


BİDGE Yayınları

Pseudomonas Aeroginosa'da Antimikrobiyal Direncin 
Moleküler ve Hücresel Mekanizmaları

Editör: Doç. Dr. Ayfer Bakır

ISBN: 978-625-5436-19-1

1. Baskı 
Sayfa Düzeni: Gözde YÜCEL
Yayınlama Tarihi: 2026-11-03
BİDGE Yayınları

Bu eserin bütün hakları saklıdır. Kaynak gösterilerek tanıtım için 
yapılacak kısa alıntılar dışında yayıncının ve editörün yazılı izni 
olmaksızın hiçbir yolla çoğaltılamaz.

Sertifika No: 71374
Yayın hakları © BİDGE Yayınları
www.bidgeyayinlari.com.tr - bidgeyayinlari@gmail.com
Krc Bilişim Ticaret ve Organizasyon Ltd. Şti. 
Güzeltepe Mahallesi Abidin Daver Sokak Sefer Apartmanı No: 7/9 Çankaya / 
Ankara



 



İÇİNDEKİLER

Pseudomonas Aeruginosa’da İntrinsik Antimikrobiyal Direnç
Mekanizmaları ............................................................................... 1

MUHAMMED FURKAN KÜRKÇÜ

Pseudomonas Aerugınosa'da Edinsel Antimikrobiyal Direnç
Mekanizmaları ............................................................................. 31

HASAN ZEYBEK

Pseudomonas Aerugınosa'da Adaptif Antimikrobiyal Direnç
Mekanizmaları ............................................................................. 66

OĞUZ ALP GÜRBÜZ



PSEUDOMONAS AERUGİNOSA’DA İNTRİNSİK 
ANTİMİKROBİYAL DİRENÇ MEKANİZMALARI 

MUHAMMED FURKAN KÜRKÇÜ 1 
G"r"ş 

P. aerug)nosa, çevresel koşullara yüksek uyum yeteneğ3, 
metabol3k esnekl3ğ3 ve gen3ş v3rülans özell3ğ3 neden3yle kl3n3k 
açıdan öneml3 fırsatçı gram-negat3f patojenlerden b3r3d3r. Özell3kle 
yaşlılarda, 3mmün s3stem3 baskılanmış b3reylerde ve k3st3k f3broz3s 
g3b3 kron3k solunum yolu hastalıklarında c3dd3, tekrarlayan ve 
tedav3s3 güç enfeks3yonlara neden olab3lmekted3r (Armbruster et al., 
2024; Let3z3a et al., 2025). Ant3m3krob3yal d3renç açısından küresel 
çapta öneml3 olması neden3yle karbapenem d3rençl3 P. aerug)nosa, 
Dünya Sağlık Örgütü’nün 2024 Bakter3yel Öncel3kl3 Patojenler 
L3stes3’nde yüksek öncel3kl3 patojenler arasında yer almaktadır 
(World Health Organ3zat3on [WHO], 2024). Bakter3n3n kl3n3k olarak 
ağır seyreden enfeks3yonlara yol açmasında yalnızca v3rülans 
özell3kler3 değ3l, değ3şken çevresel ve konak 3l3şk3l3 koşullara hızla 
uyum sağlayab3lme kapas3tes3 de bel3rley3c3 rol oynamaktadır. 

 
1 Uzman Dr., Etl3k Şeh3r Hastanes3, Tıbb3 M3krob3yoloj3, Orc3d: 
0000-0002-7750-5002 
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Genet3k adaptasyon yeteneğ3, çok sayıdak3 düzenley3c3 mekan3zma 
ve çevresel streslere yanıtı yöneten hücresel s3stemler, bu adaptasyon 
kapas3tes3n3n moleküler temel3n3 oluşturmaktadır (Let3z3a et al., 
2025). 

P. aerug)nosa’da ant3m3krob3yal d3renç 3ntr3ns3k, kazanılmış 
ve adapt3f b3leşenler3n b3rb3r3yle etk3leş3m3 sonucunda şek3llenen çok 
katmanlı b3r süreçt3r. Dış membranın düşük geç3rgenl3ğ3, por3nler, 
kromozomal AmpC β-laktamaz ve Res3stance-Nodulat3on-D3v3s3on 
(RND) t3p3 dışa atım (effluks) pompaları bakter3n3n temel 3ntr3ns3k 
d3renç altyapısını oluştururken; kromozomal mutasyonlar ve yatay 
gen transfer3 d3renç özell3ğ3n3n gen3şlemes3ne katkıda bulunmaktadır 
(Elfadadny et al., 2024; Wu et al., 2024). Bu farklı düzeylerdek3 
bel3rley3c3ler3n aynı 3zolatta b3r araya geleb3lmes3, d3renç gel3ş3m3n3n 
genet3k, transkr3ps3yonel ve hücresel mekan3zmaların ortak sonucu 
olarak değerlend3r3lmes3n3 gerekt3rmekted3r (Tablo 1) (Kürkçü et al., 
2024). 

P. aerug)nosa’dak3 çok katmanlı d3renç yapısının 
ep3dem3yoloj3k önem3, bel3rl3 yüksek r3skl3 klonların dünya 
genel3nde yayılımıyla daha da bel3rg3n hale gelmekted3r. ST235, 
ST111, ST175, ST244 ve ST277 g3b3 uluslararası klonlar; 
kromozomal d3renç mekan3zmalarının yanı sıra karbapenemazlar ve 
d3ğer ed3n3lm3ş β-laktamazlar dah3l olmak üzere çok sayıda d3renç 
mekan3zmasına sah3pt3r. Özell3kle ST235 ve ST111 g3b3 klonların 
farklı coğraf3 bölgelerde çoklu 3laç d3rençl3 veya yaygın 3laç d3rençl3 
fenot3plerle 3l3şk3lend3r3lmes3, P. aerug)nosa d3renc3n3n yalnızca 
b3reysel gen veya mutasyonların değ3l, başarılı bakter3yel soyların 
seç3l3m3 ve yayılımının da b3r sonucu olduğunu göstermekted3r. Bu 
nedenle ant3m3krob3yal d3renç fenot3p3n3n değerlend3r3lmes3nde 
bakter3n3n kromozomal d3renç altyapısının, hareketl3 genet3k 
elemanlarla kazanılan d3renç genler3n3n ve klonal arka planın b3rl3kte 
d3kkate alınması gerekmekted3r (Flores-Vega et al., 2025).  

Bununla b3rl3kte, P. aerug)nosa’nın tedav3ye yanıtını 
sınırlayan mekan3zmalar yalnızca kalıcı genet3k d3renç 
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mekan3zmaları 3le açıklanamaz. B3yof3lm oluşumu, quorum sens3ng 
aracılı düzenleme, metabol3k adaptasyon ve stres yanıtları özell3kle 
kron3k enfeks3yonlarda ant3m3krob3yal toleransın artmasına ve 
bakter3n3n konakta uzun süre canlı kalab3lmes3ne katkıda 
bulunmaktadır (Fernández-B3llón et al., 2023; Let3z3a et al., 2025).  
B3yof3lm yapısı 3çer3s3nde gel3şen oks3jen, bes3n ve metabol3k 
akt3v3te gradyanları, f3zyoloj3k olarak heterojen hücre alt 
popülasyonlarının oluşmasına yol açmakta; bu heterojen3te 
ant3m3krob3yal ajanların b3yof3lm 3çer3s3ndek3 etk3nl3ğ3n3 azaltarak 
hücreler3n tedav3ye farklı düzeylerde yanıt vermes3ne neden 
olmaktadır. Uzun sürel3 ant3m3krob3yal maruz3yet 3se tolerans 
gösteren hücreler3n ve d3rençl3 alt popülasyonların seç3lmes3n3 
kolaylaştırarak özell3kle kron3k enfeks3yonlarda bakter3yel 
kalıcılığın sürdürülmes3ne zem3n hazırlamaktadır (Fernández-B3llón 
et al., 2023). Bu bölümde P. aerug)nosa’dak3 ant3m3krob3yal d3renc3n 
moleküler ve hücresel temeller3; 3ntr3ns3k, kazanılmış ve adapt3f 
mekan3zmalar arasındak3 etk3leş3m temel3nde ele alınacaktır. 
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Tablo 1.  
P. aerug)nosa’da başlıca )ntr)ns)k ve kromozomal ant)m)krob)yal d)

renç mekan)zmaları 

Mekan&zma Başlıca 
B&leşenler Temel İşlev Başlıca Etk&lenen 

Ant&m&krob&yaller Kl&n&k Sonuç 

Düşük dış 
membran 
geç&rgenl&ğ& 

L"popol"sakkar"t 
yapısı ve sınırlı 
genel d"füzyon 

Ant"m"krob"yal 
ajanların 
per"plazm"k 
alana ve hücre 
"ç" hedeflere 
ulaşmasını 
sınırlar 

Özell"kle h"drof"l"k 
ant"m"krob"yaller 

Düşük bazal 
duyarlılık ve 
d"ğer d"renç 
mekan"zmalarını
n etk"s"n"n 
güçlenmes" 

Por&n 
değ&ş&kl&kler& 

OprD, OpdP ve 
d"ğer OprD/Occ 
a"les" üyeler" 

Bel"rl" 
moleküller"n 
dış 
membrandan 
g"r"ş"n" azaltır 

Özell"kle 
"m"penem ve 
meropenem başta 
olmak üzere 
karbapenemler 

Karbapenem 
duyarlılığında 
azalma; OprD 
kaybında d"renç 
gel"ş"m"ne katkı 

Akt&f dışa atım 
MexAB-OprM, 
MexXY-OprM, 
MexCD-OprJ, 
MexEF-OprN 

Hücre "ç" ve 
per"plazm"k 
ant"m"krob"yal 
b"r"k"m"n" 
azaltır 

β-laktamlar, 
florok"nolonlar, 
am"nogl"koz"dler 
ve d"ğer çeş"tl" 
ajanlar 

Çoklu "laç d"renç 
fenot"p"ne ve 
tedav" sırasında 
duyarlılık 
azalmasına katkı 

Kromozomal 
β-laktamaz 

AmpC / 
Pseudomonas-
der"ved 
cephalospor"nas
e (PDC) 

Per"plazm"k 
alana ulaşan β-
laktamları 
h"drol"ze eder 

Pen"s"l"nler, 
sefalospor"nler, 
aztreonam ve bazı 
yen" β-laktam 
komb"nasyonları 

Bazal "ntr"ns"k β-
laktam d"renc"; 
h"perproduks"yon
da yüksek 
düzeyl" d"renç 

Düzenley&c& 
değ&ş&kl&kler 

AmpR, AmpD, 
DacB, MexR, 
NalC, NalD, 
MexZ, MexT ve 
"k" b"leşenl" 
s"stemler 

Por"n, β-
laktamaz ve 
dışa atım 
s"stem" 
ekspresyonların
ı değ"şt"r"r 

Mekan"zmaya göre 
değ"şken 

Tedav" sırasında 
mutasyonel 
d"renç seç"l"m" ve 
komb"ne d"renç 
fenot"pler" 

Kaynak: Am*sano et al. (2025), Elfadadny et al. (2024) ve Wu et al. (2024).  

Dış Membran Geç"rgenl"ğ" ve Por"nler 
Pseudomonas aerug)nosa’nın 3ntr3ns3k ant3m3krob3yal 

d3renc3n3n temel b3leşenler3nden b3r3, dış membranın ant3b3yot3kler3n 
hücre 3ç3ne g3r3ş3n3 kısıtlayan düşük geç3rgenl3k özell3ğ3d3r. Gram-
negat3f bakter3lere özgü dış membran, 3ç bölümünde fosfol3p3tler3n, 
dış bölümünde 3se büyük ölçüde l3popol3sakkar3tler3n bulunduğu 
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as3metr3k ç3ft katlı l3p3t tabakadan oluşur. L3popol3sakkar3t 
moleküller3 arasındak3 güçlü etk3leş3mler ve membranın sıkı 
organ3zasyonu, özell3kle h3drof3l3k ant3m3krob3yaller olmak üzere 
çok sayıda molekülün pas3f d3füzyon 3le hücre 3ç3ne g3r3ş3n3 
sınırlar. P. aerug)nosa dış membranının geç3rgenl3ğ3 Escher)ch)a 
col) g3b3 enter3k gram-negat3f bakter3lerle karşılaştırıldığında 
oldukça düşüktür ve bu özell3k ant3m3krob3yal ajanların per3plazm3k 
alandak3 veya s3toplazm3k membrana yakın hedefler3ne yeterl3 
konsantrasyonda ulaşmasını zorlaştırır (Cheval3er et al., 2017; 
Kürkçü et al., 2024). Dış membran bu nedenle yalnızca hücre 
bütünlüğünü sağlayan f3z3ksel b3r yapı değ3l, bakter3n3n 
ant3m3krob3yal maddelere karşı sah3p olduğu doğal savunmanın 3lk 
basamağını oluşturan seç3c3 b3r bar3yerd3r (Am3sano et al., 2025; Ude 
et al., 2021).  

P. aerug)nosa’dak3 düşük dış membran geç3rgenl3ğ3 yalnızca 
l3p3t b3leş3m3nden kaynaklanmaz; membranda bulunan por3nler3n 
yapısı, sayısı ve substrat seç3c3l3ğ3 de bu özell3ğ3n bel3rlenmes3nde 
öneml3 rol oynar. Enterobacterales üyeler3nde bulunan OmpF ve 
OmpC benzer3, gen3ş kanal oluşturan ve çok sayıda h3drof3l3k 
molekülün geç3ş3ne 3z3n veren klas3k genel d3füzyon por3nler3n3n 
benzerler3 P. aerug)nosa’da bulunmaz. Bunun yer3ne bakter3, büyük 
ölçüde bel3rl3 bes3nler3n ve küçük moleküller3n taşınmasında görev 
yapan, daha dar ve substrata özgül dış membran kanallarından 
yararlanır (Cheval3er et al., 2017; Ude et al., 2021).  Bu 
organ3zasyon, gerekl3 bes3nler3n kontrollü b3ç3mde hücre 3ç3ne 
alınmasına olanak sağlarken b3rçok ant3m3krob3yal molekülün dış 
membrandan geç3ş3n3 sınırlar. Dolayısıyla P. aerug)nosa’nın düşük 
dış membran geç3rgenl3ğ3, por3n sayısından z3yade dış membran 
kanallarının sınırlı genel d3füzyon kapas3tes3 ve yüksek substrat 
seç3c3l3ğ3 3le 3l3şk3l3d3r (Am3sano et al., 2025).  

Dış membranın başlıca prote3nler3nden b3r3 olan OprF, P. 
aerug)nosa hücre zarfının yapısal bütünlüğünün korunmasında 
öneml3 role sah3pt3r. OprF genel b3r por3n olarak tanımlanmakla 

--5--



b3rl3kte, bu prote3n3n büyük bölümü kanal oluşturmayan kapalı 
yapıda bulunur; yalnızca küçük b3r kısmı ant3b3yot3k ve d3ğer 
moleküller3n geç3ş3ne 3z3n veren açık kanal formundadır. Bu nedenle 
OprF’n3n dış membranda yüksek m3ktarda bulunması, membranın 
genel geç3rgenl3ğ3n3n de yüksek olduğu anlamına gelmez (Cheval3er 
et al., 2017; Ude et al., 2021). OprF aynı zamanda dış membranın 
stab3l3zasyonu, pept3dogl3kan tabakasıyla bağlantı, hücre 
morfoloj3s3n3n korunması ve çevresel streslere ver3len yanıt g3b3 
3şlevlere de katkıda bulunur. Bu nedenle OprF’n3n ant3m3krob3yal 
d3rençtek3 rolü yalnızca moleküller3n dış membrandan geç3ş3n3 
etk3lemes3yle sınırlı değ3ld3r; dış membranın yapısal bütünlüğünün 
ve hücre zarfının stab3l3tes3n3n korunmasına katkısı da bu süreçte 
önem taşır (Cheval3er et al., 2017).  

P. aerug)nosa’da dış membran geç3rgenl3ğ3n3n öneml3 b3r 
d3ğer b3leşen3 OprD/Occ a3les3d3r. Bu a3ledek3 por3nler genel 
d3füzyon kanallarından farklı olarak bel3rl3 substratların seç3c3 
taşınmasını sağlayan kanal yapısı oluşturur. OprD/Occ a3les3n3n 
farklı üyeler3 am3noas3tler, organ3k as3tler ve d3ğer küçük bes3n 
moleküller3n3n hücre 3ç3ne alınmasında görev yaparken, bazı 
ant3b3yot3kler yapısal benzerl3kler3nden yararlanarak bu kanalları 
g3r3ş yolu olarak kullanab3l3r (Am3sano et al., 2025; Cheval3er et al., 
2017).  Böylece por3nler3n substrat seç3c3l3ğ3 yalnızca bakter3yel 
metabol3zma açısından değ3l, bel3rl3 ant3m3krob3yal gruplarının 
hücre 3ç3 er3ş3leb3l3rl3ğ3n3n bel3rlenmes3 açısından da önem taşır. 

Ant3m3krob3yal d3renç açısından en 3y3 karakter3ze ed3len 
seç3c3 por3n OprD’d3r. OprD f3zyoloj3k olarak baz3k am3noas3tler, 
küçük pept3tler ve bunlara yapısal olarak benzeyen moleküller3n dış 
membrandan taşınmasına aracılık eder. Karbapenemler arasında 
özell3kle 3m3penem bu kanalı etk3n b3r g3r3ş yolu olarak kullanırken, 
OprD meropenem ve bazı d3ğer karbapenemler3n dış membran 
geç3ş3ne de katkıda bulunab3l3r (Am3sano et al., 2025; Kürkçü et al., 
2024). OprD’n3n normal ekspresyonu ve fonks3yonel bütünlüğü bu 
nedenle karbapenem duyarlılığının öneml3 bel3rley3c3ler3nden 
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b3r3d3r. Buna karşılık oprD ekspresyonunun azalması, gen3n 
3nakt3vasyonu, çerçeve kaymaları, erken durdurma kodonları veya 
prote3n yapısını bozan mutasyonlar dış membran geç3rgenl3ğ3n3 daha 
da azaltarak özell3kle karbapenem d3renc3n3n gel3ş3m3ne katkıda 
bulunur (Kürkçü et al., 2024). Burada temel b3r ayrım yapılmalıdır: 
dış membranın düşük bazal geç3rgenl3ğ3 3ntr3ns3k d3renc3n b3r 
özell3ğ3 3ken, OprD’n3n mutasyon veya düzenley3c3 değ3ş3kl3kler 
sonucu azalması ya da kaybolması bu doğal bar3yer3n üzer3ne 
eklenen kazanılmış kromozomal d3renç mekan3zmalarından b3r3d3r. 

OprD düzey3ndek3 azalma yalnızca oprD gen3nde meydana 
gelen yapısal mutasyonlardan kaynaklanmamaktadır. P. aerug)nosa, 
çevresel s3nyaller3 algılayan 3k3 b3leşenl3 s3stemler ve 
transkr3ps3yonel düzenley3c3ler aracılığıyla oprD ekspresyonunu 
d3nam3k b3ç3mde değ3şt3reb3lmekted3r. CzcS/CzcR, CopS/CopR ve 
ParS/ParR g3b3 3k3 b3leşenl3 s3stemler 3le MexT başta olmak üzere 
çeş3tl3 düzenley3c3ler oprD ekspresyonunun baskılanmasına katkıda 
bulunurken; am3noas3tler, metal 3yonları ve hücresel stres s3nyaller3 
bu düzenley3c3 ağları etk3leyeb3lmekted3r. Özell3kle ç3nko ve bakır 
g3b3 çevresel metal 3yonlarına ver3len yanıtın OprD ekspresyonuyla 
bağlantılı olması, ant3b3yot3k geç3rgenl3ğ3n3n yalnızca ant3b3yot3k 
maruz3yet3ne değ3l bakter3n3n bulunduğu m3kroçevren3n 
özell3kler3ne de bağlı olarak değ3şeb3leceğ3n3 göstermekted3r. 
Böylece OprD aracılı karbapenem duyarlılığı, sab3t b3r por3n 
özell3ğ3nden z3yade genet3k ve çevresel s3nyaller tarafından b3rl3kte 
kontrol ed3len d3nam3k b3r fenot3p olarak ortaya çıkmaktadır (Wu et 
al., 2024). 

OprD fonks3yon kaybının etk3ler3 yalnızca karbapenemler3n 
hücre 3ç3ne g3r3ş3n3n azalmasıyla sınırlı değ3ld3r. Kl3n3k oprD 
mutantlarının karbapenem tedav3s3 öyküsü olan ve olmayan 
hastalarda saptanab3lmes3, bu değ3ş3kl3kler3n ant3b3yot3k 
seç3l3m3nden bağımsız enfeks3yonla 3l3şk3l3 etk3ler de 
oluşturab3leceğ3n3 düşündürmekted3r. İn v3tro 3nsan hava yolu ep3tel 
model3nde OprD kaybının bakter3n3n dış membran yapısını ve yüzey 
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özell3kler3n3 değ3şt3rd3ğ3 göster3lm3şt3r. Bu değ3ş3kl3kler, bakter3n3n 
müs3nle etk3leş3m3n3 azaltırken hava yolu ep3tel3ne daha erken 
tutunmasına ve ep3tel bar3yer3n3 daha kolay geçmes3ne yol 
açab3lmekted3r (Laborda et al., 2026).  

Karbapenemler3n dış membrandan geç3ş3 yalnızca OprD 3le 
sınırlı değ3ld3r. OprD/Occ a3les3n3n d3ğer üyeler3 de bazı β-
laktamların taşınmasına katkıda bulunab3l3r. Özell3kle OpdP’n3n, 
meropenem ve b3apenem g3b3 bazı karbapenemler3n dış membranı 
geç3ş3nde OprD 3le b3rl3kte rol oynadığı göster3lm3şt3r (Am3sano et 
al., 2025). OprD ve OpdP’n3n bazı karbapenemler3n hücre 3ç3ne 
g3r3ş3nde kısmen ortak rol alması bu por3nlerden yalnızca b3r3nde 
meydana gelen değ3ş3kl3ğ3n tüm karbapenemler3n duyarlılığını aynı 
ölçüde etk3lememes3n3 açıklayab3l3r. Ayrıca OprD bulunmadığı 
durumlarda dah3 3m3penem3n hücre 3ç3ne bel3rl3 ölçüde ulaşab3lmes3, 
β-laktamların dış membrandan geç3ş3nde alternat3f yolların da 
mevcut olduğunu göstermekted3r (Freed & Hanson, 2024). Bu 
nedenle P. aerug)nosa’da ant3b3yot3kler3n hücre 3ç3ne g3r3ş3, tek b3r 
por3ne bağımlı b3r süreçten z3yade, ant3b3yot3ğ3n yapısal ve k3myasal 
özell3kler3 3le farklı dış membran geç3ş yollarının ortak etk3s3yle 
şek3llenmekted3r. 

OprD’den bağımsız g3r3ş yollarının 3şlevsel önem3, 
3m3penem3n OprD prote3n3 saptanamayan kl3n3k 3zolatlarda dah3 
ampC ekspresyonunu 3ndükleyeb3lmes3yle desteklenmekted3r. 
OprD’n3n bulunmadığı koşullarda 3m3penem3n hücreye 
ulaşab3lmes3, alternat3f por3n veya membran geç3ş yollarının devreye 
g3reb3ld3ğ3n3; relebaktamın 3ndüklenen AmpC’y3 3nh3be etmes3 3se 
bazı OprD-defekt3f 3zolatlarda 3m3penem/relebaktam akt3v3tes3n3n 
korunab3lmes3n3 açıklamaktadır (Freed & Hanson, 2024).  

B3r ant3m3krob3yal3n bakter3yel hücrede etk3l3 
konsantrasyona ulaşması; dış membrandan g3r3ş, akt3f dışa atım ve 
per3plazm3k enz3mat3k 3nakt3vasyon arasındak3 dengeye bağlıdır. Dış 
membranın düşük geç3rgenl3ğ3 g3r3ş hızını sınırlarken, RND 
s3stemler3 hücreye ulaşan moleküller3n b3r3k3m3n3 azaltmakta ve 
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AmpC bel3rl3 β-laktamları per3plazmada h3drol3ze etmekted3r. Bu 
denge, P. aerug)nosa’nın 3ntr3ns3k d3renç düzey3n3 bel3rleyen temel 
3şlevsel çerçevey3 oluşturmaktadır (Kürkçü et al., 2024). 

Bununla b3rl3kte, tüm ant3m3krob3yaller3n P. aerug)nosa dış 
membranını yalnızca por3nler aracılığıyla geçt3ğ3 düşünülmemel3d3r. 
Çeş3tl3 ant3b3yot3kler3n ve küçük moleküller3n por3nlerden bağımsız 
yollarla, ç3ft katlı l3p3t tabakası üzer3nden veya henüz tam olarak 
tanımlanmamış alternat3f geç3ş mekan3zmalarıyla dış membranı 
aşab3ld3ğ3 göster3lm3şt3r (Ude et al., 2021). Bu durum, por3nler3n 
ant3b3yot3k penetrasyonundak3 önem3n3 azaltmamakla b3rl3kte dış 
membran geç3rgenl3ğ3n3n por3n ekspresyonundan daha karmaşık b3r 
özell3k olduğunu ortaya koymaktadır. 

Dış membran geç3rgenl3ğ3n3n kl3n3k açıdan öneml3 
örnekler3nden b3r3, s3derofor aracılı dem3r taşıma s3stemler3nden 
yararlanan sef3derokoldür. Sef3derokol, yapısındak3 katekol 
grubunun ferr3k dem3r 3le kompleks oluşturması sayes3nde P. 
aerug)nosa’nın dem3r alım s3stemler3 aracılığıyla dış membranı 
geçeb3lmekted3r. Bu özell3k, sef3derokolün hücreye g3r3ş3n3 klas3k 
por3n aracılı penetrasyondan kısmen farklılaştırmakta ve dış 
membran geç3rgenl3ğ3n3n azaldığı bazı d3rençl3 3zolatlarda 
ant3bakter3yel akt3v3ten3n korunmasına katkıda bulunmaktadır. 
Bununla b3rl3kte, s3derofor reseptörler3nde veya dem3r taşınmasının 
düzenlenmes3nde görev alan s3stemlerde meydana gelen 
değ3ş3kl3kler sef3derokolün per3plazm3k alana ulaşmasını azaltarak 
duyarlılığın azalmasına katkıda bulunab3lmekted3r. P. aerug)nosa’da 
P3uA/P3uD ve P3rA g3b3 dem3r alım s3stemler3n3 etk3leyen genet3k 
veya fonks3yonel değ3ş3kl3kler3n azalmış sef3derokol duyarlılığıyla 
3l3şk3lend3r3lmes3, dış membran taşıma mekan3zmalarının yen3 
ant3psödomonal ajanların etk3nl3ğ3n3n bel3rlenmes3nde de öneml3 rol 
oynadığını göstermekted3r (Dom3ngues et al., 2023). 

 Sonuç olarak P. aerug)nosa’nın 3ntr3ns3k ant3m3krob3yal 
d3renc3nde dış membranın düşük bazal geç3rgenl3ğ3, substrata özgül 
por3n organ3zasyonu ve sınırlı genel d3füzyon kapas3tes3 temel 
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yapısal çerçevey3 oluştururken; OprD g3b3 bel3rl3 por3nlerde 
meydana gelen ekspresyon ve fonks3yon değ3ş3kl3kler3 bu bar3yer3 
güçlend3rerek özell3kle β-laktam ve karbapenem d3renc3n3n ortaya 
çıkmasına katkıda bulunmaktadır (Am3sano et al., 2025; Kürkçü et 
al., 2024).  Dış membranın sınırladığı ant3b3yot3k g3r3ş3ne ek olarak, 
hücreye ulaşab3len ant3m3krob3yaller3n akt3f b3ç3mde 
uzaklaştırılması 3ntr3ns3k d3renç düzey3n3n bel3rlenmes3nde 3k3nc3 
öneml3 b3leşen3 oluşturmaktadır. 

RND Dışa Atım Pompaları 
 RND a3les3ne a3t dışa atım pompaları, Pseudomonas 

aerug)nosa’nın ant3m3krob3yal d3renç mekan3zmalarının temel 
b3leşenler3nden b3r3d3r. Bu s3stemler ant3b3yot3kler3n hücre 3ç3 ve 
per3plazm3k alandak3 b3r3k3m3n3 azaltarak hedef bölgeler3nde etk3l3 
konsantrasyonlara ulaşmalarını sınırlar. RND pompaları; 3ç 
membranda yer alan proton bağımlı RND taşıyıcısı, per3plazm3k 
adaptör prote3n ve dış membran kanalından oluşan üç b3leşenl3 
kompleksler şekl3nde bulunur. Bu yapı sayes3nde substratlar 
per3plazmadan veya 3ç membran düzey3nden alınarak hücre zarfı 
boyunca uzanan b3r kanal aracılığıyla doğrudan hücre dışına 
taşınab3l3r. MexAB-OprM üzer3nde gerçekleşt3r3len yapısal 
çalışmalar, kompleks3n b3leşenler3n3n koord3nel3 konformasyonel 
değ3ş3kl3klerle 3şlev gördüğünü ve dış membran kanalı OprM’n3n 
pompa kompleks3 oluşturulduğunda akt3f konformasyona geçt3ğ3n3 
gösterm3şt3r (Tsutsum3 et al., 2019).  

P. aerug)nosa’da çok sayıda RND t3p3 taşıma s3stem3 
bulunmakla b3rl3kte ant3m3krob3yal d3renç açısından kl3n3k önem3 en 
bel3rg3n olanlar MexAB-OprM, MexCD-OprJ, MexEF-OprN ve 
MexXY-OprM s3stemler3d3r. Bu pompaların substrat prof3ller3 
kısmen ortak olmakla b3rl3kte ekspresyon düzeyler3, düzenley3c3 
mekan3zmaları ve bel3rl3 ant3b3yot3k gruplarına katkıları b3rb3r3nden 
farklılık göstermekted3r. Kl3n3k 3zolatlarda bu s3stemler3n değ3şken 
düzeylerde eksprese ed3lmes3, dışa atım aracılı d3renc3n pompa t3p3, 
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substrat prof3l3 ve ekspresyon düzey3ne bağımlı olduğunu 
göstermekted3r (Yousef3 et al., 2023; Zahed3 B3alvae3 et al., 2021). 

 

Şek)l 1: P. aerug)nosa’da kl)n)k açıdan öneml) RND t)p) dışa atım 
s)stemler)n)n şemat)k göster)m) 

 
 

MexAB-OprM, bazal koşullarda sürekl3 eksprese ed3lmes3 ve 
farklı ant3m3krob3yal ajanların hücre dışına atılmasına aracılık 
etmes3 neden3yle P. aerug)nosa’nın 3ntr3ns3k d3renç 
mekan3zmalarının başlıca b3leşenler3nden b3r3d3r. MexB 3ç 
membranda yer alan RND taşıyıcısını, MexA per3plazm3k adaptör 
prote3n3 ve OprM 3se dış membran çıkış kanalını oluşturur. MexAB-
OprM’n3n artmış ekspresyonu, özell3kle d3ğer geç3rgenl3k ve d3renç 
mekan3zmalarıyla b3rl3kte bulunduğunda β-laktamlar, 
florok3nolonlar ve farklı yapısal özell3klere sah3p ant3m3krob3yallere 
karşı duyarlılığın azalmasına neden olab3l3r. S3stem3n 
ekspresyonunun kontrolünde MexR, NalC ve NalD başta olmak 
üzere çeş3tl3 transkr3ps3yonel düzenley3c3ler rol oynar. Bu 
düzenley3c3 ağdak3 fonks3yonel bozukluklar mexAB-
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oprM ekspresyonunun artmasına yol açab3lmekle b3rl3kte, 
düzenley3c3 genlerde saptanan her nükleot3d veya am3noas3t 
değ3ş3kl3ğ3n3n doğrudan aşırı ekspresyon ve d3rençle eşdeğer 
olmadığı d3kkate alınmalıdır. RND pompa genler3nde görülen her 
genet3k değ3ş3kl3k d3rençle 3l3şk3l3 olmayab3l3r. Bazı değ3ş3kl3kler, 
bel3rl3 P. aerug)nosa soylarında doğal olarak bulunan genet3k 
farklılıklardır. Bu nedenle yalnızca b3r sekans değ3ş3kl3ğ3n3n 
saptanması, pompa akt3v3tes3n3n veya ekspresyonunun arttığını 
göstermek 3ç3n yeterl3 değ3ld3r (Kürkçü et al., 2024).  

Kl3n3k d3renç açısından MexAB-OprM’n3n önem3, dış 
membran geç3rgenl3ğ3n3 bel3rleyen mekan3zmalarla olan yakın 
3l3şk3s3 neden3yle daha da bel3rg3nleşmekted3r. Özell3kle OprD 
ekspresyonunun azalması 3le mexB ekspresyonunun artması aynı 
3zolatta b3rl3kte bulunab3ld3ğ3nde, karbapenemler3n hücre 3ç3nde 
etk3l3 konsantrasyona ulaşması daha da güçleşeb3lmekted3r. Kl3n3k P. 
aerug)nosa 3zolatlarında mexB aşırı ekspresyonunun karbapenem 
d3renc3 ve çoklu 3laç d3renc3yle 3l3şk3l3 bulunması, akt3f dışa atımın 
d3renç fenot3p3ndek3 önem3n3 desteklemekted3r (Kürkçü et al., 2024).  

MexXY-OprM, RND s3stemler3 3çer3s3nde özell3kle 
am3nogl3koz3dlere karşı azalmış duyarlılıkla yakından 3l3şk3l3d3r. 
MexXY s3stem3 kend3ne özgü b3r dış membran kanalını 
kodlamamakta ve ant3m3krob3yal dışa atımında başlıca OprM 3le 
3şlevsel kompleks oluşturmaktadır. S3stem3n ekspresyonu, başta 
MexZ ve ArmZ olmak üzere r3bozomal stres yanıtıyla 3l3şk3l3 
düzenley3c3 mekan3zmaların kontrolünded3r. R3bozomu hedefleyen 
ant3m3krob3yaller3n oluşturduğu stres, ArmZ ekspresyonunu 
artırarak MexZ aracılı baskılanmanın azalmasına ve mexXY 
ekspresyonunun artmasına yol açab3lmekted3r. Am3nogl3koz3d 
d3rençl3 kl3n3k P. aerug)nosa 3zolatlarında mexXY genler3n3n 
3nakt3vasyonunun am3nogl3koz3d MİK değerler3nde bel3rg3n 
azalmaya yol açması, MexXY s3stem3n3n am3nogl3koz3d d3renç 
fenot3p3ne doğrudan katkısını desteklemekted3r; ancak bu katkının 
büyüklüğü 3zolatlar arasında değ3şeb3lmekted3r (Kawalek et al., 
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2019; Sobel et al., 2003). Yakın zamanda MexY’n3n yapısal 
özell3kler3n3n ayrıntılı olarak ortaya konması, substratların taşıyıcıya 
b3rden fazla g3r3ş yolundan ulaşab3ld3ğ3n3 ve MexY’n3n farklı 
ant3m3krob3yal moleküller3 tanıyab3lecek özell3klere sah3p olduğunu 
gösterm3şt3r (Gregor et al., 2025).  

MexCD-OprJ ve MexEF-OprN s3stemler3 3se MexAB-OprM 
ve MexXY-OprM’ye kıyasla farklı düzenley3c3 özell3klere sah3p 
olmakla b3rl3kte, aşırı ekspresyon durumunda çoklu 3laç d3renç 
fenot3p3ne katkı sağlayab3l3r. Bu pompaların kl3n3k 3zolatlar 
arasındak3 ekspresyon düzeyler3 bel3rg3n değ3şkenl3k göstermekte ve 
d3renç üzer3ndek3 etk3ler3 substrat prof3ller3 kadar eşl3k eden por3n 
değ3ş3kl3kler3, β-laktamaz üret3m3 ve hedef bölge mutasyonları 
tarafından da bel3rlenmekted3r. Dolayısıyla RND pompa genler3n3n 
genomda bulunması tek başına fenot3p3k d3renc3n gösterges3 
değ3ld3r; kl3n3k açıdan anlamlı olan, 3lg3l3 s3stemler3n ekspresyon ve 
fonks3yon düzey3ndek3 değ3ş3kl3kler3d3r (Kürkçü et al., 2024; 
Yousef3 et al., 2023; Zahed3 B3alvae3 et al., 2021).  

RND s3stemler3n3n düzenlenmes3 b3rb3r3nden tamamen 
bağımsız süreçler şekl3nde gerçekleşmemekted3r. B3rçok global ve 
lokal düzenley3c3 aynı zamanda por3n ekspresyonunu, hücre zarfı 
stres yanıtını ve farklı dışa atım s3stemler3n3 etk3leyeb3lmekted3r. 
Örneğ3n MexT, MexEF-OprN ekspresyonunu akt3ve ederken OprD 
ekspresyonunu azaltab3lmekte; böylece aynı düzenley3c3 değ3ş3kl3k 
b3r taraftan akt3f dışa atımı artırırken d3ğer taraftan ant3b3yot3k 
g3r3ş3n3 sınırlandırab3lmekted3r. Benzer b3ç3mde CzcS/CzcR ve 
ParS/ParR g3b3 3k3 b3leşenl3 s3stemler de por3n ve dışa atım 
mekan3zmaları arasında düzenley3c3 bağlantılar kurmaktadır. Bu 
özell3k, kl3n3k 3zolatlardak3 d3renç fenot3p3n3n tek b3r pompanın aşırı 
ekspresyonuyla açıklanmasını güçleşt3rmekted3r. Dolayısıyla 
ant3m3krob3yal b3r3k3m3n3 bel3rleyen g3r3ş ve çıkış yolları, b3rb3r3nden 
bağımsız mekan3zmalar yer3ne çevresel s3nyaller ve hücresel stres 
yanıtları tarafından b3rl3kte düzenlenen bütünleş3k b3r ağ olarak 
değerlend3r3lmel3d3r (Wu et al., 2024).  
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RND s3stemler3n3n öneml3 özell3kler3nden b3r3, ekspresyon 
düzeyler3n3n ant3m3krob3yal maruz3yet ve seç3l3m baskısına bağlı 
olarak değ3şeb3lmes3d3r. Ant3b3yot3k maruz3yet3 yalnızca dışa atım 
s3stemler3n3n akt3v3tes3n3 etk3lemekle kalmayıp, dışa atım 
pompalarının ekspresyonunu artıran düzenley3c3 değ3ş3kl3kler3n ve 
eşl3k eden d3renç mekan3zmalarının seç3lmes3ne de katkıda 
bulunab3l3r. Kl3n3k 3zolatlarda ardışık meropenem maruz3yet3 
sonrasında mexB aşırı ekspresyonunun OprD değ3ş3kl3kler3yle 
b3rl3kte seç3leb3lmes3 ve bazı 3zolatlarda mexY ekspresyonunun 
florok3nolon hedef değ3ş3kl3kler3ne eşl3k etmes3, RND pompalarının 
farklı d3renç mekan3zmalarıyla koord3nel3 olarak 3şlev göreb3ld3ğ3n3 
göstermekted3r (Yamoch3 et al., 2025).  

Bu ekspresyon farklılığı kl3n3k 3zolatlarda n3cel olarak da 
göster3lm3şt3r. Çoklu 3laç d3rençl3 3zolatların %76’sında mexY 
ekspresyonunun, standart laboratuvar referans suşu olan 
Pseudomonas aerug)nosa PAO1’e göre sek3z kattan fazla arttığı; 
3zolatların %69’unda 3se oprD ekspresyonunun PAO1’de saptanan 
düzey3n %1’3nden daha düşük olduğu b3ld3r3lm3şt3r. B3r dışa atım 
pompası 3nh3b3törü uygulandığında s3profloksas3n, aztreonam ve 
3m3penem duyarlılığı çoklu 3laç d3rençl3 3zolatların sırasıyla %71, 
%73 ve %29’unda artmış; böylece fenot3p3k d3renc3n pompa 
genler3n3n varlığından çok fonks3yonel ekspresyon düzey3yle 3l3şk3l3 
olduğu desteklenm3şt3r (Matsumoto et al., 2024).  

Sonuç olarak RND dışa atım pompalarının P. aerug)nosa 
d3renc3ndek3 etk3s3, 3lg3l3 pompanın substrat prof3l3 ve ekspresyon 
düzey3 3le bel3rlenmekted3r. MexAB-OprM bazal 3ntr3ns3k d3rençte 
bel3rg3n rol oynarken, ekspresyonundak3 artış β-laktamlar ve 
florok3nolonlar başta olmak üzere çeş3tl3 ajanlara duyarlılığı 
azaltab3l3r; MexXY-OprM özell3kle am3nogl3koz3dlerde, MexCD-
OprJ ve MexEF-OprN 3se bel3rl3 substrat ve düzenley3c3 koşullarda 
öne çıkmaktadır. Bu nedenle RND aracılı d3renç, 3lg3l3 pompanın 
yalnızca genomda bulunmasından çok fonks3yonel ekspresyon 
düzey3 ve ant3b3yot3ğ3n o s3stem 3ç3n substrat n3tel3ğ3 üzer3nden 

--14--



değerlend3r3lmel3d3r (Kürkçü et al., 2024; Yamoch3 et al., 2025). 
Hücre 3ç3 ant3b3yot3k konsantrasyonunun akt3f dışa atımla 
sınırlandırılmasına ek olarak, per3plazm3k alana ulaşan β-laktamların 
enz3mat3k 3nakt3vasyonu 3ntr3ns3k β-laktam d3renc3n3n d3ğer temel 
b3leşen3d3r. 
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Tablo 2. P. aerug)nosa’da kl)n)k açıdan öneml) RND t)p) dışa atım 
pompalarının karşılaştırılması 

RND S'stem' Başlıca 
Düzenley'c'ler 

Öne Çıkan 
Substratlar Kl'n'k Önem' 

  MexAB-
OprM 

MexR, NalC, 
NalD 

β-laktamlar, 
florok4nolonlar ve 
farklı yapısal 
özell4klere sah4p 
çeş4tl4 
ant4m4krob4yaller 

Bazal koşullarda eksprese 
ed4l4r; aşırı ekspresyonu 
4ntr4ns4k d4renc4n 
güçlenmes4ne ve çoklu 4laç 
d4renç fenot4p4ne katkıda 
bulunur. 

MexXY-
OprM 

MexZ; r4bozomal 
stres ve hücresel 
stres yanıtları 

Özell4kle 
am4nogl4koz4dler; 
ayrıca bazı d4ğer 
ant4m4krob4yaller 

Am4kas4n, gentam4s4n ve 
tobram4s4n başta olmak üzere 
am4nogl4koz4d duyarlılığının 
öneml4 bel4rley4c4ler4ndend4r. 

MexCD-
OprJ NfxB 

Florok4nolonlar ve 
çeş4tl4 ant4m4krob4yal 
substratlar 

Bazal ekspresyonu sınırlıdır; 
aşırı ekspresyon durumunda 
çoklu 4laç d4renç fenot4p4ne 
katkı sağlayab4l4r. 

MexEF-
OprN 

MexT/MexS 
eksen4 

Florok4nolonlar ve 
çeş4tl4 substratlar 

Aşırı ekspresyonu 
ant4m4krob4yal dışa atımı 
artırab4l4r; MexT aracılı 
düzenleme OprD 
ekspresyonundak4 azalmayla 
b4rl4kte görüleb4l4r. 

Kaynak: Am)sano et al. (2025), Elfadadny et al. (2024) ve Wu et al. 
(2024).  

 

Kromozomal AmpC β-Laktamaz ve Regülasyonu 
Pseudomonas aerug)nosa’nın β-laktam ant3b3yot3klere karşı 

3ntr3ns3k ve kazanılmış d3renc3nde kromozomal olarak kodlanan 
AmpC β-laktamaz temel enz3mat3k mekan3zmalardan b3r3d3r. 
Pseudomonas-der)ved cephalospor)nase (PDC) olarak da 
adlandırılan bu enz3m, Ambler sınıf C β-laktamazlar 3çer3s3nde yer 
almakta ve özell3kle pen3s3l3nler 3le sefalospor3nler3n h3drol3z3nde 
öneml3 rol oynamaktadır. Bazal koşullarda düşük düzeyde eksprese 
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ed3len ampC, β-laktam maruz3yet3yle 3ndükleneb3lmekte; 
pept3dogl3kan ger3 dönüşümünü etk3leyen kromozomal değ3ş3kl3kler 
sonucunda aşırı eksprese ed3leb3lmekted3r. Bu düzenleneb3l3r yapı, 
AmpC’y3 hem bazal 3ntr3ns3k β-laktam d3renc3n3n hem de tedav3 
sırasında seç3leb3len mutasyonel d3renç fenot3pler3n3n öneml3 b3r 
b3leşen3 hal3ne get3rmekted3r (Castanhe3ra et al., 2014; Torrens et al., 
2019). 

AmpC ekspresyonu, pept3dogl3kan sentez3 ve ger3 dönüşümü 
sırasında oluşan hücre duvarı türevler3n3n s3toplazm3k 
konsantrasyonlarıyla yakından 3l3şk3l3d3r. Bu düzenley3c3 s3stem3n 
merkez3nde LysR a3les3ne a3t transkr3ps3yonel düzenley3c3 AmpR yer 
almaktadır. ampR ve ampC genler3 farklı şek3lde organ3ze olup 
AmpR, bağlandığı pept3dogl3kan türevler3n3n n3tel3ğ3ne bağlı olarak 
ampC transkr3ps3yonu üzer3nde represör veya akt3vatör 3şlev 
göreb3lmekted3r. Normal hücre duvarı döngüsünde UDP-MurNAc-
pentapept3d g3b3 pept3dogl3kan öncüler3 AmpR’n3n baskılayıcı 
konformasyonunu desteklemekted3r. Buna karşılık β-laktamların 
pen3s3l3n bağlayıcı prote3nler3 3nh3be etmes3yle pept3dogl3kan sentez-
yıkım denges3 bozulmakta ve 3ndükley3c3 anh3dromuropept3dler3n 
hücre 3ç3 düzey3 artmaktadır. Pept3dogl3kan parçaları AmpG 
permeazı aracılığıyla s3toplazmaya taşınmakta, ardından NagZ ve 
AmpD g3b3 enz3mler3n etk3s3yle 3şlenmekted3r. İndükley3c3 anh3dro-
MurNAc-pept3dler3n b3r3k3m3 AmpR’n3n akt3vatör konformasyona 
geçmes3n3 kolaylaştırarak ampC transkr3ps3yonunda bel3rg3n artışa 
yol açmaktadır. Bu nedenle AmpC ekspresyonu, hücre duvarı 
homeostazı 3le ant3b3yot3k d3renc3 arasındak3 doğrudan moleküler 
bağlantılardan b3r3n3 oluşturmaktadır (Torrens et al., 2019).  

AmpR’n3n 3şlev3 yalnızca ampC transkr3ps3yonunun 
kontrolüyle sınırlı değ3ld3r. Transkr3ptom3k ve fonks3yonel 
çalışmalar, AmpR’n3n β-laktam d3renc3n3n yanı sıra farklı stres 
yanıtları, quorum sens3ng, v3rülans faktörler3 ve hücresel 
metabol3zmayla 3l3şk3l3 gen3ş b3r gen grubunun ekspresyonunu 
etk3leyeb3ld3ğ3n3 göstermekted3r. Bu nedenle pept3dogl3kan ger3 
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dönüşümü sırasında oluşan s3nyaller3n AmpR üzer3nden oluşturduğu 
yanıt, yalnızca β-laktamaz üret3m3n3n artırılması şekl3nde 
değerlend3r3lmemel3d3r. Hücre duvarı homeostazındak3 değ3ş3kl3kler 
aynı zamanda bakter3n3n çevresel strese uyumu ve patojen3teyle 
3l3şk3l3 düzenley3c3 ağlarla da bağlantı kurab3lmekted3r. Böylece 
AmpR, hücre duvarı hasarının algılanmasını ant3m3krob3yal d3renç 
ve bakter3yel f3zyoloj3yle bütünleşt3ren merkez3 düzenley3c3 
düğümlerden b3r3 olarak değerlend3r3leb3l3r (Balasubraman3an et al., 
2015; Wu et al., 2024).  

Mutasyonel derepresyonun b3r d3ğer öneml3 yolu, düşük 
molekül ağırlıklı pen3s3l3n bağlayıcı prote3n PBP4’ü 
kodlayan dacB gen3n3n 3nakt3vasyonudur. PBP4 kaybı, 
pept3dogl3kan yen3den şek3llenmes3n3 bozarak 3ndükley3c3 anh3dro-
MurNAc-pept3dler3n b3r3kmes3ne ve sonuçta AmpR 
aracılı ampC akt3vasyonuna neden olmaktadır. Bununla 
b3rl3kte ampD ve dacB değ3ş3kl3kler3 aynı muropept3d prof3ller3n3 
oluşturmamakta; farklı pept3dogl3kan yıkım ürünler3n3n b3r3k3m3 
AmpR akt3vasyonunun ve buna bağlı AmpC ekspresyonunun 
ş3ddet3n3 değ3şt3reb3lmekted3r. Pept3dogl3kan metabol3zmasında 
görev alan l3t3k transgl3koz3lazlar da bu düzenley3c3 ağın parçasıdır. 
Özell3kle dacB ve sltB1 fonks3yon kayıplarının b3rl3kte bulunması, 
AmpC’ye bağımlı yüksek düzeyl3 β-laktam d3renc3yle 3l3şk3l3d3r. Bu 
durum, hücre duvarı yen3den şek3llenmes3ndek3 farklı bozuklukların 
aynı d3renç mekan3zması üzer3nde s3nerj3k etk3 oluşturab3leceğ3n3 
göstermekted3r (Cavallar3 et al., 2013).  

AmpC regülasyonu klas3k AmpR–AmpD–DacB eksen3yle 
sınırlı değ3ld3r. Pept3dogl3kan ger3 dönüşümü 3le 3l3şk3l3 ek 
düzenley3c3ler de ampC ekspresyonunu modüle edeb3lmekted3r. 
YgfB, AlpA aracılı ampDh3 ekspresyonunu baskılayarak AmpDh3 
akt3v3tes3n3n azalmasına, 3ndükley3c3 anh3dromuropept3dler3n hücre 
3ç3nde daha yüksek düzeyde kalmasına ve AmpR aracılı 
transkr3ps3yonel akt3vasyonun güçlenmes3ne katkıda bulunmaktadır. 
Bu düzenleme, AmpC ekspresyonunun pept3dogl3kan ger3 
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dönüşümündek3 muropept3d denges3yle bütünleşm3ş çok katmanlı 
b3r transkr3ps3yonel kontrol altında bulunduğunu göstermekted3r 
(Eggers et al., 2023). 

AmpC 3ndüks3yonunun düzey3 kullanılan β-laktamın 
hedefled3ğ3 pen3s3l3n bağlayıcı prote3n prof3l3ne göre de 
değ3şmekted3r.  PBP4’ü güçlü b3ç3mde hedefleyen 3m3penem ve 
sefoks3t3n hem ampC transkr3ps3yonunu hem de bel3rg3n β-laktamaz 
akt3v3tes3n3 artırırken, seftaz3d3m ve aztreonam g3b3 bazı ajanlarda 
transkr3ps3yonel artışın ölçüleb3l3r enz3m akt3v3tes3ne aynı ölçüde 
yansımadığı göster3lm3şt3r. Düşük molekül ağırlıklı PBP’ler3n 
ardışık 3nakt3vasyonunda ampC mRNA düzeyler3 yaklaşık 7000 kata 
kadar yüksel3rken β-laktamaz akt3v3tes3n3n daha sınırlı artması, 
transkr3ps3yon 3le fonks3yonel enz3m çıktısı arasında doğrusal 
olmayan b3r 3l3şk3 bulunduğunu desteklemekted3r (Montaner et al., 
2026). 

AmpC h3perproduks3yonu kl3n3k P. aerug)nosa 3zolatlarında 
özell3kle seftaz3d3m, sefep3m, aztreonam ve p3peras3l3n-tazobaktam 
g3b3 ant3psödomonal β-laktamlara karşı duyarlılığın azalmasıyla 
3l3şk3l3d3r. ampC derepresyonunun dereces3, per3plazmada oluşan 
akt3f enz3m m3ktarını ve buna bağlı β-laktam h3drol3z kapas3tes3n3 
artırarak fenot3p3k d3renç düzey3ne yansıyab3lmekted3r. Bu nedenle 
AmpC’n3n kl3n3k etk3s3 özell3kle h3perproduks3yon gel3şen 
3zolatlarda bel3rg3nleşmekted3r (Castanhe3ra et al., 2014). 

AmpC aracılı d3renç yalnızca enz3m3n aşırı üret3m3ne bağlı 
değ3ld3r; AmpC/PDC’dek3 yapısal değ3ş3kl3kler de substrat 
özgüllüğünü ve h3drol3t3k akt3v3tey3 değ3şt3reb3lmekted3r. Özell3kle 
omega-loop, R2 ve C-term3nal bölgelerdek3 am3noas3t değ3ş3kl3kler3 
akt3f bölgen3n geometr3s3n3 ve substrat bağlanmasını etk3leyerek 
seftaz3d3m, seftolozan ve d3ğer ant3psödomonal sefalospor3nlere 
karşı duyarlılığın azalmasına katkıda bulunab3lmekted3r (Berrazeg et 
al., 2015). Bununla b3rl3kte, bu değ3ş3kl3kler3n fenot3p3k etk3s3 
yalnızca mutasyonun kend3s3yle bel3rlenmemekte; AmpC 
ekspresyon düzey3, düzenley3c3 genlerdek3 değ3ş3kl3kler ve eşl3k 
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eden d3ğer kromozomal d3renç mekan3zmaları tarafından da 
şek3llenmekted3r. N3tek3m aynı ampC mutasyonunu taşıyan kl3n3k 
3zolatlarda farklı seftolozan-tazobaktam MİK değerler3n3n 
saptanması, AmpC/PDC aracılı d3renç fenot3p3n3n çoklu moleküler 
etkenler3n ortak sonucu olduğunu göstermekted3r (B3entz et al., 
2026). 

Yen3 ant3psödomonal β-laktamların kullanıma g3rmes3 
AmpC/PDC’n3n kl3n3k önem3n3 azaltmamış, aks3ne bu enz3m3n 
tedav3 sırasında evr3mleşeb3len yapısal varyantlarının önem3n3 
artırmıştır. Özell3kle AmpC’n3n katal3t3k merkez3ne ve omega-loop 
bölges3ne yakın değ3ş3kl3kler seftolozan-tazobaktam ve seftaz3d3m-
av3baktama karşı duyarlılığı azaltab3lmekte; bazı varyantlar 
sef3derokol MİK değerler3n3 de etk3leyeb3lmekted3r. Bununla b3rl3kte 
bu adaptasyonların fenot3p3k sonucu her ant3b3yot3k 3ç3n aynı 
değ3ld3r. Bazı AmpC değ3ş3kl3kler3n3n yen3 sefalospor3n 
komb3nasyonlarına d3renç sağlarken karbapenemlere karşı 
duyarlılığı yen3den artırab3lmes3, d3renç evr3m3n3n doğrusal b3r süreç 
olmadığını göstermekted3r. Bu kollateral duyarlılık fenot3pler3, 
tedav3 sırasında seç3len d3renç mekan3zmasının sonrak3 
ant3m3krob3yal seçenekler üzer3ndek3 etk3s3n3n mekan3zma 
düzey3nde değerlend3r3lmes3 gerekt3ğ3n3 ortaya koymaktadır 
(Berrazeg et al., 2015; B3entz et al., 2026). 

Sonuç olarak kromozomal AmpC β-laktamaz, pept3dogl3kan 
ger3 dönüşümüyle doğrudan bağlantılı düzenlenmes3 ve yapısal 
çeş3tlenme potans3yel3 neden3yle P. aerug)nosa’nın β-laktam d3renç 
fenot3p3n3n temel bel3rley3c3ler3nden b3r3d3r. AmpR–AmpD–DacB 
eksen3, pept3dogl3kan ger3 dönüşümü ve PDC’dek3 yapısal 
varyasyonlar, AmpC’n3n β-laktam baskısına göre değ3şeb3len 
ekspresyon düzey3n3 ve substrat prof3l3n3 bel3rleyen bütünleş3k 
düzenley3c3 çerçevey3 oluşturmaktadır. 
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İntr"ns"k D"renç Mekan"zmalarının Kl"n"k Önem" 
Pseudomonas aerug)nosa’nın 3ntr3ns3k d3renç altyapısının 

kl3n3k önem3, yalnızca b3rçok ant3m3krob3yale karşı düşük bazal 
duyarlılık sağlamasından değ3l, tedav3 sırasında d3renç gel3ş3m3n3 
kolaylaştıran genet3k ve f3zyoloj3k b3r zem3n oluşturmasından 
kaynaklanmaktadır. Kl3n3k açıdan bel3rley3c3 nokta, bu altyapının 
ant3b3yot3k baskısı altında farklı kromozomal değ3ş3kl3klerle 
güçleneb3lmes3 ve tedav3 seçenekler3n3n etk3nl3ğ3n3 
değ3şt3reb3lmes3d3r (González-P3nto et al., 2024; Kürkçü et al., 
2024). 

İntr3ns3k b3leşenlerdek3 değ3ş3kl3kler3n kl3n3k etk3s3, özell3kle 
b3rden fazla kromozomal mekan3zmanın aynı 3zolatta seç3ld3ğ3 
durumlarda bel3rg3nleşmekted3r. OprD eks3kl3ğ3 3le MexAB-OprM 
aşırı ekspresyonunun b3rl3kte bulunması, meropenem ve meropenem 
temell3 bazı yen3 komb3nasyonların etk3nl3ğ3n3 bel3rg3n ölçüde 
azaltab3lmekted3r (González-P3nto et al., 2024).  Bu bulgu, 
kromozomal d3renç mekan3zmalarının yalnızca duyarlılık 
düzeyler3n3 değ3l, güncel tedav3 seçenekler3n3n kl3n3k 
kullanılab3l3rl3ğ3n3 de etk3leyeb3ld3ğ3n3 göstermekted3r. 

Karbapenem d3renc3, kromozomal mekan3zmaların tedav3 
sonuçlarına yansımasının en bel3rg3n örnekler3nden b3r3d3r. 
Karbapenemaz bulunmayan P. aerug)nosa 3zolatlarında dah3 por3n 
kaybı, akt3f dışa atım ve kromozomal β-laktamaz regülasyonundak3 
değ3ş3kl3kler3n farklı komb3nasyonları yüksek düzeyl3 d3renç 
oluşturab3lmekted3r. Bu durum, benzer karbapenem d3renç 
fenot3pler3n3n farklı moleküler yollarla gel3şeb3leceğ3n3 ve fenot3p3k 
duyarlılık sonuçlarının altta yatan mekan3zmayı tek başına 
öngörmeye yeterl3 olmadığını göstermekted3r (Vera-Rojo et al., 
2026).  

İntr3ns3k mekan3zmaların etk3s3 klas3k ant3psödomonal 
ajanlarla sınırlı değ3ld3r. Dışa atım pompaları akt3v3tes3ndek3 artış ve 
d3ğer kromozomal d3renç mekan3zmaları, yen3 β-laktam/β-laktamaz 
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3nh3b3törü komb3nasyonlarının etk3nl3ğ3n3 de farklı düzeylerde 
etk3leyeb3lmekted3r. Seftaz3d3m-av3baktam ve seftolozan-
tazobaktama yönel3k farklı duyarlılık prof3ller3n3n kromozomal dışa 
atım pompaları ve β-laktamaz mekan3zmalarının değ3şen 
komb3nasyonlarıyla 3l3şk3l3 olması, bu s3stemler3n güncel tedav3 
seçenekler3 açısından da önem3n3 koruduğunu göstermekted3r (L3 et 
al., 2024).  

Kromozomal AmpC’de tedav3 altında seç3leb3len düzenley3c3 
veya yapısal değ3ş3kl3kler, yalnızca seç3l3m baskısını oluşturan β-
laktama değ3l, d3ğer ant3psödomonal β-laktamlara karşı da 
duyarlılığı azaltab3lmekted3r. Bu özell3k, sonrak3 tedav3 
seçenekler3n3 sınırlayab3lecek çapraz d3renç fenot3pler3n3n gel3ş3m3 
açısından kl3n3k önem taşımaktadır (L3 et al., 2024). 

Tedav3 sırasında d3renç gel3ş3m3, ardışık kl3n3k 3zolatlarda 
doğrudan gözleneb3len öneml3 b3r sonuçtur. Başlangıçta duyarlı olan 
b3r popülasyonda ant3b3yot3k baskısı ampC, AmpC düzenley3c3ler3 
veya dışa atım pompa s3stemler3n3n düzenley3c3 genler3nde d3renç 
sağlayan mutantların seç3lmes3ne yol açab3lmekted3r. Seftaz3d3m-
av3baktam tedav3s3 önces3 ve sonrasında elde ed3len kl3n3k 3zolatların 
karşılaştırılmasında tedav3yle gel3şen d3renc3n AmpC’dek3 am3noas3t 
değ3ş3kl3kler3, AmpC h3perproduks3yonu ve MexAB-OprM aşırı 
ekspresyonuyla 3l3şk3l3 olab3ld3ğ3 göster3lm3şt3r. Ayrıca bu 
değ3ş3kl3kler seftolozan-tazobaktam başta olmak üzere d3ğer yen3 β-
laktamlara karşı çapraz d3renç oluşturab3lmekted3r (Doraz3o et al., 
2026). Böylece b3r tedav3 seçeneğ3ne karşı gel3şen mutasyonel 
d3renç, sonrak3 ant3psödomonal tedav3 seçenekler3n3n etk3nl3ğ3n3 de 
sınırlayab3lmekted3r. 

Bu mutasyonel seç3l3m3n kl3n3k önem3 hasta ser3ler3nde de 
göster3lm3şt3r. Çoklu 3laç d3rençl3 P. aerug)nosa bakter3yem3s3 veya 
pnömon3s3 neden3yle tedav3 ed3len hastalarda, başlangıç 3zolatına 
göre MİK değer3nde en az dört kat artışla tanımlanan d3renç gel3ş3m3 
seftaz3d3m-av3baktam kullananlarda %40, seftolozan-tazobaktam 
kullananlarda %10 oranında b3ld3r3lm3şt3r. Seftaz3d3m-av3baktam 
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sonrası d3renç gel3şen eşleşm3ş 3zolatlarda ampD, ampC, mexR ve 
ftsI g3b3 kromozomal lokuslarda yen3 değ3ş3kl3kler3n saptanması, 
tedav3 sırasında mutasyonel d3renç evr3m3n3n kl3n3k olarak 
3zleneb3l3r b3r süreç olduğunu göstermekted3r (Shah et al., 2025). 

Buna ek olarak, bakter3yel popülasyon 3ç3ndek3 genet3k 
heterojen3te de önem taşımaktadır. Aynı hastada bulunan P. 
aerug)nosa popülasyonu, farklı d3renç düzeyler3ne sah3p alt 
popülasyonlar 3çereb3l3r ve standart olarak tek kolon3n3n anal3z 
ed3lmes3 düşük sıklıktak3 d3renç varyantlarını gözden kaçırab3l3r. 
Ardışık kl3n3k örnekler3n popülasyon düzey3nde genom3k olarak 
3ncelend3ğ3 çalışmalarda ampC, ftsI ve mexR g3b3 d3rençle 3l3şk3l3 
lokuslardak3 varyantların tedav3 sırasında ortaya çıkab3ld3ğ3 ve bazı 
düşük frekanslı mutasyonların fenot3p3k d3renç bel3rg3nleşmeden 
önce saptanab3ld3ğ3 göster3lm3şt3r. Bu bulgular, P. aerug)nosa’da 
tedav3 başarısızlığının yalnızca başlangıç 3zolatının d3renç prof3l3yle 
değ3l, enfeks3yon süres3nce devam eden bakter3yel popülasyon 
evr3m3yle de 3l3şk3l3 olab3leceğ3n3 göstermekted3r (Fleres et al., 
2026).  

Yen3 ant3psödomonal β-laktamların kromozomal d3renç 
mekan3zmalarından etk3lenme düzey3 homojen değ3ld3r. Sef3derokol 
ve 3m3penem-relebaktam bazı kromozomal d3renç mekan3zmalarına 
karşı görece stab3l akt3v3te göstereb3l3rken, dışa atım pompası aşırı 
ekspresyonu bazı yen3 komb3nasyonların etk3nl3ğ3n3 bel3rg3n b3ç3mde 
azaltab3lmekted3r. OprD eks3kl3ğ3, artmış dışa atım akt3v3tes3 ve β-
laktamaz üret3m3n3n aynı 3zolatta bulunması durumunda yen3 
ant3psödomonal ajanların akt3v3tes3 daha da sınırlanab3lmekted3r 
(Tablo 3) (González-P3nto et al., 2024). Sonuç olarak 3ntr3ns3k d3renç 
altyapısının kl3n3k önem3, bu mekan3zmaların farklı 
komb3nasyonlarının tedav3 başarısını ve sonrak3 3laç seçenekler3ne 
yönel3k çapraz d3renç potans3yel3n3 bel3rleyeb3lmes3nde yatmaktadır. 
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Tablo 3. Yen) ant)psödomonal β-laktamların etk)nl)ğ)n) etk)leyen 
başlıca d)renç mekan)zmaları 

Ant'm'krob'yal Başlıca d'renç 
mekan'zmaları 

İl'şk'l' moleküler 
değ'ş'kl'kler 

Kl'n'k / fenot'p'k 
sonuç 

Seftolozan-
tazobaktam 

AmpC/PDC 
h4perproduks4yonu ve 
yapısal değ4ş4kl4kler4; 
artmış dışa atım; eşl4k 
eden kromozomal 
d4renç mekan4zmaları 

ampC/PDC 
varyantları; ampC 
düzenley4c4 s4stemler; 
MexAB-OprM ve 
4l4şk4l4 düzenley4c4ler 

MİK artışı, tedav4 
sırasında d4renç 
gel4ş4m4 ve bazı 
durumlarda d4ğer β-
laktamlara çapraz 
d4renç 

Seftaz'd'm-
av'baktam 

AmpC/PDC yapısal 
değ4ş4kl4kler4 ve 
h4perproduks4yonu; 
dışa atım akt4v4tes4nde 
artış; PBP değ4ş4kl4kler4 

ampC, ampD, mexR, 
ftsI ve 4l4şk4l4 
düzenley4c4 
değ4ş4kl4kler 

Tedav4 sırasında 
duyarlılığın 
azalması; 
seftolozan-
tazobaktam ve d4ğer 
β-laktamlara çapraz 
d4renç gel4şeb4lmes4 

İm'penem-
relebaktam 

OprD kaybı veya 
azalması; AmpC 
akt4v4tes4; dışa atım 
mekan4zmalarının eşl4k 
etmes4 

oprD, ampC ve RND 
dışa atım 
s4stemler4yle 4l4şk4l4 
değ4ş4kl4kler 

Tek başına OprD 
kaybında akt4v4te 
kısmen korunab4lse 
de, çoklu 
mekan4zmaların 
b4rl4kte bulunması 
etk4nl4ğ4 azaltab4l4r 

Sef'derokol 

S4derofor aracılı dem4r 
alımının bozulması; 
AmpC/PDC 
varyantları; eşl4k eden 
geç4rgenl4k ve 
enz4mat4k 
mekan4zmalar 

P4uA/P4uD, P4rA ve 
ampC/PDC 4le 4l4şk4l4 
genet4k veya 
fonks4yonel 
değ4ş4kl4kler 

Hücreye g4r4ş4n 
azalması ve MİK 
artışı; d4renç 
fenot4p4n4n b4rden 
fazla mekan4zmanın 
b4rleş4m4yle 
şek4llenmes4 
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PSEUDOMONAS AERUGINOSA'DA EDİNSEL 
ANTİMİKROBİYAL DİRENÇ MEKANİZMALARI 

HASAN ZEYBEK1 

G"r"ş 

Pseudomonas aerug-nosa'nın ant'm'krob'yal ajanlara karşı 
gösterd'ğ' d'renç, sıklıkla üç kategor'ye ayrılır: türün tüm üyeler'nde 
bulunan ve yen' b'r genet'k değ'ş'm gerekt'rmeyen 'ntr'ns'k d'renç, 
çevresel uyaranlara yanıt olarak geç'c' b'ç'mde ortaya çıkan adapt'f 
d'renç ve kalıcı genet'k değ'ş'mlere dayanan ed'nsel d'renç. Bu 
bölümün konusu olan ed'nsel d'renç, b'r'nc' bölümde ele alınan 
'ntr'ns'k mekan'zmaların üzer'ne eklenerek kl'n'k olarak anlamlı 
çoklu d'renç fenot'pler'n'n ortaya çıkmasını sağlar. MDR (Çoklu 'laç 
d'renc' - Mult'drug Res'stance), en az üç ant'm'krob'yal kategor'de 
en az b'r ajana duyarsızlığı; XDR (Yaygın 'laç d'renc' - Extens'vely 
Drug-Res'stant), yalnızca b'r veya 'k' ant'm'krob'yal kategor'de 
duyarlılığın korunduğu daha gen'ş d'renç prof'l'n' tanımlar. DTR 
(D'ff'cult-to-Treat Res'stance / Tedav's' Zor D'renç) 'se klas'k 
b'r'nc' basamak β-laktamlar, karbapenemler ve florok'nolonlara 
b'rl'kte duyarsızlık üzer'nden tedav' güçlüğünü 'fade eden, 

 
1 Dr. Öğr. Üyes+, Burdur Mehmet Ak+f Ersoy Ün+vers+tes+, Tıp Fakültes+ Tıbb+ 
M+krob+yoloj+ Anab+l+m Dalı, Orc+d: 0000-0001-9145-083X 
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MDR/XDR'den farklı ve tedav' seçeneğ' temell' b'r kavramdır 
(Kadr' vd., 2018; Mag'orakos vd., 2012). 

Ed'nsel d'renç 'k' temel genet'k yoldan kazanılır. B'r'nc's', 
hedef prote'nler', por'nler', dışa atım pompası düzenley'c'ler'n' veya 
hücre duvarı ger' dönüşüm yolaklarını etk'leyen kromozomal 
mutasyonlardır. İk'nc's', plazm'dler, transpozonlar ve 'ntegrat'f 
konjugat'f elementler (ICE) aracılığıyla gerçekleşen yatay gen 
transfer'd'r; 'ntegronlar 'se çoğunlukla bu hareketl' yapılar 'ç'ne 
yerleşm'ş gen kaset' yakalama ve 'fade platformlarıdır (Melet's & 
Karasterg'ou, 2025; Ol'ver vd., 2024; Partr'dge vd., 2018). D'renç 
genler'n'n 'fades'n' yöneten düzenley'c' ağ bu 'k' yoldan bağımsız 
üçüncü b'r ed'n'm yolu oluşturmaz. mexT, ampR, mexR veya benzer' 
düzenley'c' genlerdek' kalıcı mutasyonlar kromozomal ed'nsel 
d'renc'n parçasıyken, çevresel 'ndüks'yona bağlı gen 'fades' 
değ'ş'kl'kler' geç'c' ve ger' dönüşümlü olduklarında adapt'f d'renç 
kapsamında değerlend'r'l'r (Cabot vd., 2012; Melet's & 
Karasterg'ou, 2025; Ol'ver vd., 2024). 

Bu mekan'zmaların kl'n'k 'zolatlarda nad'ren tek başına 
bulunması, Pseudomonas aerug-nosa d'renc'n' anlamayı güçleşt'ren 
temel etkend'r. Yüksek düzeyl' d'renç çoğu zaman b'rden fazla 
mekan'zmanın toplamsal veya s'nerj'k etk's'n'n ürünüdür; aynı 
m'n'mum 'nh'b'tör konsantrasyon (MİK) değer' farklı moleküler 
temellerden kaynaklanab'l'r ve bu farklılık tedav' seç'm'n' doğrudan 
etk'leyeb'l'r (Alharb' vd., 2025; Ol'ver vd., 2024). Bu bölümde, 
başlıca ant'psödomonal 'laç gruplarında genet'k değ'ş'kl'kler, 
moleküler mekan'zmalar ve d'renç fenot'pler' arasındak' 'l'şk'ler'n 
kl'n'k ve laboratuvar sonuçlarıyla b'rl'kte açıklanması 
amaçlanmaktadır; d'renç determ'nantlarının yayılımı 'se mob'l 
genet'k elementler ve uluslararası yüksek r'skl' klonlar bağlamında 
ele alınmaktadır. 
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β-Laktam ve Karbapenem D"renc" 

β-Laktamlar, ant'psödomonal tedav'n'n omurgası olmayı 
sürdürür. Bu grup ajanlar, pept'dogl'kan sentez'n'n son 
basamaklarında görev alan pen's'l'n bağlayan prote'nlere (PBP) 
bağlanarak çapraz bağlanmayı engeller ve hücre duvarının yapısal 
bütünlüğünü bozar (Yang vd., 2025). Pseudomonas aerug-nosa’nın 
β-laktam ant'b'yot'klere karşı gel'şt'rd'ğ' ed'nsel d'renç 
mekan'zmaları üç ana eksende sınıflandırılab'l'r: β-laktam 
halkasının enz'mat'k h'drol'z'; dış membran geç'rgenl'ğ'n'n 
azalması ve akt'f dışa atım yoluyla per'plazm'k 'laç 
konsantrasyonunun düşürülmes'; hedef PBP’ler'n yapısal 
mod'f'kasyonu. 

AmpC (PDC) Sefalospor"nazının Aşırı Üret"m" ve Substrat 
Gen"şleten Varyantları 

Pseudomonas aerug-nosa, kromozomal olarak 
'ndükleneb'l'r b'r AmpC sefalospor'nazı taşır; enz'm tür özgüllüğü 
neden'yle Pseudomonas-türev' sefalospor'naz (PDC) olarak da 
adlandırılır. Yabanıl t'p suşlarda bazal PDC üret'm' 'ntr'ns'k düşük 
duyarlılığa katkıda bulunur; ancak tek başına ant'psödomonal 
sefalospor'nlere karşı çoğunlukla yüksek düzeyl' d'renç oluşturmaz. 
ampD 'le paralogları ampDh2 ve ampDh3, düşük molekül ağırlıklı 
PBP4'ü kodlayan dacB ve mure'n pept'd l'gazını kodlayan mpl 
genler'ndek' 'şlev kaybı mutasyonları, PDC'n'n konst'tüt'f aşırı 
üret'm'ne yol açab'l'r. Transkr'ps'yonel regülatör ampR'de akt'vatör 
fenot'p oluşturan seç'lm'ş değ'ş'kl'kler de aynı sonucu doğurur. Her 
'k' yol ant'psödomonal pen's'l'nler 'le üçüncü ve dördüncü kuşak 
sefalospor'nlere d'renç gel'ş'm'yle 'l'şk'l'd'r. AmpC/PDC aşırı 
üret'm' OprD kaybıyla b'rleşt'ğ'nde özell'kle 'm'penem d'renc'ne de 
katkı sağlayab'l'r (Cabot vd., 2012; L' vd., 2024; Ol'ver vd., 2024). 

Pept'dogl'kan ger' dönüşüm yolundak' değ'ş'kl'kler, hücre 
'ç' muropept't havuzunu etk'leyerek AmpR aracılı ampC 
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akt'vasyonunu artırab'l'r; ampR'dek' seç'lm'ş varyantlar 'se 
düzenley'c' prote'n'n 'şlev'n' doğrudan değ'şt'reb'l'r. Bu yollarda 
d'renç, PDC'n'n am'no as't d'z's'ndek' değ'ş'kl'klerden çok enz'm'n 
üret'm'n' denetleyen mekan'zmaların bozulmasıyla 'l'şk'l'd'r (Cabot 
vd., 2012; Ol'ver vd., 2024). Bu ayrım, g'r'şte bel'rt'len düzenley'c' 
ağ kavramının somut b'r örneğ'd'r ve bölümün 'lerleyen 
kısımlarında am'nogl'koz't ve florok'nolon d'renc'nde de ele 
alınacaktır. 

Kl'n'k açıdan önem taşıyan b'r d'ğer mekan'zma, PDC 
enz'm'n'n kend' yapısındak' değ'ş'mlerd'r. Özell'kle Ω-'lm'ğ' (Ω-
loop) ve R2 bölges'ndek' am'no as't değ'ş'mler' 'le delesyonlar, 
substrat bağlanma ceb'n' esnekleşt'rerek sefalospor'nlere karşı 
katal't'k ver'm' artırab'l'r ve av'baktamın 'nh'b'tör gücünü 
azaltab'l'r (Doraz'o vd., 2026). ATLAS küresel sürveyans programı 
kapsamında 2020-2021 yıllarında toplanan 'zolatların moleküler 
karakter'zasyonunda, seftaz'd'm-av'baktama (CZA) ve/veya 
seftolozan-tazobaktama (C/T) duyarlı olmayan 'zolatlarda PDC aşırı 
üret'm'yle 'l'şk'l' genet'k bel'rteçler, substrat spektrumu gen'şlem'ş 
PDC varyantları, metallo-β-laktamazlar (MBL) ve bazı GES 
varyantları saptanmıştır; aşırı üret'me 'l'şk'n değerlend'rme 
doğrudan ekspresyon ölçümüne değ'l, genom'k bel'rteçlere 
dayanmaktadır (L' vd., 2024). Tedav' sırasında seç'len 'zolatlarda 
b'ld'r'len AmpC değ'ş'mler' arasında G183D, Q146K, E247R ve 
T96I subst'tüsyonları 'le Ω-'lm'ğ' delesyonları yer almaktadır 
(Doraz'o vd., 2026; Shah vd., 2025). 

Bu değ'ş'mler'n b'r kısmı seftolozan ve seftaz'd'm 
akt'v'tes'n' azaltırken 'm'penem duyarlılığını artırab'lmekted'r. Bu 
bulgu, β-laktam seç'm'nde tek b'r ajanın duyarlılık sonucunun 
d'ğerler'ne genellenemeyeceğ'n' göstermes' laboratuvar prat'ğ' 
açısından önem taşır (Cabot vd., 2023; Doraz'o vd., 2026). 
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Yatay Yolla Kazanılan β-Laktamazlar 

Kromozomal AmpC'n'n yanı sıra Pseudomonas aerug-nosa, 
mob'l genet'k elementler aracılığıyla çok sayıda ed'nsel β-laktamaz 
kazanab'l'r. Bunlar arasında dar spektrumlu pen's'l'nazlar (TEM-1, 
SHV-1, PSE/CARB türevler'), gen'şlem'ş spektrumlu β-laktamazlar 
(ESBL; PER, VEB, GES, BEL, SHV ve TEM türevler') ve OXA 
a'les'n'n gen'şlem'ş spektrumlu üyeler' (OXA-2 ve OXA-10 
türevler') yer alır (Ol'ver vd., 2024). Bu enz'mler' kodlayan genler, 
enz'm a'les'ne bağlı olarak sınıf 1 'ntegron kasetler'nde veya d'ğer 
plazm'd ve transpozon bağlamlarında bulunab'l'r; bu nedenle 
ep'dem'yoloj'ler', taşındıkları klonun coğraf' dağılımıyla sıkı 
b'ç'mde 'l'şk'l'd'r (Flores-Vega vd., 2025; Melet's & Karasterg'ou, 
2025). 

OXA türevler'n'n kl'n'k önem' son yıllarda yen'den 
değerlend'r'lm'şt'r. Ω-'lm'ğ'nde am'no as't değ'ş'kl'kler' taşıyan 
OXA-2 ve OXA-10 benzer' enz'mler' kodlayan genler'n aynı 
genet'k arka planda 'fade ed'lmes'n'n, hem C/T hem de CZA MİK 
değerler'n' artırab'ld'ğ' göster'lm'şt'r (Arca-Suárez vd., 2021; 
Vu'llem'n vd., 2023). Bu değ'ş'mler sefalospor'n MİK'ler'n' 
artırırken aztreonam, p'peras'l'n ve meropeneme karşı h'drol't'k 
akt'v'tey' azaltmaktadır (Doraz'o vd., 2026). Ed'nsel ESBL varlığı, 
kromozomal AmpC aşırı üret'm' 'le b'rleşt'ğ'nde 'nh'b'tör 'çeren 
komb'nasyonların etk'nl'ğ'n' bel'rg'n b'ç'mde sınırlar ve fenot'p'k 
yorumlamayı güçleşt'r'r (L' vd., 2024). 

Karbapenemazlar 

Karbapenemaz üret'm', yüksek düzeyl' karbapenem 
d'renc'ne katkısı ve mob'l genet'k elementlerle yayılab'lmes' 
neden'yle ep'dem'yoloj'k açıdan önem taşır. Moleküler 
sınıflandırmaya göre üç grup karbapenemaz tanımlanmıştır: sınıf A 
ser'n karbapenemazlar (KPC ve bel'rl' GES varyantları), sınıf B 
metallo-β-laktamazlar (VIM, IMP, NDM, SPM) ve sınıf D 
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oksas'l'nazlar (Yang vd., 2025; Zhao vd., 2025). Bu türde MBL'ler 
baskındır; VIM ve IMP t'pler' en sık saptanan enz'mlerd'r. VIM t'p' 
Avrupa'da öne çıkar; bu enz'm a'les' 'ç'n dünya genel'nde 80'den 
fazla varyant tanımlanmıştır (Zhao vd., 2025). Başlıca 
karbapenemaz a'leler' ve 'nh'b'tör yanıtları Tablo 1'de özetlenm'şt'r. 

Tablo 1: Pseudomonas aerug-nosa -zolatlarında b-ld-r-len başlıca 
karbapenemazlar 

Ambler 
sınıfı 

Enz.m a.les. Akt.f 
bölge 

B.yok.myasal 
.nh.b.tör yanıtı 

Tems.lî 
b.ld.r.mler 

A KPC; 
karbapenemaz 
etk+nl+kl+ GES 
varyantları 

Ser+n KPC: av+baktam 
ve relebaktamla 
+nh+b+syon; 
GES: +nh+b+tör 
ve varyanta 
bağlı 

Lat+n Amer+ka, 
Ç+n; farklı 
bölgelerde 
sporad+k 
b+ld+r+mler 

B 
(MBL) 

VIM, IMP, 
NDM, SPM 

Ç+nko 
bağımlı 

Av+baktam ve 
relebaktam 
etk+s+z 

Güney Avrupa, 
Lat+n Amer+ka 
ve Asya; 
bölgesel 
farklılıklar 

D Karbapenemaz 
etk+nl+kl+ OXA 
varyantları; 
OXA-48 +ç+n 
nad+r b+ld+r+mler 

Ser+n Av+baktam 
etk+s+ varyanta 
bağlı; 
relebaktam 
genell+kle 
etk+s+z 

Sporad+k ve 
bölgesel 
b+ld+r+mler 

Not. MBL = metallo-β-laktamaz. GES ve OXA a+leler+nde karbapenemaz 
akt+v+tes+ ve +nh+b+tör yanıtı varyanta bağlıdır. Enz+m+n +nh+b+syonu, 
komb+nasyona fenot+p+k duyarlılığı tek başına garant+ etmez. Coğraf+ sütun, 
yalnızca tems+lî b+ld+r+mler+ göster+r ve bölgesel özgüllük ya da prevalans 
anlamına gelmez. Sınıf D satırında varyant örneğ+ ver+lmem+şt+r; Pseudomonas 
aerug-nosa'da karbapenemaz etk+nl+kl+ OXA b+ld+r+mler+ sporad+kt+r ve varyant 
düzey+nde tutarlı b+ç+mde raporlanmamıştır. Kaynaklar: Koumak+ vd. (2025); 
Ol+ver vd. (2024); Tamma vd. (2026); Vatansever vd. (2020); Yang vd. (2025); 
Zhao vd. (2025). 

Karbapenem d'renc'n'n küresel yükü bel'rg'nd'r. 1997-2023 
dönem'n' kapsayan ve 87 çalışmayı 'çeren b'r meta-anal'zde, kl'n'k 
'zolatlarda havuzlanmış d'renç oranları 'm'penem 'ç'n %33,3, 
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meropenem 'ç'n %23,3 ve dor'penem 'ç'n %36,7 olarak 
hesaplanmış; zaman eğ'l'm' anal'z'nde meropenem d'renc'n'n 
çalışma süres' boyunca arttığı göster'lm'şt'r. Ancak çalışmalar 
arasındak' bel'rg'n heterojenl'k, bu değerler'n tek b'r güncel küresel 
prevalans olarak yorumlanmasını sınırlar (Ahmad' vd., 2025). 2014-
2024 ver'ler'n' derleyen ayrı b'r s'stemat'k derleme ve meta-anal'z 
de karbapenem d'rençl' Pseudomonas aerug-nosa (CRPA) 
prevalansının küresel ölçekte yüksek olduğunu ve bel'rg'n bölgesel 
farklılıklar gösterd'ğ'n' ortaya koymuştur (Ramatla vd., 2025). 

Ep'dem'yoloj'n'n durağan olmadığı, son yıllardak' ver'lerle 
açıkça ortaya konmuştur. At'na'dak' tek b'r üçüncü basamak 
merkezde 2020-2023 dönem'nde yürütülen sürveyansta, 902 
karbapenem d'rençl' 'zolat arasında 628 karbapenemaz üreten 'zolat 
saptanmış ve karbapenemaz üreten 'zolat sayısı 2020'de 102 'ken 
2023'te 298'e yükselm'şt'r. Çalışmanın 'lk 'k' yılında saptanan tek 
karbapenemaz t'p' VIM 'ken, 2022'de VIM ve NDM sırasıyla %57 
ve %43 oranlarında, 2023'te 'se NDM ve VIM karbapenemazlar 
sırasıyla %54,4 ve %45,6 oranlarında bulunmuştur (Koumak' vd., 
2025). Bu bulgu küresel b'r yer değ'şt'rmey' değ'l, bel'rl' b'r merkez 
ve dönemdek' yerel ep'dem'yoloj'k değ'ş'm' göstermekted'r. Kuzey 
Ç'n'dek' ayrı b'r çalışmada ST244 klonunun aynı hastanen'n farklı 
b'r'mler'nde üç yıl boyunca saptandığı b'ld'r'lm'ş; aynı çalışmada 
yen' VIM-92 varyantı ST207 'zolatlarında tanımlanmıştır (Zhao vd., 
2025). Her 'k' örnek, yen' enz'm varyantları ve klonal gen'şleme 
neden'yle karbapenemaz ep'dem'yoloj's'n'n d'nam'k olduğunu ve 
sürekl' moleküler sürveyans gerekt'rd'ğ'n' göstermekted'r. At'na 
merkez'ndek' yerel ep'dem'yoloj'k kayma Şek'l 1'de göster'lm'şt'r. 

--37--



Şek-l 1: Karbapenemaz üreten Pseudomonas aerug-nosa 
-zolatlarında VIM'den NDM'ye yerel ep-dem-yoloj-k kayma (At-na, 

2020-2023) 

 
Not. Şek+l, Koumak+ vd. (2025) çalışmasındak+ ver+ler kullanılarak 
oluşturulmuştur (toplam n = 628 tek+l hasta +zolatı; 2020: n = 102, 2021: n = 105, 
2022: n = 123, 2023: n = 298). Bulgular tek merkezl+ ve döneme özgüdür; küresel 
b+r VIM-NDM değ+ş+m+n+ tems+l etmez. 

Karbapenemaz t'p'n'n bel'rlenmes' yalnızca ep'dem'yoloj'k 
değ'l, tedav' seç'm' açısından da gerekl'd'r. Av'baktam ve 
relebaktam g'b' d'azab's'klooktan 'nh'b'törler sınıf A ve sınıf C 
enz'mler'ne karşı akt'v'te göstereb'l'r; ancak sınıf B MBL'ler' 'nh'be 
etmez. MBL üreten Pseudomonas aerug-nosa 'zolatlarında 
seftaz'd'm-av'baktam, seftolozan-tazobaktam ve 'm'penem-
relebaktam beklenen b'ç'mde etk's'zd'r. IDSA 2026 rehber' 
sef'derokolü terc'h ed'len seçenek olarak önermekted'r; aztreonam-
av'baktamın akt'v'tes'n'n PDC üret'm' ve MexAB-OprM aracılı dışa 
atım neden'yle sınırlı olduğunu da bel'rtmekted'rs. Seftaz'd'm-
av'baktam 'le aztreonam komb'nasyonu 'se ancak sef'derokol 
d'renc' başka akt'f β-laktam seçeneğ'n' ortadan kaldırdığında ve 
duyarlılık ver'ler'yle desteklend'ğ'nde düşünülmel'd'r (Tamma vd., 
2026). 
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Karbapenemaz-Negat"f Karbapenem D"renc" 

Özell'kle karbapenemaz prevalansının düşük olduğu 
bölgelerde, karbapenem d'rençl' 'zolatların öneml' b'r bölümünde 
karbapenemaz gen' saptanmaz. Bu 'zolatlarda karbapenemaz dışı 
kromozomal d'renç mekan'zmaları önem kazanır. Bu 'zolatlarda 
d'renç, b'rden fazla kromozomal değ'ş'kl'ğ'n b'r'kmes'yle ortaya 
çıkar. Temel b'leşen, özell'kle 'm'penem'n hücreye g'r'ş'nde öneml' 
rol oynayan OprD por'n'n'n kaybı ya da 'şlevs'zleşmes'd'r. OprD 
kaybı meropenem duyarlılığını da azaltab'lmekle b'rl'kte, yüksek 
düzeyl' meropenem d'renc' çoğunlukla MexAB-OprM artışı ve 
d'ğer kromozomal değ'ş'kl'klerle b'rl'kte ortaya çıkar; oprD gen'nde 
çerçeve kayması, erken sonlanma kodonu oluşumu veya 'nsers'yon 
d'z'ler' aracılı kes'nt' b'ld'r'lm'şt'r (Alharb' vd., 2025; Yang vd., 
2025). 

Bu mekan'zmaların b'reysel katkıları, tek hastadan elde 
ed'len ardışık kl'n'k 'zolatların genom'k ve fonks'yonel anal'z'yle 
'ncelenm'şt'r. MexR Gln55Pro değ'ş'm'n' taşıyan d'rençl' kl'n'k 
'zolatlarda mexA ve mexB ekspresyonu altı 'la on üç kat artmıştır; 
ayrıca mutant MexR prote'n'n'n hedef DNA'ya bağlanmasının 
bozulduğu göster'lm'şt'r. Ana suşta deneysel mexR delesyonu 
meropenem MİK''n' sek'z kat, OprD Trp415 değ'ş'kl'ğ'n'n 
oluşturulması 'se on altı kat artırmıştır. İlg'l' mutant deneysel olarak 
oluşturulamadığı 'ç'n PBP3'ü kodlayan ftsI gen'ndek' Arg504Cys 
değ'ş'm'n'n katkısı doğrudan ölçülemem'şt'r. Bu katkı, deneysel ç'ft 
mutant 'le kl'n'k 'zolat arasındak' MİK farkından, etk'ler'n 
toplamsal olduğu varsayımıyla yaklaşık 'k' kat olarak tahm'n 
ed'lm'şt'r. Bu değ'ş'kl'kler'n b'rl'kte bulunduğu kl'n'k 'zolatta, 
herhang' b'r karbapenemaz olmaksızın çok yüksek meropenem MİK 
değer'ne ulaşılmıştır (Yang vd., 2025). Tekl' ve b'rleş'k 
mutantlardak' meropenem MİK değerler' Şek'l 2'de 
karşılaştırılmıştır. 
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Şek-l 2: Karbapenemaz yokluğunda deneysel mutantlar ve kl-n-k 
-zolatın meropenem MİK değerler- 

 
Not. Ana suş Pae d1 Green +le bu suştan oluşturulan ΔmexR, oprD Trp415* ve 
ΔmexR + oprD Trp415* mutantlarının MİK değerler+ sırasıyla 0,25, 2, 4 ve 32 
mg/L'd+r. Ayrı göster+len Pae d14 Green kl+n+k +zolatında MİK 64 mg/L'd+r; bu 
+zolat MexR Gln55Pro, OprD Trp415* ve FtsI Arg504Cys değ+ş+kl+kler+n+ taşır ve 
deneysel ç+ft mutanta yalnızca ftsI değ+ş+kl+ğ+ eklenm+ş +zogen+k b+r suş değ+ld+r. 
Ord+nat log2 ölçeğ+nded+r; yatay kes+kl+ ç+zg+ CLSI M100 Ed36 meropenem 
d+renç sınırını (MİK ≥8 mg/L) göster+r (CLSI, 2026). Şek+l, Yang vd. (2025) 
ver+ler+nden oluşturulmuştur; ftsI katkısı deneysel olarak yen+den 
yapılandırılmamış, MİK farkından tahm+n ed+lm+şt+r. 

Bu genet'k arka planların karşılaştırılması 'k' şey' ortaya 
koyar: d'renç tedav' baskısı altında kademel' olarak seç'leb'l'r ve 
karbapenemaz saptanmayan 'zolatlarda da yüksek düzeyl' 
karbapenem d'renc' gel'şeb'l'r. N'tek'm, ftsI gen'n'n kodladığı 
PBP3’tek' aynı Arg504Cys değ'ş'm', yen' β-laktam/β-laktamaz 
'nh'b'törü (BL/BLİ) komb'nasyonlarıyla tedav' ed'len hastalardan 
'zole ed'len suşlarda da b'ld'r'lm'şt'r (Doraz'o vd., 2026). 
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Yen" β-Laktam/β-Laktamaz İnh"b"törü Komb"nasyonlarına ve 
Sef"derokole D"renç 

Seftolozan-tazobaktam, seftaz'd'm-av'baktam, 'm'penem-
relebaktam ve s'derofor-sefalospor'n yapısındak' sef'derokolün 
kl'n'k kullanıma g'rmes', XDR ve DTR Pseudomonas aerug-nosa 
enfeks'yonlarında öneml' b'r kazanım sağlamıştır. Bununla b'rl'kte 
yen' BL/BLİ komb'nasyonlarına ve sef'derokole karşı d'renç, 
kullanıma g'rmeler'nden kısa süre sonra b'ld'r'lmeye başlanmıştır. 

Seftolozanın PDC aracılı h'drol'ze görece dayanıklılığı, 
PBP’lere af'n'tes' ve d'renç-nodülasyon-bölünme (RND) a'les' dışa 
atım pompaları 'ç'n zayıf substrat olması, duyarlılık prof'l'n' 
etk'leyen özell'kler arasındadır (Ol'ver vd., 2024; Shah vd., 2025). 
Bununla b'rl'kte, bu komb'nasyonlarla tedav' sırasında duyarlılığı 
azalan 'zolatlarda ampC, ampD, mexR ve ftsI genler'nde 
değ'ş'kl'kler b'ld'r'lm'şt'r (Shah vd., 2025). 

Bu ajanlarla tedav' sırasında d'renç gel'ş'm' b'ld'r'lm'şt'r. 
Shah ve arkadaşlarının MDR Pseudomonas aerug-nosa’ya bağlı 
bakter'yem' veya pnömon' neden'yle tedav' ed'len hastaları 
değerlend'rd'ğ' tek merkezl' retrospekt'f kohortta, başlangıca göre 
en az dört kat MİK artışı seftaz'd'm-av'baktam alan hastaların 
%40’ında, seftolozan-tazobaktam alanların 'se %10’unda 
saptanmıştır (p = 0,002) (Shah vd., 2025). CACTUS çalışmasında, 
başlangıç 'zolatlarının duyarlılığı değerlend'r'len hastalarda tedav' 
sırasında d'renç gel'ş'm' C/T 'ç'n 38/173 (%22), CZA 'ç'n 40/177 
(%23) olarak b'ld'r'lm'şt'r (Sh'elds vd., 2025). Hareza ve 
arkadaşlarının çalışmasında 'se tak'p 'zolatı değerlend'r'leb'len alt 
grupta en az dört kat MİK artışı C/T 'ç'n 14/37 (%38), CZA 'ç'n 8/32 
(%25) oranında bulunmuş; gruplar arasındak' fark 'stat'st'ksel 
anlamlılığa ulaşmamıştır (p = 0,09) (Hareza vd., 2024). 

Bu bulgular yorumlanırken çalışma popülasyonları, tak'p 
kültürler'n'n elde ed'lme b'ç'm' ve d'renç gel'ş'm'n' tanımlamak 'ç'n 
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kullanılan ölçütler arasındak' farklılıklar d'kkate alınmalıdır. 
Özell'kle MİK’te başlangıca göre en az dört kat artış olması, 'zolatın 
kl'n'k sınır değerlere göre mutlaka d'rençl' kategor's'ne geçt'ğ' 
anlamına gelmez. Ayrıca yalnızca tak'p 'zolatı değerlend'r'leb'len 
hastalara dayanan oranların tüm tedav' ed'len hastalara genellenmes' 
sınırlıdır. Bu yöntemsel farklılıklar, b'ld'r'len oranların doğrudan 
karşılaştırılmasını ve b'rleşt'r'lmes'n' güçleşt'rmekted'r. Mevcut 
ver'ler, b'r ajanda d'renç gel'şme r'sk'n'n d'ğer'ne göre tutarlı 
b'ç'mde daha düşük olduğunu göstermemekted'r. 

Aynı 'laç sınıfındak' ajanlar arasında çapraz d'renç gel'ş'm', 
sıralı tedav' kararlarını doğrudan etk'ler. Seftaz'd'm-av'baktam 
tedav's' sonrasında CZA MİK değer' en az dört kat artan olgulardan 
seç'len, tedav' önces' ve sonrasına a't 12 eşleşt'r'lm'ş 'zolat ç'ft'n'n 
'ncelend'ğ' çalışmada, AmpC veya OXA-10 benzer' β-
laktamazlardak' am'no as't değ'ş'mler' 'le AmpC ve MexAB-
OprM'n'n b'rl'kte aşırı üret'm' olmak üzere 'k' evr'msel yol 
tanımlanmıştır. Tedav' sonrası en az dört kat MİK artışı seftolozan-
tazobaktam 'ç'n 9/12 (%75), sefep'm-z'debaktam 'ç'n 5/12 (%42), 
'm'penem-relebaktam 'ç'n 4/12 (%33) ve sef'derokol 'ç'n 2/12 
(%17) 'zolat ç'ft'nde görülmüştür. Bu sonuçlar seç'lm'ş küçük b'r 
örneklemdek' çapraz MİK artışlarını göster'r; CZA kullanan tüm 
hastalardak' kategor'k çapraz d'renç sıklığını yansıtmaz (Doraz'o 
vd., 2026). Ajanlara göre çapraz MİK artışları Şek'l 3'te 
göster'lm'şt'r. 
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Şek-l 3: Seftaz-d-m-av-baktam tedav-s- sonrasında d-ğer yen- β-
laktamlarda çapraz MİK artışı 

 
Not. Anal+z, CZA tedav+s+ sonrasında CZA MİK'+ en az dört kat artmış olgulardan 
seç+len 12 +zolat ç+ft+yle sınırlıdır. D+ğer ajanlarda en az dört kat MİK artışı 
gösteren ç+ftler sırasıyla 9/12, 5/12, 4/12 ve 2/12'd+r. Yüzdeler bu seç+lm+ş 
örneklemdek+ MİK artışını göster+r; tüm tedav+ ed+len hastalardak+ kategor+k 
d+renç sıklığını yansıtmaz. Şek+l, Doraz+o vd. (2026) ver+ler+ kullanılarak 
oluşturulmuştur. 

Sef'derokole karşı da ed'nsel d'renç gel'şeb'lmekted'r. PDC 
β-laktamazındak' d'z' varyasyonlarının farklı mekan'st'k yolaklarla 
sef'derokol d'renc'ne yol açab'ld'ğ' yapısal ve fonks'yonel 
anal'zlerle göster'lm'şt'r (González-P'nto vd., 2025). Sef'derokolün 
hücre 'ç'ne alınmasında rol oynayan TonB bağımlı reseptör 
s'stemler'ndek' kayıplar da akt'v'tey' azaltab'l'r; ampC, ftsI ve tonB 
'le 'l'şk'l' genlerdek' değ'ş'mler'n b'rl'ktel'ğ' bu fenot'pe katkı 
sağlayab'l'r (Doraz'o vd., 2026). Bu örnekler, b'r β-laktama yönel'k 
seç'l'm baskısının aynı gen'ş 'laç sınıfındak', ancak g'r'ş yolu veya 
'nh'b'tör b'leşen' farklı başka ajanların MİK değerler'n' de 
artırab'leceğ'n' göstermekted'r. 
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Am"nogl"koz"t D"renc" 

Am'nogl'koz'tler, 30S r'bozomal alt b'r'm'n 16S rRNA 
molekülüne bağlanarak prote'n sentez'n' bozan bakter's'dal 
ajanlardır. Pseudomonas aerug-nosa enfeks'yonlarında kullanımları 
enfeks'yon odağı ve duyarlılık sonuçlarına bağlıdır; seç'lm'ş ür'ner 
s'stem enfeks'yonlarında tek başına değerlend'r'leb'l'rken, akt'f b'r 
β-laktam bulunduğunda rut'n komb'nasyon tedav's' öner'lmez 
(Tamma vd., 2026). Ed'nsel d'renç başlıca am'nogl'koz't mod'f'ye 
ed'c' enz'mler, 16S rRNA met'ltransferazlar, MexXY-OprM dışa 
atım s'stem'n'n aşırı 'fades' ve fusA1 g'b' kromozomal hedeflerdek' 
değ'ş'kl'kler üzer'nden gel'ş'r. Enerj'ye bağımlı hücresel alımın 
azalması da am'nogl'koz't akt'v'tes'n' etk'leyeb'l'r; bunun geç'c' ve 
çevreye bağlı b'leşenler' adapt'f d'renç kapsamında 
değerlend'r'lmel'd'r (Ol'ver vd., 2024). 

Am"nogl"koz"t Mod"f"ye Ed"c" Enz"mler 

Am'nogl'koz't mod'f'ye ed'c' enz'mler (AME), 'laç 
molekülünün bel'rl' h'droks'l veya am'no gruplarına aset'l, fosfat ya 
da aden'l grupları ekleyerek r'bozomal hedefe bağlanmayı engeller. 
Üç temel enz'm a'les' aset'ltransferazlar (AAC), fosfotransferazlar 
(APH) ve nükleot'd'ltransferazlardır (ANT) (Alharb' vd., 2025). 
Kl'n'k 'zolatlarda sık b'ld'r'len determ'nantlar arasında aac(6')-Ib, 
aac(6')-II, aadA ve aadB gen kasetler' yer alır ve bunların öneml' b'r 
bölümü sınıf 1 'ntegronlarla 'l'şk'l'd'r (Flores-Vega vd., 2025). 

AME'ler'n oluşturduğu d'renç spektrumu substrat 
özgüllükler'yle sınırlıdır; her enz'm yalnızca bel'rl' 
am'nogl'koz'tler' mod'f'ye edeb'ld'ğ'nden, tek b'r AME varlığı 
grubun tamamına karşı tutarlı d'renç sağlamaz. Örneğ'n farklı 
aset'ltransferazlar gentam's'n, tobram's'n, am'kas'n ve net'lm's'n 
üzer'nde farklı etk'nl'k göster'r. Bu özell'k, 'zleyen alt bölümde ele 
alınan 16S rRNA met'ltransferazlarının daha gen'ş d'renç 
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spektrumuyla karşılaştırıldığında kl'n'k önem taşır (Ol'ver vd., 
2024). 

16S rRNA Met"ltransferazlar 

16S rRNA met'ltransferazlar (16S RMTaz), r'bozomal 
RNA'nın am'nogl'koz't bağlanma bölges'ndek' özgül nükleot'dler' 
met'le ederek yüksek düzeyl' ve gen'ş spektrumlu d'renç oluşturur. 
ArmA ve RmtA–RmtI, 16S rRNA’nın G1405 konumunu met'le 
ederek başlıca 4,6-d'sübst'tüe deoks'streptam'n grubu 
am'nogl'koz'tlere karşı d'renç oluşturur. A1408 konumunu 
hedefleyen NpmA ve 'l'şk'l' enz'mler 'se daha gen'ş b'r 
am'nogl'koz't d'renç spektrumuyla 'l'şk'l'd'r. Bu nedenle d'renç 
fenot'p', met'lasyonun hedefled'ğ' nükleot'de ve değerlend'r'len 
am'nogl'koz'te bağlıdır. İlk kl'n'k RmtA b'ld'r'm' 2003'te 
Pseudomonas aerug-nosa'da yapılmış; 'zolatın am'kas'n, 
tobram's'n, 'zepam's'n, arbekas'n, kanam's'n ve gentam's'ne karşı 
çok yüksek MİK değerler' gösterd'ğ' saptanmıştır (Yamane vd., 
2004; Yokoyama vd., 2003). 

Kl'n'k 16S RMTazların sınıflandırılmasında geleneksel 'k' 
sınıf adına hedef nükleot'd'n bel'rt'lmes' daha açıklayıcıdır. Bu 
genler'n bla determ'nantlarıyla aynı genet'k zem'nde bulunması 
özell'kle öneml'd'r. NDM-1 poz't'f 38 Pseudomonas aerug-nosa 
'zolatının 'ncelend'ğ' çalışmada rmtC üç 'zolatta, rmtF 'se bunlardan 
b'r'nde saptanmış; 'lg'l' genler'n blaNDM-1 'le aynı kromozomal 
bölgede yer aldığı göster'lm'şt'r. Bu bulgu karbapenemaz ve 16S 
RMTaz genler'n'n aynı kromozomal bölgede b'rl'kte bulunab'ld'ğ'n' 
göster'r; b'rl'kte aktarımı deneysel olarak kanıtlamaz. NDM-1 
poz't'f 38 'zolatın %86,8’'nde yüksek düzeyl' am'nogl'koz't d'renc' 
b'ld'r'l'rken, rmtC üç 'zolatta, rmtF 'se bu üç 'zolattan b'r'nde 
saptanmıştır (Rahman vd., 2015). 

16S RMTaz genler'n'n evr'msel köken' am'nogl'koz't üreten 
akt'nom'setlerdek' koruyucu met'ltransferazlarla 'l'şk'l'd'r; 
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Streptomyces ve M-cromonospora türler' kend' r'bozomlarını 
ürett'kler' ant'b'yot'klerden korumak 'ç'n benzer enz'mler kullanır. 
Kl'n'k patojenlerdek' enz'mlerle üret'c' m'kroorgan'zmalardak' 
enz'mler arasındak' 'l'şk'ler, 'ntergener'k yatay gen transfer' 'ç'n 
evr'msel b'r çerçeve sağlamaktadır; ancak her kl'n'k enz'm'n 
doğrudan aktarım yolu göster'lm'ş değ'ld'r (V'duč'ć vd., 2025; 
Yokoyama vd., 2003). Bu 'k' temel enz'mat'k mekan'zma Tablo 2'de 
karşılaştırılmıştır. 

Tablo 2: Am-nogl-koz-t d-renc-nde -k- temel enz-mat-k 
mekan-zmanın karşılaştırılması 

Özell.k Mod.f.ye ed.c. enz.mler 
(AME) 

16S rRNA met.ltransferazlar 

Etk+ b+ç+m+ İlaç molekülünün 
aset+lasyonu, 
fosfor+lasyonu veya 
aden+lasyonu 

R+bozomal hedef nükleot+d+n 
met+lasyonu 

Başlıca a+leler AAC, APH, ANT m⁷G1405: ArmA, RmtA-RmtI; 
m¹A1408: NpmA ve +l+şk+l+ 
enz+mler 

D+renç 
spektrumu 

Dar; substrata özgü m⁷G1405 enz+mler+: başlıca 4,6-
DOS am+nogl+koz+tler; m¹A1408 
enz+mler+: 4,5- ve 4,6-DOS dah+l 
daha gen+ş spektrum 

D+renç düzey+ Enz+m-substrat +l+şk+s+ 
ve ekspresyon düzey+ne 
bağlı olarak düşükten 
yükseğe değ+şeb+l+r 

Genell+kle çok yüksek; hedef 
nükleot+t ve ajana bağlı 

Genet+k 
yerleş+m 

Sıklıkla sınıf 1 +ntegron 
kaset+ 

Plazm+d veya kromozom; bazen 
bla genler+yle aynı bölgede 

B+yoloj+k 
mal+yet 
deneyler+ 

Enz+m ve konak bağımlı Enz+m ve konak bağımlı; 
heterolog modellerde değ+şken 

Not. 4,6-DOS = 4,6-d+sübst+tüe deoks+streptam+n. D+renç spektrumu ve b+yoloj+k 
mal+yet deneyler+ enz+me, am+nogl+koz+te ve konak bakter+ye bağlıdır. Kaynaklar: 
Alharb+ vd. (2025); Rahman vd. (2015); V+duč+ć vd. (2025); Yamane vd. (2004); 
Yokoyama vd. (2003). 
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Dışa Atım Katkısı ve D"renc"n B"yoloj"k Mal"yet" 

Am'nogl'koz't d'renc'ne öneml' b'r katkı, MexXY-OprM 
pompasının aşırı 'fades'nden gel'r; düzenley'c' mexZ gen'ndek' bazı 
mutasyonlar, MexXY-OprM s'stem'n' kodlayan genler'n 
ekspresyonunda kalıcı artışa yol açab'l'r ve enz'mat'k 
mekan'zmalarla b'rleşt'ğ'nde MİK değerler'n' yükselteb'l'r (Alharb' 
vd., 2025; L' vd., 2024; Ol'ver vd., 2024). Ayrıca elongasyon faktörü 
G'y' kodlayan fusA1 mutasyonları 'le daha nad'r r'bozomal hedef 
değ'ş'kl'kler' kl'n'k am'nogl'koz't d'renc'ne katkıda bulunab'l'r. 
Dolayısıyla am'nogl'koz't d'renc' yalnızca AME-RMTaz-dışa atım 
üçlüsüne 'nd'rgenmemel'd'r (Ol'ver vd., 2024). 

16S RMTazların AME'ler kadar yaygın olmamasını 
açıklayab'lecek etkenlerden b'r', bazı enz'm-konak eşleşmeler'ndek' 
b'yoloj'k mal'yet deneyler'd'r. Bununla b'rl'kte V'duč'ć vd. 
tarafından değerlend'r'len altı kl'n'k ve 'k' üret'c' kökenl' 
met'ltransferazın b'yoloj'k mal'yet deneyler' ağırlıklı olarak 
rekomb'nant Escher-ch-a col- model'nde yürütülmüştür. Bu nedenle 
translasyon ver'ml'l'ğ' ve büyüme üzer'ndek' etk'ler enz'm ve konak 
bağımlıdır; rekomb'nant model sonuçları Pseudomonas aerug-nosa 
kl'n'k 'zolatlarındak' b'yoloj'k mal'yet' doğrudan bel'rlemez 
(V'duč'ć vd., 2025). 

Florok"nolon D"renc" 

Florok'nolonlar, GyrA/GyrB alt b'r'mler'nden oluşan DNA 
g'raz ve ParC/ParE alt b'r'mler'nden oluşan topo'zomeraz IV 
kompleksler'n' hedefleyerek DNA repl'kasyonunu bozar. 
Pseudomonas aerug-nosa'da bazal dışa atım ve sınırlı geç'rgenl'k 
'ntr'ns'k düşük duyarlılığa katkıda bulunur; bu durum, duyarlı b'r 
popülasyonun öldürücü 'laç etk's' altında geç'c' olarak canlı 
kalmasını tanımlayan tolerans kavramıyla karıştırılmamalıdır. 
Ed'nsel d'renç genell'kle hedef değ'ş'kl'kler' ve artmış dışa atımın 
basamaklı b'ç'mde b'r'kmes'yle gel'ş'r (Elbeh'ry vd., 2026). 
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K"nolon D"renç Bel"rley"c" Bölge Mutasyonları 

D'renc'n başlıca mekan'zmalarından b'r', gyrA ve parC 
genler'n'n k'nolon d'renç bel'rley'c' bölgeler'ndek' (QRDR) nokta 
mutasyonlarıdır. Klas'k değ'ş'mler GyrA'da Thr83Ile ve ParC'de 
Ser87Leu subst'tüsyonlarıdır; ek subst'tüsyonlar MİK değerler'n' 
kademel' olarak yükselt'r (Elbeh'ry vd., 2026). Dhaka'da yürütülen 
b'r çalışmada, florok'nolon d'rençl' 'zolatların tamamında GyrA 
Thr83Ile değ'ş'm' saptanmış, 'zolatların %20's'nde buna ParC 
Ser87Leu eşl'k etm'ş ve her 'k' bölgede değ'ş'm taşıyan 'zolatlarda 
daha yüksek MİK değerler' gözlenm'şt'r (Aref'n vd., 2025). 

Pseudomonas aerug-nosa'da GyrB’dek' Ser467Phe ve 
Gln468H's değ'ş'kl'kler' ve parE genler'ndek' değ'ş'mler de 
b'ld'r'lmekle b'rl'kte, kl'n'k katkıları gyrA ve parC'ye göre daha 
sınırlıdır (Elbeh'ry vd., 2026). 

Plazm"d Aracılı K"nolon D"renc" ve Mob"l"ze Ed"leb"l"r 
Determ"nantlar 

QRDR mutasyonlarının yanı sıra plazm'd aracılı k'nolon 
d'renc' (PMQR) determ'nantları da b'ld'r'lm'şt'r. qnr a'leler', 
aac(6')-Ib-cr, qepA ve oqxAB Pseudomonas aerug-nosa'da 
Enterobacterales'e göre daha seyrek ve b'ld'r'lme sıklığı coğraf' 
bölgelere göre değ'şmekted'r; gen varlığı fenot'p'k katkının 
göster'ld'ğ' anlamına gelmez. İntegrat'f konjugat'f elementlerle 
'l'şk'lend'r'len crpP gen' de suşa bağlı ve çoğunlukla MİK 
değerler'nde sınırlı b'r artışa katkıda bulunab'l'r. Bu determ'nantlar 
yerleş'k kromozomal QRDR mutasyonlarıyla aynı kanıt düzey'nde 
sunulmamalıdır (Elbeh'ry vd., 2026). 

gyrA ve parC, P. aerug-nosa’nın temel kromozomal genler' 
olduğundan, yalnızca PCR 'le saptanmaları florok'nolon d'renc'n' 
göstermez. Moleküler bulgular, QRDR’dek' özgül değ'ş'kl'kler ve 
fenot'p'k duyarlılık sonuçları b'rl'kte değerlend'r'lerek 
yorumlanmalıdır. Bu nedenle yalnızca gen saptanma oranlarını 
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b'ld'ren çalışmalar 'le d'z'lemeyle doğrulanmış d'rençle 'l'şk'l' 
varyantları 'nceleyen çalışmaların sonuçları doğrudan 
karşılaştırılmamalıdır (Abdallah vd., 2025; Aref'n vd., 2025). 

Dışa Atım Pompalarının Katkısı 

Florok'nolon d'renc'nde RND a'les' dışa atım pompaları 
QRDR mutasyonlarına paralel b'ç'mde seç'leb'l'r. MexAB-OprM, 
MexCD-OprJ, MexEF-OprN ve MexXY-OprM s'stemler' 
florok'nolonların hücre 'ç' b'r'k'm'n' azaltır; kl'n'k 'zolatlarda 
MexAB-OprM öneml' b'r katkı sağlar. MexAB-OprM aşırı 'fades' 
mexR ve nalC, MexCD-OprJ aşırı 'fades' 'se nfxB g'b' düzenley'c' 
genlerdek' mutasyonlarla ortaya çıkab'l'r. Dışa atım, QRDR 
mutasyonlarının etk's'n' güçlend'rerek MİK değerler'n' yükselt'r; 
ancak dışa atım 'nh'b'syon deneyler' tek başına kl'n'k d'renç 
mekan'zmasını kanıtlamaz (Elbeh'ry vd., 2026; L' vd., 2024; Ol'ver 
vd., 2024). 

Pol"m"ks"n D"renc" 

Katyon'k yapıdak' bu pept'dler l'popol'sakkar'd'n negat'f 
yüklü l'p'd A bölges'ne bağlanarak membran bütünlüğünü bozar. 
Pol'm'ks'nler (kol'st'n ve pol'm'ks'n B), yalnızca daha güvenl' ve 
akt'f β-laktam seçeneğ' kalmadığında, enfeks'yon bölges' ve 
farmakok'net'k özell'kler' d'kkate alınarak kurtarma tedav's' olarak 
değerlend'r'leb'l'r. Kompl'ke olmayan alt ür'ner s'stem 
enfeks'yonlarında ön 'laç kol'st'metat sodyumun 'drar yollarında 
akt'f kol'st'ne dönüşmes' neden'yle kol'st'n düşünüleb'l'rken 
pol'm'ks'n B uygun değ'ld'r; ür'ner s'stem dışındak' enfeks'yonlarda 
pol'm'ks'n kullanımı zorunluysa pol'm'ks'n B terc'h ed'l'r. Her 'k' 
ajan da rut'n monoterap' veya tüm d'rençl' enfeks'yonlar 'ç'n 
standart “son basamak” seçenek değ'ld'r (Tamma vd., 2026). 
D'renc'n en 'y' tanımlanmış mekan'zması l'p'd A'nın net negat'f 
yükünü azaltan mod'f'kasyonlardır (Damt'e vd., 2025; Gutu vd., 
2013). 
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L"p"d A Mod"f"kasyonu ve İk" B"leşenl" S"stemler 

Pseudomonas aerug-nosa'da en 'y' tanımlanmış l'p'd A 
değ'ş'kl'ğ', 4-am'no-4-deoks'-L-arab'nozun (L-Ara4N) 
eklenmes'd'r; bu değ'ş'kl'k molekülün negat'f yükünü ve pol'm'ks'n 
af'n'tes'n' azaltır. Fosfoetanolam'n eklenmes' de bel'rl' genet'k ve 
çevresel bağlamlarda göster'lm'şt'r; ancak kl'n'k d'rençtek' rolü L-
Ara4N kadar yerleş'k değ'ld'r. L-Ara4N sentez'nden ve l'p'd A'ya 
eklenmes'nden arnBCADTEF operonu sorumludur (Gutu vd., 2013; 
Schurek vd., 2009). 

arnBCADTEF operonunun düzenlenmes'nde PmrAB ve 
PhoPQ başta olmak üzere ParRS, CprRS ve ColRS g'b' örtüşen 'k' 
b'leşenl' s'stemler'n rol oynadığı b'ld'r'lm'şt'r. Bununla b'rl'kte bu 
s'stemler'n katkısı çevresel uyaran, genet'k arka plan ve eşl'k eden 
mutasyonlara bağlıdır; s'stemler'n etk'nl'ğ' ve b'rb'rler'n'n 'şlev 
kaybını telaf' etme kapas'tes' 'zolatlar arasında değ'şeb'l'r (Gutu vd., 
2013; Schurek vd., 2009). Kl'n'k 'zolatlarda pmrAB ve phoPQ 
değ'ş'kl'kler' sık 'ncelenmekte, ParRS değ'ş'kl'kler' 'se arn 
ekspresyonunun yanı sıra b'rden fazla 'laç sınıfını etk'leyen 
düzenley'c' etk'ler doğurab'lmekted'r (Ol'ver vd., 2024). Bu 
genlerdek' değ'ş'kl'kler'n duyarlı 'zolatlarda da bulunab'lmes' 
neden'yle, d'z' varyantı tek başına pol'm'ks'n d'renç fenot'p'n' 
öngörmez (Abebe vd., 2026). Başlıca 'k' b'leşenl' s'stemler Tablo 
3'te özetlenm'şt'r. 

Tablo 3: Pol-m-ks-n d-renc-n- düzenleyen -k- b-leşenl- s-stemler ve 
kl-n-k önemler- 

S.stem Uyaran veya 
genet.k bağlam 

Pol.m.ks.n d.renc.ne 
düzenley.c. katkı 

Kl.n.k/mekan.st.k 
önem 

PmrA
B 

Düşük Mg²⁺ ve 
bazı katyon+k 
pept+dler; pmrB 
varyantları 

arn ekspresyonunun 
akt+vasyonuna katkı 

Kl+n+k +zolatlarda sık 
+ncelen+r; varyant tek 
başına yeterl+ değ+ld+r 
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S.stem Uyaran veya 
genet.k bağlam 

Pol.m.ks.n d.renc.ne 
düzenley.c. katkı 

Kl.n.k/mekan.st.k 
önem 

PhoPQ Düşük Mg²⁺; 
phoQ +şlev kaybı 
veya düzenley+c+ 
değ+ş+kl+k 

arn ekspresyonunun 
akt+vasyonuna katkı; 
genet+k arka plana 
bağlı 

PmrAB +le örtüşeb+l+r; 
genet+k arka plan 
öneml+d+r 

ParRS Sub+nh+b+tör 
pol+m+ks+nler ve 
bazı katyon+k 
pept+dler 

arn akt+vasyonu ve 
d+ğer düzenley+c+ 
etk+ler 

arn ve çoklu +laç 
d+renc+ ağlarını 
etk+leyeb+l+r 

CprRS Bel+rl+ katyon+k 
ant+m+krob+yal 
pept+dler 

Genet+k arka plana 
bağlı; katkı yalnızca 
L-Ara4N +le 
açıklanamaz 

Daha sınırlı; özell+kle 
bel+rl+ mutant arka 
planlarda 

ColRS Özgül çevresel 
tet+kley+c+ kes+n 
değ+ld+r; phoQ 
mutant arka planı 

phoQ mutantlarında 
katkı; L-Ara4N 
mod+f+kasyonundan 
bağımsız b+leşenler 

Yardımcı s+stem; 
bağımsız kl+n+k 
rolüne +l+şk+n kanıtlar 
sınırlıdır 

Not. arn = arnBCADTEF operonu. İk+ b+leşenl+ s+stemler+n etk+s+ çevresel ve 
genet+k bağlama bağlıdır; ColRS ve CprRS katkıları yalnızca arn akt+vasyonu 
veya L-Ara4N mod+f+kasyonuna +nd+rgenemez. Kaynaklar: Gutu vd. (2013); 
Ol+ver vd. (2024); Schurek vd. (2009). 

mcr Genler" ve Pol"m"ks"n D"renc"n"n Ep"dem"yoloj"s" 

Enterobacterales üyeler'nde yaygın olan mcr genler' 
Pseudomonas aerug-nosa'da nad'r ve heterojen b'ç'mde 
b'ld'r'lm'şt'r. PCR poz't'fl'ğ' tek başına gen'n plazm'd üzer'nde 
bulunduğunu, aktarılab'ld'ğ'n' veya fonks'yonel d'renç 
oluşturduğunu göstermez; mümkün olduğunda genom'k yerleş'm, 
aktarım ve fenot'p'k doğrulama gerekl'd'r (Alharb' vd., 2025). Kırk 
çalışmayı kapsayan s'stemat'k derlemede çalışmaların %37,5''nde 
mcr-1 ve %25''nde arn operonu raporlanmıştır; bu değerler 'lg'l' 
bel'rtec' b'ld'ren çalışmaların oranını yansıtır; 'zolat prevalansını 
veya mekan'zmaların görel' katkısını ölçmez (Abebe vd., 2026). 
Türk'ye'den b'ld'r'len OXA-48 ve NDM-1 üreten kol'st'n d'rençl' 
ST235 ser's' yalnızca 11 olgudan oluşmaktadır; bu b'rl'ktel'k söz 
konusu olgu ser's'yle sınırlıdır ve ST235''n değ'şmez b'r özell'ğ'n' 
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ya da ülke genel'ndek' prevalansı tanımlamaz (Vatansever vd., 
2020). 

Küresel derlemelerde pol'm'ks'n d'renc' genel olarak düşük 
oranlarda b'ld'r'lse de sonuçlar bölge, hasta grubu ve kullanılan 
duyarlılık yöntem'ne göre öneml' heterojenl'k göster'r; bu nedenle 
%5''n altındak' özet değer evrensel b'r prevalans olarak kabul 
ed'lmemel'd'r (Abebe vd., 2026; Ol'ver vd., 2024). At'na'dak' tek 
merkezl' ser'de kol'st'n karbapenemaz üreten 'zolatlara karşı en 
yüksek 'n v'tro akt'v'tey' korumuştur; ancak bu yerel bulgu, daha 
güvenl' akt'f β-laktamların bulunduğu durumlarda pol'm'ks'nler'n 
öncel'kl' tedav' olduğu anlamına gelmez (Koumak' vd., 2025; 
Tamma vd., 2026). 

Dışa atım 'le 'l'şk'l' s'stemler seç'lm'ş genet'k arka planlarda 
kol'st'n toleransına veya MİK değ'ş'kl'ğ'ne katkıda bulunab'l'r; 
ancak kl'n'k pol'm'ks'n d'renc'ndek' bağımsız nedensel roller' l'p'd 
A mod'f'kasyonu kadar 'y' göster'lm'ş değ'ld'r. MexAB-OprM 'ç'n 
b'ld'r'len gen-fenot'p 'l'şk'ler' doğrudan ve genel b'r pol'm'ks'n dışa 
atım mekan'zması olarak yorumlanmamalıdır. Ant'm'krob'yal 
pept'd d'renc'yle paylaşılan düzenley'c' yolaklar, kl'n'k dışı seç'l'm 
baskılarının da fenot'p' etk'leyeb'leceğ'n' düşündürmekted'r 
(Damt'e vd., 2025). 

Mob"l Genet"k Elementler ve D"renç Genler"n"n Yayılımı 

Öncek' alt başlıklarda ele alınan yatay yolla kazanılmış 
d'renç genler'n'n taşınması ve yayılımında farklı mob'l genet'k 
elementler rol oynar. Bu bölümde, söz konusu genet'k platformlar 
'le d'renç determ'nantlarının klonal yayılımı ele alınmaktadır. 

Genom"k Plast"s"te ve Yatay Gen Transfer" 

Pseudomonas aerug-nosa genomu, korunmuş b'r çek'rdek 
bölüm 'le değ'şken aksesuar genomdan oluşur. Aksesuar genom; 
genom'k adalar, 'ntegrat'f konjugat'f elementler, plazm'dler, 
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transpozonlar, 'nsers'yon d'z'ler' ve bakter'yofajlarla 'l'şk'l' 
bölgeler' kapsar. Bu genom'k plast's'te konjugasyon ve 
transdüks'yon başta olmak üzere farklı yatay gen transfer' yollarıyla 
v'rülans ve d'renç determ'nantlarının ed'n'lmes'n' kolaylaştırır; 
bakter'yofajlarla 'l'şk'l' bölgeler bu çeş'tl'l'ğ'n b'leşenler'nden 
yalnızca b'r'n' oluşturur (Melet's & Karasterg'ou, 2025; Partr'dge 
vd., 2018). 

Popülasyon genet'ğ' çalışmaları, Pseudomonas 
aerug-nosa'nın gen'ş genet'k çeş'tl'l'k ve rekomb'nasyon gösteren 
b'r arka plan üzer'nde, az sayıda başarılı ep'dem'k soyun küresel 
olarak gen'şleyeb'ld'ğ' non-klonal ep'dem'k b'r popülasyon yapısına 
sah'p olduğunu gösterm'şt'r (Melet's & Karasterg'ou, 2025). Bu 
model, türün sınırlı sayıda klondan oluştuğu anlamına gelmez; 
d'renç determ'nantlarının ST235, ST111 veya ST175 g'b' bel'rl' 
yüksek r'skl' soylarla sık 'l'şk'lend'r'lmes'n' bu yapı açıklar. 

İntegronlar, Transpozonlar ve Plazm"dler 

İntegronlar kend' başlarına hücreler arasında hareket eden 
elementler değ'l, 'ntegraz, rekomb'nasyon bölges' ve gen 
kasetler'n'n 'fades'n' sağlayan b'r promotordan oluşan gen yakalama 
ve 'fade platformlarıdır. Yatay yayılımları, transpozonlar, 'nsers'yon 
d'z'ler', plazm'dler veya ICE'lerle f'z'ksel b'rl'ktel'kler' sayes'nde 
gerçekleş'r (Partr'dge vd., 2018). Pseudomonas aerug-nosa'da sınıf 
1 'ntegronlar baskın olup sınıf 2 'ntegronlar daha seyrek 
b'ld'r'lm'şt'r. Tek b'r 'ntegronun kaset d'z's'nde β-laktamaz, 
am'nogl'koz't mod'f'ye ed'c' enz'm veya kloramfen'kol d'renç 
genler' b'rl'kte bulunab'l'r; sülfonam'd d'renc' sağlayan sul1 'se 
t'p'k olarak sınıf 1 'ntegronun 3′ korunmuş bölges'nde yer alır. Bu 
genet'k b'rl'ktel'k, tek b'r seç'l'm baskısının çoklu d'renc' b'rl'kte 
sürdürmes'ne katkı sağlayab'l'r (Partr'dge vd., 2018). 

Karbapenemaz genler' açısından bu platformlar özell'kle 
öneml'd'r. VIM ve IMP t'p' MBL genler' sıklıkla sınıf 1 'ntegron gen 
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kasetler'nde konumlanırken, blaKPC genler' çoğunlukla Tn4401 
a'les' transpozonlarla 'l'şk'l'd'r (Flores-Vega vd., 2025; Partr'dge 
vd., 2018). Sınıf 1 'ntegron 'ç'nde ve plazm'd üzer'nde konumlanan 
OXA türevler' de b'ld'r'lm'şt'r; ancak enz'm a'les', varyant ve 
genet'k bağlam açıkça bel'rt'lmel'd'r. PAPI-1 ve PAPI-2 'se başlıca 
v'rülansla 'l'şk'l' patojen'te adalarıdır; doğrudan temel 
ant'm'krob'yal d'renç platformları değ'l, Pseudomonas aerug-nosa 
genom'k plast's'tes'n'n örnekler'd'r (Melet's & Karasterg'ou, 2025). 

Uluslararası Yüksek R"skl" Klonlar 

MDR ve XDR fenot'p gösteren bel'rl' sekans t'pler', küresel 
dağılımları ve d'renç determ'nantlarını sürdürme kapas'teler' 
neden'yle yüksek r'skl' klonlar olarak tanımlanmıştır. ST111, 
ST175, ST233, ST235 ve ST244 bu grubun sık b'ld'r'len 
üyeler'ndend'r (Flores-Vega vd., 2025). Bununla b'rl'kte klon-enz'm 
'l'şk'ler' zamana ve coğrafyaya bağlıdır; b'r bölgede ST111 'le 
blaVIM-2 veya ST235 'le blaKPC-2 b'rl'ktel'ğ'n'n göster'lmes' bu 
determ'nantların 'lg'l' sekans t'p'n'n değ'şmez özell'kler' olduğu 
anlamına gelmez. Bu klonlardan dördüne a't tems'l' klon-
determ'nant 'l'şk'ler' Tablo 4'te özetlenm'şt'r. 

Tablo 4: L-teratürde b-ld-r-len tems-l- klon-d-renç determ-nantı 
-l-şk-ler- 

Sekans 
t.p. 

B.ld.r.len örnek β-
laktamazlar 

Genet.k platform B.ld.r.len 
bölgeler 

ST111ᵃ VIM-2 Sınıf 1 +ntegron 
(In59) 

Avrupa, 
Kolomb+ya 

ST175ᵃᵇ VIM, IMP, OXA 
türevler+ 

Sınıf 1 +ntegron, 
plazm+d 

İspanya, Batı 
Avrupa 

ST233ᵃ VIM İntegron, ICE Meks+ka, Afr+ka 
ST235ᵃ KPC-2, VIM, GES Tn4401 transpozonu, 

+ntegron 
Küresel 

ST207ᶜ VIM-92 pPJK40 plazm+d+; 
Tn1403 +ç+ndek+ sınıf 
1 +ntegron 

Ç+n 
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Not. ICE = +ntegrat+f konjugat+f element. Klon-determ+nant +l+şk+ler+ zamana ve 
coğrafyaya bağlı tems+lî b+ld+r+mlerd+r; sekans t+pler+n+n değ+şmez özell+kler+n+ 
tanımlamaz. İlk dört satır uluslararası yüksek r+skl+ klonlara a+t örnekler+ göster+r. 
ST207–VIM-92 b+rl+ktel+ğ+ Kuzey Ç+n'dek+ yerel b+ld+r+m+ tems+l eder; ST207'n+n 
uluslararası yüksek r+skl+ klon olarak sınıflandırıldığını göstermez. Satır 
kaynakları: ᵃ Flores-Vega vd. (2025); ᵇ Sastre-Femen+a vd. (2023); ᶜ Zhao vd. 
(2025). 

Ulusal ölçekl' genom'k sürveyans çalışmaları, bu klonların 
yerel ep'dem'yoloj'dek' ağırlığını ortaya koymuştur. İspanya'da 
2017 ve 2022 yıllarında, beş yıl arayla gerçekleşt'r'len 'k' ulusal 
sürveyansı karşılaştıran çok merkezl' b'r anal'zde, duyarlılık 
prof'ller', genom'k ep'dem'yoloj' ve d'renç mekan'zmaları b'rl'kte 
değerlend'r'lm'ş ve XDR fenot'p'n bel'rl' uluslararası soylarda 
yoğunlaştığı göster'lm'şt'r (Sastre-Femen'a vd., 2023). Avrupa 
ölçeğ'nde ESGARS-ESCMID/ISARPAE g'r'ş'm' kapsamında 
hazırlanan güncellemede de, XDR ve DTR fenot'pler'n küresel 
yayılımının büyük ölçüde ep'dem'k soyların gen'şlemes'ne bağlı 
olduğu vurgulanmıştır (Ol'ver vd., 2024). 

Yüksek r'skl' klonların başarısının yalnızca d'renç gen' 
sayısıyla açıklanamayacağı da göster'lm'şt'r. Karşılaştırmalı b'r 
genom'k anal'zde, yüksek r'skl' ve sporad'k klonların benzer sayıda 
d'renç gen' taşıdığı; ancak yüksek r'skl' klonlarda am'nogl'koz't, 
fen'kol, tr'metopr'm, sülfonam'd ve tetras'kl'n sınıflarında gen 
zeng'nleşmes' bulunduğu saptanmıştır. Genler'n genom'k konumları 
bu çalışmada har'talanmamış olmakla b'rl'kte, zeng'nleşen 
determ'nantların b'r bölümü l'teratürde 'ntegron, plazm'd veya ICE 
'le 'l'şk'l'd'r. Bu bulgular, mob'l'teyle 'l'şk'l' b'r d'renç gen' 
havuzunun (rez'stom) klonal başarıya katkı sağlayab'leceğ'n' 
düşündürmekted'r (de Sales vd., 2025). 

Sonuç ve Kl"n"k-Laboratuvar Çıkarımları 

Bu bölümde ele alınan ed'nsel d'renç mekan'zmaları, 
Pseudomonas aerug-nosa'nın ant'm'krob'yal baskı altında gösterd'ğ' 
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uyum kapas'tes'n'n gen'şl'ğ'n' ortaya koymaktadır. Elde ed'len 
tablo, tanı laboratuvarı ve kl'n'k uygulama açısından dört temel 
çıkarım sunmaktadır. 

B'r'nc's', fenot'p 'le genot'p arasında b're b'r karşılık aramak 
yanıltıcıdır. Aynı MİK değer' karbapenemaz üret'm'nden veya OprD 
kaybı 'le dışa atım artışının b'rleş'm'nden kaynaklanab'l'r ve bu 
mekan'zmaların tedav'ye etk'ler' farklıdır (Ol'ver vd., 2024; Yang 
vd., 2025). Benzer b'ç'mde, b'r d'renç gen'n'n PCR 'le saptanması 
gen'n 'fade ed'ld'ğ'n', 'lg'l' varyantın 'şlevsel olduğunu veya 
fenot'p'k d'renc'n bulunduğunu tek başına göstermez. 
Karbapenemaz gen' saptanması da terc'h ed'len ajanlar 'ç'n fenot'p'k 
duyarlılık test'n'n gerekl'l'ğ'n' ortadan kaldırmaz (Abdallah vd., 
2025; Tamma vd., 2026). 

İk'nc's', karbapenem d'rençl' 'zolatlarda karbapenemaz 
varlığı ve t'p'n'n bel'rlenmes' yen' BL/BLİ komb'nasyonlarının 
seç'm'nde bel'rley'c'd'r. MBL üret'c'ler'nde av'baktam ve 
relebaktam 'çeren komb'nasyonlar tek başına etk's'zd'r; sef'derokol 
terc'h ed'len seçenekt'r ve seftaz'd'm-av'baktam + aztreonam 
yalnızca sef'derokol d'renc'n'n başka akt'f β-laktam seçeneğ' 
bırakmadığı durumlarda düşünülmel'd'r (Tamma vd., 2026). 
Karbapenemaz ep'dem'yoloj's' hızla değ'şeb'ld'ğ'nden yerel 
sürveyans ver'ler' düzenl' güncellenmel'd'r (Ahmad' vd., 2025; 
Ramatla vd., 2025). 

Üçüncüsü, tedav' sırasında d'renç gel'şeb'ld'ğ'nden uzamış 
tedav' alan, kl'n'k yanıtı yeters'z olan veya yen'den kültür poz't'fl'ğ' 
gel'şen hastalardan elde ed'len ardışık 'zolatlarda duyarlılık test' 
tekrarlanmalıdır (Doraz'o vd., 2026; Shah vd., 2025; Tamma vd., 
2026). Kullanılan MİK yorum standardı ve sürümü açıkça 
bel'rt'lmel'; örneğ'n CLSI M100 Ed36 'le EUCAST v16.1 sınırları 
aynı anal'z 'ç'nde karıştırılmamalıdır (CLSI, 2026; EUCAST, 2026). 
Karbapenemaz panel'n'n negat'f olması OprD kaybı, dışa atım artışı, 
PDC h'perüret'm' veya panel dışı nad'r enz'mler' dışlamaz. Kol'st'n 
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duyarlılığı referans sıvı m'krod'lüsyonla değerlend'r'lmel'd'r 
(EUCAST, 2016); grad'yent testler'n'n güven'l'r olmaması ve 
heterod'renç/atlanan kuyucuk fenot'pler' sonuç yorumunda d'kkate 
alınmalıdır (Schurek vd., 2009). 

Dördüncüsü, d'renç determ'nantlarının mob'l genet'k 
elementler üzer'nde ve yüksek r'skl' klonlar 'ç'nde kümelenmes', 
enfeks'yon kontrolü ve ant'm'krob'yal kullanım yönet'm' 
programlarının eşgüdüm 'ç'nde yürütülmes'n'n önem'n' 
göstermekted'r (Flores-Vega vd., 2025; Sastre-Femen'a vd., 2023). 
Moleküler ep'dem'yoloj'k 'zlem, tek'l hasta düzey'nde tedav' 
kararlarının yanı sıra kurumsal düzeyde yayılımın sınırlandırılması 
açısından da önem taşımaktadır. 

Pseudomonas aerug-nosa'dak' ed'nsel d'renç fenot'pler'n'n 
çoğu, kromozomal mutasyonların, yatay yolla kazanılan 
determ'nantların ve bunların 'fades'n' düzenleyen ağların 
etk'leş'm'yle açıklanır; bel'rl' ajanlara karşı d'rende tek b'r gen veya 
mutasyon da bel'rley'c' olab'l'r. Üçüncü bölümde ele alınacak 
adapt'f d'renç mekan'zmaları, bu kalıtsal değ'ş'kl'klerden farklı 
olarak geç'c' ve çevreye bağlı fenot'pler' açıklayacaktır. 
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PSEUDOMONAS AERUGINOSA’DA ADAPTİF 
ANTİMİKROBİYAL DİRENÇ MEKANİZMALARI 

 
 

OĞUZ ALP GÜRBÜZ1 

Giriş 
Pseudomonas aeruginosa, çevresel koşullardaki 

değişikliklere hızlı ve çok yönlü uyum sağlayabilmesi, geniş 
metabolik kapasitesi, genomik plastisitesi ve çok sayıda düzenleyici 
sistemin birlikte çalışması sayesinde hem çevresel habitatlarda hem 
de insan konağında başarılı bir şekilde yaşamını sürdürebilen Gram-
negatif bir fırsatçı patojendir. Bu özellikler, bakterinin farklı 
mikroçevrelere uyum sağlayarak kolonizasyonunu sürdürmesinin 
yanı sıra, akut ve kronik enfeksiyon fenotipleri arasında geçiş 
yapabilmesini de mümkün kılmaktadır. P. aeruginosa özellikle 
yoğun bakım hastaları, immün sistemi baskılanmış bireyler, kistik 
fibrozis ve bronşektazi gibi yapısal akciğer hastalıkları bulunan 
kişiler ile kronik yara ve tıbbi cihaz ilişkili enfeksiyonlarda önemli 
bir patojen olarak karşımıza çıkmaktadır. Bakterinin intrinsik 
antimikrobiyal direnç özellikleri, yüksek düzeyde adaptasyon 
kapasitesi ve tedavi sırasında direnç geliştirebilmesi, bu 
enfeksiyonların yönetimini güçleştiren temel faktörlerdendir. P. 
aeruginosa patogenezinin yalnızca klasik direnç genleri veya 
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mutasyonlar üzerinden değil, çevresel uyaranlara bağlı fenotipik 
adaptasyon, biyofilm oluşumu, quorum sensing, metabolik yeniden 
programlanma ve konak içi evrim perspektifinden birlikte 
değerlendirilmesi gerekmektedir (Letizia et al., 2025). 

Adaptif antimikrobiyal direnç veya daha doğru bir ifadeyle 
adaptif antimikrobiyal tolerans, bakterinin çevresel veya tedaviye 
bağlı stresler altında geçici olarak, direnç mutasyonları edinmeden 
antimikrobiyal ajanlara karşı hayatta kalabilmesini ifade eder. Bu 
süreç çoğu zaman geri dönüşümlüdür ve antibiyotik baskısının veya 
çevresel stresin ortadan kalkmasıyla bakterinin başlangıçtaki 
duyarlılık fenotipine dönmesi mümkündür. Bu nedenle adaptif 
toleransın klasik kazanılmış dirençten ayrılması önemlidir. Genetik 
direnç çoğunlukla MIC değerlerinde kalıcı değişikliklere yol 
açarken, tolerans bakterinin öldürücü antibiyotik maruziyetinden 
daha uzun süre canlı kalabilmesini ifade eder (Ciofu et al., 2022; 
Elbehiry & Marzouk, 2026). 

Bu ayrım yalnızca terminolojik değildir; klinik açıdan önemli 
sonuçları bulunmaktadır. Rutin antibiyotik duyarlılık testleri 
çoğunlukla standartlaştırılmış planktonik büyüme koşullarında 
gerçekleştirilir. Oysa enfeksiyon odağındaki P. aeruginosa hücreleri 
çoğu zaman biyofilm içerisinde, oksijen ve besin maddelerinin 
heterojen dağıldığı mikroçevrelerde ve konak immün yanıtının 
oluşturduğu çeşitli stresler altında yaşamaktadır. Dolayısıyla 
laboratuvar ortamında duyarlı olarak tanımlanan bir suşun 
enfeksiyon bölgesinde tamamen aynı fenotipik özellikleri 
göstermesi beklenmemelidir (Letizia et al., 2025; Ciofu et al., 2022). 

P. aeruginosa'nın adaptif başarısında biyofilm oluşumu 
merkezi bir konuma sahiptir. Biyofilm yaşam biçimi; hücrelerin 
yüzeye veya birbirlerine tutunması, ekstraselüler polimerik 
maddelerden oluşan bir matriks içerisinde organize olması, 
metabolik heterojenliğin gelişmesi ve belirli hücre alt 
popülasyonlarının antibiyotik baskısından korunması ile 
karakterizedir. Biyofilmler bu nedenle yalnızca bakterilerin fiziksel 
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olarak bir arada bulunduğu yapılar değil, farklı fizyolojik durumdaki 
hücrelerin ve mikroskobik çevresel farklılıkların bir arada 
bulunduğu dinamik mikrobiyal ekosistemlerdir (Ciofu et al., 2022). 

Bu bölümde P. aeruginosa'da adaptif antimikrobiyal 
direncin temel mekanizmaları; biyofilm oluşumu ve antibiyotik 
toleransı, quorum sensing ve hücreler arası iletişim, çevresel 
koşullara bağlı direnç değişiklikleri, kronik enfeksiyon sırasında 
bakteriyel adaptasyon ve adaptif direnç mekanizmalarının tedavi 
başarısına etkisi başlıkları altında incelenecektir. 

Biyofilm ve Antibiyotik Toleransı 

Biyofilm yaşam biçiminin temel özellikleri 
P. aeruginosa'nın çevresel değişikliklere uyum sağlama 

kapasitesinin en önemli göstergelerinden biri planktonik yaşamdan 
yüzeye bağlı ve topluluk halinde sürdürülen biyofilm yaşamına 
geçebilmesidir. Biyofilm, mikroorganizmaların bir yüzeye veya 
birbirlerine tutunması ve ekstraselüler polimerik maddelerden 
oluşan bir matriks içerisinde organize olması ile ortaya çıkan, 
metabolik ve fizyolojik açıdan heterojen bir mikrobiyal topluluk 
olarak tanımlanabilir. Biyofilm oluşumu genellikle birbirini izleyen 
ancak kesin sınırlarla ayrılmayan birkaç aşamada değerlendirilir. İlk 
aşamada planktonik bakteriler uygun bir yüzeye yaklaşır ve yüzey 
ile zayıf fizikokimyasal etkileşimler kurar. Bunu daha stabil 
adezyon, mikrokoloni oluşumu, ekstraselüler matriks üretimi ve 
biyofilmin olgunlaşması izler. Olgun biyofilmin belirli bölgelerinde 
hücre yoğunluğu artarken, farklı bölgelerde oksijen, besin maddeleri 
ve metabolitlerin konsantrasyonları birbirinden ayrılır. Son aşamada 
biyofilm içerisindeki hücrelerin bir bölümü biyofilmden ayrılarak 
yeniden planktonik yaşam biçimine geçer ve yeni kolonizasyon 
alanlarına ulaşabilir. Bu dinamik yaşam döngüsü, P. aeruginosa'nın 
enfeksiyon sırasında farklı fenotipler arasında geçiş yapabilmesini 
sağlar. Dolayısıyla biyofilm oluşumu bakterinin tek bir sabit fenotip 
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kazanmasından ziyade, çevresel koşullara bağlı olarak yaşam 
biçimini yeniden düzenleyebilmesi olarak değerlendirilmelidir 
(Elbehiry & Marzouk, 2026). 

Biyofilm yaşamının klinik açıdan en önemli sonucu 
antimikrobiyal tedaviye karşı gelişen yüksek toleranstır. Biyofilm 
içerisinde bulunan bakterilerin planktonik hücrelere göre 
antibiyotiklerden daha az etkilenmesi uzun süredir bilinmektedir. 
Bununla birlikte biyofilmlerdeki antimikrobiyal başarısızlığı 
yalnızca "antibiyotiğin biyofilme girememesi" şeklinde açıklamak 
günümüzde yetersiz kabul edilmektedir. Antibiyotik penetrasyonu, 
matriks ile ilaç etkileşimleri, metabolik heterojenite, yavaş büyüme, 
stres yanıtları, persister hücreler ve değişmiş gen ekspresyonu 
birlikte değerlendirilmelidir (Ciofu et al., 2022). 

Biyofilm matriksi ve ekstraselüler polimerik maddeler 
P. aeruginosa biyofilminin yapısal bütünlüğünde 

ekstraselüler polimerik maddeler (extracellular polymeric 
substances, EPS) kritik rol oynar. Bu matriks içerisinde başlıca 
eksopolisakkaritler, ekstraselüler DNA, proteinler, lipitler ve çeşitli 
küçük moleküller bulunmaktadır. P. aeruginosa açısından Pel, Psl 
ve alginat biyofilm matriksinin en iyi karakterize edilmiş bileşenleri 
arasındadır. 

Psl, özellikle biyofilmin erken gelişim aşamalarında yüzeye 
tutunma ve hücre-hücre etkileşimlerinde önem taşırken, Pel daha 
çok hücreler arası bağlantıların ve biyofilm mimarisinin 
sürdürülmesine katkıda bulunur. Alginat ise özellikle kronik akciğer 
enfeksiyonlarında mukoid fenotipin oluşumuyla ilişkilidir. Kistik 
fibrozis hastalarında uzun süreli kolonizasyon sırasında alginat 
üretiminin artması, bakterinin mukus içerisinde daha belirgin bir 
biyofilm benzeri organizasyon oluşturmasına katkıda bulunur 
(Letizia et al., 2025). 

Ekstraselüler DNA (eDNA)  biyofilm matriksinin temel 
bileşenlerinden biri olup hücreler arasındaki etkileşimlerin ve 
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yapısal bütünlüğün güçlendirilmesine katkı sağlar. Bunun yanı sıra,  
matriksin viskoelastik özelliklerinin belirlenmesinde ve bazı 
antimikrobiyal ajanların biyofilm içerisindeki etkinliğinin 
değişmesinde rol oynayabilir. Bu özellikleri nedeniyle biyofilm 
matriksi, yalnızca bakteriyel hücreleri bir arada tutan pasif bir 
"yapıştırıcı" olarak değil; hücreleri çevresel streslere karşı koruyan, 
hücreler arası etkileşimleri şekillendiren ve biyofilmin fiziksel 
özelliklerini düzenleyen dinamik ve işlevsel bir mikroyapı olarak 
değerlendirilmelidir. 

Antibiyotiklerin biyofilm içerisindeki davranışı da bu 
matriksin özelliklerinden etkilenebilir. Bazı antimikrobiyal 
moleküller matriks bileşenleriyle bağlanabilir veya biyofilm 
içerisinde kimyasal olarak modifiye edilebilir. Bunun sonucunda 
biyofilmin belirli bölgelerinde etkin antibiyotik konsantrasyonu 
planktonik sistemlerde beklenenden daha düşük olabilir. Ancak bu 
mekanizmanın tüm antibiyotikler için aynı olmadığı ve biyofilm 
toleransının yalnızca fiziksel penetrasyon bariyeriyle 
açıklanamayacağı özellikle vurgulanmalıdır (Ciofu et al., 2022; 
Fernández-Billón et al., 2023). 

Biyofilm içerisindeki metabolik heterojenite 

Biyofilmlerin antimikrobiyal toleransında en önemli 
mekanizmalardan biri metabolik heterojenitedir. Olgun bir biyofilm 
içerisinde tüm hücrelerin aynı büyüme hızına veya aynı enerji 
metabolizmasına sahip olması beklenmez. Biyofilmin yüzeye yakın 
veya dış kısımlarındaki hücreler daha fazla oksijen ve besin 
maddesine ulaşabilirken, derin bölgelerdeki hücreler hipoksik veya 
besin açısından sınırlı mikroçevrelerde bulunabilir. Bu durum 
biyofilm içerisinde oksijen, pH, redoks durumu ve metabolitler 
açısından mikroskobik farklılıkların oluşmasına neden olur. 
Özellikle kalın biyofilmlerde oksijen tüketiminin artması, derin 
bölgelerde düşük oksijenli veya anaerobik koşulların gelişmesine 
yol açabilir. P. aeruginosa, bu değişikliklere alternatif elektron 
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alıcılarının kullanılması ve metabolik yolların yeniden düzenlenmesi 
dahil olmak üzere çok sayıda mekanizma ile yanıt verebilir 
(Wimpenny et al., 2000; Jo et al., 2022). Metabolik durum ile 
antibiyotik etkinliği arasındaki ilişki, adaptif toleransın anlaşılması 
açısından kritiktir. Birçok bakterisidal antibiyotiğin etkinliği 
hücrenin belirli metabolik süreçleri aktif biçimde yürütmesine 
bağlıdır. Büyümenin yavaşlaması veya metabolik aktivitenin 
yeniden programlanması, bazı antibiyotiklerin hücre üzerindeki 
öldürücü etkisini azaltabilir (Ahmad et al., 2025). Bu bağlamda  
biyofilmin derin bölgelerinde bulunan hücrelerin antibiyotik 
maruziyeti sırasında canlı kalması, her zaman klasik anlamda 
dirençli oldukları anlamına gelmez. Bu hücreler antibiyotik baskısı 
ortadan kalktığında metabolik aktivitelerini yeniden artırarak 
çoğalabilir. Bu fenomen antibiyotik toleransının temel 
özelliklerinden biridir. 

Yavaş büyüyen hücreler ve antibiyotik toleransı 
Biyofilmler içerisinde yavaş büyüyen hücrelerin bulunması 

antibiyotik tedavisi sırasında popülasyonun bir bölümünün 
canlılığını korumasına katkıda bulunan önemli faktörlerden biridir. 
Bununla birlikte, yavaş büyümenin tek başına antibiyotik toleransını 
açıklayan bir mekanizma olarak değerlendirilmesi doğru değildir. 
Metabolik durum, stres yanıtları, hücre içi enerji düzeyi, antibiyotik 
hedeflerinin aktivitesi ve popülasyon içerisindeki fenotipik 
heterojenite birlikte rol oynamaktadır (Ciofu et al., 2022, Ahmad et 
al., 2025). Bu heterojenliğin klinik olarak önemli bir sonucu, 
antibiyotik tedavisi sırasında bakteriyel popülasyonun büyük bir 
bölümü ortadan kaldırılırken küçük bir alt popülasyonun canlılığını 
sürdürebilmesidir. Tedavinin sonlandırılması veya enfeksiyon 
bölgesinde antibiyotik konsantrasyonunun azalması sonrasında bu 
hücreler yeniden çoğalarak enfeksiyonun tekrarlamasına katkıda 
bulunabilir. 
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Persister hücreler 

Persister hücreler, antibiyotiklere karşı kalıcı genetik direnç 
geliştirmeksizin geçici olarak yüksek tolerans gösteren bakteriyel 
hücrelerdir. Bu hücreler popülasyonun genellikle küçük bir 
bölümünü oluşturur ve antibiyotik maruziyeti sırasında hayatta 
kalabilir. Antibiyotik uzaklaştırıldığında yeniden çoğalma 
yeteneklerini korurlar. Persister fenotipi özellikle biyofilm 
yaşamıyla yakından ilişkilidir. Biyofilmin oluşturduğu metabolik 
heterojenite, stres yanıtları ve düşük büyüme hızları persister 
hücrelerin ortaya çıkmasını destekleyen koşullar yaratabilir. 
Bununla birlikte persister hücrelerin yalnızca biyofilmlere özgü 
olmadığı da unutulmamalıdır. Persister hücreler ile genetik olarak 
dirençli bakterilerin birbirinden ayrılması önemlidir. Genetik 
dirençli hücrelerde antibiyotik duyarlılık fenotipi kalıcı olarak 
değişirken, persister hücrelerin antibiyotik ortadan kaldırıldığında 
tekrar duyarlı fenotipe dönmesi mümkündür. Bu nedenle standart 
minimum inhibitör konsantrasyon (MIC) testleri persister hücrelerin 
klinik davranışını doğrudan yansıtmayabilir (Ciofu et al., 2022; 
Elbehiry & Marzouk, 2026). Bu durum özellikle tekrarlayan P. 
aeruginosa enfeksiyonlarının açıklanmasında önem taşımaktadır. 
Tedavi sırasında kültür negatifleşse veya bakteriyel yük belirgin 
şekilde azalsa bile biyofilm içerisinde kalan toleran hücreler 
enfeksiyonun yeniden başlamasına zemin hazırlayabilir. 

c-di-GMP ve planktonik-biyofilm geçişi 

P.aeruginosa'da biyofilm oluşumunun temel 
düzenleyicilerinden biri ikinci haberci molekül olan cyclic-di-
GMP'dir (c-di-GMP). Hücre içi c-di-GMP düzeyleri, bakterinin 
planktonik ve sessil yaşam biçimleri arasında geçiş yapmasını 
düzenleyen karmaşık bir sinyal ağı içerisinde görev yapmaktadır. 
Genel olarak yüksek hücre içi c-di-GMP düzeyleri eksopolisakkarit 
üretimi, yüzeye tutunma ve biyofilm fenotipinin desteklenmesiyle 
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ilişkilidir. Buna karşılık daha düşük c-di-GMP düzeyleri motilite ve 
planktonik davranışın sürdürülmesini kolaylaştırır. Bu denge 
diguanilat siklazlar tarafından c-di-GMP sentezlenmesi ve 
fosfodiesterazlar tarafından parçalanması yoluyla dinamik biçimde 
kontrol edilir (Katharios-Lanwermeyer et al., 2021). 

 

Biyofilm matriksi, antibiyotik toleransı ve gerçek direnç 
arasındaki ilişki 

Biyofilm oluşumu ile genetik antibiyotik direnci arasında iki 
yönlü bir ilişki bulunmaktadır. İlk olarak, biyofilm, bakterinin 
antibiyotik baskısından geçici olarak korunmasını sağlayarak tedavi 
sırasında hayatta kalan hücrelerin varlığını artırabilir. İkinci olarak, 
uzun süreli veya tekrarlayan antibiyotik maruziyeti, bu hayatta kalan 
popülasyon içerisinde direnç mutasyonlarının seçilmesine olanak 
sağlayabilir. Bu nedenle tolerans ile direnç birbirinden tamamen 
bağımsız süreçler değildir. Tolerans, antibiyotik tedavisinin 
bakteriyel popülasyonu tamamen ortadan kaldırmasını engelleyerek 
direnç gelişimi için zaman ve seçilim ortamı sağlayabilir. Özellikle 
kronik enfeksiyonlarda bu durum daha belirgindir (Elbehiry & 
Marzouk, 2026; Shepherd et al., 2024). 

Kronik enfeksiyonlarda biyofilmin klinik önemi 
Biyofilm oluşumu kistik fibrozis, bronşektazi, kronik 

obstrüktif akciğer hastalığı, kronik yara enfeksiyonları ve bazı tıbbi 
cihaz ilişkili enfeksiyonlarda P. aeruginosa'nın uzun süreli olarak 
konak içerisinde kalabilmesine katkıda bulunur. Kronik akciğer 
enfeksiyonlarında bakterinin yaşam ortamı özellikle karmaşıktır. 
Mukus birikimi, oksijen gradyanları, inflamatuvar yanıt, 
antimikrobiyal tedavi ve bakteriler arası etkileşimler aynı anda 
bakteriyel popülasyon üzerinde seçilim oluşturur. Bu nedenle kronik 
enfeksiyon sırasında P. aeruginosa popülasyonu homojen değildir. 
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Aynı hastadan alınan farklı zamanlardaki örneklerde veya aynı örnek 
içerisinde farklı fenotipik ve genetik özelliklere sahip alt 
popülasyonlar bulunabilir (Letizia et al., 2025; Shepherd et al., 
2024). Kronik kistik fibrozis akciğer enfeksiyonlarında zaman 
içerisinde ortaya çıkan fenotipik değişiklikler arasında mukoid 
fenotip, motilite değişiklikleri, quorum sensing aktivitesinde 
değişiklikler, metabolik adaptasyon ve çeşitli antibiyotik direnç 
mekanizmalarının seçilmesi sayılabilir. Kistik fibrozis hastalarında 
P. aeruginosa adaptasyonunun konak ortamına uyum ve bakteriyel 
evrim açısından çok boyutlu bir süreç olduğu görülmektedir (Rossi 
et al., 2021). P. aeruginosa biyofilmlerinin klinik önemini 
değerlendirmek için, rutin antibiyotik duyarlılık testlerinin 
planktonik bakterilerde gösterdiği duyarlılık ile gerçek enfeksiyon 
ortamındaki bakteriyel davranış arasındaki farkın anlaşılması 
gereklidir. Standart antibiyogram planktonik bakterilerin belirli 
laboratuvar koşullarındaki duyarlılığını ölçerken, kronik 
enfeksiyonlardaki bakteriler biyofilm, hipoksi, besin kısıtlılığı ve 
konak immün yanıtı gibi faktörlerin etkisi altındadır. Bu nedenle 
tedavi başarısızlığı görülen bir hastada yalnızca "antibiyotik dirençli 
suş" olasılığı değil; biyofilm oluşumu, persister hücreler, yetersiz 
enfeksiyon odağı kontrolü, antibiyotik penetrasyonunun azalması ve 
enfeksiyon sırasında gelişen bakteriyel adaptasyon da 
değerlendirilmelidir. Özellikle tıbbi cihaz ilişkili enfeksiyonlarda 
yabancı cismin varlığı biyofilmin devamlılığı açısından önemli 
olduğundan, uygun olgularda cihazın çıkarılması veya değiştirilmesi 
antibiyotik tedavisi kadar kritik olabilir. Kronik akciğer 
enfeksiyonlarında ise mikrobiyal yükün azaltılması, uygun 
antibiyotik maruziyetinin sağlanması ve hastanın altta yatan yapısal 
hastalığının yönetimi birlikte değerlendirilmelidir. 
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Quorum Sensing ve Hücreler Arası İletişim 

Quorum sensing (QS), bakterilerin küçük sinyal molekülleri 
aracılığıyla hücreler arası iletişim kurmasını ve belirli gen 
gruplarının ekspresyonunu topluluk düzeyinde koordine etmesini 
sağlayan bir hücresel düzenleme mekanizmasıdır. İlk bakışta 
yalnızca hücre yoğunluğunun algılanmasına dayalı bir sistem olarak 
tanımlansa da, güncel bilgiler P.aeruginosa’daki QS ağının hücre 
yoğunluğundan çok daha karmaşık olduğunu göstermektedir. Besin 
durumu, oksijen düzeyi, metabolik aktivite, konak ortamı, stres 
koşulları ve diğer mikroorganizmaların varlığı gibi çok sayıda 
çevresel değişken QS aktivitesini etkileyebilmektedir. Bu nedenle 
QS, P. aeruginosa’nın çevresel uyum, virülans, biyofilm oluşumu 
ve topluluk davranışlarını birbirine bağlayan merkezi bir düzenleyici 
ağ olarak değerlendirilmelidir (Schuster & Greenberg, 2006; 
Williams & Cámara, 2009).  P. aeruginosa’nın QS sistemi özel bir 
yere sahiptir; çünkü bu mekanizma bir hücrenin tek başına 
üstlenmesi halinde  metabolik yükü ağır olabilecek davranışların 
topluluk düzeyinde eşgüdümlü olarak yürütülmesini mümkün kılar. 
Elastaz, rhamnolipid, pyocyanin ve diğer sekonder metabolitlerin 
üretimi, siderofor aracılı demir kazanımı, biyofilm organizasyonu ve 
bazı stres yanıtları QS tarafından doğrudan veya dolaylı biçimde 
düzenlenmektedir (Schuster & Greenberg, 2006; Wellington 
Miranda et al., 2022). 
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Klasik P. aeruginosa QS ağı üç temel sistemden oluşur:  Las, 
Rhl ve Pseudomonas quinolone signal (PQS). Bunlara ek olarak, 
integrated quorum sensing (IQS) sistemi ve çok sayıda yardımcı 
düzenleyici mekanizma, özellikle çevresel stres altında QS ağının 
esnekliğini artırmaktadır. Bu sistemlerin birbirleriyle olan hiyerarşik 
ve karşılıklı düzenleyici ilişkileri nedeniyle P. aeruginosa QS'si 
basit bir "hücre yoğunluğu sensörü" olmaktan ziyade çok katmanlı 
bir sinyal işleme ağıdır (Schuster & Greenberg, 2006; Flores-Percino 
et al., 2024). 

Quorum sensing mekanizmasının temel prensibi 

QS sistemlerinin temelinde bakterilerin düşük molekül 
ağırlıklı sinyal moleküllerini sentezlemesi, çevreye bırakması ve bu 
moleküllerin belirli bir eşik düzeye ulaşmasının ardından hedef 
hücrelerde özgül reseptörler aracılığıyla gen ekspresyonunu 
değiştirmesi bulunur. Hücre yoğunluğu düşük olduğunda sinyal 
moleküllerinin konsantrasyonu genellikle belirli genlerin 
aktivasyonunu sağlayacak eşik değerin altında kalır. Bakteri 
popülasyonu arttıkça sinyal moleküllerinin lokal konsantrasyonu 
yükselir. Uygun koşullarda bu sinyaller reseptörlerine bağlanarak 
transkripsiyonel düzenleyicileri aktive eder ve çok sayıda genin     
eşzamanlı ekspresyonunu değiştirir (Schuster & Greenberg, 2006). 
Ancak bu mekanizmanın yalnızca hücre sayısına bağlı olduğu 
düşüncesi günümüzde fazla basitleştirici kabul edilmektedir. Sinyal 
konsantrasyonu, hücre sayısının yanı sıra sinyal üretim hızı, 
difüzyon, degradasyon, biyofilm matriksi, sıvı akışı ve sinyal 
moleküllerinin çevrede tutulması gibi faktörlerden etkilenmektedir. 
Dolayısıyla bakterinin algıladığı şey yalnızca "kaç hücre var?" 
sorusunun cevabı değildir. Daha doğru ifadeyle, bakteri bulunduğu 
mikroçevredeki topluluk yoğunluğu, metabolik aktivite ve ekolojik 
koşulların birleşik bir sinyalini değerlendirmektedir (Williams & 
Cámara, 2009). 
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Las quorum-sensing sistemi 

Las sistemi, P. aeruginosa’nın QS ağının klasik olarak en üst 
düzeyde bulunan bileşeni olarak tanımlanmıştır. Sistemin temel 
bileşenleri LasI ve LasR'dir. LasI, N-(3-oxododecanoyl)-L-
homoserine lactone (3-oxo-C12-HSL veya 3OC12-HSL) olarak 
adlandırılan sinyal molekülünün sentezinden sorumludur. Üretilen 
sinyal molekülü çevreye yayıldıktan sonra yeterli konsantrasyona 
ulaştığında sitoplazmik transkripsiyonel düzenleyici LasR'ye 
bağlanır (Schuster & Greenberg, 2006; Letizia et al., 2025). LasR, 
hedef promotör bölgelerine bağlanarak çok sayıda genin 
ekspresyonunu düzenler. Las sisteminin klasik hiyerarşik modelinde 
LasR aktivasyonu Rhl ve PQS sistemlerinin aşağı akımında bulunan 
genlerin ekspresyonunu destekler. Ancak P. aeruginosa 
izolatlarında bu hiyerarşinin mutlak olmadığı anlaşılmıştır. Özellikle 
kronik enfeksiyonlarda LasR fonksiyon kaybı oldukça sık 
gözlenebilmekte ve bakteriler Las sisteminin klasik düzenleyici rolü 
olmaksızın farklı QS konfigürasyonları geliştirebilmektedir. Bu 
gözlem, P. aeruginosa QS sisteminin evrimsel açıdan ne kadar esnek 
olduğunu göstermesi bakımından önemlidir. LasR fonksiyon 
bozukluğunun farklı klinik ve çevresel izolatlarda yaygın olmasının, 
LasR'nin bütün genetik arka planlarda mutlak bir "master regulator" 
olarak kabul edilmesini sorgulatması gerektiğini göstermektedir 
(Trottier et al., 2024). 

Rhl quorum-sensing sistemi 

Rhl sistemi özellikle rhamnolipid üretimi, pyocyanin 
biyosentezi ve çeşitli virülans özelliklerinin düzenlenmesinde 
önemlidir. Rhamnolipidler yüzey hareketliliği ve biyofilm 
mimarisinin düzenlenmesi gibi süreçlerde rol oynar. Bu nedenle Rhl 
sistemi yalnızca virülans faktörlerinin üretimini değil, bakterinin 
biyofilm yaşam döngüsünü de etkileyebilir (García-Reyes et al., 
2020). Bakterinin belirli bir QS sistemini kaybetmesi, bütün topluluk 
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davranışlarının ortadan kalkması anlamına gelmez. P. aeruginosa 
alternatif sinyal yollarını kullanarak farklı bir virülans ve metabolik 
fenotipe geçebilir. Dolayısıyla QS ağının fonksiyonel yedekliliği 
bakterinin çevresel adaptasyon kapasitesini artıran önemli bir 
özelliktir. 

PQS sistemi 
P. aeruginosa'daki üçüncü temel QS devresi Pseudomonas 

quinolone signal (PQS) sistemidir. AHL sistemlerinden farklı olarak 
PQS sistemi 2-alkyl-4-quinolone (AQ) ailesine ait sinyal 
moleküllerini kullanır. PQS sisteminin temel sinyal molekülleri 2-
heptyl-4-quinolone (HHQ) ve bunun hidroksillenmiş formu olan 2-
heptyl-3-hydroxy-4-quinolone (PQS)'dur. HHQ, daha düşük 
afiniteyle PqsR tarafından tanınırken PQS, PqsR için daha yüksek 
afinite gösteren sinyal molekülüdür. PQS sisteminin önemli 
özelliklerinden biri, klasik QS fonksiyonunun ötesine geçmesidir. 
PQS ve ilişkili quinolone molekülleri demir homeostazı, oksidatif 
stres ve sekonder metabolit üretimi gibi süreçlerle bağlantılıdır. 
Özellikle pyocyanin üretimi ve fenazin metabolizmasıyla olan 
ilişkisi P. aeruginosa patogenezinde önemli bir rol oynamaktadır 
(Turkina & Vikström, 2019). PQS sisteminin biyofilm fizyolojisiyle 
de yakın ilişkisi vardır. PQS ve ilişkili moleküller hücreler arası 
iletişimin yanı sıra ekstraselüler vezikül oluşumu, fenazin 
metabolizması ve oksidatif-redoks dengesinin düzenlenmesine 
katkıda bulunabilir. Bu nedenle PQS sistemi bakterinin hem topluluk 
davranışını hem de mikroçevresel streslere verdiği yanıtı etkileyen 
bir düğüm noktasıdır.  

Tablo 1’de P.aeruginosa QS sistemlerinin temel 
özelliklerinden bahsedilmektedir. 

Tablo 1. P.aeruginosa quorum-sensing sistemlerinin temel 
özellikleri 
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QS sistemi Temel sinyal Ana düzenleyici Başlıca biyolojik 
etkiler 

Las 3OC12-HSL LasR 

Elastaz, proteazlar, 
virülans ve diğer QS 

sistemlerinin 
düzenlenmesi 

Rhl C4-HSL RhlR 
Rhamnolipid, 

pyocyanin ve çeşitli 
virülans özellikleri 

PQS HHQ/PQS PqsR 

Fenazin/pyocyanin, 
metabolizma, demir 
ilişkili süreçler ve 
topluluk davranışı 

IQS IQS ile ilişkili 
sinyal sistemi 

IqsR/Iqs 
bağlantılı ağ 

Özellikle stres ve fosfat 
kısıtlılığı altında QS 

ağının yeniden 
düzenlenmesi 

 

Integrated quorum sensing (IQS) sistemi ve çevresel stres 
altında QS esnekliği 

Integrated quorum sensing (IQS) sistemi, P. aeruginosa QS 
ağının çevresel stres koşullarına uyarlanmasında rol oynayan ek bir 
düzenleyici sistemdir. IQS sistemi özellikle fosfat sınırlılığı gibi 
stres koşullarıyla ilişkilendirilmiştir ve klasik Las-Rhl-PQS 
hiyerarşisinin çevresel koşullara göre yeniden düzenlenebilmesini 
sağlar (Flores-Percino et al., 2024). IQS'nin önemi, P. 
aeruginosa'nın QS sisteminin sabit bir hiyerarşi içerisinde 
çalışmadığını göstermesidir. Bakteri bulunduğu çevredeki besin 
durumuna ve stres düzeyine göre QS ağının farklı bileşenlerine daha 
fazla ağırlık verebilir. Bu özellik özellikle kronik enfeksiyonların 
heterojen mikroçevrelerinde bakterinin uyum kapasitesini artırabilir. 
Bu açıdan IQS, klasik anlamda ayrı bir "dördüncü quorum" sistemi 
olarak basitçe sınıflandırılmaktan ziyade, çevresel sinyalleri mevcut 
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QS ağlarına entegre eden bir düzenleyici kol olarak ele alınmalıdır. 
Güncel literatürde P. aeruginosa QS'sinin Las, Rhl ve PQS 
sistemlerinin yanı sıra IQS ve çeşitli metabolik/stres yanıt 
sistemleriyle birlikte değerlendirilmesi önerilmektedir (Flores-
Percino et al., 2024;Guo et al., 2024). 

Las–Rhl–PQS–IQS sistemlerinin bütünleşik düzenleyici ağı 
P. aeruginosa QS sistemlerinin en önemli özelliklerinden 

biri birbirlerinden bağımsız çalışmamalarıdır. Las, Rhl ve PQS 
arasında doğrudan ve dolaylı çok sayıda düzenleyici bağlantı 
bulunur. Bu nedenle bir sistemde meydana gelen değişiklik diğer 
sistemlerin aktivitesini de etkileyebilir (Schuster & Greenberg, 
2006; Letizia et al., 2025). Klasik modelde Las sistemi daha üst 
düzeyde yer alırken Rhl ve PQS sistemlerinin aktivasyonuna katkıda 
bulunur. Rhl sistemi ise özellikle rhamnolipid ve bazı fenazinlerin 
düzenlenmesinde öne çıkar. PQS sistemi ise fenazin metabolizması, 
pyocyanin üretimi ve demirle ilişkili süreçlerde önemli rol oynar. 
Ancak bu hiyerarşi çevresel koşullara göre değişebilir. 

Quorum sensing ve biyofilm oluşumu 

QS ile biyofilm oluşumu arasında çift yönlü ve dinamik bir 
ilişki bulunmaktadır. QS sistemleri biyofilm oluşumu, matriks 
üretimi, yüzey hareketliliği ve dispersiyon süreçlerinin çeşitli 
aşamalarını düzenleyebilir. Buna karşılık biyofilmin oluşturduğu 
mikroçevre de sinyal moleküllerinin lokal konsantrasyonlarını ve 
stabilitesini değiştirebilir. Özellikle rhamnolipid üretiminin Rhl 
sistemi üzerinden düzenlenmesi biyofilmin yapısal 
organizasyonunda önemlidir. Rhamnolipidler hücrelerin yüzey 
hareketliliği, biyofilm içerisinde kanal oluşumu ve belirli bölgelerde 
hücrelerin yeniden dağılımı gibi süreçlerde rol oynayabilir (García-
Reyes et al., 2020). 

Quorum sensing ve virülans 
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QS'in en iyi karakterize edilmiş fonksiyonlarından biri 
virülans faktörlerinin topluluk düzeyinde düzenlenmesidir. Elastaz, 
rhamnolipid, pyocyanin, proteazlar ve çeşitli sekonder 
metabolitlerin üretimi farklı QS sistemlerinin kontrolü altındadır 
[(Schuster & Greenberg, 2006; Flores-Percino et al., 2024). Bu 
düzenleme bakteriye önemli bir evrimsel avantaj sağlayabilir. 
Virülans faktörlerinin üretimi metabolik olarak maliyetlidir. Tek bir 
hücrenin yüksek miktarda ekstraselüler enzim üretmesi, hücreye 
doğrudan fayda sağlamayabilir. Buna karşılık hücre yoğunluğu ve 
topluluk organizasyonu belirli bir seviyeye ulaştığında bu ürünlerin 
kolektif kullanımı daha avantajlı hale gelebilir. Bu nedenle QS, 
bakteriyel topluluk içerisinde bir tür kolektif davranış düzenleyicisi 
olarak düşünülebilir. Ancak bu kolektif davranışın evrimsel olarak 
her zaman stabil olmadığı da unutulmamalıdır. Özellikle kronik 
enfeksiyonlarda QS fonksiyonu bozulmuş "cheater" hücrelerin 
ortaya çıkması, QS tarafından üretilen ortak ürünlerden 
yararlanırken üretim maliyetinden kaçınan varyantların 
seçilebileceğini göstermektedir (Trottier et al., 2024). Bu durum 
P.aeruginosa'nın kronik enfeksiyon sırasında neden klasik akut 
virülans fenotipinden farklı özellikler kazanabildiğinin 
açıklanmasına katkıda bulunmaktadır. 

Quorum sensing ve antimikrobiyal direnç/tolerans 
QS'nin antimikrobiyal dirençle ilişkisi doğrudan ve dolaylı 

mekanizmaların birleşiminden oluşmaktadır. QS aktivitesi bazı 
effluks sistemleri, biyofilm matriksi, metabolik yeniden 
programlanma ve stres yanıtları üzerinden bakterinin antibiyotik 
maruziyetine verdiği cevabı değiştirebilir. Bununla birlikte QS'nin 
"antibiyotik direncinin nedeni" olarak tek başına gösterilmesi 
bilimsel açıdan basitleştirici olur. QS daha çok direnç ve tolerans 
fenotiplerini etkileyen düzenleyici bir ağın bileşenidir. Örneğin QS 
aracılığıyla biyofilm oluşumunun desteklenmesi, bakteriyi 
antibiyotiklerden koruyan fizyolojik bir ortam yaratabilir. Benzer 
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şekilde metabolik değişiklikler ve stres yanıtları bazı antibiyotiklerin 
etkinliğini azaltabilir. QS ile effluks pompaları arasındaki bağlantı 
da bu bağlamda önemlidir. P. aeruginosa'da MexAB-OprM, 
MexCD-OprJ, MexEF-OprN ve diğer effluks sistemleri antibiyotik 
direncinin önemli bileşenlerindendir. QS ile bu sistemler arasındaki 
düzenleyici ilişkiler bakterinin hücre içi antibiyotik 
konsantrasyonunu değiştirebilir (Lorusso et al., 2022); Fernández-
Billón et al., 2023). Bununla birlikte bu ilişkinin suşa, antibiyotiğe, 
büyüme koşullarına ve QS durumuna göre değişebileceği 
unutulmamalıdır. Bu nedenle QS aktivitesindeki değişikliğin her 
durumda MIC artışına yol açacağı varsayılmamalıdır. 

Quorum sensing ve konak-bakteri etkileşimi 

QS sinyal molekülleri yalnızca bakteriler arasındaki 
iletişimde rol oynamaz; bazı sinyal molekülleri konak hücreleri de 
etkileyebilir. Özellikle 3OC12-HSL'nin epitel hücreleri, makrofajlar 
ve nötrofiller dahil olmak üzere çeşitli konak hücreleriyle 
etkileşebildiği gösterilmiştir (Kariminik et al., 2017). Bu durum 
QS'nin klasik "bakteri-bakteri iletişimi" tanımının ötesinde bakteri-
konak iletişimi açısından da değerlendirilmesini gerektirir. Konak 
inflamatuvar yanıtının, epitel bariyer fonksiyonlarının ve immün 
hücre davranışlarının QS sinyalleri tarafından modüle edilebilmesi, 
enfeksiyonun klinik seyri üzerinde etkili olabilir. Diğer taraftan 
konak ortamı da bakterinin QS aktivitesini etkileyebilir. Demir 
düzeyi, oksijen, mukus bileşimi, pH, besin maddeleri ve konak 
kaynaklı metabolitler QS ağının aktivitesini değiştirebilir. Böylece 
enfeksiyon sırasında bakterinin QS sistemi, yalnızca kendi hücre 
yoğunluğunu değil, bulunduğu konağın fizyolojik durumunu da 
dolaylı olarak algılayan bir sistem haline gelir (Guo et al., 2024; 
Kariminik et al., 2017).  

Kronik enfeksiyonlarda quorum sensing adaptasyonu 
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Kronik P. aeruginosa enfeksiyonları QS sistemlerinin 
evrimsel açıdan değişebileceği ortamların başında gelir. Uzun süreli 
enfeksiyon sırasında tekrarlayan antibiyotik maruziyeti, konak 
immün yanıtı, oksijen kısıtlılığı ve metabolik stres bakteriyel 
popülasyon üzerinde sürekli seçilim baskısı oluşturur. Kronik kistik 
fibrozis akciğer enfeksiyonlarında lasR mutasyonları bunun en iyi 
bilinen örneklerinden biridir. LasR fonksiyonunun kaybı bazı 
koşullarda bakterinin akut virülans kapasitesini azaltırken, kronik 
enfeksiyon mikroçevresinde farklı bir metabolik veya ekolojik 
avantaj sağlayabilir (Trottier et al., 2024). Bu nedenle QS-defektif 
bakterilerin mutlaka "daha zayıf" bakteriler olarak değerlendirilmesi 
doğru değildir. Akut enfeksiyon modeli açısından belirli virülans 
faktörlerinin azalması dezavantajlı görünse de kronik enfeksiyonun 
düşük oksijenli, besin kısıtlı ve immün baskı altında bulunan 
ortamında farklı bir fenotip daha avantajlı olabilir. Bu durum adaptif 
antimikrobiyal direnç açısından önemli bir mesaj taşımaktadır: 
Bakterinin tedavi sırasında daha az virülan görünmesi, daha az 
uyumlu veya eradikasyonu daha kolay olduğu anlamına 
gelmeyebilir. Kronik enfeksiyonlarda bakterinin konak ortamına 
uyum sağlaması, klasik virülans faktörlerinin azalmasıyla birlikte 
daha yüksek persistans kapasitesiyle sonuçlanabilir. Tablo 2’de QS 
ile adaptif antimikrobiyal tolerans arasındaki ilişki özelliklerinden 
bahsedilmektedir. 

Tablo 2. Quorum sensing ile adaptif antimikrobiyal tolerans 
arasındaki ilişki 

QS aracılı değişiklik Bakteriyel sonuç Antimikrobiyal 
tedaviye olası etkisi 

Biyofilm matriksinin 
düzenlenmesi 

Daha organize sessil 
topluluk 

Antibiyotik 
penetrasyonu ve 

etkinliği azalabilir 

Rhamnolipid üretimi Biyofilm mimarisi ve 
motilite değişikliği 

Persistansı 
etkileyebilir 
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Fenazin/pyocyanin 
üretimi 

Redoks ve metabolizma 
değişiklikleri 

Mikroçevreye 
adaptasyonu artırabilir 

Metabolik yeniden 
programlanma 

Farklı büyüme ve enerji 
durumları 

Antibiyotik toleransını 
artırabilir 

Effluks sistemlerinin 
düzenlenmesi 

Hücre içi ilaç 
konsantrasyonunda 

değişiklik 

Direnç/tolerans 
fenotipini etkileyebilir 

Virülans faktörlerinin 
koordinasyonu 

Konak dokusuna 
adaptasyon 

Persistans ve 
enfeksiyon 

devamlılığına katkı 
sağlayabilir 

QS-defektif 
varyantların seçilimi 

Kronik enfeksiyona 
uyarlanmış fenotip 

Akut virülans azalırken 
persistans artabilir 

Çevresel Koşullara Bağlı Direnç Değişiklikleri 
P.aeruginosa, farklı çevresel koşullara hızla uyum 

sağlayabilen, metabolik ve fizyolojik değişkenliği yüksek bir Gram-
negatif bakteridir. Bu özellik, bakterinin hem çevresel ortamlarda 
hem de insan vücudunda birbirinden farklı mikroçevrelerde 
yaşamını sürdürmesine olanak sağlar. Özellikle kronik 
enfeksiyonlarda bakterinin karşılaştığı oksijen, besin, demir, pH, 
oksidatif stres ve antibiyotik maruziyeti gibi çevresel faktörler, 
bakterinin metabolik aktivitesini ve antibiyotiklere verdiği yanıtı 
önemli ölçüde değiştirebilir (Letizia et al., 2025; Stewart & Franklin, 
2008). Klasik antimikrobiyal direnç çoğunlukla direnç genleri, 
mutasyonlar ve bunların oluşturduğu kalıcı fenotipler üzerinden 
değerlendirilirken, P. aeruginosa'da çevresel koşulların neden 
olduğu geçici ve geri dönüşümlü antibiyotik toleransı da klinik 
açıdan önem taşımaktadır. Adaptif direnç olarak değerlendirilen bu 
süreçte bakterinin genetik yapısı değişmeden gen ekspresyonu, 
metabolizma, büyüme hızı, membran geçirgenliği, effluks pompası 
aktivitesi ve stres yanıtları değişebilir (Letizia et al., 2025; Moradali 
et al., 2017). Bu nedenle P. aeruginosa'nın antibiyotik duyarlılığı 
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statik bir özellik olarak değil, bakterinin genetik özellikleri ile 
bulunduğu mikroçevrenin karşılıklı etkileşiminin sonucu olarak 
değerlendirilmelidir. 

Adaptif direnç ve fenotipik esneklik 

Adaptif direnç, bakterinin antibiyotik veya başka bir çevresel 
stresle karşılaştığında kalıcı bir genetik değişiklik olmaksızın 
fizyolojik özelliklerini değiştirerek geçici olarak antibiyotiklere 
daha az duyarlı veya daha toleran hale gelmesi olarak tanımlanabilir. 
Bu süreçte; dış membran geçirgenliği, porin ekspresyonu, effluks 
pompası aktivitesi, metabolik aktivite, oksidatif stres yanıtı, 
biyofilm matriks üretimi, büyüme hızı ve stres yanıt sistemleri 
değişebilmektedir. Adaptif direnç ile kazanılmış direnç arasında 
önemli bir ayrım bulunmaktadır. Kazanılmış dirençte mutasyon 
veya yatay gen transferi sonucunda kalıcı genetik değişiklik 
meydana gelirken, adaptif direnç çoğunlukla fenotipik ve geri 
dönüşümlüdür. Çevresel stres ortadan kalktığında bakterinin 
başlangıçtaki duyarlılık fenotipine dönmesi mümkündür (Letizia et 
al., 2025; Moradali et al., 2017). Bununla birlikte, geçici olması 
adaptif direncin klinik önemini azaltmaz. Antibiyotik tedavisi 
sırasında hayatta kalan toleran hücreler, tedavi sonrasında yeniden 
çoğalarak enfeksiyonun persiste etmesine veya tekrarlamasına 
katkıda bulunabilir (Moradali et al., 2017; Hall & Mah, 2017). 

Oksijen kısıtlılığı ve hipoksi 

Kronik P. aeruginosa enfeksiyonlarında bakterinin 
karşılaştığı en önemli çevresel streslerden biri oksijen kısıtlılığıdır. 
Özellikle biyofilmlerin derin bölgelerinde, yoğun mukus içerisinde 
ve kronik akciğer enfeksiyonlarında belirgin oksijen gradyanları 
oluşabilmektedir. Biyofilmin yüzeyinde bulunan bakteriler oksijene 
daha kolay ulaşırken, derin tabakalarda bulunan hücreler hipoksik 
veya anoksik koşullarla karşılaşır. Bu durum aynı biyofilm 
içerisinde farklı metabolik aktivite düzeylerine sahip bakteriyel alt 
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popülasyonların oluşmasına neden olur. Olgun P. aeruginosa 
biyofilmlerinde oksijen penetrasyonunun sınırlı olduğu ve oksijen 
kısıtlılığının antibiyotik toleransına önemli katkı sağladığı 
gösterilmiştir (Stewart & Franklin, 2008; Hall & Mah, 2017). 
Bununla birlikte hipoksinin antibiyotik toleransı üzerindeki etkisi 
antibiyotik sınıfına ve bakterinin metabolik durumuna göre 
değişebilmektedir. 

Hipoksi altında metabolik yeniden programlanma 
Hipoksi, P. aeruginosa'da yalnızca büyüme hızının 

azalmasına değil, aynı zamanda kapsamlı bir metabolik yeniden 
programlanmaya neden olur. Oksijenin sınırlı olduğu koşullarda Anr 
ve Dnr gibi transkripsiyonel düzenleyiciler aktive olur ve anaerobik 
metabolizma ile ilişkili genlerin ekspresyonu artar. Nitrat ve nitrit 
gibi alternatif elektron alıcılarının kullanılması, bakterinin oksijen 
sınırlı ortamlarda enerji üretimini belirli ölçüde sürdürmesine olanak 
sağlar (Schobert & Tielen, 2010; Arai, 2011). Bu metabolik yeniden 
programlanma antibiyotik duyarlılığını doğrudan etkileyebilir. 
Metabolik aktivitesi azalmış ve yavaş büyüyen hücreler, aktif 
hücresel süreçleri hedefleyen antibiyotiklere daha az duyarlı hale 
gelebilir. Bu nedenle hipoksi, klasik anlamda yeni bir direnç 
mekanizması oluşturmaktan ziyade bakteriyi antibiyotiklerin 
öldürücü etkisine daha toleran hale getiren fizyolojik bir durum 
meydana getirir. 

Oksidatif stres 

P.aeruginosa, enfeksiyon sırasında hem antibiyotiklerin hem 
de konak immün yanıtının oluşturduğu oksidatif stresle 
karşılaşmaktadır. Özellikle nötrofiller tarafından oluşturulan reaktif 
oksijen türleri bakteriyel hücrelerde protein, lipid ve DNA hasarına 
neden olabilir. Bakteri bu stresin etkilerini azaltmak için katalazlar, 
süperoksit dismutazlar ve diğer antioksidan sistemlerden yararlanır. 
Böylece oksidatif stres yalnızca bakteriye zarar veren bir faktör 
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değil, aynı zamanda çeşitli stres yanıtlarının aktive olmasına neden 
olan bir çevresel sinyal haline gelir. Oksidatif stres ile antibiyotik 
yanıtı arasındaki ilişki oldukça karmaşıktır. Bazı bakterisidal 
antibiyotiklerin etkileri sırasında oksidatif metabolizma ve reaktif 
oksijen türlerinin rol oynayabileceği öne sürülmüştür. Bununla 
birlikte bu mekanizmanın tüm antibiyotikler için genellenebilir 
olmadığı ve antibiyotik sınıfına göre farklılık gösterebildiği 
unutulmamalıdır (Mohamed et al., 2020; Kohanski et al., 2007). 

Besin kısıtlılığı 

Enfeksiyon bölgelerinde karbon, azot, fosfor ve diğer temel 
besin maddelerinin dağılımı homojen değildir. Özellikle biyofilm 
içerisinde dış tabakalardaki hücreler besin maddelerine daha kolay 
ulaşırken derin tabakalarda belirgin besin kısıtlılığı meydana 
gelebilir. Besin kısıtlılığı bakterinin büyüme hızını azaltmakta ve 
metabolik aktivitesini yeniden düzenlemektedir. Bu durum 
antibiyotiklerin hedeflediği aktif hücresel süreçlerin yavaşlamasına 
neden olarak antibiyotik toleransını artırabilir (Stewart & Franklin, 
2008; Hall & Mah, 2017). Besin kısıtlılığı ayrıca stringent 
response(SR-sıkı yanıt) olarak adlandırılan bakteriyel stres yanıtını 
aktive edebilir. Bu yanıt, ribozomal aktivite, protein sentezi, enerji 
metabolizması ve hücresel büyümenin yeniden düzenlenmesini 
sağlar (Moradali et al., 2017; Nguyen et al., 2011). Sonuç olarak 
besin kısıtlılığı, bakterinin daha yavaş büyüyen ancak çevresel 
streslere daha dayanıklı bir fenotipe geçmesine katkıda bulunabilir. 

Demir kısıtlılığı 

Demir, P. aeruginosa için elektron transportu, enerji 
metabolizması ve çok sayıda enzimatik reaksiyon açısından temel 
bir elementtir. Ancak konak ortamında serbest demir miktarı 
oldukça düşüktür. Konak, transferrin ve laktoferrin gibi demir 
bağlayan proteinler aracılığıyla bakterinin demire erişimini sınırlar. 
P.aeruginosa bu kısıtlamayı aşmak amacıyla başta pyoverdin ve 
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pyochelin olmak üzere siderofor sistemlerini kullanır. Sideroforlar 
çevredeki demiri yüksek afiniteli şekilde bağlayarak bakterinin 
demir kazanımını sağlar. Demir metabolizması yalnızca bakteriyel 
büyüme açısından değil, biyofilm oluşumu ve virülans düzenlenmesi 
açısından da önemlidir. Demir kısıtlılığı ile quorum sensing, 
biyofilm oluşumu ve sekonder metabolit üretimi arasında karmaşık 
bağlantılar bulunmaktadır (Cornelis & Dingemans, 2013;Skaar, 
2010). Bu nedenle demir kısıtlılığı doğrudan klasik antibiyotik 
direnci oluşturmasa da bakterinin metabolik ve stres yanıtlarını 
değiştirerek persistans ve antibiyotik toleransına uygun bir fizyolojik 
ortam oluşturabilir. 

pH değişiklikleri 

Enfeksiyon bölgelerinde pH değeri anatomik bölgeye, 
inflamasyona, konak metabolizmasına ve mikrobiyal metabolik 
aktiviteye bağlı olarak değişebilir. pH değişiklikleri antibiyotiklerin 
iyonizasyonunu, hücre membranından geçişini ve bakterinin 
metabolik aktivitesini etkileyebilir. Özellikle aminoglikozidlerin 
etkinliği açısından çevresel pH önem taşımaktadır. Deneysel 
çalışmalarda asidik koşulların P. aeruginosa'nın aminoglikozidlere 
yanıtını değiştirebildiği ve adaptif direnç fenotipinin pH'dan 
etkilendiği gösterilmiştir (Xiong et al., 1996). Bu bulgular, standart 
laboratuvar koşullarında belirlenen antibiyotik duyarlılık 
sonuçlarının enfeksiyon bölgesindeki gerçek bakteriyel fizyolojiyi 
tamamen temsil etmeyebileceğini düşündürmektedir. Bununla 
birlikte bu durum rutin antibiyotik duyarlılık testlerinin klinik 
değerini ortadan kaldırmaz. Aksine, MIC değerlerinin standardize 
koşullardaki bakteriyel fenotipi temsil ettiği ve enfeksiyon 
mikroçevresinin bu fenotipi değiştirebileceği dikkate alınmalıdır. 

Osmotik stres ve iyonik çevre 
P. aeruginosa farklı iyonik ve osmotik koşullara uyum 

sağlayabilen bir bakteridir. Osmotik stres, hücre membranı 
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bütünlüğünü, iyon homeostazını ve metabolik aktiviteyi 
etkileyebilir. Bakteri bu koşullara uyum sağlamak amacıyla 
membran kompozisyonunu, transport sistemlerini ve stres yanıt 
proteinlerini değiştirebilir. Bu değişiklikler doğrudan antibiyotik 
direnci oluşturmamakla birlikte membran geçirgenliği ve transport 
sistemleri üzerinden antibiyotiklerin hücre içine girişini veya hücre 
dışına atılımını etkileyebilir. Özellikle P. aeruginosa'nın düşük dış 
membran geçirgenliği ve aktif effluks sistemleriyle karakterize 
intrinsik direnç profili dikkate alındığında, çevresel koşulların 
membran fizyolojisi üzerindeki etkileri klinik açıdan önemlidir 
(Letizia et al., 2025; Poole, 2005). 

Antibiyotik maruziyetinin çevresel sinyal olarak 
değerlendirilmesi 

P. aeruginosa için antibiyotikler yalnızca bakteriyi öldüren 
ajanlar değildir; aynı zamanda bakteriyel stres yanıtlarını tetikleyen 
çevresel sinyaller olarak da değerlendirilebilir. Özellikle sub-MIC 
düzeylerinde antibiyotik maruziyeti, bakteride transkripsiyonel ve 
fizyolojik değişikliklere neden olabilir. Effluks pompalarının 
aktivasyonu, biyofilm oluşumunun artması ve stres yanıtlarının 
indüklenmesi bu adaptasyonun başlıca sonuçları arasında yer 
almaktadır (Letizia et al., 2025; Moradali et al., 2017). Örneğin 
aminoglikozid maruziyetinin MexXY-OprM gibi effluks 
sistemlerinin ekspresyonunu artırabildiği gösterilmiştir (Poole, 
2005; Moradali et al., 2017). Bu nedenle bakterinin yalnızca 
antibiyotik konsantrasyonuna değil, antibiyotiğe daha önce maruz 
kalıp kalmadığına ve maruziyetin hangi çevresel koşullarda 
gerçekleştiğine verdiği yanıt da önem taşımaktadır. 

Çevresel koşullar ve effluks pompaları 

Effluks pompaları P. aeruginosa'nın intrinsik ve adaptif 
direnç mekanizmalarının önemli bileşenlerinden biridir. Özellikle 
RND ailesine ait: MexAB-OprM, MexXY-OprM, MexCD-OprJ, 
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MexEF-OprN sistemleri çok sayıda antibiyotik ve antimikrobiyal 
bileşiğin hücre dışına atılmasına katkıda bulunmaktadır (Poole, 
2005; Li et al., 2015). Bu noktada effluks pompası ekspresyonundaki 
geçici artış ile effluks regülasyon genlerinde meydana gelen kalıcı 
mutasyonlar birbirinden ayrılmalıdır. İlk durumda adaptif ve geri 
dönüşümlü bir tolerans söz konusu olabilirken, ikinci durumda kalıcı 
direnç fenotipi gelişebilir. 

Kronik Enfeksiyonlarda Bakteriyel Adaptasyon 
Kronik P.aeruginosa enfeksiyonları, bakterinin konak 

ortamında uzun süreli olarak kalabilmesini ve antimikrobiyal 
tedaviye rağmen yaşamını sürdürebilmesini sağlayan çok sayıda 
adaptif mekanizmanın eş zamanlı olarak devreye girdiği dinamik 
süreçlerdir. Özellikle kistik fibrozis, bronşektazi, kronik obstrüktif 
akciğer hastalığı ve uzun süreli mekanik ventilasyon gibi durumlarda 
P. aeruginosa, akut enfeksiyonlarda gözlenen planktonik yaşam 
biçiminden farklı olarak biyofilm oluşumu, metabolik yeniden 
programlanma, fenotipik heterojenlik ve konak ortamına uyum ile 
karakterize kronik bir yaşam stratejisi geliştirebilir (Rossi et al., 
2021; Ciofu & Tolker-Nielsen, 2019; Malhotra et al., 2019). Kronik 
enfeksiyon sırasında bakterinin karşılaştığı mikroçevre statik 
değildir. Konak immün yanıtı, oksijen ve besin kısıtlılığı, antibiyotik 
maruziyeti, oksidatif stres ve mikrobiyal topluluklar bakteriye 
sürekli değişen seçilim baskıları uygular. Bu nedenle kronik 
enfeksiyon, bakterinin yalnızca hayatta kalmaya çalıştığı bir süreç 
değil, aynı zamanda bakteriyel popülasyonun zaman içerisinde 
yeniden şekillendiği bir evrimsel süreç olarak değerlendirilmelidir 
(Hall & Mah, 2017). 

Akut enfeksiyondan kronik enfeksiyona geçiş 
P. aeruginosa enfeksiyonlarının başlangıç aşamasında 

bakteriler çoğunlukla planktonik veya düşük yoğunluklu topluluklar 
halinde bulunur. Bu dönemde bakterinin hareketliliği, adezyon 
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yeteneği ve akut virülans faktörlerinin üretimi ön plandadır (Ciofu 
& Tolker-Nielsen, 2019; Moradali et al., 2017). Enfeksiyonun 
devam etmesiyle birlikte bakteriler yüzeylere tutunur, hücreler arası 
iletişim sistemlerini aktive eder ve ekstraselüler polimerik matriks 
üretmeye başlayarak biyofilm yapısını oluşturur. Bu geçişte c-di-
GMP sinyalizasyonu, quorum sensing sistemleri ve çevresel stres 
yanıtları önemli rol oynar (Moradali et al., 2017; Valentini & 
Filloux, 2016). Kronik enfeksiyonda bakterinin temel stratejisi, hızlı 
çoğalma ve invazyondan ziyade persistans ve konak ortamında uzun 
süreli yaşam haline dönüşür. Bu süreçte akut virülans özelliklerinin 
bir kısmı azalırken, biyofilm oluşumu, metabolik adaptasyon ve 
immün sistemden kaçış daha önemli hale gelebilir (Ciofu & Tolker-
Nielsen, 2019; Moradali et al., 2017). 

Kronik enfeksiyonun bakteriyel evrim açısından önemi 
Kronik enfeksiyon ortamı P. aeruginosa için güçlü bir 

evrimsel seçilim alanıdır. Bakteri aynı konak içerisinde uzun süre 
boyunca antibiyotikler, immün yanıt, oksidatif stres, besin kısıtlılığı 
ve diğer mikroorganizmalarla rekabet gibi çok sayıda seçilim 
baskısına maruz kalır (Rossi et al., 2021; Hall & Mah, 2017). Bu 
koşullar altında bakteriyel popülasyonun genetik yapısı zaman 
içinde değişebilir. Özellikle uzun süreli kronik akciğer 
enfeksiyonlarında aynı hastadan farklı zamanlarda izole edilen P. 
aeruginosa suşlarında genomik ve fenotipik değişiklikler 
gösterilmiştir (Rossi et al., 2021; Smith et al., 2006). Bu süreç adaptif 
evrim olarak değerlendirilebilir. Başlangıçta popülasyonda bulunan 
varyantlardan bazıları kronik enfeksiyon ortamında daha avantajlı 
hale gelir ve zaman içerisinde baskın popülasyonu oluşturabilir. 
Dolayısıyla kronik enfeksiyon sırasında gözlenen bakteriyel 
adaptasyon yalnızca çevresel koşullara verilen geçici fizyolojik 
yanıtlarla sınırlı değildir; uzun süreli seçilim sonucunda kalıcı 
genetik değişiklikler de gelişebilir. 
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Konak ortamına adaptasyon 

Kronik enfeksiyon sırasında P. aeruginosa, konak 
dokusunun fiziksel ve kimyasal özelliklerine uyum sağlamak 
zorundadır. Özellikle kronik akciğer enfeksiyonlarında bakteriler; 
yoğun ve visköz mukus, düşük oksijen konsantrasyonu, besin 
kısıtlılığı, demir kısıtlılığı, oksidatif stres, yüksek hücre yoğunluğu, 
immün hücre saldırısı ve tekrarlayan antibiyotik maruziyeti ile 
karşılaşır (Rossi et al., 2021; Malhotra et al., 2019;Govan & Deretic, 
1996). Bu koşullar bakterinin metabolizmasını, virülans faktörlerini, 
yüzey yapısını ve antibiyotik duyarlılığını değiştirebilir. Özellikle 
konak ortamına uzun süreli adaptasyon sonucunda bazı P. 
aeruginosa popülasyonlarında mukoid fenotip, azalmış motilite, 
değişmiş quorum sensing aktivitesi ve farklı metabolik profiller 
ortaya çıkabilmektedir (Rossi et al., 2021; Govan & Deretic, 1996). 

Mukoid fenotip ve alginat aşırı üretimi 

Kronik P. aeruginosa enfeksiyonlarının en karakteristik 
fenotiplerinden biri mukoid fenotiptir. Bu fenotip, bakterinin yüksek 
miktarda alginat üretmesi sonucunda koloni morfolojisinin mukoid 
görünüm kazanmasıyla karakterizedir (Ciofu et al., 2010). Alginat, 
bakterinin ekstraselüler matriksinin önemli bileşenlerinden biridir ve 
bakterinin çevresel streslerden korunmasına katkıda bulunur. 
Mukoid fenotip özellikle kistik fibrozis hastalarında kronik akciğer 
enfeksiyonlarıyla güçlü biçimde ilişkilidir. Bu fenotipin 
gelişmesinde mucA gibi alginat biyosentezinin düzenlenmesinde rol 
oynayan genlerde meydana gelen mutasyonlar önemlidir (Ciofu et 
al., 2010; Martin et al., 1993). MucA fonksiyonunun kaybı, alternatif 
sigma faktörü AlgU'nun aktivitesini artırarak alginat biyosentezinin 
artmasına yol açabilir. Alginat açısından zengin biyofilm matriksi 
bakteriyi; fagositoz, antikor ve kompleman etkisi, oksidatif stres ve 
antibiyotiklerin etkisinden kısmen koruyabilir (Ciofu et al., 2010). 
Bununla birlikte kronik enfeksiyonlarda mukoid fenotip tek başına 
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antibiyotik direncinin göstergesi değildir. Mukoid fenotip daha çok 
persistans ve tolerans sağlayan bir adaptasyon olarak 
değerlendirilmelidir. 

Motilitenin azalması ve yaşam tarzı değişikliği 

Akut enfeksiyonlarda P. aeruginosa'nın flagellum ve tip IV 
pilus aracılığıyla gerçekleştirdiği hareketlilik, kolonizasyon ve 
konak dokusuna ulaşma açısından önemlidir. Buna karşılık kronik 
enfeksiyonlarda bakterinin hareketlilik kapasitesinde azalma 
görülebilir. Bu durum, bakterinin planktonik ve hareketli yaşam 
biçiminden daha çok yüzeye bağlı, biyofilm ilişkili ve lokalize bir 
yaşam tarzına geçişini yansıtır (Rossi et al., 2021; Moradali et al., 
2017). Motilitenin azalması çoğu zaman tek başına bir direnç 
mekanizması değildir. Ancak bakterinin biyofilm içerisinde 
kalıcılığını artıran diğer mekanizmalarla birlikte 
değerlendirildiğinde kronik enfeksiyona adaptasyonun önemli bir 
göstergesidir. Ayrıca c-di-GMP düzeyindeki artış, motilite ile 
biyofilm oluşumu arasındaki dengeyi biyofilm yönünde 
değiştirebilir (Valentini & Filloux, 2016). 

Quorum sensing sistemlerinin kronik enfeksiyondaki rolü 
Kronik enfeksiyon sırasında yüksek hücre yoğunluğu ve 

uzun süreli kolonizasyon, quorum sensing sistemlerinin önemini 
artırmaktadır. P. aeruginosa'da bulunan Las, Rhl ve Pqs quorum 
sensing sistemleri virülans faktörleri, sekonder metabolitler, 
biyofilm oluşumu ve hücre topluluğunun davranışlarının 
düzenlenmesinde rol oynar. Bununla birlikte kronik enfeksiyon 
sırasında quorum sensing aktivitesinin her zaman artması 
beklenmez. Özellikle uzun süreli kronik enfeksiyonlarda QS 
fonksiyonunda azalma veya belirli QS sistemlerinin kaybı 
gözlenebilir. Bu durum ilk bakışta paradoksal görünse de bakterinin 
yaşam stratejisindeki değişim ile açıklanabilir. Akut enfeksiyonda 
doku hasarı ve invazyon için yüksek virülans avantaj sağlarken, 
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kronik enfeksiyonda düşük profilli, metabolik olarak daha az aktif 
ve konak immün yanıtını daha az uyaran bir fenotip uzun süreli 
yaşam açısından daha avantajlı olabilir (Williams & Cámara, 2009; 
Lee & Zhang, 2015).  

Metabolik adaptasyon 
Kronik enfeksiyonlarda P. aeruginosa'nın metabolizması, 

konak mikroçevresinin özelliklerine göre yeniden düzenlenir. 
Oksijen ve besin maddelerinin sınırlı olması, bakteriyi alternatif 
enerji üretim yollarını kullanmaya zorlayabilir. Özellikle kronik 
akciğer enfeksiyonlarında; düşük oksijen, aminoasitlerin değişen 
kullanılabilirliği, yağ asitleri, organik asitler ve konak kaynaklı 
metabolitler bakterinin metabolik tercihlerini etkileyebilir (Malhotra 
et al., 2019; Palmer et al., 2007). Metabolik adaptasyon yalnızca 
bakterinin hayatta kalmasını sağlamaz; aynı zamanda antibiyotik 
duyarlılığını da etkiler. Metabolik olarak yavaşlayan hücreler, 
özellikle aktif büyüme ve enerji metabolizmasına bağımlı 
antibiyotiklerin etkisine daha toleran hale gelebilir (Malhotra et al., 
2019; Hall & Mah, 2017). Bu nedenle kronik enfeksiyonlarda 
antibiyotik toleransının önemli bir kısmı metabolik durum ile 
ilişkilidir. 

Persister hücreler ve kronik enfeksiyon 
Kronik enfeksiyonlarda bakteriyel popülasyonun tamamı 

aynı metabolik aktiviteye sahip değildir. Bazı hücreler hızlı şekilde 
çoğalırken, bazıları metabolik olarak son derece düşük aktivite 
gösterir. Bu düşük metabolik aktiviteli alt popülasyonlar arasında 
persister hücreler önemli bir yere sahiptir (Lewis, 2007). Persister 
hücreler genetik olarak antibiyotik dirençli değildir. Bunun yerine 
büyüme hızlarının çok düşük olması ve metabolik aktivitelerinin 
baskılanması sayesinde antibiyotiklerin etkisinden kurtulabilirler 
(Lewis, 2007; Balaban et al., 2019). Antibiyotik tedavisi sonrasında 
persister hücrelerin yeniden aktifleşmesi, bakteriyel popülasyonun 
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tekrar çoğalmasına ve enfeksiyonun nüks etmesine katkıda 
bulunabilir. Bu nedenle kronik enfeksiyonlarda antibiyotik direnci 
ile antibiyotik toleransının birbirinden ayrılması özellikle önemlidir. 

Genetik adaptasyon ve direnç gelişimi 

Kronik enfeksiyonlarda uzun süreli antibiyotik maruziyeti, 
bakteriyel popülasyon üzerinde güçlü bir seçilim baskısı oluşturur. 
Bu süreçte özellikle; DNA onarım sistemleri, mutasyon oranını 
etkileyen mekanizmalar, effluks sistemleri, porinler, antibiyotik 
hedefleri, biyofilm düzenleyicileri ile ilişkili genetik değişiklikler 
seçilebilir (Rossi et al., 2021; Hall & Mah, 2017; Smith et al., 2006). 
Özellikle hipermutatör P. aeruginosa suşları kronik enfeksiyonlarda 
önemli bir fenotip olarak tanımlanmıştır. DNA yanlış eşleşme 
onarım sistemindeki bozukluklar mutasyon oranını artırarak 
bakterinin çevresel değişikliklere ve antibiyotik baskısına daha hızlı 
adapte olmasına olanak sağlayabilir (Oliver et al., 2000). Ancak 
yüksek mutasyon oranı bakterinin her koşulda avantajlı olacağı 
anlamına gelmez. Artan mutasyon yükü zararlı mutasyonların ortaya 
çıkma olasılığını da artırabilir. Bu nedenle hipermutabilite kronik 
enfeksiyon ortamında bağlama bağlı bir avantaj sağlayabilir. 

Effluks sistemlerinin kronik enfeksiyondaki adaptasyonu 
Kronik enfeksiyon sırasında tekrarlayan antibiyotik 

maruziyeti, effluks pompalarının ekspresyonunu ve düzenlenmesini 
etkileyebilir. Özellikle MexAB-OprM, MexXY-OprM ve diğer 
RND tipi effluks sistemleri farklı antibiyotik sınıflarına karşı direnç 
gelişimine katkıda bulunur (Li et al., 2015). Kronik enfeksiyonlarda 
effluks sistemlerinin sürekli veya tekrarlayan antibiyotik baskısı 
altında seçilmesi, başlangıçta adaptif olan bir tolerans 
mekanizmasının zaman içerisinde kalıcı genetik değişikliklerle 
desteklenmesine yol açabilir. Bu durum çevresel adaptasyon ile 
genetik direnç arasındaki ilişkinin önemli örneklerinden biridir. 
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Biyofilm ve kronik enfeksiyon 

Kronik P. aeruginosa enfeksiyonlarının merkezinde 
biyofilm yaşam tarzı bulunmaktadır. Biyofilm, bakterilerin 
ekstraselüler polimerik maddeler içerisinde organize olduğu ve 
çevresel streslere karşı daha yüksek tolerans gösterdiği bir 
mikrobiyal topluluktur. Biyofilmin kronik enfeksiyonlardaki 
avantajları arasında: antibiyotik penetrasyonunun azalması, 
metabolik heterojenlik, oksijen ve besin gradyanlarının oluşması, 
persister hücrelerin gelişmesi, immün sistemden korunma ve yüksek 
hücre yoğunluğu sayılabilir. Bununla birlikte biyofilmin antibiyotik 
direncini yalnızca “antibiyotiğin içeri girmesini engelleyen fiziksel 
bir bariyer” olarak açıklamak yetersizdir. Biyofilm toleransının 
metabolik heterojenlik, stres yanıtları, persister hücreler ve 
mikroçevresel gradyanların birleşimi olduğu kabul edilmektedir 
(Hall & Mah, 2017; Stewart & Franklin, 2008). 

Adaptif Direncin Tedavi Başarısına Etkisi 

P.aeruginosa enfeksiyonlarında tedavi başarısızlığı çoğu 
zaman yalnızca klasik antibiyotik direnci ile açıklanamayacak kadar 
karmaşık bir süreçtir. Özellikle kronik ve biyofilm ilişkili 
enfeksiyonlarda, bakterinin çevresel koşullara bağlı olarak 
geliştirdiği adaptif direnç ve antibiyotik toleransı, uygun in vitro 
duyarlılık sonuçlarına rağmen bakteriyel persistansın devam 
etmesine ve enfeksiyonun tekrarlamasına katkıda bulunabilir (Pang 
et al., 2019; Ciofu & Tolker-Nielsen, 2019; Olivares et al., 2020). 
Bu nedenle P. aeruginosa enfeksiyonlarında tedavi başarısının 
değerlendirilmesinde yalnızca “bakteri antibiyotiğe duyarlı mı?” 
sorusu değil, aynı zamanda “bakteri tedavi sırasında hangi fizyolojik 
durumda bulunuyor?” sorusu da önem taşımaktadır. Adaptif direnç; 
antibiyotik maruziyeti, hipoksi, besin kısıtlılığı, biyofilm oluşumu 
ve diğer çevresel stresler sonucunda ortaya çıkan, çoğu zaman geri 
dönüşümlü fenotipik değişiklikleri ifade eder. Bu durum genetik 
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olarak dirençli olmayan bakterilerin antibiyotik tedavisi sırasında 
hayatta kalmasına olanak sağlayabilir (Sindeldecker & Stoodley, 
2021). Özellikle biyofilmlerdeki metabolik heterojenlik ve persister 
hücrelerin varlığı, tedavinin bakteriyel popülasyonun tamamını 
eradike etmesini güçleştirmektedir (Ciofu & Tolker-Nielsen, 2019; 
Soares et al.,2020). 

Adaptif direnç ile tedavi başarısızlığı arasındaki ilişki 
Antibiyotik tedavisinin temel amacı, enfeksiyon 

bölgesindeki bakteriyel yükü klinik iyileşmeyi sağlayacak düzeye 
indirmek ve mümkün olduğunda bakteriyel eradikasyonu 
gerçekleştirmektir. Ancak adaptif direnç durumunda bakteriyel 
popülasyonun bir bölümü antibiyotik maruziyetine karşı geçici 
olarak daha toleran hale gelebilir (Pang et al.,2019; Sindeldecker & 
Stoodley, 2021). Bu mekanizmada antibiyotik tedavisi bakteriyel 
popülasyonu tamamen ortadan kaldırmak yerine, daha toleran 
hücrelerin seçilmesine neden olabilir. Dolayısıyla klinik olarak 
başlangıçta yanıt alınmasına rağmen tedavinin tamamlanmasından 
sonra semptomların yeniden ortaya çıkması mümkün olabilir (Ciofu 
& Tolker-Nielsen, 2019; Olivares et al.,2020). Özellikle biyofilm 
enfeksiyonlarında tedavi sonrasında semptomların tekrarlaması, 
adaptif toleransın klinik önemini ortaya koyan başlıca sonuçlardan 
biridir.  

Antibiyotik direnci, tolerans ve persistansın birbirinden 
ayrılması 

Tedavi başarısızlığını değerlendirirken direnç, tolerans ve 
persistans kavramlarının birbirinden ayrılması gerektiği daha önceki 
bölümlerde de vurgulanmıştı.  Antibiyotik direnci, bakterinin belirli 
bir antibiyotiğin klinik olarak ulaşılabilir konsantrasyonlarında 
çoğalabilmesini sağlayan kalıcı fenotipi ifade eder. Genellikle 
genetik değişikliklerle ilişkilidir. Antibiyotik toleransı, bakterinin 
antibiyotik tarafından öldürülmeden daha uzun süre hayatta 
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kalabilmesini ifade eder; ancak bu durum bakterinin MIC değerinde 
mutlaka artış meydana gelmesi anlamına gelmez. Persistans ise 
bakteriyel popülasyon içerisinde antibiyotiğe karşı geçici olarak 
toleran olan küçük bir alt popülasyonun bulunmasıdır (Lewis, 2007). 
Bu ayrım klinik açıdan önemlidir. Örneğin standart antibiyotik 
duyarlılık testinde duyarlı olarak raporlanan bir P. aeruginosa 
izolatı, biyofilm içerisinde veya persister hücreler şeklinde 
bulunduğunda tedaviye beklenenden daha düşük yanıt verebilir. 
Dolayısıyla: “Duyarlı” olmak, her koşulda “eradike edilebilir” 
olmak anlamına gelmeyebilir. Bu ifade özellikle kronik biyofilm 
enfeksiyonlarının biyolojik özelliklerini açıklamak açısından 
önemlidir. 

Biyofilm oluşumunun tedavi başarısına etkisi 
P.aeruginosa'nın biyofilm oluşturma kapasitesi, tedavi 

başarısızlığının en önemli belirleyicilerinden biridir. Biyofilm 
içerisindeki bakteriler ekstraselüler polimerik matriks ile çevrilidir. 
Bu matriks; polisakkaritler, ekstraselüler DNA, proteinler ve diğer 
moleküllerden oluşur. Matriksin yapısı bazı antibiyotiklerin 
biyofilm içerisindeki dağılımını ve etkin konsantrasyonlara 
ulaşmasını etkileyebilir (Ciofu & Tolker-Nielsen, 2019; Olivares et 
al., 2020). Ancak biyofilmin antibiyotik toleransını yalnızca fiziksel 
bir bariyer olarak değerlendirmek doğru değildir. Güncel 
yaklaşımda biyofilm toleransı; antibiyotiklerin matriks ile 
etkileşimi, oksijen ve besin gradyanları, düşük metabolik aktivite, 
stres yanıtları, effluks pompaları, persister hücreler ve biyofilm ile 
ilişkili gen ekspresyon değişikliklerinin birleşik sonucu olarak 
değerlendirilmektedir (Ciofu & Tolker-Nielsen, 2019; Soares et al., 
2020; Stewart & Franklin, 2008). Bu nedenle biyofilm içerisinde 
etkili olan antibiyotik konsantrasyonu planktonik hücreler için 
belirlenen MIC değerinden bağımsız olarak değerlendirilebilecek 
farklı bir biyolojik problem oluşturur. 
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Standart antibiyotik duyarlılık testlerinin sınırlılıkları 

Rutin antibiyotik duyarlılık testleri klinik mikrobiyolojinin 
temel araçlarından biridir ve standardize koşullarda bakterinin 
planktonik büyümesine dayalı olarak gerçekleştirilir. Bununla 
birlikte kronik P. aeruginosa enfeksiyonlarında bakteriler çoğu 
zaman standart laboratuvar koşullarından oldukça farklı 
mikroçevrelerde bulunur. Biyofilm içerisindeki oksijen gradyanları, 
düşük metabolik aktivite ve hücreler arası heterojenlik, standart MIC 
ölçümlerinde tam olarak temsil edilmez. Bu nedenle planktonik 
bakteriler için belirlenen MIC değeri, biyofilm içerisindeki 
bakterinin antibiyotiklere göstereceği toleransı her zaman 
öngöremeyebilir. Çoklu klinik izolatların değerlendirildiği bir 
çalışmada, P. aeruginosa'nın biyofilm koşullarında planktonik 
büyümeye göre belirgin şekilde daha yüksek tolerans gösterebildiği 
ve bu etkinin antibiyotiklere göre farklılık gösterdiği ortaya 
konmuştur (Thöming & Häussler, 2022). Bu bulgu, antibiyotik 
duyarlılık testlerinin gereksiz olduğu anlamına gelmemektedir. 
Aksine, sonuçların enfeksiyonun anatomik bölgesi, biyofilm 
oluşumu ve klinik bağlamla birlikte yorumlanması gerektiğini 
göstermektedir. 

Persister hücrelerin tedavi başarısızlığındaki rolü 
Persister hücreler, adaptif antibiyotik toleransının klinik 

açıdan en dikkat çekici bileşenlerinden biridir. Bu hücreler genetik 
olarak duyarlı bakterilerden oluşabilir; ancak metabolik 
aktivitelerinin düşük olması nedeniyle antibiyotik maruziyetinden 
sağ kurtulabilirler. Antibiyotik tedavisi sırasında aktif olarak 
çoğalan bakterilerin büyük bölümü elimine edilirken persister 
hücreler hayatta kalabilir. Antibiyotik konsantrasyonu azaldığında 
veya tedavi sonlandırıldığında bu hücreler yeniden aktifleşerek 
çoğalabilir (Lewis, 2007). Bu durum kronik enfeksiyonlarda “tedavi 
edildi fakat eradike edilemedi” şeklinde görülen klinik tabloya 

--99--



katkıda bulunabilir. Persister hücrelerin özellikle biyofilm 
içerisindeki derin ve metabolik olarak düşük aktiviteli bölgelerde 
bulunması, kronik P. aeruginosa enfeksiyonlarının neden tedaviye 
dirençli bir klinik seyir gösterebildiğini açıklayan mekanizmalardan 
biridir. 

Sub-MIC antibiyotik konsantrasyonları ve tedavi başarısı 
Antibiyotiklerin enfeksiyon bölgesinde her zaman MIC'nin 

çok üzerinde konsantrasyonlara ulaşması garanti değildir. Özellikle 
biyofilm, doku penetrasyonu, lokal farmakokinetik özellikler ve 
değişken kanlanma nedeniyle bakteriler zaman zaman sub-MIC 
antibiyotik konsantrasyonlarına maruz kalabilir. Sub-MIC 
düzeyindeki antibiyotik maruziyeti bakterinin yalnızca büyümesini 
yavaşlatmakla kalmayabilir; aynı zamanda gen ekspresyonunu, 
biyofilm oluşumunu, quorum sensing sistemlerini ve effluks 
mekanizmalarını etkileyebilir. Bazı antibiyotiklerin düşük 
konsantrasyonlarda P. aeruginosa'nın biyofilm fenotipini 
etkileyebildiği ve biyofilm oluşumunu artırabildiği bildirilmiştir 
(Olivares et al., 2020). Bu nedenle antibiyotiklerin 
farmakokinetik/farmakodinamik (PK/PD) hedeflerinin enfeksiyon 
bölgesinde gerçekten karşılanması, adaptif toleransın azaltılması 
açısından önem taşır. 

Farmakokinetik/farmakodinamik açıdan adaptif direnç 
Antibiyotik tedavisinin başarısı yalnızca doğru antibiyotiğin 

seçilmesine değil, enfeksiyon bölgesinde yeterli antibiyotik 
maruziyetinin sağlanmasına da bağlıdır. Özellikle; maksimum 
konsantrasyon/MIC (Cmax/MIC), eğri altındaki alan/MIC 
(AUC/MIC) ve zamanın MIC üzerinde olması (%T>MIC) gibi 
PK/PD parametreleri antibiyotik sınıfına göre tedavi etkinliğini 
belirler. Bununla birlikte biyofilm enfeksiyonlarında enfeksiyon 
bölgesi, klasik plazma ve doku kompartımanlarından farklı özellik 
gösterebilir. Yakın tarihli bir derleme, P. aeruginosa biyofilminin 
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antibiyotik maruziyeti açısından ayrı bir mikrokompartıman olarak 
değerlendirilmesinin gerekebileceğini vurgulamaktadır (Ciofu et al., 
2017). Bu nedenle plazmada yeterli antibiyotik konsantrasyonuna 
ulaşılması, biyofilm içerisindeki bakterinin aynı antibiyotik 
maruziyetine sahip olduğu anlamına gelmeyebilir. 

Kronik enfeksiyonlarda tedavi süresinin uzamasının paradoksu 
Kronik P. aeruginosa enfeksiyonlarında uzun süreli 

antibiyotik tedavisi bakteriyel yükün azaltılması açısından gerekli 
olabilir. Ancak uzamış antibiyotik maruziyeti aynı zamanda 
bakteriyel popülasyon üzerinde uzun süreli seçilim baskısı oluşturur. 
Bu nedenle tedavi süresinin uzaması iki farklı ve birbirine zıt sonuç 
doğurabilir: 

Olumlu etki bakteriyel yükün azalması ve klinik olarak 
kontrol edilebilir olmasıyken,  olumsuz etki ise toleran veya dirençli 
varyantların seçilmesidir. 

Özellikle kronik enfeksiyonlarda tekrarlayan antibiyotik 
kürleri, biyofilm içerisinde bulunan bakterilerin genetik ve fenotipik 
olarak yeniden şekillenmesine katkıda bulunabilir. Bu durum 
antibiyotik tedavisinin yalnızca “ne kadar uzun?” sorusuyla değil, 
“hangi antibiyotik, hangi dozda, hangi sürede ve hangi enfeksiyon 
mikroçevresinde?”sorularıyla birlikte değerlendirilmesini gerektirir. 

Adaptif direnç ve antibiyotik kombinasyonları 
Biyofilm ve adaptif toleransın varlığında tek antibiyotik 

kullanımı bazı durumlarda yetersiz kalabilir. Bu nedenle farklı 
mekanizmalara sahip antibiyotiklerin kombinasyonu veya ardışık 
tedavi stratejileri araştırılmıştır (Ciofu et al., 2017). Bununla birlikte 
kombinasyon tedavisi adaptif toleransı otomatik olarak ortadan 
kaldırmaz. Farklı antibiyotiklerin biyofilm içerisindeki etkinlikleri 
birbirinden farklı olabilir ve persister hücreler birçok antibiyotiğe 
karşı toleran kalabilir (Soares et al., 2020). Dolayısıyla kombinasyon 
tedavisinin amacı yalnızca planktonik bakterinin öldürülmesi değil, 
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mümkün olduğunca farklı fizyolojik durumdaki bakteriyel alt 
popülasyonların hedeflenmesi olmalıdır. Bu yaklaşım özellikle 
dirençli ve kronik P. aeruginosa enfeksiyonlarında önem 
taşımaktadır. 
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