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Özet 
 
Mikrobiyal sekonder metabolitler, doğada birçok mikroorganizma tarafından 
üretilmektedirler. Özellikle de Pseudomonas cinsine ait türler, polisakkaridler, 
antibiyotikler, enzimler, antijenler, antitümor ajanları ve zehirler v.s. gibi çok sayıda 
sekonder metabolit üretmektedirler. Ticari öneme sahip bu metabolitlerin çoğu tıp, 
eczacılık, kozmetik, gıda, tarım, çevre ve birçok kimya sektöründe kullanılmaktadır.  
 
Bu derlemede, Pseudomonas cinsi bakterilerin biyoteknolojik açıdan önemli olan bazı 
sekonder metabolitleri (ekzopolisakkarit-EPS, piyosiyanin ve rhamnolipidleri) 
hakkında bilgi verilmiştir.  
 
Anahtar kelimeler: Pseudomonas, sekonder metabolit, piyosiyanin, EPS ve 
ramnolipid 
 
 
GİRİŞ  
 
Mikrobiyal sekonder metabolitler 
 
Mikrobiyal sekonder metabolitler, üretilen kültürlerin gelişimi için önemli olmayan 
fakat insan sağlığı için çok önemli olan düşük moleküler ağırlıklı ürünlerdir (1). 
Mikroorganizmalar tarafından üretilen bu metabolitler biyolojik olarak aktif bileşiklerin 
zengin bir kaynağını sunarlar (2) ve birçok yönde insanlık için önemli olan enzimler, 
pigmentler ve antibiyotikleri içerirler (3). Doğada yaygın olarak bulunan birçok 
mikroorganizma ticari olarak önemli primer (aminoasit, proteinler, karbohidratlar, 
vitaminler, aseton, etanol, organik asitler v.s) ve sekonder metabolitler (antibiyotikler, 
toksinler, alkoloitler v.s) üretirler.  

 

                                                 
1 Bu çalışma, 2006 yılında Prof. Dr. Belma Aslım danışmanlığında tamamlanan "Çevredeki 
bazı organik kirleticilerden biyoteknolojik olarak bazı ikincil metabolitlerin üretimi" adlı doktora 
tezinden düzenlenmiştir. 2 Erciyes Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Biyoteknoloji 
ABD, 38039, Kayseri. Yazışmalardan sorumlu yazarın e-posta adresi: dilsad@erciyes.edu.tr; 
odilsad@gmail.com 3 Gazi Üniversitesi, Moleküler Biyoloji Araştırma ve Uygulama Merkezi, 
06830, Gölbaşı, Ankara- TÜRKİYE 
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Primer metabolitlerin mikrobiyal olarak üretimi, onların yaşam kalitesine önemli 
ölçüde katkıda bulunmaktadır. Ucuz karbon kaynakları üzerinde büyüyen 
mikroorganizmalar fermantasyon yoluyla, amino asitler, nükleotidler, organik asitler 
ve vitaminler gibi değerli ürünler üretebilir. (4). Primer metabolitler, bakteri gelişimine 
paralel olarak mikroorganizmanın gelişme fazının başlangıcında oluşurken, sekonder 
metabolitler, sıklıkla gelişme fazının sonuna doğru ya da durgun fazda sadece bazı 
mikroorganizmalar tarafından üretilir ve bakteri gelişimi ve üremesi için gerekli 
değildir (5). Sentez,  kültür besiyerini oluşturan maddelerin konsantrasyonu ve tipi 
değiştirilerek etkilenebilir. Bu maddeler arasında karbon kaynaklarının etkisi, endüstri 
ve araştırma gruplarının her ikisi için sürekli bir çalışma konusu olmuştur (1).  

 

Metabolitlerden sekonder metabolit denilen ikincil metabolitlerin birçoğu önemli 
metabolitler olup, endüstriyel alanda oldukça önem taşımaktadırlar. Sekonder 
metabolitlerin temel özellikleri; 

   -Sekonder metabolitler gelişme ve reprodüksiyon için gerekli olmayan bir 
özelliktedirler. 

   -Sekonder metabolitler, ekstra büyüme şartlarında özellikle besiyerinin bileşimine 
bağlı olarak oluşur. 

   -Sekonder metabolitler, bir grup ile yakından ilişkili olarak sıklıkla üretilir. Örneğin, 
Streptomyces’in bir türünün tek bir suşun, 30’un üzerinde ürünle ilişkili olduğu 
bulunmuştur. Fakat bunlar, farklı antraksilin antibiyotikleridir. 

   -Sıklıkla sekonder metabolitlerin yüksek üretimi mümkün iken, genellikle primer 
metabolitlerin yüksek oranda üretilmeleri mümkün değildir (6). 
 
Mikrobiyal sekonder metabolitler, günümüzde daha çok tarımda, endüstride ve sağlık 
alanında kullanılmaktadır (7). Genel olarak sıradışı yapılara sahiptirler ve oluşumları 
besinler, büyüme oranı, feedback kontrol, enzim aktivasyonu ve enzim indüksiyonu 
ile düzenlenmiştir. Sekonder metabolitlerin sentezi, kromozal DNA ve nadirende 
plasmid DNA daki genler tarafından kodlanmıştır. Primer metabolizmadan farklı 
olarak sekonder metabolizma süreçleri hala tam anlamıyla anlaşılamamıştır. Bu 
yüzden sekonder metabolitler, enzimoloji, kontrol ve farklılaşma üzerine temel 
araştırmalar için fırsatlar sağlar.  
 
Sekonder metabolizma besin, biyosentez, indükleyicilerin ilavesi ile veya gelişim 
oranındaki azalma ile ortaya çıkar (8). Birçok sayıda bakteri ve mantar sekonder 
metabolit adı verilen bu metabolizma atıkları üretmektedirler. Bugüne kadar sekonder 
metabolit üreten 2000'nin üzerinde bakteri karakterize edilmiştir. Mikroorganizmalar 
yardımı ile özelliklede Pseudomonas cinsine ait türlerden polisakkaridler, 
antibiyotikler, enzimler, antigenler, ve zehirler gibi çok sayıda sekonder metabolit 
üretilmektedir (9, 10). Endüstride, sekonder metabolitler daha kararlı ürün 
oluşturduğu ve daha az enerji gerektirdiği için tercih edilmekle birlikte (8), bu 
metabolitlerin seçiminde, suşların endüstriyel önemleri ve yüksek üretim 
kapasiteleride önemli olmaktadır. Antibiyotik ve diğer sekonder metabolitler 
mikroorganizmaların ticari önemini artırmaktadır (11).  
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Piyosiyanin 
 
Antibiyotikler, biyolojik kökenli ve düşük konsantrasyonlarda bile mikroorganizmaların 
gelişmesini engelleyen bazı mikroorganizmaların ürettiği sekonder metabolitlerdir. 
Genelde engelleyici ve öldürücü etkilere sahiptirler. Antibiyotik oluşturma yeteneği 
genelde; Aspergillus, Penicillium ve Fusarium Actinomycetes grubuna giren 
mantarlarda ve bazı bakterilerde vardır (9, 10).  Son yıllarda, sürekli olarak, etki alanı 
geniş ve güçlü antibiyotikler üreten, yeni mikroorganizma tiplerinin araştırılması önem 
kazanmıştır (12).  
 
Pseudomonas spp.’lerden metabolitlerin tedavi amaçlı kullanımındaki araştırmalar ilk 
kez 80 yıl öncesine dayanmaktadır ve ilk olarak enzimatik aktivite gösteren 
Piyosiyanaz olarak isimlendirilen bir ilacın varlığıyla bildirilmiştir. Bu ilaç diftera, 
influenza ve menenjit tedavisinde kullanılmıştır. Fakat bugün klinik kullanımı 
bırakılmıştır. Pseudomonas spp.’lerden elde edilen antimikrobiyal maddelerin sadece 
3 tanesi tıbbi olarak faydalı bulunarak (piyosiyanin, piyrolnitrin ve pseudomonik asit) 
ticari olarak üretilmiş (13)  ve pratik uygulamalarda kullanılmıştır. Bu amaçla 
Pseudomonas spp.'lerden piyosiyanin üretimi birçok araştırıcının ilgisini çekmiş ve bu 
çalışmalar fluoresens Pseudomonas spp.'lerin temsilcilerinden özellikle de besiyeri 
içerisinde mavi-yeşil piyosiyanin pigmentini üreten P. aeruginosa ile yürütülmüştür. 
 
Fenazin ve piyrolnitrin sentezinin haricinde sekonder metaolizmanın biyosentezi, 
genetiği ve regülasyonu hakkındaki mevcut bilgiler çok azdır. Yinede Pseudomonas 
spp.’ların biyokimyası ve genetiği üzerine yapılan araştırmalara sekonder metabolitler 
ile ilgili olan araştırmaların katılması, sekonder metabolizmanın aydınlatılması 
açısından önemli olmuştur. Son yıllardaki çalışmalar, yabani tip Pseudomonas'ların 
pigmentlerinin, bu Pseudomonas'ların pigment oluşturmayan mutant suşları 
arasındaki gelişim ve rekabetine odaklanmış ve pigment oluşturan yabani tip 
Pseudomonas'ların mutantlarına göre çevrede canlı kalabilme sanşının daha yüksek 
olduğu bildirilmiştir (11).  
 
Pseudomonas cinsi bakterilerin ürettiği pigmentlerin tedavi amaçlı antibiyotik olarak 
kullanımının yanı sıra bu bakterilerin ürettiği antibiyotik benzeri fenazin (14) ve 
sideroforlar (10) gibi antimikrobiyal maddelerin de birçok kök patojeninin 
baskılanmasında rol aldığı belirlenmiştir. Bundan dolayı antibiyotik üreten 
Pseudomonas'ların etkin bir biyolojik kontrol ajanı olarak kullanımı ön görülmektedir 
(15). Ayrıca bazı araştırıcılar tarafından organik bileşiklerle kirlenmiş alanlardan izole 
edilen Pseudomonas cinsine ait türlerin çevresel önemine dikkat çekilmiş ve bu 
ortamda ki rekabet ve canlılıkları için bir takım metabolitler ürettikleri ve P. 
aeruginosa'nın doğal çevrelerde uzun süreli canlı kalabilmesinin tamamen sekonder 
metabolizmalarına bağlı olduğu bildirilmiştir (16). 
 
Ekzopolisakkarit (EPS) 
 
Biyoteknolojik uygulamalarda önemli olan antibiyotiklerin yanı sıra, son yıllarda 
mikrobiyal ekzopolisakkaritler (EPS)’de birçok alanda kullanılmaktadır. EPS’ler suda 
çözünen polimerlerdir ve doğada iyonik ya da iyonik olmayan yapılarda bulunabilirler 
(17).  EPS’ler glikozid bağları ile birbirine bağlı olan şeker ünitelerinden oluşmaktadır. 
Bakteriyel EPS’lerin çoğunluğu düzenli oligosakkaridlerin tekrarlanan birimlerinden 
oluşmuş heteropolisakkarid yapıda, bazı bakteriyel EPS’ler ise tek tip şekerden 
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meydana gelen bir homopolisakkarid yapıdadır. Ayrıca polisakkaridler hidrofilik özellik 
taşımakla birlikte çoğu polimerler lipofilik, hidrofilik ve biyofilm yapısında olabilen 
hetorojenlerdir (17- 20).  
 
Son yıllarda yeni mikrobiyal EPS’lerin araştırmasına büyük önem verilmiş, 
mikroorganizmaların birçoğunun değişen kompozisyonlarda ekzopolisakkarit 
ürettikleri rapor edilmiştir (19, 21, 22). Mikrobiyal EPS'lerin, birçok bakteri ve maya 
cinsleri tarafından üretildikleri ve bu ürünlerin karbon kaynakları için yarışan 
metabolitler oldukları bildirilmektedir (19, 23). EPS’ler toprak, deniz, tatlı su gibi farklı 
çevresel örneklerden izole edilen, Bacillus'lar, Pseudomanas'lar, Lactobacillus'lar ve 
Azotobacter'ler gibi daha birçok bakteri tarafından sentezlenmektedir (19). Bitki 
patojeni olan cinslerin birçoğu (Agrobacterium, Clavibacter, Erwinia, Pseudomanas, 
Pantoea, Ralstonia ve Xanthomonas) EPS üretimi gerçekleştirebilen bakterilerdir 
(24). Yine Xanthomonas campestris tarafından ksantan zamkı, Sphingomonas 
paucimobilis tarafından gellan, Pseudomonas türleri ve Acetobacter chorococcum 
tarafında alginatlar, Acetobacter xylinium bakterisi tarafından bakteriyal selülozlar, 
Streptococcus equii tarafından hiyaluronik asit ve Rhizobium tarafından süksinoglikan 
sentezlenmektedir (19, 21, 22). Alginat, amilovoran, selüloz, levan, marginalan, 
stevartan, suksinoglikan ve ksantan zamkının tam yapıları bilinmektedir. Bu EPS’ler 
genellikle endüstriyel amaçla üretilir ve ticari olarak gıda sanayisinde ve diğer bazı 
alanlarda kullanılmaktadır (19, 25 ).  
 
EPS’ler bakterinin olumsuz çevre şartlarından korunmasını ve çeşitli yüzeylere 
tutunmasını sağlamaktadır. Mikroorganizmayı veya ortamı kurumaya karşı korur, 
zararlı bir ortamdan uzaklaştırırlar (26, 27). EPS, bakteriyi koruyucu bir örtü şeklinde 
sarmakta ve olası tehlikelere karşı onları korumaktadır. EPS’nin bakteriyi koruma 
özelliği ayrıca antibiyotiklere karşıda fiziksel bir koruyuculuk şeklinde de ortaya 
çıkmaktadır. Ortamdaki metalik iyonların tutulmasını sağlarlar ayrıca bitki, insan ve 
hayvan patojenlerinin ürettikleri EPS’lerin virulans faktörler oldukları da bilinmektedir 
(18, 28).  
 
EPS’ler yeni işlevsellikleri ile pek çok ilginç fiziki, kimyasal ve rehological (maddenin 
sıvı halindeki özellikleri) özelliklerinden dolayı yeni biyomateryallerdir ve tekstil, 
deterjan, yapıştırıcı, mikrobiyal olarak zenginleştirilmiş petrol iyileştirmeleri (NEOR), 
atık su iyileştirmeleri, dere yatağı temizlemeleri, mayalanma, akarsu işleme 
sürecinde, kozmetik, tıp, eczacılık ve gıda katkı maddesi olarak oldukça geniş 
kullanım alanlarına sahiptirler (29-31). Ayrıca biyofilm özelliği gösteren EPS’ler 
bakteriyi deterjanlara ve antibiyotiklere karşı dirençli hale getirirler (32-36). Yine 
biyofilm bakteriyi yalnızca dış ortamdan koruyarak yaşayabilmesi için değil aynı 
zamanda genetik özelliklerinin korunmasında ve genetik bilgi değişiminde de daha iyi 
ortamlar hazırlamaktadır (37). Bu polimerler sadece bakteriyi saran bir biyofilm 
tabakası olarak fonksiyon göstermeyip ticari amaçla da kullanılmaktadır. EPS’ler aynı 
zamanda anti-tümör (38), antivirüs, ve ateş düşürücü etmen olarak, ilaç sanayisinde 
de kaplama materyali olarak pek çok fizyolojik aktivitelere katkıda bulunurlar ayrıca 
interferon, trombosit yığınları birikmesi ve faktör sentezlerini uyaran koloniler için 
teşvik edici olarak kullanılırlar. Dekstran-demir kompleksi anemi vakalarında, 
dekstran-kalsiyum kompleksi ise hayvan beslemede hipokalsemi tedavisinde 
kullanılır. Ağ yapılı sephadeks dekstranlar ise, biyolojik maddelerin saflaştırılması ve 
franksiyonlara ayrılmasında devreye girerler (17, 21). Yapılan çalışmalar sonucunda 
EPS’lerin bağırsak florasını düzenlediği, kolesterolü düşürdüğü ve antiülser 
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aktivitesine sahip olduğu belirlenmiştir (20, 23). Aynı zamanda kimya alanında 
inceltici olarak ve farmokolojinin birçok alanında da EPS’den yararlanılmaktadır (19).  
 
Son araştırmalarla, Pseudomonas spp. tarafından üretilen ekzopolimerlerin ve 
biofilmlerin de çevresel önemine dikkat çekilmektedir. EPS'nin yüzey ve ara yüzey 
gerilimini azaltarak kirli alanların temizlenmesi (biyoremediasyonu) ve birçok 
endüstriyal uygulamalarda kullanılan biyoemülsülfiye aktivitesi ve (39) buna ilaveten 
topraktaki organik bileşiklerin ortadan kaldırılması için, bu bileşikleri parçalayan ve 
eriten, biyoremediasyonda kullanım potansiyeline sahip olduğu bildirilmiştir (40).  
 
Ramnolipid 
 
Pseudomonas cinsi bakterilerin ürettiği bir diğer sekonder metabolit olan 
biyosürfektanlar da biyoteknolojik açıdan önemli birçok alanda (gıda sanayi, tıp, 
kozmetik, çevre teknolojileri, tarım gibi) kullanılmaktadır. Mikroorganizmalar 
tarafından üretilen biyosürfektanlar bileşiklerin parçalanması ve emülsifikasyonu 
artırmaya yardım eder. Biyoemülsifiyerler ticari olarak petrolle kirlenmiş toprak ve 
suların biyoremediasyonunda, petrol iyileşimini artırmaya yönelik, petrolle kirli 
boruların temizlenmesi için kullanılan klorlu çözücülerin yerine kullanılabilir (41).  
 
Birçok mikroorganizma farklı kimyasal özellikte ve moleküler ağırlıkta biyosürfektanlar 
üretmektedirler. Biyosürfektanların sınıflandırılması farklı şekillerde yapılmaktadır. 
Çoğunlukla kimyasal kompozisyon ve mikrobiyal orijinlerine göre sınıflandırılır. 
Genelde yapılarında peptit veya amino asitlerin oluşturduğu yarı hidrofilik mono, di 
veya polisakkaritler; doymuş veya doymamış yağ asitlerinden oluşan yarı hidrofobik 
bileşiklerdir. Biyosürfektanlar; glikolipidler, lipopeptitler ve lipoproteinler, fosfolipidler 
ve yağ asitleri ile polimerik ve partiküler biyosürfektanlar şeklinde 5 sınıfta ele alınır 
(42). Bazı durumlarda biyosürfektanlar düşük molekül ağırlıklı moleküller ve yüksek 
moleküler ağırlıklı polimerler şeklinde de sınıflandırılmaktadırlar. Düşük molekül 
ağırlıklı biyosürfektanlar genelde glikolipid veya lipopeptid yapısındadır. Yüksek 
molekül ağırlıklı biyosürfektanlar ise amfipatik polisakkaritler, proteinler, 
lipopolisakkaritler, lipoproteinler veya biyopolimerlerin kompleks karışımlarıdır (42-
44). Biyosürfektanların etkinliğinin içerdiği yapıların faklılığına bağlı olarak değiştiği 
belirtilmektedir (45).  
 
Pseudomonas cinsi bakterilerin biyosürfektan üretimleri bildirilmiştir (46). 
Biyosürfektanların en fazla çalışılan ve en iyi bilinen çeşidi Pseudomonas aeruginosa 
türleri tarafından üretilen glikolipid yapısındaki ramnolipid biyosürfektanlarıdır. 
Ramnolipidler de ekzopolisakkaritler (EPS) gibi mikroorganizmalar tarafından üretilen 
ve üreticilerine çeşitli avantajlar sağlayan şeker içerikli polimerlerdir (39, 47, 48). 
Ramnolipidlerin mikrobiyal üremenin gelişme, durgun ve ölüm fazlarında 
sentezlendiği belirtilmektedir (49). Bunlar, hücre duvarının yapısında bulundukları 
zaman hidrokarbonlu bileşikleri periplazmik yüzeye penetrasyonunu kolaylaştırmaları, 
ektraselular olarak salındıklarında ise hidrokarbonlu bileşikleri emülsifiye etmeleri ile 
özellikle çevre kirliliğinin kontrolünde önemli rol alan biyosürfektanlardır (50). 
Ramnolipid biyosürfektanları, kontamine olmuş bölgelerde kirlenmeyi azaltan 
maddelere, terminal elektron tutuculara veya besin ve diğer temizleyici maddelere 
ilave edilerek kirletici maddelerin parçalanmasını arttıran ve çevrenin kendi kendisini 
yenilemesini sağlayan bileşikler olduğu belirtilmiştir (51). Ayrıca organik bileşiklerle 
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kirletilmiş topraklarda ramnolipid biyosürfektanların eklenmesinin biyolojik 
parçalanmayı arttırması ile ilgili de çalışmalar bulunmaktadır (41, 52).  
 
Ramnolipidin 4 tipi vardır. Bunlardan tip I ve tip II ağır metal giderimi ve toprak 
yıkamaları için, tip III kağıt ve kağıt hamuru sanayinde, metal sanayinde, deri 
sanayinde ve yağlayıcı alanlarında uygulanabilir. Tip 4 ise genellikle tekstil sanayin, 
temizlik alanında, besin sanayi, boya sanayi, mürekkeplerde, kişisel bakım 
ürünlerinde, zirai uygulamalarda ve suyun işlenmesi gibi alanlarda kullanılmaktadır 
(53).  
 
Bakterilerin hücre duvarındaki hidrofobik bileşiklerle ortamdaki hidrokarbonlu 
bileşiklere bağlanmaları arasında sıkı bir ilişkinin olduğu bilinmektedir. Zhang ve 
Miller (1995) ile Rahman ve ark. (2002) tarafından yapılan çalışmalarının sonuçlarına 
göre, hidrokarbonlu bileşiklerin ramnolipidlerce tutulabileceğini ve tekrar 
kullanılabileceğini belirtmişlerdir (52, 54). Petrol ve hidrokarbon 
biyodegredasyonunda önemli bir rol oynayan biyosürfektanların, biyoremidasyon 
uygulamaları içinde potansiyel bir madde olduğu bildirilmiştir (50, 55-61).  
 
 
SONUÇ 
 
Günümüzde mikroorganizmalar, doğal kaynakların azalması nedeniyle birçok üretim 
alanı için potansiyel olarak görülmekte ve mikrobiyal ürünlerin eldesi ile ilgili yoğun 
çalışmalar yapılmaktadır. Mikrobiyal kaynaklı ürünlerin ekonomik olmaları, mevsimsel 
ve potansiyel kısıtlamalara bağlı kalmamaları onları endüstriyel üretim açısından 
avantajlı kılmaktadır. Endüstriyel amaçlı kullanılacak olan mikroorganizmaların 
özellikle de Pseudomonas’ların sekonder metabolitleri, biyoteknolojik açıdan önemli 
bir doğal kaynak olabilmekte ve kontrollü koşullar yaratıldığında üretim artmaktadır.  
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