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ÖZ

Bakteriler, dünya genelinde milyarlarca yıldır var olan geniş yaşam alanına sahip mikroorganizmalardır. 
Evrimsel süreçte çevresel tehditlere karşı çok sayıda defans mekanizması geliştiren bakteriler var olma 
ve yayılma yeteneklerini arttırmıştır. Penisilinin keşfinden kısa bir süre sonra bakterilerin penisilinleri yok 
eden enzimler geliştirebildiği gözlemi, bilim dünyasını bakterilerin savunma mekanizmalarını araştırmaya 
yöneltmiştir. Bakterilerin sahip olduğu savunma mekanizmaları arasında hücre membranı, kapsül, eflüks 
pompa sistemleri, hedef modifikasyonu, hareket yeteneği, biyofilmler, quorum-sensing sinyalleri, sekresyon 
sistemleri, bakteriyosinler, baz ve nükleotid eksizyon onarım sistemleri, nötralizasyon ve keşfi ile rekombinant 
DNA teknolojisinde gelişmelere sebep olan restriksiyon modifikasyon sistemleri yer alır. Biyotik tehditlerden 
olabildiğince korunmak için gelişmiş olan bu mekanizmaları anlamak yalnızca tıbbi mikrobiyoloji pratiğinde 
karşılaşabileceğimiz antimikrobiyal savunma mekanizmaların açığa çıkarılması açısından değil, ayrıca bakteri 
biyolojisi ve anti-faj mekanizmalarının anlaşılması için de önem taşımaktadır. Bu derlemede, bakterilerin 
savunma mekanizmalarının güncel bilgiler ışığında incelenmesi amaçlanmıştır.

Anahtar kelimeler: Bakteriyel Savunma Mekanizmaları, 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.
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GİRİŞ

Dünya üzerinde derin okyanus tabanlarından 
kıta yüzeylerine kadar geniş yaşam alanına sahip, 
1030’u aşan sayıları(1) ile en yaygın hücreler olan ve 
evrimsel süreçleri boyunca diğer organizmaların 
tehdidi altında kalan bakteriler, sofistike defans 
mekanizmaları geliştirmişlerdir. Bakterilerin 

fizyolojisi ve savunma mekanizmalarının evrimi; 
bakteriyofajlar(2), ökaryotik ya da prokaryotik 
olabilen avcılar(3) ve diğer yarışmacı bakterilere karşı 
geliştirdiği çeşitli stratejiler yardımı(4) ile milyarlarca 
yılda şekillenmiştir. Penisilinin keşfinden kısa bir 
süre sonra, Abraham ve Chain tarafından 1940’ta 
penisilinin büyümeyi önleyici özelliğini parçalayan 
bir enzimin varlığı bilim dünyasına duyurulmuştur(5). 
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Antibiyotik direnci ve enfeksiyonlarla mücadelede 
yeni yolların araştırılması, bakterilerin savunma 
mekanizmalarının açığa çıkarılmasını zorunlu 
kılmıştır. 

Bakterilerin Karşılaşabileceği Tehditler

Birçok bakteri yoğun, diğer türleri içeren, limitli 
kaynakların olduğu ortamda yaşar(6). Bu durumun 
getirdiği kaçınılmaz bir sonuç olarak rakiplerini 
inhibe eden ya da öldüren, kimyasal, mekanik ya da 
biyolojik olabilen silahlar ve stratejiler gelişmiştir. Bu 
silah sistemleri moleküler toksinler, antimikrobiyal 
peptitler, rakip hücre membranında hasara neden 
olan nano çıkıntılar olabilmektedir. Tip IV sekresyon 
sistemi (T4SS) DNA ve protein translokasyonunun yanı 
sıra yarışmacı bakterilere toksin enjeksiyonunda rolü 
vardır. Tip VI sekresyon sistemi (T6SS) ile proteinler 
enjekte edilerek hedef hücre lizise uğratılabilir. Tip VII 
sekresyon sistemleri (T7SS) gram pozitif bakterilerde 
temas-bağımlı toksin salınımı ile ilişkilidir(7).

Bakteriyofajlar, biyosferdeki en çok bulunan biyolojik 
varlıklardır(8). 20. yüzyılın başlarında, birbirinden 
bağımsız olarak iki farklı mikrobiyolog Frederick 
Twort ve Felix d’Herelle tarafından keşfedilmişlerdir 
ve bakteri kaynaklı enfeksiyonlara karşı güçlü bir 
silah olabilecekleri hemen anlaşılmıştır(9). Görece 
küçük genoma sahip olan bakteriyofaj popülasyonu 
yüksek derecede genetik çeşitliliğe sahiptir. 
Genetik materyallerini hücreye enjekte ederek 
kopyalanmaya ve traskripsiyona anında başlayan 
litik fajlar konağın zayıf düşmesi ve parçalanması ile 
litik yaşam döngüsünü sonlandırır(10). Litik fajların 
yanı sıra konaklarını öldürmeyen ancak hücre 
kaynaklarını faj için kullanan kronik bir replikasyon 
döngüsüne sahip filamentöz fajlar(11) ya da hem litik 
hem lizojenik özellikler gösterebilen λ-kolifajlar gibi 
çeşitli bakteriyofajlar bulunmaktedır(12). Öte yandan 
bakteriyofajların biyoteknolojik anlamda önemli 
uygulama alanları bulunmaktadır. Hedef bakteriye 
yüksek spesifiteye sahip bakteriyofajlar, çoklu ilaç 
direncine sahip bakterilerin tedavisinde etkili bir 
mücadele sunabilir. Ayrıca, litik bakteriyofajların 
bakteri sitoplazmasının içeriğini açığa çıkarması, hücre 
içi bileşenlerin biyobelirteç olarak kullanılmasına 
imkan verir. Yani bakteriyofajlar, tanısal anlamda da 

kullanılabilir(13). Bakteriyofajlar gen tedavisi için de 
önemli bir vektör adayıdır. Ancak, bakteriyofajların 
retiküloendotel sistem tarafından hızlıca yıkıma 
uğratılmaları, klinik gen tedavisi uygulamaları için 
önemli bir engeldir(14).

Viral enfeksiyonlara ek olarak, bakteriler fagositoz 
ile beslenen serbest yaşayan amipler için avdır(15). 
Myxococcus xanthus gibi bazı bakteriler de hidrolitik 
enzimleri ile karşılaştıkları bakterileri sindirirler(16). 
Bdellovibrio bacteriovorus gibi avcı bakteriler Gram-
negatif bakterilerin içine girebilirler, periplazmaya 
yerleştikten sonra ise bakterinin sitoplazmik içeriğini 
hidrolitik sindirime uğratabilirler. Konak hücrenin 
kaynakları ile bölünerek yeni hücreler oluşturabilir(17). 
Bdellovibrio spp. gibi avcı bakterilerin çoklu ilaç 
dirençli gram negatif bakteri enfeksiyonlarında 
potansiyel terapötik ajanlar olabileceğine dair 
bulgular mevcuttur(18).

Bakteri Savunma Mekanizmalarına Bakış

Bahsedilen tehditler karşısında, bakteriler moleküler 
ve hücresel savunma makanizmalarına sahiptir. Öte 
yandan bazı savunma sistemleri ise birçok bakterinin 
bir araya gelerek grup şeklinde davranmasını gerektirir 
(Şekil 1). Bakteri için hayati öneme sahip moleküller 
ya da biyokimyasal yolaklar, saldırıda ana hedeftir. 
Dolayısıyla bu maddeler ile etkileşime girecek 
maddeler üretilmektedir. Hedeflerin modifikasyonu, 
saldırıda kullanılan moleküllerin zararlı etkilerini 
ortadan kaldırmakta veya azaltmaktadır. Beta laktam 
grubu antibiyotikler, hücre duvarı sentezini, penisilin 
bağlayıcı proteine bağlanarak inaktive eder(19). 
Staphylococcus aureus mecA geni tarafından üretilen 
düşük afiniteli penisilin bağlayıcı proteinler (PBP2a 
ya da PBP2’) ise hücre duvarını modifiye ederek 
beta laktam antibiyotiklere duyarsız hale getirir(20). 
Bu mekanizma, hedef modifikasyonunun en bilinen 
örneklerinden bir tanesidir.

Bakteri hücreleri, antibiyotikler ve toksinler gibi 
eksojen ya da ya hücresel metabolizmanın son 
ürünlerinin sebep olduğu endojen oksidatif DNA 
hasarını, baz ve nükleotid eksizyon onarım sistemleri 
ile kompanse edebilirler(21). Bazı durumlarda, tamir 
etmeye ek olarak, kaybedilen hedefi yerine koymak 
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ya da miktarını arttırmak gereklidir. Büyük çoğunluğu 
çapraz bağlı polimer peptidoglikandan oluşan hücre 
duvarı, bir bakterinin şeklini korumasını sağlayan 
en önemli elementtir ve bu yapının bütünlüğü 
hücre canlılığı için temel unsurdur(22). Bakterilerin 
karşılaşabileceği konak lizozimi, diğer bakterilerin 
T6SS’i, beta-laktam veya glikopeptit antibiyotikler 
ve fajlar gibi tehditler, peptidoglikan yapıyı hedef 
alarak hücre duvarı bütünlüğünü bozabilir ve hücre 
ölümüne yol açabilir. Hücre duvarında oluşan 
bozulmaya hem tamir mekanizmaları ile hem de 
hücre duvarı güçlendirilerek cevap verilir(23).

Zararlı etkenler, henüz etkilerini göstermeden  
nötralize edilebilirler. Asetiltransferaz, 
adeniltransferaz, fosfotransferaz gibi enzimatik 
düzenleme ile asetil, fosfor ya da adenil grubu 
antibiyotik molekülüne eklenerek birçok antibiyotik 
etkisiz bırakılabilir(24). Bakteriler aynı zamanda, beta 
laktam antibiyotiklerin karakteristik beta laktam 

halkasını hidrolize ederek etkisiz hale getiren beta 
laktamazlara sahiptir(25). Restriksiyon modifikasyon 
sistemleri bakteri savunmasında önemli bir yere 
sahiptir çünkü bir mikroorganizmanın yabancı 
genomu kendi genetik materyalinden ayırabilme 
yeteneği onun hayatta kalması ile doğrudan 
ilişkilidir. Bakterilerdeki restriksiyon modifikasyon 
sistemi iki bileşenlidir. Restriksiyon endonükleazlar 
diğer mikroorganizma DNA’larını sekans spesifik 
bölgelerden keserler. Metiltransferaz ise bakterinin 
kendi genomuna metil grubu ekleyerek, yabancı 
genom kesilirken, bakterinin kendi genomunun 
yanlışlıkla parçalanmasını önler(26). Bakterilerde 
yaygın bulunan ve yakın zamanda varlığı 
ortaya çıkarılan, beş genden oluşan, DISARM 
(Restriksiyon Modifikasyon İlişkili Savunma Ada 
Sistemi) bakterilerin metil modifikasyonu olmayan 
yabancı genoma karşı geliştirdikleri bir savunma 
mekanizmasıdır(27). Diğer bir savunma mekanizması 
olan CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short 

Şekil 1. Bakteriyel savunma mekanizmalarının grafik özeti
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Palindromic Repeats) temel olarak birbirinin aynı 
olan ancak aralıklı olarak yerleşmiş kısa palindromik 
tekrarlardan ve bu palindromik tekrarların arasında 
bulunan farklı DNA sekanslarından (spacer DNA) 
oluşur. CRISPR lokusu CRISPR-ilişkili cas genleri ile 
çevrilidir. CRISPR, bakterilerin adaptif bağışıklık 
sistemi olarak, faj genomuna karşı spesifik ve uzun 
süreli bir bağışıklık sağlayabilir(28) (Şekil 2). 

Birçok zararlı ajan etkisini göstermeden önce 
hücre içine girmelidir, bu durumu önlemede 
bakteri membranları rol alır. Özellikle gram-negatif 
bakterilerin lipit ve protein çift katlı dış membranı, 
fosfolipit, protein, lipopolisakkarite sahip olup peri 
plazmayı dış ortamdan ayırır. Porinler ve demir 
gibi elementler için taşıyıcı moleküllere sahiptir. 
Bariyer rolünün ötesinde membranlar ekstraselüler 
veziküller oluşturarak da savunma mekanizmalarına 
katkıda bulunabilir. Örneğin, Pseudomonas 
aeruginosa içerisinde beta laktamaz bulunan 
membran veziküllerini enfeksiyon bölgesinde ortama 

bırakarak lokal ortamda beta laktam antibiyotiklerinin 
hidrolizini sağlar(29). Membran oluşturan elemanlar 
da bariyer fonksiyonu açısından önemlidir. Vibrio 
cholerae tarafından üretilen ekzopolisakkaritlere 
sahip kapsüller ise çeşitli bakteri türlerinin sahip 
olduğu T6SS’e karşı kalkan görevi görür(30).

Bütün hücreyi çevreleyen kapsül önemli bir 
savunma mekanizmasıdır. Kapsülü oluşturan 
monosakkaritlerin sayısı, dizilimi, glikozidik bağların 
yeri ve kimyasal modifikasyonların derecesine 
bağlı olarak farklı kapsül tipleri vardır. Aynı bakteri 
türündeki farklı kapsül çeşitleri farklı türde virülansa 
sahip bakterilerin ortaya çıkmasına sebep olur. 
Kapsül, bir yüzeye tutunmayı hızlandırarak biyofilm 
formasyonunda artışa sebep olur. Ayrıca, konak 
hücrenin patojenlere cevabı olan C3b aracılı nötrofil 
fagositozu ve kompleman gibi konak savunma 
mekanizmalarına karşı bakteriye direnç kazandırır(31) 
(Şekil 3).

Şekil 2. Bakterilerde CRISPR sistemine bakış
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Hücreyi çevreleyen yapılar bir ajanın girişine engel 
olamadığı zaman, bakteri hücresi giren maddeyi 
dışarı atmaya çalışır. Eflüks pompaları, hemen bütün 
bakterilerde bulunan, geniş bir aralıkta substrat 
spesifitesine sahip olan çeşitli membran transport 
protein gruplarıdır(32). Birden fazla antibiyotiğin dışarı 
atılması işlemini gerçekleştirebilirler, çok ilaç dirençli 
bakterilerin oluşmasına katkıda bulunabilirler(33).

Flagella gibi motilite sistemleri bakteriler için 
koruyucu etkiye sahiptir. Filament, bazal gövde ve 
ikisi arasında bağlantıyı sağlayan hareketli kanca 
kısımlarından oluşan bakteri flagellası sitoplazmik 
membran boyunca çoğunlukla Na+ ve H+ gibi 
iyonların akışını, rotasyonel bir harekete çevirir(34). 
Hızla hareket eden bir bakteri protozoa tarafından 
avlanmaktan korunabilir(35). 

Besin dahil birçok kaynak için daimi rekabetin 
olduğu ve protozoaların avcı tehdidinin oluşturduğu 
evrimsel baskı, bakterileri replikasyonlarını 
devam ettirebilecekleri yeni nişler yaratmaya 
itmiştir. Biyofilmler, bakterilerin protozoaların 
fagositozundan korunmaları için güvenli alanlardır(36). 
Ekstraselüler polimerik madde içinde gömülü 
hücrelerin oluşturduğu biyofilm formasyonunda 
bakteri sekresyon sistemleri ve quorum-sensing 
(QS) sinyalleri önemli rol oynar. QS genlerinin 
aktifleşmesi sekresyon sistemlerinden ortama 
biyoaktif maddelerin salgılanmasına yol açar. 
Amonyum, piyomelanin gibi biyofilm içinde 
bulanabilen metabolitler avcılar için toksik etkiye 
sahiptir(37). Birçok kronik enfeksiyonun altında 
biyofilm yatmaktadır. Biyofilmlerin antimikrobiyal 
ajanlara duyarlılığı azalttığı, protozoa, insan fagosit 
hücreleri gibi avcı hücrelerin bakteriyi fagosite 

Şekil 3. Kapsülün IgG aracılı fagositozu engellemesi ve kompleman sistemi üzerine etkisi
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etmesinin önüne geçtiği bilinmektedir. Bir enfeksiyon 
sürecinin henüz başında, fagositler planktonik tek bir 
bakteriyi rahatça fagosite edilebilecekken biyofilm 
ile bunun önüne geçilir(38). Biyofilmleri; içerisindeki 
bütün bakterilerin birbirinin klonal kopyası olduğu 
çok hücreli bir dayanışma olarak düşünmek yanlış 
olur çünkü biyofilm içerisindeki bakteri popülasyonu 
fizyolojik durumları açısından geniş bir aralık gösterir. 
Biyofilm içindeki aynı tür bakterilerin biyolojik 
aktivitelerinin, metabolik yollarının ve stress 
cevaplarının gen ifadesi birbirlerinden farklıdır. Yani 
biyofilm her ne kadar klonal bir yapı gibi düşünülse 
de genotipik ve fenotipik özellikleri birbirinden 
faklı bakteriler barındırır(39). Bakteri grubundaki 
genotip ve fenotipteki popülasyonun değişkenliği, 
koşullar kötüleştikçe her üyenin aynı oranda kötü 
etkilenmesinin önüne geçer.

T6SS, temas yolu ile toksik özellikte efektör 
moleküllerin prokaryotik ya da ökaryotik hücrelere 
enjekte edildiği, birçok gram negatif bakterinin 
diğer yarışmacı bakterileri öldürmede kullandığı 
bir mekanizmadır. V. cholerae hücreleri T6SS’ni 
kullanırken hedef gözetmezler, P. aeruginosa T6SS’nin 
oluşturduğu membran dejenerasyonunu TagQRST 
yolağı ile algılar ve hasarın lokasyonu hakkında 
bilgi sahibi olduktan sonra kendi sahip olduğu T6SS 
ile karşı atak başlatabilir(40). Her ikisi de savunma 
için saldırının güzel bir örneğidir. Shiga toksin (Stx) 
kodlayan bakteriyofaj genomuna sahip bakterilerin, 
ökaryotik bir avcı olan Tetrahymena thermophila’yı 
öldürdükleri gözlenmiştir(41).

Bakteriyosinler, birçok bakteri tarafından 
sentezlenebilen ve antimikrobiyal özellik gösteren 
peptitlerdir. Bakteriyosin üreten bakteriler, kendi 
ürettikleri bakteriyosinlere karşı immünite kazanmış 
durumdadırlar çünkü bakteriyosin immünitesini 
kodlayan gen, bakteriyosin yapısal geni ile aynı 
operondadır(42). Böylece bakteriler ürettikleri 
bakteriyosini, kendileri etkilenmeden, yakındaki 
bakterilere karşı antimikrobiyal bir silah olarak 
kullanabilir. Süperoksit dismutaz (SOD), süperoksit 
radikallerini hidrojen peroksit ve moleküler oksijene 
çevirerek, reaktif oksijen ürünlerinden normal 
hücreleri korumaya yardımcı olan önemli bir 
enzimdir. Böylece önemli yapılar oksidatif hasardan 
korunmuş olur. Salmonella Typhimurium, Francisella 

tularensis gibi hücre içi patojen bakterilerde SOD 
virülansı arttırmakta, serbest oksijen radikal hasarını 
azaltmaktadır. Ayrıca Mycobacterium tuberculosis ve 
Mycobacterium leprae’da SOD indüklenebilir nitrik 
oksit sentezini ve interferon gamma (IFN- γ) salınımı 
inhibe etmektedir(43).

Savunma Mekanizmalarının Evrimi

Biyolojik fonksiyonların evrimi (adaptasyon), doğal 
seçilimin sebep olduğu çeşitlilik üzerinden kazanılır. 
Bakterilerde iki önemli süreç doğal seleksiyona bağlı 
olarak varyasyonlar oluşturur. Kromozomal yeniden 
düzenleme ile DNA replikasyon hatalarından köken 
alan sekans varyasyonları oluşurken horizontal 
gen transferi farklı hücrelerin gen ve alellerini 
karıştırarak daha ileri varyasyon oluşmasını sağlarlar. 
Fajlar, avcılar ya da diğer bakterilerle girilen 
rekabet bakterilerin üremesini ve hayatta kalmasını 
etkilemeye başladığında horizontal gen transferi ve 
mutasyonlar ile oluşan varyantlarda doğal seleksiyon 
süreci işlemeye başlar. Hatta günümüzde mücadele 
ettiğimiz geniş çaplı antibiyotik direncinin altında da 
tam olarak bu mekanizma yatar(44). 

Daha büyük organizmalar ile karşılaştırıldıklarında, 
bakterilerin jenerasyon zamanı kısadır ve 
popülasyonları geniştir. Bu durum, korunabilen 
fenotiplerin hızla yükselmesine yol açar. Basit 
bir nokta mutasyonu, toksinlerin hedeflerine 
bağlanmasını büyük ölçüde azaltabilirken, 
bakteriyofajlara, antibiyotiklere, bakteriyosinlere 
dirençli hale gelmesine yol açabilir. Örneğin M. 
tuberculosis tedavisinin en önemli ilaçlarından 
rifampisin; rpoB tarafından kodlanan DNA bağımlı 
RNA polimerazın beta alt ünitesini hedef alır. 
rpoB genindeki mutasyonlar β-alt ünitede yapısal 
değişikliğe sebep olarak ilacın bağlanma afinitesini 
etkiler ve antibiyotik direncine yol açar(45). 

Bakteriler kendilerini yok etmeyi zorlaştıran 
birçok savunma mekanizmasına sahiptir. Savunma 
mekanizmaları araştırırken ortaya çıkarılan bilgiler 
(restriksiyon enzimleri, CRISPR gen düzenleme ve 
DNA/RNA susturma) klinikte ve moleküler biyolojide 
birçok uygulama alanı bulmuştur(46,47). Ek olarak, 
savunma mekanizmaların açığa çıkarılması bakteri 
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biyolojisini anlamak açısından önemlidir çünkü bir 
türün belli bir çevrede hayatta kalıp kalamayacağı 
savunma mekanizmalarına ve onların regülasyonuna 
bağlıdır. Bazı mekanizmalara yalnızca belirli tehditlere 
karşı iken bazıları geniş çapta saldırılara karşıdır, bir 
kısmı ise bakterinin virülansını değiştirerek hastalığın 
gidişatında rol oynar.
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