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Bakteriler, diinya genelinde milyarlarca yildir var olan genis yasam alanina sahip mikroorganizmalardir.
Evrimsel siiregte cevresel tehditlere karsi ¢ok sayida defans mekanizmasi gelistiren bakteriler var olma
ve yayillma yeteneklerini arttirmistir. Penisilinin kesfinden kisa bir siire sonra bakterilerin penisilinleri yok
eden enzimler gelistirebildigi gézlemi, bilim diinyasini bakterilerin savunma mekanizmalarini arastirmaya
yéneltmistir. Bakterilerin sahip oldugu savunma mekanizmalari arasinda hiicre membrani, kapsiil, efliiks
pompa sistemleri, hedef modifikasyonu, hareket yetenedi, biyofilmler, quorum-sensing sinyalleri, sekresyon
sistemleri, bakteriyosinler, baz ve niikleotid eksizyon onarim sistemleri, nétralizasyon ve kesfi ile rekombinant
DNA teknolojisinde gelismelere sebep olan restriksiyon modifikasyon sistemleri yer alir. Biyotik tehditlerden
olabildigince korunmak igin gelismis olan bu mekanizmalari anlamak yalnizca tibbi mikrobiyoloji pratiginde
karsilasabilecegimiz antimikrobiyal savunma mekanizmalarin agiga ¢ikarilmasi agisindan dedil, ayrica bakteri
biyolojisi ve anti-faj mekanizmalarinin anlasiimasi igin de énem tasimaktadir. Bu derlemede, bakterilerin
savunma mekanizmalarinin giincel bilgiler isiginda incelenmesi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Bakteriyel Savunma Mekanizmalari, Antibiyotik Direnci, Restriksiyon Modifikasyon Sistemi,
Biyofilm, CRISPR-Cas, Bakteriyosinler

ABSTRACT

Bacteria have been existing around the world for billions of years, with a vast living space. Throughout their
evolutionary process, bacteria have been developing numerous defense mechanisms against environmental
threats, enhancing their ability to survive and proliferate. Bacteria developed the enzymes that could destroy
penicillin shortly after its discovery; this prompted the scientific community to investigate the defense
mechanisms present in bacteria. Bacteria have various defense mechanisms, including the cell membranes,
capsules, efflux pump systems, target modification, motility, biofilms, quorum-sensing signals, secretion
systems, bacteriocins, base and nucleotide excision repair systems, neutralization, and restriction-modification
systems that led to advancements in recombinant DNA technology. Understanding the foundation of bacterial
defense strategies is crucial not only for uncovering antimicrobial defense mechanisms encountered in medical
microbiology practice but also for understanding bacterial biology and anti-phage mechanisms. Bacterial
defense mechanisms are examined elaborately in this review article.

Keywords: Bacterial Defense Mechanisms, Antibiotic Resistance, Restriction Modification System, Biofilm,
CRISPR-Cas, Bakteriocins

fizyolojisi ve savunma mekanizmalarinin evrimi;

bakteriyofajlar®, okaryotik ya da prokaryotik

tabanlarindan olabilen avcilar® ve diger yarismaci bakterilere karsi

gelistirdigi cesitli stratejiler yardimi ile milyarlarca

kita yuzeylerine kadar genis yasam alanina sahip,
1030’u asan sayilan® ile en yaygin hiicreler olan ve
evrimsel sirecleri boyunca diger organizmalarin
tehdidi altinda kalan bakteriler, sofistike defans
mekanizmalari gelistirmislerdir. Bakterilerin

yilda sekillenmistir. Penisilinin kesfinden kisa bir
siire sonra, Abraham ve Chain tarafindan 1940’ta
penisilinin blylmeyi onleyici 6zelligini pargalayan
bir enzimin varligi bilim diinyasina duyurulmustur®.
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Antibiyotik direnci ve enfeksiyonlarla micadelede
yeni vyollarin arastirilmasi, bakterilerin savunma
mekanizmalarinin  agiga  ¢ikarilmasini  zorunlu
kilmistir.

Bakterilerin Karsilasabilecegi Tehditler

Bircok bakteri yogun, diger tirleri iceren, limitli
kaynaklarin oldugu ortamda yasar®. Bu durumun
getirdigi kaginilmaz bir sonug¢ olarak rakiplerini
inhibe eden ya da 6ldiren, kimyasal, mekanik ya da
biyolojik olabilen silahlar ve stratejiler gelismistir. Bu
silah sistemleri molekiler toksinler, antimikrobiyal
peptitler, rakip hiicre membraninda hasara neden
olan nano cikintilar olabilmektedir. Tip IV sekresyon
sistemi (T4SS) DNA ve protein translokasyonununyani
sira yarismaci bakterilere toksin enjeksiyonunda roli
vardir. Tip VI sekresyon sistemi (T6SS) ile proteinler
enjekte edilerek hedef hiicre lizise ugratilabilir. Tip VII
sekresyon sistemleri (T7SS) gram pozitif bakterilerde
temas-bagimli toksin salinimi ile iliskilidir.

Bakteriyofajlar, biyosferdeki en ¢ok bulunan biyolojik
varliklardir®, 20. ylzyilin baslarinda, birbirinden
bagimsiz olarak iki farkhh mikrobiyolog Frederick
Twort ve Felix d’Herelle tarafindan kesfedilmislerdir
ve bakteri kaynakh enfeksiyonlara karsi glicli bir
silah olabilecekleri hemen anlasilmistir®. Goérece
kiicik genoma sahip olan bakteriyofaj populasyonu
yiksek derecede genetik cesitlilige sahiptir.
Genetik materyallerini hiicreye enjekte ederek
kopyalanmaya ve traskripsiyona aninda baslayan
litik fajlar konagin zayif diismesi ve parcalanmasi ile
litik yasam doéngusuni sonlandirir®, Litik fajlarin
yani sira konaklarini 6ldiirmeyen ancak hicre
kaynaklarini faj icin kullanan kronik bir replikasyon
doéngustne sahip filamentoz fajlar* ya da hem litik
hem lizojenik 6zellikler gosterebilen A-kolifajlar gibi
cesitli bakteriyofajlar bulunmaktedir®?, Ote yandan
bakteriyofajlarin  biyoteknolojik anlamda 6nemli
uygulama alanlari bulunmaktadir. Hedef bakteriye
yuksek spesifiteye sahip bakteriyofajlar, ¢oklu ilag
direncine sahip bakterilerin tedavisinde etkili bir
miicadele sunabilir. Ayrica, litik bakteriyofajlarin
bakterisitoplazmasininigeriginiagiga ¢ikarmasi, hiicre
ici bilesenlerin biyobelirte¢ olarak kullaniimasina
imkan verir. Yani bakteriyofajlar, tanisal anlamda da

kullanilabilir®), Bakteriyofajlar gen tedavisi icin de
onemli bir vektor adayidir. Ancak, bakteriyofajlarin
retikliloendotel sistem tarafindan hizlica yikima
ugratilmalari, klinik gen tedavisi uygulamalari icin
6nemli bir engeldirt4,

Viral enfeksiyonlara ek olarak, bakteriler fagositoz
ile beslenen serbest yasayan amipler icin avdir®®.
Myxococcus xanthus gibi bazi bakteriler de hidrolitik
enzimleri ile karsilastiklari bakterileri sindirirler*®,
Bdellovibrio bacteriovorus gibi avci bakteriler Gram-
negatif bakterilerin icine girebilirler, periplazmaya
yerlestikten sonra ise bakterinin sitoplazmik icerigini
hidrolitik sindirime ugratabilirler. Konak hicrenin
kaynaklari ile béliinerek yeni hiicreler olusturabilir?).
Bdellovibrio spp. gibi avci bakterilerin ¢oklu ilag
direngli gram negatif bakteri enfeksiyonlarinda
potansiyel terapotik ajanlar olabilecegine dair
bulgular mevcutturt*®,

Bakteri Savunma Mekanizmalarina Bakis

Bahsedilen tehditler karsisinda, bakteriler molekiiler
ve hiicresel savunma makanizmalarina sahiptir. Ote
yandan bazi savunma sistemleri ise bir¢cok bakterinin
birarayagelerekgrup seklinde davranmasinigerektirir
(Sekil 1). Bakteri icin hayati 6neme sahip molekdller
ya da biyokimyasal yolaklar, saldirida ana hedeftir.
Dolayisiyla bu maddeler ile etkilesime girecek
maddeler Uretilmektedir. Hedeflerin modifikasyonu,
saldinda kullanilan molekillerin  zararli etkilerini
ortadan kaldirmakta veya azaltmaktadir. Beta laktam
grubu antibiyotikler, hiicre duvari sentezini, penisilin
baglayici proteine baglanarak inaktive eder®.
Staphylococcus aureus mecA geni tarafindan uretilen
disuk afiniteli penisilin baglayici proteinler (PBP2a
ya da PBP2’) ise hiicre duvarini modifiye ederek
beta laktam antibiyotiklere duyarsiz hale getirir®?.
Bu mekanizma, hedef modifikasyonunun en bilinen
orneklerinden bir tanesidir.

Bakteri hicreleri, antibiyotikler ve toksinler gibi
eksojen ya da ya hiicresel metabolizmanin son
Urlnlerinin sebep oldugu endojen oksidatif DNA
hasarini, baz ve niikleotid eksizyon onarim sistemleri
ile kompanse edebilirler®V, Bazi durumlarda, tamir
etmeye ek olarak, kaybedilen hedefi yerine koymak
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Sekil 1. Bakteriyel savunma mekanizmalarinin grafik 6zeti

ya da miktarini arttirmak gereklidir. Buyuk cogunlugu
capraz bagli polimer peptidoglikandan olusan hiicre
duvari, bir bakterinin seklini korumasini saglayan
en 6nemli elementtir ve bu yapinin bitinlGga
hicre canlihigl icin temel unsurdur??. Bakterilerin
karsilasabilecegi konak lizozimi, diger bakterilerin
T6SS’i, beta-laktam veya glikopeptit antibiyotikler
ve fajlar gibi tehditler, peptidoglikan yapiyr hedef
alarak hicre duvari bitinlGgini bozabilir ve hiicre
olumine yol acabilir. Hlcre duvarinda olusan
bozulmaya hem tamir mekanizmalari ile hem de
hiicre duvari gliglendirilerek cevap verilir,

Zararl etkenler, henliz etkilerini gostermeden
notralize edilebilirler. Asetiltransferaz,
adeniltransferaz, fosfotransferaz gibi enzimatik
dizenleme ile asetil, fosfor ya da adenil grubu
antibiyotik molekiliine eklenerek bircok antibiyotik
etkisiz birakilabilir?¥, Bakteriler ayni zamanda, beta
laktam antibiyotiklerin karakteristik beta laktam
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karsi salgilanan
\ekzopolisakkariﬂer

Sitoplazmik materyal

halkasini hidrolize ederek etkisiz hale getiren beta
laktamazlara sahiptir®). Restriksiyon modifikasyon
sistemleri bakteri savunmasinda 6nemli bir yere
sahiptir ¢linki bir mikroorganizmanin yabanci
genomu kendi genetik materyalinden ayirabilme
yetenegi onun hayatta kalmasi ile dogrudan
iliskilidir. Bakterilerdeki restriksiyon modifikasyon
sistemi iki bilesenlidir. Restriksiyon endonikleazlar
diger mikroorganizma DNA’larini sekans spesifik
bolgelerden keserler. Metiltransferaz ise bakterinin
kendi genomuna metil grubu ekleyerek, yabanci
genom kesilirken, bakterinin kendi genomunun
yanlislikla parcalanmasini  6nler®. Bakterilerde
yaygin  bulunan ve vyakin zamanda varlig
ortaya c¢ikarilan, bes genden olusan, DISARM
(Restriksiyon Modifikasyon iliskili Savunma Ada
Sistemi) bakterilerin metil modifikasyonu olmayan
yabanci genoma karsi gelistirdikleri bir savunma
mekanizmasidir?”), Diger bir savunma mekanizmasi
olan CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short
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Sekil 2. Bakterilerde CRISPR sistemine bakig

Palindromic Repeats) temel olarak birbirinin ayni
olan ancak aralikh olarak yerlesmis kisa palindromik
tekrarlardan ve bu palindromik tekrarlarin arasinda
bulunan farkli DNA sekanslarindan (spacer DNA)
olusur. CRISPR lokusu CRISPR-iliskili cas genleri ile
cevrilidir. CRISPR, bakterilerin adaptif bagisiklik
sistemi olarak, faj genomuna karsi spesifik ve uzun
streli bir bagisiklik saglayabilir?® (Sekil 2).

Bircok zararli ajan etkisini gostermeden once
hicre icine girmelidi, bu durumu &nlemede
bakteri membranlari rol alir. Ozellikle gram-negatif
bakterilerin lipit ve protein ¢ift kath dis membrani,
fosfolipit, protein, lipopolisakkarite sahip olup peri
plazmayl dig ortamdan ayirir. Porinler ve demir
gibi elementler igin tasiyici molekiillere sahiptir.
Bariyer rolliniin 6tesinde membranlar ekstraseliler
vezikiller olusturarak da savunma mekanizmalarina
katkida  bulunabilir ~ Ornegin,  Pseudomonas
aeruginosa icerisinde beta laktamaz bulunan
membran vezikillerini enfeksiyon bdlgesinde ortama

birakarak lokal ortamda beta laktam antibiyotiklerinin
hidrolizini saglar®. Membran olusturan elemanlar
da bariyer fonksiyonu agisindan onemlidir. Vibrio
cholerae tarafindan (retilen ekzopolisakkaritlere
sahip kapsuller ise cesitli bakteri tirlerinin sahip
oldugu T6SS’e karsi kalkan gorevi gorir0),

Butlin  hiicreyi cevreleyen kapsil o6nemli bir

savunma  mekanizmasidir.  Kapsili  olusturan
monosakkaritlerin sayisi, dizilimi, glikozidik baglarin
yeri ve kimyasal modifikasyonlarin derecesine
bagh olarak farkli kapsul tipleri vardir. Ayni bakteri
turtindeki farkh kapsul gesitleri farkli tirde viriilansa
sahip bakterilerin ortaya ¢ikmasina sebep olur.
Kapsiil, bir ylizeye tutunmayi hizlandirarak biyofilm
formasyonunda artisa sebep olur. Ayrica, konak
hlcrenin patojenlere cevabi olan C3b aracili nétrofil
fagositozu ve kompleman gibi konak savunma
mekanizmalarina karsi bakteriye direng kazandirir®?

(Sekil 3).
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Sekil 3. Kapsiiliin IgG aracil fagositozu engellemesi ve kompleman sistemi iizerine etkisi

Hicreyi cevreleyen yapilar bir ajanin girisine engel
olamadigl zaman, bakteri hiicresi giren maddeyi
disari atmaya calisir. Efliks pompalari, hemen biitin
bakterilerde bulunan, genis bir aralikta substrat
spesifitesine sahip olan ¢esitli membran transport
protein gruplaridir®?. Birden fazla antibiyotigin disari
atilmasi islemini gerceklestirebilirler, cok ilag direngli
bakterilerin olusmasina katkida bulunabilirler?,

Flagella gibi motilite sistemleri bakteriler icin
koruyucu etkiye sahiptir. Filament, bazal gévde ve
ikisi arasinda baglantiyr saglayan hareketli kanca
kisimlarindan olusan bakteri flagellasi sitoplazmik
membran boyunca c¢ogunlukla Na* ve H* gibi
iyonlarin akisini, rotasyonel bir harekete cevirir®4.
Hizla hareket eden bir bakteri protozoa tarafindan
avlanmaktan korunabilir®,
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Besin dahil bircok kaynak icin daimi rekabetin
oldugu ve protozoalarin avci tehdidinin olusturdugu
evrimsel  baski,  bakterileri  replikasyonlarini
devam ettirebilecekleri yeni nisler yaratmaya
itmistir.  Biyofilmler, bakterilerin  protozoalarin
fagositozundan korunmalari iin gvenli alanlardir®®,
Ekstraseltler polimerik madde icinde gomdilu
hicrelerin  olusturdugu biyofilm formasyonunda
bakteri sekresyon sistemleri ve quorum-sensing
(QS) sinyalleri onemli rol oynar. QS genlerinin
aktiflesmesi  sekresyon sistemlerinden ortama
biyoaktif maddelerin salgilanmasina yol acar.
Amonyum, piyomelanin gibi biyofilm icinde
bulanabilen metabolitler avcilar igin toksik etkiye
sahiptir®, Bir¢cok kronik enfeksiyonun altinda
biyofilm yatmaktadir. Biyofilmlerin antimikrobiyal
ajanlara duyarhligl azalttigl, protozoa, insan fagosit
hicreleri gibi avci hicrelerin  bakteriyi fagosite
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etmesinin oniline gectigi bilinmektedir. Bir enfeksiyon
siirecinin henliz basinda, fagositler planktonik tek bir
bakteriyi rahatca fagosite edilebilecekken biyofilm
ile bunun 6niine gegilir®®. Biyofilmleri; icerisindeki
bltlin bakterilerin birbirinin klonal kopyasi oldugu
cok hiicreli bir dayanisma olarak dusiinmek yanlis
olur ¢linkd biyofilm icerisindeki bakteri populasyonu
fizyolojik durumlari agisindan genis bir aralik gosterir.
Biyofilm icindeki ayni tir bakterilerin biyolojik
aktivitelerinin, metabolik yollarinin ve stress
cevaplarinin gen ifadesi birbirlerinden farkhdir. Yani
biyofilm her ne kadar klonal bir yapi gibi disinilse
de genotipik ve fenotipik 6zellikleri birbirinden
fakh bakteriler barindirir®. Bakteri grubundaki
genotip ve fenotipteki populasyonun degiskenligi,
kosullar kotulestike her Uyenin ayni oranda koti
etkilenmesinin 6niine geger.

T6SS, temas vyolu ile toksik ozellikte efektor
molekillerin prokaryotik ya da okaryotik hiicrelere
enjekte edildigi, bircok gram negatif bakterinin
diger yarismaci bakterileri 6ldirmede kullandig
bir mekanizmadir. V. cholerae hiicreleri T6SS'ni
kullanirken hedef gozetmezler, P. aeruginosa T6SS'nin
olusturdugu membran dejenerasyonunu TagQRST
yolagi ile algilar ve hasarin lokasyonu hakkinda
bilgi sahibi olduktan sonra kendi sahip oldugu T6SS
ile karsi atak baglatabilir®®. Her ikisi de savunma
icin saldirinin glizel bir 6érnegidir. Shiga toksin (Stx)
kodlayan bakteriyofaj genomuna sahip bakterilerin,
Okaryotik bir avci olan Tetrahymena thermophila’yi
oldurdukleri gozlenmigtir“y,

Bakteriyosinler, bircok bakteri tarafindan
sentezlenebilen ve antimikrobiyal 6zellik gosteren
peptitlerdir. Bakteriyosin (ireten bakteriler, kendi
Urettikleri bakteriyosinlere karsi imminite kazanmis
durumdadirlar ¢lnki bakteriyosin  imminitesini
kodlayan gen, bakteriyosin yapisal geni ile ayni
operondadir®?,  Boéylece bakteriler Urettikleri
bakteriyosini, kendileri etkilenmeden, yakindaki
bakterilere karsi antimikrobiyal bir silah olarak
kullanabilir. Stiperoksit dismutaz (SOD), stiperoksit
radikallerini hidrojen peroksit ve molekiler oksijene
cevirerek, reaktif oksijen Urlinlerinden normal
hicreleri korumaya vyardimci olan 6nemli bir
enzimdir. Boylece dnemli yapilar oksidatif hasardan
korunmus olur. Salmonella Typhimurium, Francisella

tularensis gibi hicre ici patojen bakterilerde SOD
virilansi arttirmakta, serbest oksijen radikal hasarini
azaltmaktadir. Ayrica Mycobacterium tuberculosis ve
Mycobacterium leprae’da SOD induklenebilir nitrik
oksit sentezini ve interferon gamma (IFN- y) salinimi
inhibe etmektedir®),

Savunma Mekanizmalarinin Evrimi

Biyolojik fonksiyonlarin evrimi (adaptasyon), dogal
secilimin sebep oldugu ¢esitlilik Gzerinden kazanilr.
Bakterilerde iki 6nemli sire¢ dogal seleksiyona bagli
olarak varyasyonlar olusturur. Kromozomal yeniden
diizenleme ile DNA replikasyon hatalarindan koken
alan sekans varyasyonlari olusurken horizontal
gen transferi farkli hucrelerin gen ve alellerini
karistirarak daha ileri varyasyon olugmasini saglarlar.
Fajlar, avcilar ya da diger bakterilerle girilen
rekabet bakterilerin Giremesini ve hayatta kalmasini
etkilemeye basladiginda horizontal gen transferi ve
mutasyonlar ile olusan varyantlarda dogal seleksiyon
sureci islemeye baglar. Hatta glinimiizde micadele
ettigimiz genis ¢apli antibiyotik direncinin altinda da
tam olarak bu mekanizma yatar®?.

Daha blylk organizmalar ile karsilastirildiklarinda,
bakterilerin  jenerasyon  zamani  kisadir  ve
popilasyonlari genistir. Bu durum, korunabilen
fenotiplerin hizla yukselmesine yol acar. Basit
bir nokta mutasyonu, toksinlerin hedeflerine
baglanmasini blylk olglide azaltabilirken,
bakteriyofajlara, antibiyotiklere, bakteriyosinlere
direncli hale gelmesine yol acabilir. Ornegin M.
tuberculosis tedavisinin en 6nemli ilaglarindan
rifampisin; rpoB tarafindan kodlanan DNA bagimh
RNA polimerazin beta alt Unitesini hedef alir.
rpoB genindeki mutasyonlar B-alt Unitede yapisal
degisiklige sebep olarak ilacin baglanma afinitesini
etkiler ve antibiyotik direncine yol agart®,

Bakteriler kendilerini yok etmeyi zorlastiran
bircok savunma mekanizmasina sahiptir. Savunma
mekanizmalari arastirirken ortaya cikarilan bilgiler
(restriksiyon enzimleri, CRISPR gen diizenleme ve
DNA/RNA susturma) klinikte ve molekiiler biyolojide
bircok uygulama alani bulmustur“”, Ek olarak,
savunma mekanizmalarin agiga c¢ikarilmasi bakteri
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biyolojisini anlamak agisindan 6nemlidir ¢inkl bir
tlrtn belli bir ¢cevrede hayatta kalip kalamayacagi
savunma mekanizmalarina ve onlarin regiilasyonuna
baghdir. Bazi mekanizmalara yalnizca belirli tehditlere
karsi iken bazilari genis capta saldirilara karsidir, bir
kismi ise bakterinin viriilansini degistirerek hastaligin
gidisatinda rol oynar.
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