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P seudomonas aeruginosa şərti – pato-
gen mikroorqanizm olub, kistik fibrozlu 
xəstələrdə və immuniteti zəif olan şəxslərdə 

xəstələnmə və ölüm hallarının aparıcı səbəbidir. 
Xarici mühitə asanlıqla uyğunlaşma qabiliyyətinə 
görə Pseudomonas aeruginosa ştamları tez-tez 
səhiyyə xidməti ilə əlaqəli infeksiyaların (SXƏİ) 
törədicisi olurlar. Nozokomial ştamlarla müba-
rizə onların dezinfeksiyaedicilərə, antiseptiklərə 
və antibiotiklərə qarşı müqaviməti ilə çətinləşir. 
P.aeruginosa ştamları istifadə olunan dərman-
ların əksəriyyətinə qarşı özlərinin yüksək səviyyəli
anadangəlmə və qazanılmış müqavimət mexanizm-
lərindən istifadə edirlər. Bundan əlavə, P.aerugi-
nosa-nın adaptiv antibiotik müqaviməti biofilm
vasitəçiliyi ilə müqaviməti və dərmana davamlı
hüceyrələrin formalaşmasını ehtiva edən bir mexa
nizmə malikdir və həmçinin infeksiyaların müqa-
vimətinə və təkrarlanmasına cavabdehdir. P.aeru-
ginosa infeksiyasına qarşı yeni yollar təmin edən
alternativ terapevtik strategiyaların kəşfi və inkişafı
getdikcə daha çox axtarılır və diqqəti cəlb edir [1].
Mikroblarda müxtəlif növ müqavimət mexanizm-
ləri müşahidə olunur, məsələn, bəzi mikroblar-
da müəyyən antibaktertial preparatlara qarşı təbii
müqavimət, genetik mutasiya və ya digər növlərdən
əldə edilmiş müqavimət [2].

Ümumdünya Səhiyyə Təşkilatının məlumatı-
na əsasən, “superbakteriyalar” adlanan çoxsaylı 
dərman davamlılığı olan patogenlər hər il qlobal 
miqyasda bir neçə milyon insanın ölümünə səbəb 
olan əsas ictimai təhlükələrdən biridir [3]. Çoxsaylı 
dərmanlara davamlı bakteriyalarının kritik qrupuna 
xəstəxanaya yerləşdirilən xəstələrdə pnevmoniya 
və qan dövranı infeksiyaları kimi ağır infeksiyalara 

səbəb olan Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 
baumannii və Enterobacteriaceae daxildir [4].

Pseudomonas aeruginosa müxtəlif şəraitdə 
yaşaya bilən qram-mənfi bakteriyadır. P.aerugino-
sa genomu (5,5-7 Mb) digər bakteriyalarla müqa-
yisədə nisbətən böyükdür və üzvi birləşmələrin 
metabolizmi, daşınması üçün vacib olan tənzim-
ləyici fermentlərin əksəriyyətini kodlaşdırır. Bu 
patogen ən çox immunçatışmazlığı olan insan
larda antibiotiklərlə müalicə edilə bilməyən ağciyər 
infeksiyalarına səbəb olur və ağciyər funksiyasının 
pisləşməsinə və kistik fibrozlu xəstələrin ölümü ilə 
nəticələnir. Kistik fibrozu olan xəstələrdə Pseudo-
monas aeruginosa yoluxucu alovlanmaların 5%-
dən çoxunu təşkil edir və bu xəstələrdə ölüm hal-
larının artması ilə əlaqələndirilir.

Pseudomonas aeruginosa məhdud xarici mem-
bran keçiriciliyi, antibiotikləri hüceyrədən xaric 
edən efflux sistemləri və β-laktamazlar kimi anti-
biotiki təsirsiz hala gətirən fermentlərin istehsalı 
səbəbindən əksər antibiotiklərə yüksək səviyyədə 
daxili müqavimətə malikdir. Bakteriyalar mutasiya 
dəyişiklikləri və ya üfüqi gen transferi yolu ilə gen-
lərinin əldə edilməsi antibiotiklərə qarşı müqavimət 
əldə edə bilər [5, 6]. Yüksək səviyyəli daxili antibio-
tik müqavimətinə əlavə olaraq, qazanılmış müqavi-
mət çoxlu dərmanlara davamlı ştammların inkişafı-
na böyük kömək edir ki, bu da bu mikroorqanizmin 
aradan qaldırılmasını çətinləşdirir və daha çox 
yoluxma hallarına səbəb olur. P.aeruginosa mənşə-
li infeksiyaları müalicə etmək üçün istifadə edilən 
əksər antibiotiklər hüceyrədaxili hədəflərə çatmaq 
üçün hüceyrə membranından keçməlidir. Antibi-
otiklər bakteriya hüceyrəsinə bir neçə yolla daxil 
olur: xinolonlar və β-laktamlar porin zülal kanal-
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ları vasitəsilə hüceyrə membranlarına nüfuz edir, 
aminoqlikozidlər və polimiksinlər isə qram-mənfi 
bakteriyaların xarici membranında bakterial lipopo
lisaxaridlərlə qarşılıqlı əlaqədə olmaqla özlərinin 
udulmasını kömək edirlər. P.aeruginosa-nın xarici 
membranının keçiriciliyi son dərəcə məhduddur [1].

Qeyd etmək vacibdir ki, bəzi oppotunist pa-
togenlərin əsas yaşayış yeri olmaqla yanaşı, təbii 
ekosistemlər bütün insan bakteriyalarının, patogen-
lərinin və kommensallarının daşıdıqları antibiotik 
rezistent genlərlə birlikdə çoxaldıqları yerlərdir 
[7, 8]. P.aeruginosa infeksiyaları tez-tez aminoq-
likozidlər, xüsusilə tobramisin, həmçinin sefalospo-
rinlər və ya β-laktam/β-laktamaza inhibitorlarının 
kombinasiyaları, məsələn, piperasillin/tazobaktam 
və ya seftazidim/avibaktam ilə müalicə olunur [9]. 
Bundan əlavə, ftorxinolonlar (siprofloksasin), poli-
miksinlər, fosfomisin, aztreonam və karbapenemlər 
də seçim antibiotikləridir, onların istifadəsi infeksi-
yanın xüsusiyyətlərindən asılıdır. Buna baxmayaraq, 
bu patogenin bəzi antibiotiklərə qarşı yuxarıda qeyd 
olunan daxili müqaviməti çoxlarını imipenem/rele-
baktam [10] kimi yeni β-laktam/β-laktamaza inhib-
itorları axtarmağa və ya plazomisin, murepavadin 
və ya doripenem kimi yeni antimikrob birləşmələrin 
işlənməsinə sövq etmişdir [11]. Klassik dərmanlara 
qarşı müqavimət yarandıqda müalicənin uğursuz
luğuna qarşı çıxmaq üçün qeyri-antibiotik terapi-
yaların araşdırıldığını da qeyd etmək vacibdir. Bu 
strategiyalar arasında virulentliyə qarşı birləşmələr, 
efflux pompası inhibitorları və keçirici membran 
birləşmələri (antibiotiklərlə birlikdə və ya təkbaşı-
na tətbiq olunur) ən perspektivli alternativlər kimi 
seçilir [12-14]. Bundan əlavə, hazırda P.aerugino-
sa və digər insan patogen infeksiyaları ilə müba-
rizə aparmaq üçün fenotipik yaxınlaşma və mənfi 
histerezis fenomenlərindən istifadə edən təkamül 
əsaslı yanaşmalar araşdırıl maqdadır [15-17]. Bun-
dan əlavə, Pseudomonas aeruginosa-da OprF-nin 
olmaması biofilmin əmələ gəlməsinə nəzarət üçün 
mühüm xəbərçi olan bis-(3'-5')-siklik dimerlərin 
(c-diGMP) sintezinin artması hesabına biofilmin 
əmələ gəlməsinin artmasına səbəb olur. P.aerugi-
nosa bir sıra spesifik porinlərə malikdir: karbohid
rat-spesifik porin OprB, əsas amin turşusu-spesifik 
porin OprD, fosfat-spesifik porin OprP və pirofos-
fata məxsus porin OprO. Bu porinlər arasında OprD 
antibiotik qəbulunda iştirak edir. Onun tərkibində 
β-laktam antibiotiklər sinfi olan karbapenemlər üçün 
birləşən yerlər var və P.aeruginosa-da OprD-nin 
olmaması bu sinif antibiotiklərə qarşı müqaviməti 
artırır. Bakterial efflux nasoslar hüceyrədən zəhər-

li birləşmələrin çıxarılmasında mühüm rol oynayır. 
Xüsusilə, RND (Resistance-Nodulation-Cell Divi-
sion) efflux nasos ailəsinə aid olan zülallar P.aeru-
ginosa-da antibiotiklərə qarşı müqavimətdə əsas rol 
oynayır. Buna görə də, efflux nasos inhibitorlarının 
istifadəsi P.aeruginosa mənşəli infeksiyaların 
müalicəsi üçün potensial terapevtik strategiya kimi 
ortaya çıxır [17].

Digər qram-mənfi bakteriyalar kimi, P.aerugi-
nosa da β-laktam antibiotiklərinin inaktivasiyasına 
səbəb olan hidrolitik ferment β-laktamazanı kod
layan induksiya olunan ampC geninə malikdir. 
P.aeruginosa-nın aminoqlikozidlərə qarşı müqavi-
məti hüceyrə membranının keçiriciliyinin azalması,
axıdmanın artması, ribosom dəyişiklikləri və fer-
ment modifikasiyası kimi bir çox amillərlə bağlıdır.
Bu mexanizmlər arasında aminoqlikozidlərin
molekulyar strukturunda aminqlikozid qruplarının
fermentativ modifikasiyası bu sinif antibiotiklərə
qarşı müqavimətdə əsas rol oynayır [1].

Müqavimət determinantlarının modifikasi-
yalarından başqa, P.aeruginosa-nın mutasiya müqa-
viməti daha çoxşaxəlidir. Bu opportunist patogenin 
çox şaxəli mutasiya rezistomuna bəzi nümunələr 
β-laktamaza aktivliyini artıran mpl və ya dacB kimi 
peptidoqlikanın təkrar emal yolunda iştirak edən 
genlərdəki mutasiyalardır [18]. Mutasiyalar antibio-
tiklərin qəbulunun azalmasına, antibiotik hədəfləri-
nin modifikasiyasına və efflux nasoslarının və anti-
biotiki təsirsizləşdirən fermentlərin həddindən artıq 
ifrazına səbəb ola bilər ki, bu da bakteriyaların anti-
mikrob molekulların iştirakı ilə sağ qalmasına imkan 
verir. Məsələn, oksidləşdirici DNT təmir sisteminin 
inaktivasiyası P.aeruginosa-da mutasiyaların tezli-
yini artırır ki, bu da β-laktamazaların istehsalının 
artmasına və efluks nasosunun həddindən artıq eks-
pressiyasına səbəb olur. Antibiotiklərə qarşı müqa-
vimət genləri plazmidlər, transpozonlar, inteqronlar 
və profaqlarda daşına bilər və bakteriyalar bu gen-
ləri eyni və ya fərqli bakteriya növlərindən üfüqi 
gen transferi yolu ilə əldə edə bilər. Horizontal gen 
transferinin əsas mexanizmlərinə transformasiya, 
transduksiya və konyuqasiya daxildir. 

Biofilm bir-birinə yapışan və hüceyrədən kənar 
polimer maddələrin öz-özünə əmələ gələn matrisinə 
daxil olan mikroorqanizmlərin məcmusudur. Bak-
teriyaları antibiotiklərin təsirindən qoruyan biofilm 
vasitəsilə müqavimətin ümumi mexanizmlərinə 
antibiotiklərin nüfuzunun qarşısının alınması, bio-
film hüceyrələrinin yavaş böyüməsinə səbəb olan 
mikromühitin dəyişdirilməsi, adaptiv stress reak-
siyasının induksiyası və davamlı hüceyrə differen-
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sasiyası daxildir. Pseudomonas aeruginosa kistik 
fibrozlu xəstələrin ağciyərlərində xroniki infek-
siyalara səbəb olur və ağciyər epitel hüceyrələrinin 
səthində biofilm əmələ gətirir. Biofilmdə çoxalan 
P.aeruginosa-nın artan antimikrob müqavimətinin 
bir izahı biofilmin bəzi hissələrində yavaş inkişaf 
edən metabolik vəziyyətə malik hüceyrələrin 
olmasıdır ki, bu da davamlıların subpopulyasiyasını 
təşkil edir. Artan keçici müqavimətin digər səbəbləri 
biofilmin mürəkkəb quruluşu və ya qliserofosforil
ləşdirilmiş β-(1, 3)-qlükanlar və ya siklik-β)-qlükan-
lar kimi antibiotiklərin aktivliyini azaldan ele-
mentlərin olması səbəbindən birləşmələrin daha 
çətin yayılmasıdır [1].

P.aeruginosa etiologiyalı infeksiyaların müali
cəsində digər əsas maneə bakterial persistent 
hüceyrələrin əmələ gəlməsidir. Planktonik hücey-
rələrin əksəriyyəti antibiotiklərlə öldürülə bilər; 
bununla belə, davamlılar antibiotik hədəflərinin 
sintezini dayandıran hərəkətsiz vəziyyətin mövcud-
luğuna görə həyat qabiliyyətini saxlaya bilir və 
boifilmləri bərpa edə bilirlər. Davamlı hüceyrələr 
antibiotiklərin iştirakı ilə çoxalmır, lakin anti-
biotiklər çıxarıldıqdan sonra böyüməyə davam 
edirlər. Bundan əlavə, qida çatışmazlığı kimi ətraf 

mühit stimulları davamlı hüceyrələrin meydana 
gəlməsini artırır. Infeksiya prosesi zamanı baş verə 
biləcək müxtəlif şərtlər, birləşmələr və böyümə 
rejimləri bu opportunist patogenin bir neçə anti-
mikrob müalicəyə qarşı müqavimətini müvəqqəti 
olaraq artıra bilər və beləliklə, yoluxmuş bakteriya 
populyasiyasının məhvinə mane ola bilər. Bundan 
əlavə, tədqiqatlar göstərdi ki, tolerantlıq mutasi-
yalarının erkən görünüşü antibiotiklərə rezistentlik 
təkamülünü asanlaşdırır, bu P.aeruginosa infek-
siyasının xroniki halında xüsusi əhəmiyyət kəsb 
edən bir xüsusiyyətdir [19, 20]. 

Beləliklə, P.aeruginosa-nın antibiotiklərə qarşı 
müqaviməti çoxfaktorlu əlamətdir, çünki o, anadan
gəlmə, qazanılmış və ya adaptiv mexanizmlər vasi
təsilə yarana bilər. Antibiotikə müqavimət mexa
nizmlərinin müxtəlifliyi çoxlu dərmanlara davamlı 
ştamların inkişafına kömək edir və onları P.aerugi-
nosa infeksiyalarının müalicəsi üçün səmərəsiz edir. 
Faq terapiyası və nanohissəciklərin istifadəsi kimi 
yeni terapevtik yanaşmalar in vitro antibiotiklərə 
davamlı P.aeruginosa ştamlarına qarşı əhəmiyyət-
li antimikrob təsirlər nümayiş etdirmişdir və buna 
görə də hazırda antibiotik terapiyasına alternativ və 
ya tamamlayıcı terapiya kimi baxılır.
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РЕЗЮМЕ

О МЕХАНИЗМАХ РЕЗИСТЕНТНОСТИ К АНТИБИОТИКАМ 
PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Гейдарова Ф.А., Гасанова Г.А., Алекперова Л.М., Амрахова А.З.
Научно-Исследовательский Институт Медицинской Профилактики имени В.Ю.Ахундова, 

отделение микробиологии, Баку, Азербайджан

В статье проанализированы данные о механизмах резистентности штаммов P.aeruginosa к различным антибиотикам. 
Показано, что P.aeruginosa будучи условно-патогенным микроорганизмом, является возбудителем сапронозной 
инфекции у больных с кистозным фиброзом и со слабым иммунитетом, а также ведущей причиной смертельных случаев. 
Из-за быстрой адаптации к условиям окружающей среды P.aeruginosa часто могут стать возбудителем инфекций, 
связанных с оказанием медицинской помощи. Резистентность P.aeruginosa является многофакторной и может быть 
врождённой, приобретённой либо развиваться за счёт адаптивных механизмов устойчивости. Новые терапевтические 
подходы, такие как выявление кворума, фаготерапия и использование наночастиц in vitro может оказать антимикробное 
действие на резистентных к антибиотикам штаммов P. aeruginosa.
Ключевые слова: Pseudomonas aeruginosa, резистентность к антибиотикам; оппортунистические инфекции; механизмы 
резистентности
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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.
Keywords: Pseudomonas aeruginosa, antimicrobial resistance, opportunistic infections, resistance mechanisms
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