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Mogqaloads Pseudomonas aeruginosa-nin miixtolif antibiotiklors rezistentlik mexanizmlori haqqinda molumatlar tohlil edilmisdir.
Gostorilmisdir ki, Pseudomonas aeruginosa sorti-patogen mikroorganizm olub, kistik fibrozlu xastolords vo immuniteti zoif olan
soxslorda xastolonmo vo 6liim hallarinin aparici sobabidir. Xarici miihito asanligla uygunlagsma qabiliyyatine goro Pseudomonas
aeruginosa stamlari tez-tez sohiyys xidmoti ilo olagoli infeksiyalarinin toradicisi olur. P.aeruginosa-da antibiotik miigavimati
¢ox faktorludur, ¢iinki o, anadangolmo, qazanilmis vo ya adaptiv mexanizmlor vasitosilo yarana bilor. Yeni terapevtik yanagmalar,
masolon, kvorumun askarlanmasi, faq terapiyasi vo nanohissaciklorin istifadasi in vitro soraitdo P.aeruginosa-nin antibiotiklora
davamli stamlarina qarst ohomiyyatli antimikrob tosir gostora bilor.

Agar sozlor: Pseudomonas aeruginosa, antibiotiklora qars1 davamliliq, opportunist infeksiyalar, rezistentlik mexanizmlori

seudomonas aeruginosa sorti — pato-
P gen mikroorqanizm olub, kistik fibrozlu

xoastolords vo immuniteti zoif olan soxslordo
xostolonmo vo Oliim hallarmin aparic1 sobobidir.
Xarici miihite asanligla uygunlagma qabiliyyatino
goro  Pseudomonas aeruginosa stamlart tez-tez
sohiyyo xidmati ilo olaqeli infeksiyalarin (SXOI)
toradicisi olurlar. Nozokomial stamlarla miiba-
rizo onlarin dezinfeksiyaedicilors, antiseptiklora
vo antibiotikloro qarsi miigavimoti ilo ¢otinlosir.
P.aeruginosa stamlar1 istifado olunan dorman-
larin oksoriyyatina qarst 6zlorinin yiliksok soviyyali
anadangolmo vo qazanilmis miigavimot mexanizm-
lorindon istifads edirlor. Bundan olavo, P.aerugi-
nosa-nin adaptiv antibiotik miigavimoti biofilm
vasitogiliyi ilo miigavimoti vo dormana davaml
hiiceyralorin formalagsmasini ehtiva edon bir mexa-
nizmo malikdir vo homg¢inin infeksiyalarin miiqa-
vimating vo tokrarlanmasina cavabdehdir. P.aeru-
ginosa infeksiyasina qarsi yeni yollar tomin edon
alternativ terapevtik strategiyalarin kosfi vo inkisafi
getdikco daha ¢ox axtarilir vo diggoti colb edir [1].
Mikroblarda miixtolif név miigavimot mexanizm-
lori miisahido olunur, mosolon, bozi mikroblar-
da miioyyon antibaktertial preparatlara qarsi tobii
miigavimat, genetik mutasiya va ya digor ndvloerden
olds edilmis miigavimat [2].

Umumdiinya Sohiyys Toskilatinin molumati-
na osason, “superbakteriyalar” adlanan coxsayl
dorman davamlilig1 olan patogenlor har il global
miqyasda bir ne¢o milyon insanin oliimiine sobab
olan osas ictimai tohliikolordon biridir [3]. Coxsayli
dormanlara davamli bakteriyalarinin kritik qrupuna
xostoxanaya yerlogdirilon xastolords pnevmoniya
va gan dovrani infeksiyalart kimi agir infeksiyalara
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sobab olan Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii vo Enterobacteriaceae daxildir [4].

Pseudomonas aeruginosa miixtolif soraitdo
yasaya bilon qram-monfi bakteriyadir. P.aerugino-
sa genomu (5,5-7 Mb) digor bakteriyalarla miiqa-
yisodo nisboton boyiikdiir vo iizvi birlogmolorin
metabolizmi, dasinmasi iigilin vacib olan tonzim-
layici fermentlorin oksoriyyatini kodlagdirir. Bu
patogen on ¢ox immungatismazligt olan insan-
larda antibiotiklorlo miialico edilo bilmoyon agciyor
infeksiyalarina sabab olur vo agciyor funksiyasinin
pislogsmasing va kistik fibrozlu xastalorin 6liimii ilo
noticolonir. Kistik fibrozu olan xostslorde Pseudo-
monas aeruginosa yoluxucu alovlanmalarin 5%-
don ¢oxunu togkil edir vo bu xastalordo 6liim hal-
larinin artmasi ilo olagolondirilir.

Pseudomonas aeruginosa moahdud xarici mem-
bran keciriciliyi, antibiotiklori hiiceyradon xaric
edon efflux sistemlori vo B-laktamazlar kimi anti-
biotiki tosirsiz hala gotiron fermentlorin istehsali
sabobindon oksor antibiotiklora yiiksok soviyyoado
daxili miigavimoto malikdir. Bakteriyalar mutasiya
dayisikliklori va ya iifiiqi gen transferi yolu ils gen-
lorinin alds edilmasi antibiotiklors garst miigavimaot
olds edo bilar [5, 6]. Yiiksok soviyyali daxili antibio-
tik miigavimoting alavs olaraq, qazanilmis miiqavi-
mot ¢oxlu dormanlara davamli stammlarin inkisafi-
na boyiik komak edir ki, bu da bu mikroorqanizmin
aradan qaldirilmasint ¢otinlogdirir vo daha c¢ox
yoluxma hallarina sobab olur. P.aeruginosa mongo-
li infeksiyalar1 mialico etmak iiciin istifado edilon
oksor antibiotiklor hiiceyradaxili hodoflors ¢atmaq
liclin hiiceyro membranindan ke¢molidir. Antibi-
otiklor bakteriya hiiceyrasino bir nec¢o yolla daxil
olur: xinolonlar vo B-laktamlar porin ziilal kanal-
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lar1 vasitosilo hiiceyro membranlarina niifuz edir,
aminoqlikozidlor vo polimiksinlor isa qram-monfi
bakteriyalarin xarici membraninda bakterial lipopo-
lisaxaridlorlo qarsiliqlt olagoeds olmaqla 6zlorinin
udulmasini kémok edirlor. P.aeruginosa-nin xarici
membraninin kegiriciliyi son doraco mohduddur [1].

Qeyd etmok vacibdir ki, bazi oppotunist pa-
togenlorin osas yasayis yeri olmaqla yanasi, tobii
ekosistemlor biitlin insan bakteriyalarinin, patogen-
lorinin vo kommensallarinin dasidiglar1 antibiotik
rezistent genlorlo birlikds coxaldiqlart yerlordir
[7, 8]. P.aeruginosa infeksiyalar1 tez-tez aminog-
likozidlor, xiisusilo tobramisin, homginin sefalospo-
rinlor vo ya B-laktam/B-laktamaza inhibitorlarinin
kombinasiyalari, mosalon, piperasillin/tazobaktam
va ya seftazidim/avibaktam ilo miialico olunur [9].
Bundan olava, ftorxinolonlar (siprofloksasin), poli-
miksinlor, fosfomisin, aztreonam vo karbapenemlor
do se¢im antibiotikloridir, onlarin istifadasi infeksi-
yanin xiisusiyyatlorindon asilidir. Buna baxmayaraq,
bu patogenin bazi antibiotiklors qars1 yuxarida qeyd
olunan daxili miigavimoti ¢oxlarini imipenem/rele-
baktam [10] kimi yeni B-laktam/B-laktamaza inhib-
itorlar1 axtarmaga vo ya plazomisin, murepavadin
va ya doripenem kimi yeni antimikrob birlogsmoalorin
islonmosino sovq etmisdir [11]. Klassik dormanlara
garst miiqavimot yarandigda miialiconin ugursuz-
luguna qars1 ¢ixmagq {liglin geyri-antibiotik terapi-
yalarin arasdirildigini da geyd etmok vacibdir. Bu
strategiyalar arasinda virulentliya qars1 birlogmalar,
efflux pompasi inhibitorlart vo kegirici membran
birlogsmolari (antibiotiklorlo birlikdo vo ya tokbasi-
na totbiq olunur) on perspektivli alternativlor kimi
secilir [12-14]. Bundan olava, hazirda P.aerugino-
sa vo digor insan patogen infeksiyalar1 ilo miiba-
rizo aparmagq l¢iin fenotipik yaxinlagma vo monfi
histerezis fenomenlorindon istifado edon tokamiil
osasli yanagmalar arasdiril magdadir [15-17]. Bun-
dan olava, Pseudomonas aeruginosa-da OprF-nin
olmamasi biofilmin amalo golmasine nozarat {igiin
mihiim xobor¢i olan bis-(3'-5")-siklik dimerlorin
(c-diGMP) sintezinin artmasi hesabina biofilmin
omalo golmasinin artmasina sobab olur. P.aerugi-
nosa bir sira spesifik porinloro malikdir: karbohid-
rat-spesifik porin OprB, osas amin tursusu-spesifik
porin OprD, fosfat-spesifik porin OprP va pirofos-
fata moxsus porin OprO. Bu porinlor arasinda OprD
antibiotik gobulunda istirak edir. Onun torkibindo
B-laktam antibiotiklar sinfi olan karbapenemloar ligiin
birlogon yerlor var vo P.aeruginosa-da OprD-nin
olmamasi bu sinif antibiotiklora gars1t miigavimati
artirir. Bakterial efflux nasoslar hiiceyrodon zohor-

li birlogmolorin ¢ixarilmasinda miithiim rol oynayir.
Xiisusilo, RND (Resistance-Nodulation-Cell Divi-
sion) efflux nasos ailosine aid olan ziilallar P.aeru-
ginosa-da antibiotiklora gars1t miigavimotds asas rol
oynayir. Buna goro do, efflux nasos inhibitorlarinin
istifadosi  P.aeruginosa mongali infeksiyalarin
miialicasi li¢iin potensial terapevtik strategiya kimi
ortaya cixir [17].

Digor qram-monfi bakteriyalar kimi, P.aerugi-
nosa da B-laktam antibiotiklorinin inaktivasiyasina
sobab olan hidrolitik ferment B-laktamazani kod-
layan induksiya olunan ampC genino malikdir.
P.aeruginosa-nin aminoqlikozidlora qars1 miiqavi-
moti hiiceyro membraninin kegiriciliyinin azalmasi,
axidmanin artmasi, ribosom doyisikliklori vo fer-
ment modifikasiyasi kimi bir ¢ox amillorlo baglhdir.
Bu mexanizmlor arasinda aminoqlikozidlorin
molekulyar strukturunda aminglikozid qruplarinin
fermentativ modifikasiyas1 bu sinif antibiotiklora
gars1t miigavimotdo asas rol oynayir [1].

Miigavimat  determinantlarinin ~ modifikasi-
yalarindan basqa, P.aeruginosa-nin mutasiya miiqa-
vimati daha ¢oxsaxalidir. Bu opportunist patogenin
cox saxoli mutasiya rezistomuna bozi niimunolor
B-laktamaza aktivliyini artiran mpl va ya dacB kimi
peptidoglikanin tokrar emal yolunda istirak edon
genlordoki mutasiyalardir [18]. Mutasiyalar antibio-
tiklorin gobulunun azalmasina, antibiotik hodoflori-
nin modifikasiyasina vo efflux nasoslarinin vo anti-
biotiki tasirsizlesdiron fermentlorin haddindan artiq
ifrazina sobab ola bilor ki, bu da bakteriyalarin anti-
mikrob molekullarin istiraki ilo sag qalmasina imkan
verir. Masalon, oksidlosdirici DNT tomir sisteminin
inaktivasiyast P.aeruginosa-da mutasiyalarin tezli-
yini artirir ki, bu da B-laktamazalarin istehsalinin
artmasina va efluks nasosunun haddindon artiq eks-
pressiyasina sabab olur. Antibiotiklors qarst miiqa-
vimot genlori plazmidlor, transpozonlar, inteqronlar
vo profaqlarda dasina bilor vo bakteriyalar bu gen-
lori eyni vo ya forgli bakteriya novlorindon iifiiqi
gen transferi yolu ils alds eds bilor. Horizontal gen
transferinin osas mexanizmlorino transformasiya,
transduksiya va konyuqasiya daxildir.

Biofilm bir-birino yapisan vo hiiceyrodon konar
polimer maddalorin 6z-6ziina amalo galon matrisine
daxil olan mikroorganizmlorin mocmusudur. Bak-
teriyalar1 antibiotiklorin tasirindon qoruyan biofilm
vasitosilo miigavimotin  imumi mexanizmlorino
antibiotiklorin niifuzunun garsisinin alinmasi, bio-
film hiiceyralorinin yavas bdylimasina sabab olan
mikromiihitin doyisdirilmasi, adaptiv stress reak-
siyasinin induksiyasi vo davamli hiiceyra differen-
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sasiyas1 daxildir. Pseudomonas aeruginosa kistik
fibrozlu xostolorin agciyarlorinds xroniki infek-
siyalara sobab olur vo agciyar epitel hiiceyralorinin
sothinds biofilm amalo gotirir. Biofilmds ¢oxalan
P.aeruginosa-nin artan antimikrob miigavimatinin
bir izahi biofilmin bozi hissolorindo yavas inkisaf
edon metabolik voziyysto malik hiiceyralorin
olmasidir ki, bu da davamlilarin subpopulyasiyasini
toskil edir. Artan kegici miiqavimotin digor sobablori
biofilmin miirakkab qurulusu vo ya qliserofosforil-
losdirilmis B-(1, 3)-qliikanlar vo ya siklik-B)-qliikkan-
lar kimi antibiotiklorin aktivliyini azaldan ele-
mentlorin olmasi sobobindon birlosmolorin daha
¢otin yayilmasidir [1].

P.aeruginosa etiologiyal1 infeksiyalarin miiali-
cosindo digor osas maneo bakterial persistent
hiiceyralorin amals golmosidir. Planktonik hiicey-
rolorin oksoriyyati antibiotiklorlo 6ldiiriilo bilor;
bununla belo, davamlilar antibiotik hoadaflarinin
sintezini dayandiran harokatsiz voziyyatin movcud-
luguna goro hoyat qabiliyyatini saxlaya bilir vo
boifilmlari borpa eds bilirlor. Davamli hiiceyralor
antibiotiklorin istirakt ilo g¢oxalmir, lakin anti-
biotiklor ¢ixarildigdan sonra boyiimoys davam
edirlor. Bundan oslave, qida ¢atigmazligi kimi otraf
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O MEXAHU3MAX PEBUCTEHTHOCTHU K AHTUBUOTHUKAM
PSEUDOMONAS AERUGINOSA

I'eiinapoBa @.A., I'acanosa I'.A., Anekneposa JI.M., Ampaxosa A.3.
Hayuno-Hccneoosamenvckuti Uncmumym Meouyunckoui [lpogunaxmuxu umenu B.FO.Axynoosa,
omoenenue muxkpoouonozuu, baxy, Azepoaiioscan

B cratse MpoaHAJIM3UPOBAHbI JJaHHBIE O MEXaHU3MaX PE3UCTCHTHOCTU ITaMMOB P.aeruginosa K pas3IMYHbIM aHTl/I6I/IOTI/lKaM.
ITokazano, 4ro P.aeruginosa OyXy4dn YCIOBHO-IIATOI€HHBIM MHKPOOPIaHHM3MOM, SBISIETCS BO30YyIHUTEIEM CalpOHO3HON
WHQEKITNH Y O0IBHBIX C KICTO3HBIM (GHOPO30M 1 CO CITa0BIM MMMYHHUTETOM, a TAK)KE BETyIIeH MPUUNHON CMEPTEIBHBIX CITyJaeB.
W3-3a ObICTpOii aJanTalMy K YCIOBHSIM OKpYXKalOIel cpeabl P.aeruginosa 4acTo MOTYT CTaThb BO3OyIUTENIeM HHQEKLUH,
CBSI3aHHBIX C OKa3aHHUEM MEIUIIMHCKON moMmoInu. PesncreHTHOCTH P.aeruginosa siBnsiercss MHOrO(haKTOPHOW M MOXKET OBITh
BPOXXJIEHHOH, TPHOOPETEHHON MO0 pa3BUBAThCS 3a CUET Al THBHBIX MEXaHU3MOB ycToHunBOoCTH. HOBBIE TepaneBTHUECKHE
TI0/IXO/Ibl, TAKHE KaK BBISBJICHUE KBOPYMa, (harorepanus 1 UCIOJIb30BaHUE HAHOYACTHIL in Vitro MOXKET 0Ka3aTh aHTUMUKPOOHOE
JICWCTBHE HA PE3UCTEHTHBIX K aHTHOMOTHKAM IITaMMOB P. aeruginosa.

KnroueBsie cnoBa: Pseudomonas aeruginosa, pe3UCTEHTHOCTb K aHTHOMOTHKAM; OIIIOPTYHUCTHYECKIE MHPEKIINH; MEXaHU3MbI
PE3UCTEHTHOCTH

SUMMARY

ABOUT OF MECHANISMS OF ANTIBIOTIC RESISTANCE
IN PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Haydarova F.A., Hasanova G.A., Alakbarova L.M., Amrahova A.Z.
Scientific Research Institute of Medical Prophylaxis named after V.Y.Akhundov,
Department of Microbiology, Baku, Azerbaijan

In this paper the data about antimicrobial resistance mechanisms of Pseudomonas aeruginosa against different antibiotics have
been analysed. It was shown that, Pseudomonas aeruginosa is a conditionally pathogenic microorganism, the causative agent
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of sapronosis infection, a leading cause of morbidity and mortality in patients with cystic fibrosis and immunocompromised
individuals. Due to their ability to easily adapt to the external environment, Pseudomonas aeruginosa strains are often the cause
of hospital infections. Antibiotic resistance in P.aeruginosa is multifactorial, as it can arise through innate, acquired, or adaptive
mechanisms. New therapeutic approaches, such as quorum sensing, phage therapy, and the use of nanoparticles, have shown
significant antimicrobial effects against antibiotic-resistant strains of P.aeruginosa in vitro.
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