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Sunum Plani

Gram-negatif bakterilerin temel ozellikleri

Baslica antibiyotik direncg
mekanizmalari

Gelecek perspektifi




Hastanelerde Alti Suikastci

Enterococcus Staphylococcus Klebsiella Acinetobacter Enterobacter
faecium aureus pneumoniae  aeruginosa Spp-

Enterococcus faecium “Sessiz Sizicr”
Staphylococcus aureus “Altin Maskeli Savasc¢i”
Klebsiella pneumoniae “Karanlik Kimyager”
Laboratuvar gibi ¢galisan genomu,

B-laktamazlarini hi¢c durmadan cogaltir.

KPC, OXA-48, NDM...

Acinetobacter baumannii “Cél/ Tilkisi”

Kurakliga dayanir, susuzluktan dlmez,
Pseudomonas aeruginosa “Mavi-Yesil Biiyiicii”
Enterobacter spp. “Kilik Degistiren Hirsiz”

Her tedaviden sonra yeni bir formda karsina cikabilir.

 WHO, ESKAPE
Bakterileri

 ESKAPE Patojenleri

» Enterococcus faecium
» Staphylococcus aureus
* Klebsiella pneumoniae

* Acinetobacter
baumannii

* Pseudomonas
aeruginosa

* Enterobacter spp.



Mahserin Dort Atlisi

1.Beyaz Atli — Fetih / Sahte Zafer
| Aldatici Gug _ N
Bazen barig getiren lider gibi
g_orur)u_r, ama ¢ogu kez aldatici
Ir hakimiyeti temsil eder.

2.Kizil Ath — Savas
Kan dokme, ¢atisma, kaos ve
toplumlarin cokusunu sembolize
eder.

3.Siyah Ath — Kithik / Yoksulluk
E(lj(lrlnek tartan teraziyle tasvir
edilir.
Ekonomik ¢okus, aclik

4.Soluk Ath - Olum
En sessizi ama en guclu olanidir.
Savas, kitlik ve hastaliklarin
a(rjdmdan gelen olumu temsil
eder.




Direncin iki temel kokeni vardir:

‘intrinsik (dogal) direnc:
Gram-Negatif *(or. dig zar gecirgenligi dugsuk olmasi,
Bakterilerde effluks pompalarinin dogal varhigt)

Antibiyotik Kazanilmis direnc:
«Zaman icinde mutasyon veya yeni gen
kazanimi ile ortaya ¢ikar

Direnc




Gram-negatif Bakterilerin Hucre Duvari

* Dis membran
(OM)

* Peptidoglikan
(PG)

* ic membran (IM)

* Periplazma, OM
ve IM arasinda
bulunan, PG
tabakasini
barindiran sulu
kompartmandir

Gram Negative Bacteria Cell Envelope

Lipopolysaccharide Structure

Repeating
oligosaccharides

Core
polysaccharide

Lipid A

Lipid A Porin Surface protein
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OMP’ler

Porinler (En onemli OMP
grubu)

Dis zarda su dolu kanallar yg5,s3] ve Stabilite Proteinleri

quFtur_aral_( kUguk hidrofilik

molekdullerin gecisini saglar. * OmpA

OmpF *Lpp (Braun lipoprotein)
OmpC

PhoE (Fosfat kisitinda Adhesin ve Virulans OMP’leri
induklenir) .

Opa proteinleri (Neisseria)
Spesifik Taglyicit OMP’ler « PpPorB (Neisseria)
FepA — Fe?®**-siderofor Ail, PagC (Yersinia,

kompleksi Salmonella)
BtuB — Vitamin B12

LamB — Maltodekstrin

~ LPS
OMP2b  OMP31 OMP2S
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OmpF ve OmpC — Genis kapi / Dar kapi

« OmpF — genis kapi
Daha gecirgendir.
Besinler ve antibiyotikler
daha kolay girer.

Stres, yuksek ozmolarite
veya antibiyotik baskisi
oldugunda acilir.

Daha az gecirgendir.

 “savas zamani kapilari
kapatma” refleksi

1 l

T I» 1

d GENIS K

API -

DAR KAPI -




Mobil Genetik Elementler

*1. Plazmidler

e Cift iplikli

* Bagimsiz, dairesel DNA
molekulu

* Replikasyon orijini vardir
— kendi kendine
cogalabillir

. Kontjugasyonla ile
bakteriden bakteriye
gecger




* Resistance plazmidleri

 "Inc" (Incompatibility) gruplarina gore siniflandirilir

* IncF Plazmidleri

Enterobacterales icinde en yaygin

ESBL (CTX-M), KPC gibi direng genlerini tasir

* IncA/C: MDR Salmonella, E. coli ve Vibrio’larda Kritik

IncL/M: OXA-48 karbapenemazinin dunyaya
yayllmasinda ana tasiyici

* IncX3: NDM tasiyan en agresif plazmid

* Incl1: Gida kaynakli Salmonella ve E. coli'de sik,
ESBL tasir (6zellikle CTX-M-1 ve CTX-M-14)

 IncHI2 ve IncHI1: Cok genis konak araligi
* IncP: Cevresel bakterilerde ¢cok yaygin
 IncQ: Tetrasiklin, sulfonamid ve streptomisin




Mobil Genetik Elementler

* 2. Transpozonlar (Tn) Composite Transposon
« Bagimsiz yasamaz — baska DNA
Gzerinde bultnan “harekstli element” mmp‘:”"mw
» Atlayan DNA parcasi (jumping gene) " | W

* Replikasyon orijini yok — kendi [
kendine ¢cogalamaz

* Bir kromozomdan plazmide veya

510 Tetracycline resistance | IS10 ]

plazmidden bagka bir yere cut-and- Simple Transposon
aste veya copy-and-paste ile
asinabilir Transpfson 3

* Tn3 — [3-laktamaz genleri o =

+ Tn125 — bla_NDM |

* Tn7 — trimetoprim-sulfametoksazol
direnci




Mobil Genetik Elementler

- 3. Integronlar

« Kromozomda, plazmidlerde ve
transpozonlarda bulunabilen, gen
kasetlerini toplayip ekspresse eden
DNA yapl1 elemanlari

» Gen kaseti biriktirir — ¢coklu direnc
seti olusturur

* Class 1 integronlar

 Aminoglikozid, TMP-SMX, 3-laktam,
Kinolon direng genlerini tasir.

Integron

resistance gene 1

attl site
resistance resnstance gene
intl gene 1 gene 2 cassett
L

attC

gene cassette array

attC (attachment site — C)

«intl (integrase enzimi) gen kasetlerini tanir.

* Bu kasetlerin ucundaki attC dizisine baglanir.
- Kaseti attl bolgesine entegre eder.

* Boylece yeni direng geni integrona eklenmig
olur.



OZELLIK
Tanim

Bagimsiz
yasayabilir mi?

Kendi kendine
cogalir mi?

Hareket tarzi

Tasidigi genler

Ozel mekanizma

En karakteristik
ozelligi

Yayilma yontemi

Ornekler

Klinik onemi

Plazmid

Bagimsiz dairesel DNA
molekuli

« Evet

& Evet (oriT/oriV var)

Hucreden hucreye
konjugasyon

Direng, virtlans,
metabolizma

F pili ile transfer

Direng genlerinin hizh
yayllmasi

Konjugasyon

IncF, IncX3, IncL/M,
IncA/C

KPC, NDM, OXA-48,
ESBL, mcr-1 tasir

Transpozon

Genom iginde yer
degistiren “atlayan gen”

& Hayir

X Hayir

Genom icinde atlama
(cut & paste)

Direng genlerini
yaninda tasiyabilir
Transpozaz enzimi
Direng genlerinin

genom ve plazmidlere
tasinmasi

Atlayip plazmide

binerse yayilir

Tn4401 (KPC), Tn1546
(VanA), 1S26

Direng genlerini aktif
olarak mobilize eder

integron

Direng gen kasetlerini
toplayan & ekspres
eden platform

& Hayir

X Hayir

Kendi basina hareket
ETMEZ;
plazmid/transpozon
tasirsa yayilir

Gen kasetleri (cogu
direng geni)

Integrase (intl) +
attl/attC bolgeleri

Direng genlerinin
toplanmasi,
siralanmasi, ifade
edilmesi

Plazmid veya
transpozon uzerinde
tasinirsa yayilir

Class 1 integron (sul1,
intl1), Class 2, Class 3

Direng¢ genlerini
“koleksiyon haline
getirir’ + ifade eder

Plazmid tasir, transpozon atlar,
integron toplar.

Plasmid

Transposon

Integron

ISt

it




Mobil Genetik Elementler

* 4. nte ratif-Kon'u_Patif Elemanlar
(ICE — Konjugatif Transpozonlar)

» Kromozoma entegre quE _
konjugasyonla baska bakterilere <

WA Wy,
oy by,
& i, 7,
RN s,
N o 4

yyyyy

gecebillirler \
* Hem transpozon + hem plazmid |
ozellikleri tasiyan hareketili

genetik element

» Orn: ICEKp (Klebsiella
pneumoniae’de virulans _
genlerini tagir — yersiniabactin
sideroforu)

|||||

nolidsyizss qirloe inieslsA
iis3uemol] ubio



Mobil Genetik Elementler

Adsorption v ¢ oNAchcE’oIt
5. Bakteriyofajlar @

i E. coff cheomosome Stx phage
a a r establishment
Replication
N
DV

* Bakterileri enfekte eden AS) A0)
virusler; DNA tasir. ; | contrmpcan
* Lysogenik fajlar toksin © O
genleri tagiyabilir: |
« CTXfaj — Vibrio TR Ao 0K
choleréae kolera toksini ‘f: ,;"i:.a. =3 Oy«-
« A-faj — E. coli Shiga e

toksini (STEC) '. WQMMM;NA
|

Transcrption and l
translation
A

adA) J1uadosAy

Lytic Cycle
{

Asseenbly and Lysis l

Stress factor

N
H= 0

|
\\ " )




Direncin gelismesindeki en guclu itici guc: Mobil
Genetik Elementler

Methicilin-susceptible Methicilin-resistant

$. aureus SSH) §.aureus (RSN "
* 6. Gen Adalari
g’athogenicit Islands, - AW
esistance Islands) v
« Kromozomunda bulunan, buyuk ve yabanci ;n;g;j;nofﬁ N
kokenli DNA bloklaridir - -
« Mobil genetik elementler tarafindan i S
tasinarak kromozoma entegre olmuslardir. Q Q
» Genellikle 10-200 kb buyuklugundedir. e e

» Genis gen paketleri tasir

* Mobilite genleri igerir (integrase, transpozaz,
att bolgeleri)

* Bu sayede hareket edebilir veya bagka
turlere gecebilir.

- Salmonella pathogenicity island (SPI)  ESS T
« MRSA SCCmec elementi — mec A
tasiyicisi (metisilin direnci) Gen Adalarl

« A. baumannii resistance island (AbaR) —
coklu direng

sstrEn et




Direncin gelismesindeki en guclu itici guc: Mobil
Genetik Elementler

3) Insertion Sequence (15
* 7. IS Elementleri (Insertion = m—— =
Sequences)
* En kuguk mobil elementler T b Composite Transposon "

[_L_)

| ’
' e i

« Kromozomda, plazmidlerde, Anbiotcesitancegene  Tnspoas Gene

transpozonlarda ve gen adasi

cevrelerinde bulunur
« tek genlik “atlayan DNA parcasi

» Genlerin upstream’ine yerleserek
ekspresyonu artirabilir (or: ISAba1 —
bla OXA-23 ekspresyonunu




Yatay Gen Transferi: Direncin yayillmasinin ana mekanizmasi

A. Conjugation B. Transformation C. Transduction

° Ko nj ugasyon : r~ Bacterial DNA /—DNA fragments

F-plasmid

Plazmidlerin bakteri— /™" —

" oy - A
o N ‘C;f"\' e Bacterial DNA

bakteri temasiyla » P

Recipient (¥ cell Dead bactenal cell Live bacterial cell

aktarilimasi (en énemli ™\ ,

yol) ( Y

* Transformasyon: ' ‘o N vl ONA copes
Ortamdan serbest promacis Wi
DNA'nin alinmasi /k 1 l X

Yy 7 Bacterial DNA fragments

- Transdiiksiyon: SO0 & & onef) (&

BakterlyOfaJ araCI|IQIY|a Original donor New F* cell Transformed cell Virion assembly #!:C:'\el'
gen aktarimi. |

Transduced cell



Mobil genetik
element

IS elementleri
Transpozonlar
Integronlar
Plazmidler
Fajlar

Gen adalari
ICE

Transposon
Donor DNA

Kullandigi mekanizma 3 Transpsase
N T s

Transpozisyon (cut-paste / copy-paste) Oe' T

Transpozisyon —

Site-specific rekombinasyon (intl) ’C\& Excison

Konjugasyon (+ transformasyon/transduksiyon dolayl)

Transdiksiyon \4 -

Rekombinasyon + transpozon kdkeni c\\__mgetsne R

Rekombinasyon + konjugasyon Targe S

& Transposon is inserted into target DNA



Antibiyotik Direnci: Modern Dunyanin Kara
Vebasi

« Kara Veba (1347)
Antibiyotik Direnci (2025)

* Yayllma hizlari

* Toplumsal karsilik
* EKonomik y1kim
 Tibbi ¢gokus riski




Gram-negatif bakterilerde ana

antibiyotik direnc ilacin inaktivasyonu

mekanizmalari » B-laktamazlar ve aminoglikozid-
modifiye edici enzimler

Antibiotic Inactivation/Modulation Outer Membrane Remodelling

Dis Membran ve Biyofilm Kaynakli
Gecirgenlik Azalmasi

 OM porinlerinin kaybi/yeniden
duzenlenmesi

 Biyofilm olusumu

Hedef Bolge Degisiklikleri

 Lipid A modifikasyonu, 16S
rRNA metilasyonu, PBP
varyasyonlari,
antibiyotiklerin baglandigi
bolgelerde yapisal degisiklik
yapar

Efluks Pompalarinin Asiri Aktivitesi




B-Laktamazlar

 B-laktam
halkasindaki amid
bagini hidrolize eder

 Antibiyotigin PBP’lere
baglanmasini engeller

B-lactam ring

Active

B-lactamase

Inactive



B-Laktamazlar

Soluk renkli, sessiz bir at uzerinde
yaklasir dorduncu ath

Adi Olum’dr...

Ama modern ¢gagda onun yaninda yeni bir yol
arkadasi vardir: Antibiyotiklere direncli
bakteriler.

Simdi ise hastanelerin koridorlarinda, yogun
bakimlarin sessizliginde dolasir.

KPC, NDM, OXA-48, MBL’ler, ESBL’ler...
Hepsi atliya eslik eden gorunmez golgeler
gibidir.




Sinif

Enzim Tipi

Serin [3-
laktamaz

Metallo-3-
laktamaz
(MBL)

AmpC [3-
laktamaz

OXA tipi

Aktif Bolge

Serin

Zn2+

Serin

karbapenema Serin

zlar

Hangi
Antibiyotikleri
Hidrolize Eder?

Penisilinler,
sefalosporinler,

Baslica Ornekler

TEM, SHV, CTX-M

bazi karbapenemler (ESBL), KPC

aztreonam

Tum B-laktamlar
(aztreonam harig)*
Ama ESBL, AmpC
genelde birlikte

3. kusak
sefalosporinler,
sefalomisinler

Penisilinler,
oksasilinler, bazi
karbapenemler

NDM, VIM, IMP

AmpC (CMY, DHA, FOX)

OXA-48, OXA-23, OXA-
58, OXA-24/40

Inhibitér Duyarhilig

Klavulanik asit ve
tazobaktam ¢cogunu
inhibe eder.
Avibaktam KPC dahil
en etkili inhibitordur.

Klasik inhibitorlere
direncli. Sadece
EDTA/Mu metal
selatorleri etkiler
(klinikte kullaniimaz).

Klavulanik aside
direncli.

Genelde inhibitorlere
direncli.



AmpC 3-laktamazlar

Kromozomal olabilir (Enterobacter,
Citrobacter, Serratia, Morganella,
Providencia) veya plazmid kaynakl
(pPAmpC — E. coli, Klebsiella)

AmpC hangi antibiyotikleri parcalar?
1) Aminopenisilinler
2) Birinci ve ikinci kusak sefalosporinler

3) Uclinct kusak sefalosporinler: AmpC
asiri uretildiginde direncg olusur

4) Sefamisinler (Sefoksitin, Sefotetan)
5) Monobaktamlar

6) B-laktamaz inhibitor
kombinasyonlarinin gogu
(Amoksisilin/klavulanat,
Ampisilin/sulbaktam)

AmpC’nin Parcalayamadigi / Genelde Etkili Kalan
Antibiyotikler
1) 4. kusak sefalosporin: Sefepim
« Sterik koruma nedeniyle AmpC’ye daha
dayanikhdir.
« Ozellikle Enterobacterales AmpC’de tercih edilir.
2) Karbapenemler
3) Yeni B-laktamaz inhibitorleri
* Ceftazidime-avibactam (CAZ-AVI)
* Meropenem-vaborbactam
( Avibactam ve vaborbactam AmpC'yi inhibe eder)



Indiiklenebilir AmpC Nedir?

Kromozom kokenli

Enterobacter cloacae complex,
Citrobacter freundii, Serratia,
Morganella, Providencia,
Hafnia

AmpC enzimi normalde duguk
seviyede bulunur.

Ama su antibiyotiklerle
karsilasinca:

Sefoksitin (Cefoxitin) — en
guclu indukleyici

imipenem
3. kusak sefalosporinler

Bakteri AmpC genini “acip” ¢ok
buyuk mikf)ard% enzim grgtir?

Bu duruma induklenme denir.



B-lactamases in Enterobacterales

| *‘ | J
Ambler Ambler Ambler Ambler
Class A Class B Class C Class D

Penicillinases

IMP

OXA-48

CTX-M

- narrow-spectrum
ESBL

. broad-spectrum
- carbapenemase




Ceftazidime-  Ceftolozane- Meropenem-  Cefiderocol
avibactam tazobactam  vaborbactam

KPC-producer
Carbapenem-resistant ---

Pseudomonas aeruginosa
- Nonsusceptible Variable

Anticipated activity: - Susceptible



E. coli 3-Laktamazlar
ESBL Uretimi (TEM & CTX-M Aileleri)
TEM-1:
* Ampisilin direncinin %90’indan sorumlu.

CTX-M Enzimleri:
« GUnumuzde en yaygin ESBL

» Aktif bolgedeki Ser70 araciligiyla B-laktam
halkasini hidrolize eder

2. AmpC B-Laktamazlar (CMY-2 Enzimleri)

E. coliide kromozomal ampC dusuk ifade edilir;
ancak plazmid aracili CMY-2 — yuksek dlzeyde
direnc.

3. Metallo-B-Laktamazlar (NDM Enzimleri)
NDM-1

NDM-5: Asya’'da yaygin; bazi suslar mcr-1 tasidigi
icin kolistine de direncli




A. baumannii - B-Laktamazlar

« Tum [(B-laktamaz siniflarini uretebilir

« Sinif D — OXA tipi karbapenemazlar (en
kritik grup): OXA-23, OXA-24/40, OXA-
51, OXA-58, OXA-143

M 8 0 U n B .

R e e N [ T

W wsom

* TUm izolatlar:
* %95: MBL genleri tasiyor

* En yuksek direnc: — Siprofloksasin &
aminoglikozidler (>90%)

« KPC (blaKPC-2 / blaKPC-3) bazi
suslarda




Klebsiella
pneumoniae- [3-
Laktamazlar

KPC: En kritik direnc mekanizmasi

* Neredeyse tum B-laktamlari hidrolize
eder

« Kuresel salgin klonu: ST258

* Yeni inhibitorlere (M/V, I/R, CZA)
blaKPC-3 mutasyonlariyla direng
*NDM-1: 2009'dan beri hizla kuresel
* OXA-48, OXA-181: Avrupa ve Orta
Dogu

Pseudomonas
aeruginosa 3-
Laktamazlar

« Karbapenemazlar (en
kritik): VIM, IMP, SPM,
NDM, KPC, GES-2



Aminoglikozid Modifiye Edici Enzimler (AME’ler)

* Bu enzimler, aminoglikozid yaFlsmdaki —-OH
veya —NH, gruplarini kimyasal olarak
degigtirirler

« Plazmid, transpozonla hizli yayilim APH(3‘)_|/"
* 1. AAC (Asetiltransferazlar)

* —NH, gruplarini asetiller

» Asetil-CoA'yi substrat olarak kullanir

* Ribozomal baglanma >>> azalir

« 2. ANT (Nukleotidiltransferazlar)

« —OH gruplarina AMP ekler (adenilasyon)

» llacin 30S alt birimiyle etkilesimi bozulur

3. APH (Fosfotransferazlar)
Aminoglikozide fosfat grubu ekler

* Yuk dagilimi degisir — baglanma engellenir

ozellikle domuz ve kiimes
hayvani E. coli izolatlarinda
sik goralar




Dis Membran (OM) Yeniden Yapilanmasi
(Remodellina)

Environment

0
° t

m%ﬂ

W | ' "”"’ W L

Periplasm BAM B-barrel
complex OMP
REMODEL
OUTER MEMBRANE ‘\
0000000000000000000 TN 000000000000000000000!
1.Hatali porinler temizlenir: BepA, YcalL ve DegP yanlig katlanmis IM
OMP'leri pargalar S _ 2000000000000000000 000000000000000000000(
2.Yeni porinler uiretilir: Porin onculeri sitoplazmada sentezlenir ve Cytoplasm Sec
katlanmadan tutulur Unfolded
3.Sec yolu ile tasinir: Pre-OMP, SecYEG uzerinden periplazmaya OMP

aktarihr

4.Saperonlar yonlendirir: SurA OMP’leri BAM kompleksine tasir
5.BAM kompleksi porinleri OM’ye entegre eder; bakteri stres
altinda porin sayisini azaltip kanallari daraltarak antibiyotik girigini
sinirlar.



Bakteri

E. coli

A. baumannii

P. aeruginosa

K. pneumoniae

Dis Membran (OM) Yeniden Yapilanmasi

(Remodelling)

Kritik Porinler

OmpF, OmpC

Omp22-33, Omp33-36,
Omp37, OmpA, Omp43,
Omp44, Omp47, CarO

OprD, OprH, OprF

OmpK35, OmpK36

Porin Degisikligi / OM
Remodelling

» DUsUk osmolaritede OmpF 1

(genis kanal) * Yuksek

osmolarite / stres - OmpC 1,

OmpF | (dar kanal)

* OmpA: OM butanlugu, OMV
uretimi, kolistin baglanmasini

azaltir « CarO kayb1 —
imipenem giris blokajl

* OprD kaybi — imipenem
direnci » OprH 1 — kolistin

baglanmasi | « OprF — biofilm

+ OMV

« OmpK35 kaybi1 — 3. kusak
sefalosporin direnci * OmpK36

Loop 3 GD insersiyonu —
porin daralmasi

Hedef Degisiklikleri

EnvZ-OmpR sistemi ile
regulasyon

“Porin-localized toxic
inactivation™:
karbapenemazlar porin
cevresinde toplanir

LPS modifikasyonu + OMV
artisi

Loop 3 insersiyonu —
karbapenem giriginin
fiziksel blokaiji



Antibiyotik Hedeflerinin Modifikasyonu

* Lipid A Modifikasyonlari

* Lipid A polimiksinlerin
hedefidir.

 Bakteri Lipid A'nin (-) yukunu
azaltarak polimiksin
baglanmasini engeller

* Ana degisiklikler:
 L-Ara4N eklenmesi

* pEtN (fosfoetanolamin)
eklenmesi

* Diger degisiklikler:
asilasyon/deasilasyon,
hidroksilasvon.

Low Mg?*/Ca%*/pH High Fe3*/Low pH

2%

\\a

F : JI
o l Yo o
| arnBCADTEF operon> | pmrCAB operon>
L-Ara4N addition I PEtN addition
to the lipid A to the lipid A
J J ov I
Modification of LPS, Galactosamine

leading to polymyxin resistance

addition to the lipid A




16S rRNA Metilasyonu

« Aminoglikozidler 16S rRNA'ya
baglanarak etki eder.

« 16S rRNA metilazlar bu
bolgeyi metiller — ilag
baglanamaz — yuksek duzey

Methylation of adenine
residue at position 2503 of
the 23S rRNA V domain

direng. CHL
» Baslica metilazlar: RmtA,
RmtB. Caa &
_ cjulcfc]alc|alalulc le jul]c |u]alc |a|v
* Genler plazmid ve vv
transpozonlarla cok hizli
yay|| Ir 16S ribosomal RNA methylation

blocks aminoglycosides
from effectively binding to target Methyltransferases



E. coliHedef Bolge Degisiklikleri ile

florokinolon direnci

* Florokinolonlar DNA giraz ve
T|0p0|zomeraz IV enzimlerini hedef
alir

* Bu enzimlerdeki QRDR bolgesi
rr;utasyonlarl sonucu baglanma
olmaz

» En kritik mutasyonlar:

 Direng gelisimi:

* Tek bir gyrA mutasyonu — temel
kinolon direnci

* gyrA + parC mutasyonlari — _
yuksek duzey fluorokinolon direnci

DNA gyrase by
fluoroquinolone
Fluoroquinolone




EFFLUKS POMPA: “Istenmeyeni Aninda Disari Firlatan
Gizli Tunel




Antibiyotiklerin Hucre Disina Atilmasinin Artirilmasi

- Basglica Effluks
Pompa Aileleri

* RND (Gram-
negatiflerde en kritik)

* MFS
* ABC
- MATE
* SMR

 PACE (yeni
tanimlanan)

k\sﬂ AdeC/AdeK

oM
i
.
}; | Adethcel
Tl
¢ ‘5 ¥
CM ""‘.’J R

ATP  ADP+PI

ABC MFS MATE PACE SMR
Superfamily Superfamily Superfamily ~ Family — Family

RND
Superfamily



0 ® . Effluxed Antibiotic

A
"""""""""""""" Outer Membrane. .
O LA RANN RN « RND ailesi efluks
pompalari
PERIPLASM * Bu Uclu yapt, hucre

zarini bir ugtan diger
uca kat eden tek bir

" Inner Membrane kanal

CYTOPLASM

Antibiotic



 Pseudomonas aeruginosa Effluks - —
Pompalari (RND Siiper Ailesi) 2 REUERII (RN AIE),

AdeABC
* MexAB-OprM - Aminoglikozid direncinde AME lerle birlikte
« Tetrasiklin, kinolon, B-laktam, makrolid, Kritik
kloramfenikol — MDR * Tigesiklin, Eritromisin, Kloramfenikol,
Tetrasiklin

E. coli (RND Ailesi) .
AcrAB-TolC: (3-laktam, tetrasiklin, Outer membrane
linkozamid, florokinolon, kloramfenikol -

Antibiotics

Klebsiella pneumoniae (RND Ailesi) —
KpAcrAB-TolC

» Cok genis spektrumda direnc:
Tetrasiklin, kinolon, kloramfenikol, - )
laktam, makrolid, aminoglikozid T
*Cryo-EM (2023): Proton motive gug ile

calisan ilag/proton antiporter

Inner membrane




Table 1. Summary of Antibiotic Resistance Mechanisms in E. coli, A. baumannii, K. preumoniae, and
P. aeruginosa.

Beta-Lactamases AMESs Efflux Pumps Altered Target Sites OB Remodelling
AACIH-I/TY,  *  MAABC-TolC rd {codons 83 and
« TEM-1 AaCie)-Tb =  AcrAB-TolC : :;:I-.*C -%mdm—:s B0 and 31?:? s OmpC, OmpF
- CTR-M ANT2Z™. - AcrEF-TalC mufabions - Bam(, El-arnEl'
E_ rali - CRY-2 Y ™ - Beldt A BC-TolT - 16 rEMN A mukations - LD-transpeptidase
=  NDM-1,-5 :E{E:]u_:l[:lr =  MAEF-TolC = 557512 rlh:-ﬂ:-mal e  AmiB, AmiC
G- - AcrAD-Toll probein mutations
o OOCA-ZY -, -4, -51,
e T e Methylation of 165 rRNA
. TEM - [d"-‘.l‘f'ltzﬂc »  Mutations in DNA gyrases and
-  CTX AACII-1 : ME Rﬁ[ﬁtpmlélrhr::asea —}tdE]-j-::Brf-;ast; - g;'n E;?ﬂ 3336,
A, Baaerearenil : ]'-‘EIEE'.[’ A]'-'[—I{EI:}-"..IT - Eﬁi{‘} and (B} . id;ﬁgﬂim o penem to . . e
= IMP AN -1 : hacB perB —overexpression of parC « OmpaA
= MDA . ABC = Overexpression of spiA,
- %IT}'I::{-I eplA-I, epdA-Z
-
= TEM
- SHW-1
»  CTX-M « PBP - :
« GES - %yr:"_;iand pwt::;htmm
- FER - KpAcraB - gyrase binding
X ) « VEB AACIE b, - ::p.'?[ma proteims—OneS, OneA, QneB e [ ﬁ
PREWMORAE 4 KPC-3 and other AAC(3)-Ila = EafAB o Methylation of 165 rRNA by . o
KPC-like enzymes - KexD¥ A, BEmiEH, Bmd A, MmpA
- BJOH-1 »  InactHvation of megrl —
- iﬂi}.ﬂl—iiﬂ-, -E-é. -181, Lipdd A remodelling
- L-11, -
- L
. T
- PSE
- FER - %-!];Fl;lﬁ}llatlm-: of 165 rRAA
= VEH -
« GES1,-2 » LPS
« BEL s MexCD-Opr  gyrd and prC mutabions
) = CaRB AT - H&xﬁ];_gpr{q =  Mutations in nalB, nfrE, nfeC — - a:-r'El, DL E O, P F
P asruginosi - O A-50, -1, -2, -10 AAC - Bl X% M B0 » MexCDOpr], = ML ML T
= EKPC * MexEF-OprM MexEF-OpriN hyperactivity
- EJE—EI « PBEP3
= BDW- ,
=  SPM-1 . E.Fu!-?ahve-re ression
D e T
-
= IMF




Bakteriler Kendilerine Sehir Kurmus
Uygarhklardir

* Peptidoglikan — “Tugla duvarlar”

« Efluks pompalari — “Sehir
kapilarindan kacgis yollari”

 Porinler — “Kulelerdeki kapilar”

* Biyofilm — “Siperler, kaleler, sehir
surlar”




Pseudomonas aeruginosa Biyofilm

P. aeruginosa’nin / -

“olumcul avantaji” - 4& &’ -
. Tedavi ! 2N

basarisizliginin en e M W& ﬁg}})

onemli nedeni

Initial attachment Microcolonies Mature biofilm Dispersal

-"\" Planktonic cells C) Biofilm cells Extracellular DNA

Dead cells Exopolysaccharide Matrix proteins



Stenotrophomonas maltophilia
Antimikrobiyal Direnc Mekanizmalari

1) B-Laktam Direnci (intrinsik)
L1 (MBL) — tum B-laktamlari hidrolize eder (aztreonam haric)

L2 (Serin B-laktamaz) — sefalosporin + aztreonam hidrolizi
Karbapenemler, sefalosporinler, penisilinler etkisiz

2) Effluks Pompalari (Ana Direng Temeli)

SmeABC, SmeDEF, SmeVWX, SmeYZ

Tetrasiklin, kinolon, aminoglikozid, TMP-SMX, makrolid direnci
3) TMP-SMX Direnci

dfrA/B (DHFR)

sul1/sul2 (DHPS)

Effluks pompalarinin artisi= TMP-SMX direncinin molekuler temeli
4) Kinolon Direnci

QRDR mutasyonlari nadir

Ana mekanizma: SmeDEF & SmeVWX effluks pompalari
5) Aminoglikozid Direnci

SmeYZ effluks (en kritik)

AME enzimleri sinirli: Amikasin dahil goguna intrinsik direng

6) Polimiksin (Kolistin) Direnci

* Dogustan direng

Lipid A modifikasyonu + negatif yuk azalmasi
7) Porin Kaybi1 + OM Degisiklikleri

» Azalmis gecirgenlik — B-laktam + inhibitor
kombinasyonlarinin etkisi duger

8) Biofilm

Klinik Sonug

Etkili: Minosiklin, levofloksasin, TMP-SMX (diren¢
artiyor)

Etkisiz: Karbapenemler, sefalosporinler, kolistin,
aminoglikozidler



Bilim bize bakterilerin kendi silahlarini
verdi

CRISPR aslinda bakterilerin savunma
sistemidir

Bakteriler virUs (faj) tarafindan saldiriya s
ugradiginda virusun DNA’sindan kuguk bir
pargay! alir ve kendi genomuna ekler.

Bu bolgeye CRISPR denir. Burasi bakterinin
‘dusman-arsivi’.

2. Sonra bu arsivden rehber RNA (gRNA)

Guide RNA

Cas9
/

uretilir.

Bu RNA, viriis DNA'siyla eslesecek sekildedir. Hies R R R
Gorevi Cas9'a nereye gidecegini gostermektir e n |/ \ A e
3. Cas9, DNA'’y1 kesen akilli bir makastir. i

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

gRNA ona “surayi kes” diye adres verir. ~ esssasasis sieoain sl

Gene is disrupted Gene has a new sequence

Cas9 DNA'nin o bolgesini cift iplikten keser Vox

VirUs etkisiz ha!oaatie oo o o : -
Bir bakterideki diren¢ genini hedefleyip kesebiliyoruz

(6rn. blaNDM, blaKPC, mcr-1 gibi)



Modern Tibbin Gelecegi: Dusen Kale, Yukselen Bilim

- Bakteriyofaj + antibiyotik _
kombinasyonlari: sinerjistik etki

* CRISPR-Cas antimikrobiyal
sistemleri

« Anti-virulans ilaglar: Bakterinin
toksm/adezKon mekanizmalarini
baskilayara

« Mikrobiyota hedefli tedaviler:
Patobiyontlari baskilama

 Antibiyotik yonetim programilari

* Yapay zeka destekli gercek zamanli
surveyans

« Hastanelerde enfeksiyon kontrolu
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