Antibiyotik direng

mekanizmalari
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Bakterilerde antibiyotiklere karsi direng

@ Enfeksiyon etkenlerinde antibiyotiklere direng, tum
dunyada insan sagligini tehdit eden en onemli
sorunlardan biridir

@ Bakterilerde son 25 yildir cok sayida direnc fenotipi
ortaya cikmis ve yaygin hale gelmigstir

@ Coklu direncli mikroorganizmalar sadece hastanelerde
degil, toplumda da gorulmeye baslanmigtir



"
Antibiyotik direnc mekanizmalari

@ Yapisal (intrinsik) direncg
> Bir mikroorganizmanin yapisi nedeniyle antibiyotiklere
karsi direncli olusu
» Turun tum uyeleri icin s0z konusudur

> Ornegin, bir cok gram negatif bakteri vankomisin ve
metisiline, enterokoklar ise sefalosporinlere duvar
yapilari nedeniyle yapisal olarak direnclidirler
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Antibiyotik direnc mekanizmalari

@ Edinsel direncg

> Yapisal veya duzenleyici genlerdeki mutasyonlar, ya
da yeni bir DNA kazanilmasi veya bu iki
mekanizmanin kombinasyonu ile ortaya ¢cikmaktadir

> Ayni turun tum bireylerinde degil, duyarl bir atadan
gelen belirli bir bakteri soyunda ortaya cikmaktadir



"
Antibiyotik direnc mekanizmalari

@ Bakterilerin antimikrobik ilaglara karsi gosterdigi direng
mekanizmalari dort ana basglik altinda toplanabilir

» Hucredeki antibiyotik miktarinin azaltilmasi
» Dis membran gecirgenliginin azaltiimasi
= Ic membrandan gegisin engellenmesi
m Aktif atim pompasi olabilir

> llacin hedefinde degisiklik olusturulmasi
= Mutasyon ile
s Enzimatik degisiklik ile olugabilir

> Sentezlenen enzimle ilacin inaktive edilmesi

> Antimikrobik ilactan etkilenmeyen farkl bir metabolik
yol kullanilmasi



"
Antibiyotik direnc mekanizmalari

® Kromozomal mutasyon ve seleksiyon sonucu olusan
edinsel direng, kromozomda bir spontan mutasyon
olusmasi sonucu ortaya cikmaktadir

® DNA replikasyonu sirasinda her gende 109 ila 10-10
sikliginda rastgele baz degisikligi olmaktadir

@ Ayrica kopyalama sirasindaki hatalar belirli genlerin
Kismen veya tamamen delesyonuna neden
olabilmektedir



"
Antibiyotik direnc mekanizmalari

& Sonucta
> ilacin hedefinde degisiklik olabilir,

> ilag inaktivasyonu ve atim pompa sistemlerinin ifadesi
artabilir ya da azalabillir,

> porin ve aktif tasiyicilar kaybedilebilir veya aktive
edilebilir



"
Antibiyotik direnc mekanizmalari

@ Ortamda bulunan antibiyotikler yeni mutantlarin ¢ikisina
yol agmamaktadir

@ Ancak duyarli mikroorganizmalar baskilanacagi igin
direncli mutantlarin seleksiyonuna neden olmaktadir



"
Antibiyotik direnc mekanizmalari

@ Bakteriler direncli mikroorganizmalardan yeni genetik
madde alarak diren¢ kazanabilir

@ Genetik madde gecisi;
> Konjugasyon
» Transduksiyon
> Transformasyon ile olusabilmektedir



Antibiyotik direnc mekanizmalari
Konjugasyon

@ Gram negatif bir bakteriden direng genlerini iceren
plazmidin pilus adi verilen bir protein uzantidan duyarli
bakteriye gecmesidir

@ Gram pozitif bakterilerde ise konjugasyon genellikle
verici ve alici bakterilerin bir araya toplanmasini
kolaylastiran cinsel feromonlarin salgilanmasi ile
baslatiimaktadir



Antibiyotik direnc mekanizmalari
Konjugasyon

@ Plazmidler kromozomdan bagimsiz olarak replike olan,
kromozom disi genetik elementlerdir

@ Klinikte gorulen direnc daha cok plazmidlere baghdir

@ R-plazmidi adi verilen direng¢ plazmidleri, sayilari 10’a
varabilen farkli antibiyotige karsi diren¢ genlerini
tasimaktadir

@ R-plazmidi iceren bakteriler bu ozelliklerini duyarli
bakterilere aktararak onlarin da direncli hale gelmesine
neden olmaktadir



Antibiyotik direnc mekanizmalari
Konjugasyon

@ Son yillarda bazi transpozon veya plazmidlerde
“integron” adi verilen ve kuguk hareketli elementleri
iceren genetik yapilar bulunmustur

@ Bazi integronlar hareketli, bazilari ise kromozomaldir

@ Bir bakterinin ¢ok kisa bir sure icinde bircok antibiyotige
birden coklu direncgli duruma gelisinde bu elementlerin
rolu oldugu anlasiimigtir



Antibiyotik direnc mekanizmalari
Transduksiyon

@ Direnc genleri bakteriyofaj araciligi ile bir bakteriden
digerine gecmektedir

@ Antibiyotik direnci kodlayan geni iceren virus (faj) alici
bakteriye bu geni tagsimaktadir

® Bu mekanizma oldukca ender gorulmektedir



Antibiyotik direnc mekanizmalari
Transformasyon

¢ Bu mekanizmada bakteriler bir bakterinin lizisi ile ortama
dagilan DNA parcaciklarini kendi DNA’larina katmaktadir

@ Bu mekanizmaya en iyi ornek Streptococcus
pneumoniae’de penisilin ve sefalosporinlere karsi olusan
direnctir



" A
3-Laktam antibiyotiklere karsi direng
mekanizmalari

@ Tum [(-laktam antibiyotikler bakterilerde hucre duvari
sentezini inhibe ederek bakterisidal etki gostermektedir

@ Bakterilerde [3-Laktam antibiyotiklere karsi olusan direng
uc yolla gelisebilmektedir

> Penisilin baglayan proteinlerde (PBP) olusan

degisiklikler ile antibiyotigin hedefine baglanmasi
engellenebilir

> Dis membran proteinlerinin (OMP) ifadesinde azalma
veya atim pompalari ile ilacin hucre icine girisi
onlenebilir

> B-laktamaz enzimleri ile antibiyotik inaktive edilebilir
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Aminoglikozid grubu antibiyotiklere
karsi diren¢ mekanizmalari

® Aminoglikozidler ribozamlarin 30s alt birimine
baglanarak protein sentezini inhibe etmektedir

@ Ayrica hucre duvarindaki polisakkaritleri birbirine
baglayan Mg*? ve Ca*?'nin yerine gecerek,
> hucre duvarinda delikler olusmasina ve

> sonucta hucre duvarinin permeabilitesinin
bozulmasina yol agmaktadir



"
Aminoglikozid grubu antibiyotiklere
karsi diren¢ mekanizmalari

@ Gram pozitif ve gram negatif bakterilerde
aminoglikozidlere karsi direng

> ribozomal hedeflerde degisiklik,
> antibiyotigin hucreden atimi veya
» enzimatik yolla olusabilmektedir

@ Ancak aminoglikozidlere karsi kazanilan direngte en
onemli olan mekanizma

> «aminoglikozidleri degistiren enzimler» ile bu
antibiyotiklerin amino ya da hidroksil gruplarinin
enzimatik olarak degistiriimesidir



"
Aminoglikozid grubu antibiyotiklere
karsi diren¢ mekanizmalari

@ Degisim sonucu aminoglikozid molekulu ribozomlara iyi
baglanamadigindan bakteri aminoglikozide direncg
gostermektedir

® Aminoglikozid molekulunu degistiren U¢ enzim ailesi
tanimlanmistir

» Aminoglikozid fosfatransferazlar (APH)
> Aminoglikozid asetiltransferazlar (AAC)
> Aminoglikozid nukleotidiltransferazlar (ANT)
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Kinolon grubu antibiyotiklere direng

@ Kinolonlar bakterilerde DNA replikasyonu igin gerekli
olan iki tip topoizomeraz;

> DNA giraz ve topoizomeraz |V ile etkilesime girerek
DNA sentezini durdurmaktadir

@ Kinolon grubu antibiyotiklerde direng;
> Hedef enzimlerdeki mutasyonlara
> Gecirgenlikte azalmaya
> Antibiyotigin aktif atimina bagl olabilmektedir
@ Bunlarin tumu kromozomal mutasyon sonucu olmaktadir



Glikopeptid antibiyotiklere direncg
Enterokoklar'da glikopeptid direnci

@ Glikopeptid grubu antibiyotikler

> hucre duvari yapimi sirasinda pentapeptid
prekursorundeki D-alanin-D-alanin’e non-kovalent
olarak baglanarak prekursorun hucre duvar yapisina
girmesini engellemkete,

> boylece hucre duvar sentezini erken evrede
onlemektedir



Glikopeptid antibiyotiklere direncg
Enterokoklar'da glikopeptid direnci

@ Enterococcus turlerinde ifade ve direng duzeyi yonunden
farklihk gosteren alti farkli fenotipte glikopeptid direnci
saptanmistir

> besi (VanA, B, D, E ve G) edinilmis,

> biri (VanC) yapisal ozelliktedir
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Makrolid-Linkosamid-Streptogramin
direncl

¢ Makrolid, linkosamid ve streptogramin antibiyotikler
(MLS) kimyasal olarak farkhdir

@ Ancak biyolojik ozellikleri ve etki mekanizmalari benzer
olan, bakterilerde 50s ribozomlara baglanarak protein
sentezini inhibe eden antibiyotiklerdir
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Makrolid-Linkosamid-Streptogramin
direncl

@ Gram negatif bakteriler dis membranlari nedeniyle bu
antibiyotiklere yapisal olarak direnclidir

@ Gram pozitif bakteriler ise U¢ degisik mekanizma ile
direnc olusturmaktadir

> Antibiyotigin hedefinde degisiklik olmasi
> Antibiyotigin inaktive edilmesi
> Antibiyotigin aktif olarak hucre disina pompalanmasi
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Kloramfenikol direnci

@ Kloramfenikol, bakteri hucresinde ribozomlarin 50s alt
birimine baglanarak protein sentezini inhibe etmektedir

@ Bu antibiyotige karsi direng,

> kloramfenikolu modifiye eden «kloramfenikol
asetiltransferaz (CAT)» enziminin sentezlenmesi
sonucu olusmaktadir

@ Gram pozitif ve gram negatif bakterilerde bu enzimin
sentezi cogunlukla plazmid kontrolundedir
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Rifampin direnci

@ Rifampin bakterilerde DNA’ya bagli RNA polimeraz
enziminin @ alt birimine baglanarak protein sentezini
Inhibe etmektedir

@ Bakteride rifampin direnci,

> DNA’ya bagli RNA polimeraz enziminin -alt birimini
kodlayan rpoB genindeki nokta mutasyonlari sonucu
olusmaktadir

@ Mutasyonlar cok yuksek siklikta olusmaktadir



"
Tetrasiklin direnci

@ Tetrasiklin, amino acil-tRNA'nin ribozoma baglanmasini
onleyerek tRNA ile mRNA arasindaki kodon-antikodon
etkilesiminin bozulmasina ve sonugta 30s ribozomda
protein sentezinin inhibisyonuna yol agmaktadir

@ Bakteride tetrasiklin direnci

> sitoplazmik membrandaki proteinler ile ilacin enerjiye
bagli olarak hucre digina pompalanmasi

> ribozomal koruyucu proteinler

> enzimatik olarak ilacin inaktive edilmesi, ile
olusabilmektedir






