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Sunum İçeriği 

AnCbiyoCk direnci, direncin kaynağı, yayılımı 

 

Bağırsak mikrobiyotası, rezistomu, içeriği, önemi 

 

Sonuç… 



«To my genera,on of bacteriologists the inhibiCon of 
one microbe by another was commonplace. We were 
all taught about these inhibi,ons and indeed it is 
seldom that an observant clinical bacteriologist can 
pass a week without seeing in the course of his 
ordinary work very definite instances of bacterial 
antagonism.  
… 
My only merit is that I did not neglect the observaCon 
and that I pursued the subject as a bacteriologist.» 

A. Fleming, Nobel Lecture: Penicillin: hGp://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1945/fleming‐lecture.pdf 



•  AnCbiyoCk üreCmi, mikrobiyal topluluklarda, üreten mikroorganizma için bir avantaj 

sağlar 

•  AnCbiyoCk üreCcileri sıklıkla aynı gen kümesi üzerinde dirençten sorumlu genleri taşır 

•  Eflüks pompaları 

•  Hedef molekülleri değişCren enzimler 

•  Öldürmeyen anCbiyoCk konsantrasyonları 

•  Bakterilerde fizyolojik ve davranışsal değişiklikler oluşturur 

•  İleCşim molekülleri olarak ortaya çıkmış olmaları muhtemel 

•  Direnç gelişimine katkıda bulunur… 

•  İnsanların anCbiyoCkleri kullanım süresi ∼80 yıl 

•  Doğada anCbiyoCk üreten kökenler ve direnç genleri milyonlarca yıldır var 

•  Beta‐laktam, tetrasiklin, vankomisin ve makrolid direnç genleri 



Kaynak??? 

Davies J, Davies D. Origins and evolu3on of an3bio3c resistance. Microbiol Mol Biol Rev 2010; 74: 417‐433. 



Direncin yayılımı 



Duyarlı bakterilerde direnç gelişimi 

• Hedef molekülleri kodlayan genlerde kromozomal mutasyonlar 



• Horizontal gen transferi 

•  Farklı organizmalar arasında direnç genlerinin aktarımı 



•  Topluluğa direnç genleri bir kere 

girdikten sonra sağladığı avantaj, 

direnci taşımanın yaratacağı yüke 

üstün gelirse, ekosistem içinde 

direnç genleri varlığını sürdürür 



İnsan bağırsak mikrobiyotası 

•  200‐1000 farklı bakteri türü  

•  100 trilyon bakteri 

•  3,3 milyon farklı bakteri geni  

•  İnsan genomunun 150 ka`! 

•  Firmicutes 

•  Bacteroidetes 

•  AcCnobacteria 

•  Proteobacteria (<%1) 

•  Verrucomicrobiae 

•  Fusobacteria 



Önemli bir görev: Kolonizasyon 
direnci 

•  Patojen mikroorganizmaların yerleşmesini engeller 

•  Direncin kaybı: 

•  Bağırsak ortamı/denge bozulur 

•  Patojenler ve bağırsak florası arasında horizontal gen 

transferi hızı artar 

•  Fırsatçı dirençli patojenler için bir rezervuar halini 

alabilir 

•  Özellikle immün yetmezlikli hastalar ve yoğun 

bakım ünitelerinde yatanlarda ciddi enfeksiyonlara 

yol açabilir 

Buffie CG, Pamer EG. Microbiota‐mediated coloniza,on resistance 
against intes,nal pathogens. Nature Rev Immunol 2013;13: 790–801. 



Rezistom 

• Mikrobiyotada bulunan direnç genleri topluluğu 

•  Rezistomu oluşturan direnç genleri? 

•  Direnç genlerinin kaynağı? 

•  Direnç genlerinin bağırsak bakterileri arasında 

aktarımı? 

•  Direnç genlerinin bağırsak bakterileri ile patojenler 

arasında aktarım oranı? 

•  Direnç genlerinin akıbeC?  

•  Varlığını sürdürme süresi?  

•  Yok eden faktörler? 



Rezistom analizi-Kültüre dayalı 
yöntemler 

•  Ucuz  

•  Tekrarlanabilir 

 

•  Değerli bir veri kaynağı 

•  Coğrafik farklılıklar 

•  Zamana bağlı değişiklikler 

•  Hastaneye ya`ş ile ilişki 

•  Hayvan ve çevresel kökenlerle ilişki 

•  Direncin fenoCpik/genoCpik karakteri 

İnsan bağırsak mikrobiyotasının %80’ini 

kültürü yapılamayan bakteriler 

oluşturuyor! 



Rezistom Analizi-Moleküler yöntemler 

•  Bilinen direnç genlerinin araş`rılması 

•  Doğrudan biyolojik materyalden çalışılabilir 

•  Metagenomik yaklaşımlar! 

•  Değerli veri kaynağı 

•  Direnç genlerinin yayılımı 

•  İntegronların keşfi 

•  Plazmidlerle direnç yayılımı takibi… 

Bilinmeyen genler??? 



Mikrobiyota Analizi-Fonksiyonel Metagenomik 
Yaklaşımlar 

 Kompetan bakteri olmalı   Konakta eksprese olmalı 



Science 2009; 325: 1128‐1131. 

•  İnsan mikrobiyomu patojenik 

bakterilerin anCbiyoCk direnç 

genlerine ulaşabileceği bir 

rezervuar oluşturabilir.  

•  Kültürü yapılabilen aerobik 

izolatlar insan mikrobiyomunun 

uyuyan patojenleri olabilir.  

•  Kommensaller arasında lateral 

gen transferini önleyen bir 

bariyer bulunabilir.  





Nature 2011; 480:241‐244 



Belki de rezistomumuzla doğuyoruz? 



•  İnsan bağırsak mikrobiyotası, önemli bir direnç geni kaynağıdır* 

• Direnç genlerinin çeşitliliği ve miktarı, ülkeden ülkeye değişir** 

 

*Forslund K, Sunagawa S, Kul,ma JR, et al. Country specific an,bio,c use prac,ces impact the human gut 
resistome. Genome Res 2013; 23: 1163‐1169. 

**Hu Y, Yang X, Qin J. Metagenome‐wide analysis of an,bio,c resistance 
genes in a large cohort of human gut microbiota. Nat Commun 2013; 4:2151 
 



Kısa süreli anCbiyoCk tedavileri, yoğun bakım ünitesinde ya`ş bile dirençli bakteri 

topluluğunun sayısını armrır ve floranın eski haline dönmesi aylar hana yıllar alır 

Buelow E, Gonzalez TB, Veersluis D, et al. Effects of selec,ve diges,ve decontamina,on 
(SDD) on the gut resistome. J An,microb Chemother 2014; 69:2215‐2223  



Rezistomumuzda taşıdığımız bilinmeyen 

direnç determinantları yeni direnç 

mekanizmalarının habercisi olabilir. 



Teşekkürler… 


