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Direnc¢ gelisiminin genetik kokenleri

A)- Intrinsik (Dogal) Direnc
B)- Cevre ve Sartlara Bagli Direng
C)- Kazanilmis Direnc
1-Kromozomal mutasyonlar
2-Kromozom disi yapilarla
(plazmid, integron... )
3-Capraz direncg




Bakterilerde Direnc Mekanizmalari
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A)- Intrinsik (Dogal) Diren¢

Mikroorganizmalarin tur 06zelligi olarak ilacin hedefi olan

yaplyl tasimamalarinin veya ilacin yapisal bir ozellikten dolayi

hedefine ulasamamasinin bir sonucudur.

(AG- anaerop mo; GR neg mo- vankomisin, metisilin R, vd.)
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B)-Cevre ve sartlara bagli diren¢

Antimikrobiyal ajanin in_vitro ve Kklinik etkinligi
arasindaki farki gosteren bir durumdur.

Lab ortaminda mikroorganizmaya etkili olarak
degerlendirilen antimikrobiyal ajan; dokudaki
oksijen basinci, pH degisiklikleri veya infeksiyon
bolgesine ulasamama konaga ait nedenlerle
tedavide etki gostermeyebilir.

Orn: 1. kusak sefalosporinler (sefaleksin,
sefadroksil, vd.) kan-beyin bariyerini
gecemedikleri icin etkene karsi etkili bulunsalar
da menenijit tedavisinde kullanilamazlar.



C)-Kazaniimis Direncg

m Bakterinin genetik yapisindaki degisimlere
bagli olarak, onceden duyarli oldugu bir
antimikrobiyal ajandan genetiginde (DNA)
meydana gelen degismelere bagh olarak
artik etkilenmemesidir.

m *** GuUnumuzde antimikrobiyal direncin
en onemli mekanizmasini
olusturmaktadir.




Kazanilmis diren¢ mekanizmalari

1. ilacin hedefinde degisiklik olmasi

m Penisilin baglayan proteinlerin degisimi (B-laktamlara karsi direnc)

m Ribozomal hedefin degisimi (aminoglikozit, makrolit, linkozamitlere
karsi direnc)

m Degismis enzimatik hedef (sulfonamid, trimetoprim, rifampin,
Kinolon)

2. Sentezlenen enzimle ilacin inaktive veya modifiye edilmesi,

m [-laktamaz Aminoglikozid modifiye eden enzimler (asetilaz, adenilaz,
fosforilaz) Kloramfenikol asetil transferaz

3. Hlicreye giren veya biriken ila¢c miktarinin azalmasi

a) Gecirgenligin (permeabilite) azalmasi

b) Antibiyotigin alim ve transport sisteminin zayiflig| veya yoklugu

c) Aktif pompalama ile ilacin disari atilmasi

4. Antimikrobik maddenin etkisinin sonuclarini 6nlemek ila¢ hedefi veya

yarisicl substratlarin asiri olusumu (sulfonamid, trimetoprim)

5. Tolerans (bakterisid etki gosterebilen dozun inhibe edici dozdan

normale gore ¢cok yuksek olmasi)




C)-Kazaniimis Direncg

1- Kromozomal mutasyonlar:

Degisiklik, kromozomal DNA'da sirali bulunan
genlerde olur (spontan).

Hucrede Delli islevden sorumlu olan gende
degisiklik olunca onun yonettigi islevde degisir.

Bir mo. ya bir antimikrobiyalin etkili olma
mekanizmasini  yoneten genlerin  mutasyonla
degismesi 0 mo. da o antimikrobiyale karsi direncin
olusmasina yol acar.

Orn: ilacin baglandigi reseptériin yapisi degisir
yada yeni bir reseptor olusur.



Kromozomal mutasyonla gelisen direnc¢ baska
tirden bakterilere yayilmadigindan ve
mutasyona ugrayan bakterinin metabolizmasi
da degisebilip Uremesi kisitlanabileceginden
dolayi plazmidle olusan dirence gore daha
seyrek gorulur.

Kromozomal mutasyonla gelisip klinik oneme
sahip diren¢ ornekleri sunlardir:

Rifampin, izoniazid, kinolon direnci ile
stafilokoklarda metisilin direnci.




C)-Kazanilmis Diren¢
2- Kromozom disli yapllar ile

Uzerlerinde ilaglara karsi direng genlerini

tasiyan direng yapilari;

plazmidler, transpozonlar, insersiyon dizileri

aktarildiklari mo.ya bir/birden gok
antimikrobiyale karsi direngli olma 6zelligini

kazandirirlar.,




C)-Kazaniimis Direncg
2- Kromozom disi yapilar ile

m Bakterilerde genlerin aktarim yollari:

a-Transduksiyon (bakteriyofaj yolu ile)
b-Konjugasyon (F plazmidi ile)

c-Transpozon (ciplak DNA transferi)



Direnc plazmidleri diger duyarl bakterilere;

m transduksiyon (direnc plazmidleri bakteriyofajlarla birlesir
ve bakteriyofajlar bu direnc genlerini tasiyarak diger
bakterilere aktarir, ornek olarak B-laktamaz geninin
duyarl stafilokoklara aktarimi, salmonella’larda direncg
aktarimi),

m transformasyon (diger bakterilerin lizisiyle ortama
dokulen plazmidler veya DNA kirintilari duyarli baska
bakteriler tarafindan alinir)

m konjugasyon (temasla olusan sitoplazma koprusu aracilig
lle R-plazmidleri direncli bakteriden duyarliya gecer)
olaylariyla gecerek direnc gen paketini aktarir ve boylece
direncin yayllmasina neden olur.

Plazmidlere bagli diren¢ bulasicidir ve genellikle antibiyotigi
inaktive eden veya bakterinin gegirgenligini degistiren
enzimler ile olusmaktadir.




C)-Kazaniimis Diren¢
2- Kromozom disli vapilar ile

a)-Transduksiyon:

Bakteriyofaj yolu ile direnc
plazmidlerinin/genlerinin aktarilmasi olayidir.

Daha c¢ok Gram pozitif bakterilerde gorualur.
Tetrasiklin, kloramfenikol, beta laktam grubu
antibiyotikler, neomisin, kanamisin gibi
aminoglikozitler ve pek cok dezenfektana karsi
direnc kazanilabilir.






C)-Kazanilmis Direnc¢
2- Kromozom digi yapilar ile

b)-Konjugasyon (F pilusu ile):

Iki bakterinin birleserek
aralarinda olusan kopruden
plazmidlerin bakteriden
bakteriye gecmesi seklinde olur.

Bakteri

Piazmid Pikss i

Kromozom
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C)-Kazanilmis Direng
2- Kromozom disli yapllar ile

c)Transformasyon:

Ortamda ikinci bir canli hucre yada

bakteriyofaj araciligl bulunmaksizin verici
hucre tarafindan ortama birakilmis erimis
DNA'nin alict hucre tarafindan alinarak
yenibilesen (rekombinant) hucreler
olusmasina denir.




Kazanilmis direng gelisimindeki
genetik mekanizmalar
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Vucuttaki normal floranin plazmid
transferine karsi bir koruma sagladigi
belirtiimektedir.

Normal barsak florasinin cogunlugunu
anaerop organizmalarin olusturdugu ve
anaerop kosullarda plazmid transferinin

inhibe edildigi, bu nedenle normal
saglikli barsak florasinin R-plazmidlerine
karsi en iyl savunma mekanizmasi
oldugu dusunulmektedir.




Transpozonlara Bagli Direng:

m [ranspozonlar bir DNA molekulunden digerine
(kromozomdan plazmide, plazmidden kromozoma)
gecebilen DNA dizileridir (sicrayici gen).

m Plazmidden farkli olarak bagimsiz olarak replike
olamazlar.

m Ampisilin, kloramfenikol, kanamisin, tetrasiklinler ve
trimetoprime karsi diren¢ gelisiminden sorumludurlar.



Integron:

Bazi transpozon veya plazmidlerde bulunan genetik
yapilar olup yeni genlerin kazaniimasindan
sorumludurlar.

Ozellikle ¢ok kisa siire icerisinde cok ilaca direngli
kokenlerin ortaya cikip yayilisinda integronlarin rolu
vardir.

R plazmidleri ve transpozonlar sadece ayni tur
bakteriler arasinda degil, baska turden bakterilere de

gecerler.

Ornek olarak gonokoklarda pensilinaz yapimini
yoneten plazmidlerin Haemophilus influenza'ya,
Shigella cinsi bakterilerde tetrasiklin, kloramfenikol,
streptomisin  ve ampisilin direncinden sorumilu
plazmidin E.coli'ye gecisi verilebilir.




R plazmidleri ve transpozonlarin etkisiyle su degisimler
sonucu direnc geligir:

1. Antimikrobik maddeyi parcalayan enzim olusturulmasi
(beta-laktamazlar, kloramfenikol asetil transferaz,
aminoglikozitleri asetilasyona, nukleotidilasyona ve
fosforilasyona ugratan enzimler)

2. Hucre ceperi gecirgenliginin bozulmasi: Gram-negatif
bakterilerde lipoprotein dis tabaka nedeniyle bunlarda daha
sik gorulur. Direncli kokenlerde poruslari olusturan porin
proteinlerin sentezi bozulmustur.

3. llacin hiicreden disari atilmasi yani pompalanmasi (efflux)
hizlanabilir (tetrasiklinlere diren¢ gelisiminin bir yolu da
budur)

4. ilacin ortamdan alinisi (uptake) azalrr.

5. llacin hiicre igindeki etki yerine baglanmasi azalrr.




C-Kazanilmis direng¢

3)-Capraz direng:

Bir kemoterapotik maddeyi karsi direng
kazanmis mo.larin ayni veya benzer mekanizma
ile etki eden baska bir antimikrobiyale direnc¢
kazanmalari haline denir.

Kimyasal yapli bakimindan birbirine cok yakin
antimikrobiyaller arasinda olabilecegi
gibi:polimixin B-kolistin; neomisin-kanamycin
VD...

Farkli yapida iki antimikrobik arasinda da
olabilir:eritromisin-linkomisin



Mikroorganizmanin yapisi ve
etkisi farkli bir cok antimikrobik
maddeye karsi direncli hale
gelmesi durumuna

cok ilaca direnclilik
(multiple-drug resistance)
denir.
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Genetic Mutation Causes Drug Resistance

Non-resistant Bacteria Some mutations Drug resistant
bacteria multiply by make the bacterium bacteria multiply
exist the billions drug resistant and thrive.

A few of these in the presence of drugs,
bacteria will only drug resistant




Tolerans

Tolerans; bir antimikrobik madenin in vitro testlerde
minimal bakterisidal konsantrasyonunun (MBK)
artmasi _sonucu  MBK/MIK (minimal _inhibitér
konsantrasyon) oraninin 32’nin _ustune cikisini ifade
eder; bu oran normalde 2-4'tur.

Toleransa, S. aureus ve bazi streptokoklar oOrnek
olarak verilebilir.

Sonucta ilgili antibiyotikle bakterinin Uremesi durdugu
halde bakteri bu ilaclarin oldurlicu ve eritici etkisine
direnc¢ gostermektedir.



Antibiyotiklere Karsi Gelisen Diren¢ Mekanizmalari
1.llacin hedefinde degisiklik olmast:

Penisilin baglayan proteinlerin degisimi (B-laktamlara karsi direng)
Ribozomal hedefin degisimi (aminoglikozit, makrolit, linkozamit)
Degismis enzimatik hedef (sulfonamid, trimetoprim, rifampin, kinolon)
2.Sentezlenen enzimle ilacin inaktive veya modifiye edilmesi:
B-laktamaz enzimi
Aminoglikozid modifiye eden enzimler (asetilaz, adenilaz, fosforilaz)
Kloramfenikol modifiye eden enzimler (kloramfenikol asetil transferaz)
3.Hucreye giren veya biriken ila¢c miktarinin azalmasi:
a. Hucresel zar/duvar gecirgenligin (permeabilite) azalmasi
b. Antibiyotigin alim ve transport sisteminin zayifig| veya yoklugu
c. Aktif pompalama ile ilacin disari atilmasi
4.Antimikrobik maddenin etkisini 6nlemek.
llag hedefi olan substratlarin asir olusumu (sulfonamid,trimetoprim)



Enzimatik

inaktivasyon

Reseptoérlerin

degsimi

Antibiyotik
transportunun

degisimi

B-laktamlar

Aminoglikozidler

B-laktamlar
Ribozom degisimleri
DNA-giraz degisimi

Bakteri enzimlerinde degis

Dis membran
porinler degisme
Bakteri hucrelerinden aktif

transport

B-laktamazlar, penisilinazlar,
sefalosporinazlar karbepenamazlar
Gm(+) ve Gm(-) bakterilerin
Ag-modifiye edici enzimler (adenilaz,

fosforilaz, asetilaz)

PBP’lerde degisim
Tetrasiklin, eritromisin, aminoglikoz
Kinolonlar,

Sulfametaksazol, trimetoprim

Gm(-)lerde ;azalmis influx
Gm(-) bakterilerde aminoglikozidler;
azalmis influx

Tetrasiklinler, eritromisin; efluks



Hayatin kacinilmaz gercekleri
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. It is the microbes that will have the last word" .
Lowrs Pasteur




