antikorlar meydana geldigi bildirilmistir (15).

Elastaz ve alkalen protepzin lokalize infeksiyonlarm pa-
togenezinde daha &nemli rol oynadiklan gdsterilmigtir (14).

P. aeruginosa hemolitik etkisi olan iki madde salgilar. P.
aeruginosa cesitli glikolipidler salgilayan tek Gram-negatif
bakteridir (14). Salgmlachin bu glikolipidlerden biri olan ram-
molipid 2 ramnoz ve 2 beta-hidroksidekanoik asitten olugan
660 mol agirhifinda bir sitotoksindir. Yalmz eritrositleri e-
ritmez, difer hilcrelerin membranlarina da deterjan etkisi
gosterir. Aynica fosfolipaz C'nin aktivilesine de yardime ol-
dugu diglnilir. P. aeruginosann 1 ramnoz, 2 beta-
hidroksidekanoik ssit igeren ve aym etkileri gdsteren ybir
ikinei glikolipid daha sentezledifi de gdsterilmistir (22). Bu
iki ikinci madde, 76.000-78.000 mol aguhifindaki fosfoli-
paz C'dir (2). Bu enzimin deri lezyonlaninda ve akcifer lez-
yonlarmda onemi vardir. Akcigerlerde alveol ylizeylerini
kaplayan, surfaktanlar olarak bilinen, fosfolipitien zengin
maddeleri solubilize ederek akcigerlere zarar verir, Fosfolipaz
C'nin 1s1ya duyarls hemolizin oldugu, farede paraliziye, deri
nekrozuna, taban sismesine, damar permeabilitesinin artmae-
sma ve olime yol actifii g8sterilmistir (1).

P. aeruginosa'min infeksiyon olusturmasmda D-
mannuronik asit ve L-guluronik asitten olugan alginik asit
benzeri bir ekzopolisakkaritin 8nemi oldugu, daha ¢ok mil-
koid suslar tarafindan olugturulan bu maddenin antifagositer
sktivitesi dolayisiyla bir virulans faktbrdl olarak kabul edil-
-mesi gerekecegi, bunun yaninda bazi suglarin polimannuro-
nik asit. depolimeraz aktiviiesi olan ve bu ekzopolisakkariti
degrade eden bir enzim salgiladifa bildirilmistir (16). Ayrica
alginik asit benzeri ekzopolisakkarit salgilayan suslann al-
ginez ile muamelesinin fagositozlarimi kolaylagtwdhgy goste-

rilmistir (17). Bu ekzopolisakkaritler bitki patojeni suglarin -

patdjenitelerinde de rol oynamaktadir (19).

Pseudomonas'larin vilewt antijenlerini olugturan LPS'in
bekierilerin patojenitesinde ve bunlara kargt olugan antikor-
lsrin Psendomonas infeksiyonlarma direngte Snemi vardir
(10). Ancak Psendomonas LPS'lerinin toksisitesi Enterobac-
teriaceae ailesindeki kadar yitksek degildir (21).

P. aeruginosa’'nn tavsan barsak kangalmda siv: toplan-
masina yol acan bir enterotoksin olugturdugu bildirilmigse de
(37}, bu oksin saflagtinlmamig ve daha sonraki gahiymalarda
teyid edilmemigtir.

Yukarida stizil edilenler disida P. aeruginosamn viriilan-
s1 ile ilgili olabilecek cesitli faktdrler bildirilmigtir. Orne-
gin 25.100 daltonluk, enzim aktivitesi olmayan asidik sito-
toksik bir proteinin hiicre membranlarini etkiledigi, sepsis
ve akcifer infeksiyonlarinda bu proteinin clugturdufiu mikro-
vaskiller lezyonlarm dénemli olabilecefi ileri siirfilmiigtiir
(54). P. aeruginosa'nin insan trakeas: epitel hiicrelerinin tit-
rek tiylerine selektif clarak yapigma Kabiliyetinin akcifer
infeksiyonalninda rol oynadify gésterilmistir (20). P. aerugi-
nosa'mn olugturdufu piluslar du solunum sistemi epitel hilc-
relerine bakterinin yapismasinda etkili olarak infeksiyon
olugmasmda bir rol oynar (12). Kapsiillit suslarin olusturdugu
glikokaliks de denen kapsil] maddesi Gzellikle akciffer infek-
siyonlarinda fagositozu onleyerek patogeneze katkida bulu-
nur (68).

P. aeruginosa'min patojenliinde gesitli faktérlerin bir
aradae rol oynadifima giizel bir drnek olugturan bir ¢ahigmada
Hingley ve arkadaglan (31) lavsan solunum yolu titrek tityle-
rine siliostatik etkinin gdrillmesinden en az 7 fakiériin rol
aldiginy gbsiermiglerdir. Arashncilar P. geruginosa kiiltir iist
stvisinda varhfiy bildirilen bu 7 fakt@rden piyoverdin tiirev-
lerinin tliylerde lezyon olusturmadan inhibisyon yaptijini;
fenazin trevlerinin hem inhibisyon, hem ulirastritkttirel lez-
yonlar yaptiklarmi; ramnolipidlerin ise lusa siirede Hiylerin

-membraninda degisiklerle birlikte inhibasyon, uzun siirede

ise aksonemde tahribat olusturduklarmi; siliostatik olarek
piyoverdin tiirevlerinin, tahribat y8niinden rammolipidlerin
en etkili faktérler olduklanmi; bu fuktdrlerin beraberce bak-
terinin st solunum yollarinda kolonize olmasmde rol aldif-
m ileri stirmilglerdir (31).

P. aeruginosanun olusturdupu viritlans faktsrleri sugtan
suga defistifi gibi susun bulundufn cevreye géire de depisir
ve belirli klinik tablolarda rol oynayan suglarmn bazi viril-
lans faktbrlerini daha fazla, digerlerini daha az olugturdupu
posterilmigtir. Ornefiin Woods ve arkadaglarmmn (64) bir ga-
higmasinda akut akciger infeksiyonlarindan izole edilen sug-
larin daha fazla elastaz, idrar ve kandan izole edilen suglarin
daha fazla fosfolipaz C, kandan izole edilen suglanin daha
fazla ckzotoksin A, skut pnémoni olgularinda izole edilen
suglarm daha fazla ckzoenzim § olusturduklan saptanmusur.

" Elastaz ve alkalen protez tzellikle kornea ve deri infeksi-

yonlaninda (lokal infeksiyonlarda) dnemlidirler.

P. aeruginosa digmda diger Psendomonas'lar da neden ol-
dukian hastaliklarnin patogenezinde rol oynayan gesitli tok-
sik maddeler olustururlar. Orneiin elastnz, proteaz gibi ekzo-
enzimler insandan etken olarak ikinci siklikla izole edilen
P. maltophilia ve ayrica P. cepacia tarafindan da sentezlenir
(4). Ancek difer Psendomonas'lann toksin ve enzimleri P.
aeruginosanmkilerden ¢ok daha az incelenmigtir,

P. ageruginosa cinsinin en gbze batan &zelliklerinden biri
birgok tiirlln pigment olugturmasidir. P. aeruginosa tanmma-
dan tnce oluglurdugiu ‘mavi cerahat" tamnmig ve bakterinin
1882'de tarunmasindan ¢ok &nce 1860'da pigment iizerinde
calismalar baslamustir (21).

FPseudomonas’larm ohgturdugu pigmentler piyoverdinler,
fenazinler ve karotencidler olarak 3 grupta incelenebilir.

Piyoverdinler insande infcksiyon etkeni olabilen tiirler-
den P. aeruginosa, P. fluorescens ve P. putida tarafindan, ay-
nica dofadn yagayan veya bitki patojeni olan cesitli tirler ta-
rafindan sentezlenen, UV 1sifinds mavi, yegil beyaz (renk-
siz), nadiren menckse fluoresans veren pigmentlerdir. Fluore-
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sein veya fluoresin olarak da adlandinihirlar, Suda eriyen, be-
siyerine yeyilan, 1.000-1.500 dalton dolaymda mol agirl-
finda olan, besiyerinde gegitli degredasyon firinleri buluna-
bilen piyoverdinlerin demir iyonlanmn transpertunda gérevi
vardir. Yapilan tam olarak bilinmemekle beraber bir siklik
peptite baglanmig kromofor gruptan olugtuklan, cegitli tiir-
lerde farklh yapida piyoverdinlerin bulundugu bilinmektedir,
Fenazin pigmentler dofeda yalmz bakteriler tarafindan
sentezlenir ve Pseudomonasiann olugturdugu 30 kadsr Fena-
zin pigment vardir. Bunlardan piyosiyaninin yalmz P. aeru-
ginosa torafindan olusturuldugu yukaride belirtilmigtir. Fena-
zin pigmentleri suda erir ve besiyerine yayilir. Piyosiyanin
kloroformdn da erir. P. aeruginosa 9-10 kadar fenazin yapi-
sinda pigment olusturur. Bunlardan aeruginosin A ve aerugi-
nosin B de yalmz P. aeruginosa kiltirlerinde bulunan piyo-
rubin olarak da adlandinlan kirmizi renkte pigmentlerdir. Ba-

21 P. aeruginosa suslart, suda eriyen, fenazin yapida olmas-

yan, krmizi-kahverengi piyomelanin de olugturur,
Karotenoid pigmentler ise baz1 Preudomonas'lar tarafin-

dan olusturulan, suda erimeyen, bakteri hiicresine bagh kalan

pigmentlerdir.

Pseudomonas’larm pigmentleri hakkinda daha geniy bilgi
bir baska yaymnuzda verilmistir (59).

Pseudomonas'larm pigmentlerini dnemli bir viriilans fuk-
toril olarak deferlendiren az yaym vardir. Ornegin baezi
yaymlarda piyoverdinlerin solunum yolu infeksiyonlarinds,
epitel hiicrelerinin titrek tiiylerine siliostatik etki géstererek
rol oynadifs ileri stirlilmtistitr (31). Aynca bu pigmentler,
bakleri metabolizmasindaki rollerden bagka, difer bakterilere
ve protozoonlarz inhibitsr etki gosterirler. Ormegin bir za-
manlar sarbon tedavisinde piyosiyanaz adi ile kullanilan
ekstrokita etkili madde alfa-coksifenazinden ibaret bir pig-
menttir, Dolasiyla Pseudomonas pigientleri flora iceren vii-
cut ylizeylerinde ve dogada difer mikroorganizmalan inhibe
ederek Pseudomonas'larin barinmasma yardimer olurlar ve vi-
rulansta indirekt bir rol oynayabilirler.
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