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BAKTERIYALARIN GENETIKASI.
ANTIMIKROB PREPARATLAR, TOSIR
MEXANIZMLORI VO TOTBIQi QAYDALARI.
MIKROORQANIZMLORIN ANTIBIOTIKLOR3
DAVAMLILIGI. MiKROORQANIZMLSRIN
ANTIBIOTIKLORD HOSSASLIGININ TOYINi.



Bakteriyalarin genetikasi



Bakteriyalarda genetik aparatin toskili

Bakteriyalarda irsi malumatlar ham nukleoid (xromosom) DNT-ds,
ham da, xromosomdan Kanar strukturlarda - plazmidlarda, elocoa
do miqrasiya edan genetik elementlarda saxlanilir.

Irsiyyatin maddi asasini DNT taskil edir. Bela ki, organizmin bitiin
olamatlari DNT molekulunda nukleotidlar ardicilligi soklinda
saxlanilir.

Yalniz bazi viruslarda (RNT tarkibli viruslar) irsi malumat RNT
molekullarinda saxlanilir.

Malum oldugu kimi DNT molekulu spiral sakilli iki sapdan
(zancirdan) ibaratdir. DNT moleKkulunun har bir zanciri
nukleotidlardan taskil olunmusdur.



Bakteriyalarda genetik aparatin taskili

Bacterial DNA Plasmids




Genlor

DNT molekulunda bir ziilalin (maddanin) sintezini kodlasdiran
hissa gen adlanir. Organizmin buttn alamatlari onun
xromosomundaki genlarda kodlasdiriimis olur.

Funksiyasina gora struktur va requlyator genlar farglandirilir.
Struktur genlar konkret bir ztlalin qurulusu haqgqginda
malumat dasiyir, requlyator genlar iss struktur genlarin isini
toanzimlayir.
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Bakteriya nukleoidi

Bakteriyalarda nukleoid 4000-a gadar gendan ibarat bir
halgavi xromosomdan ibaratdir, yani bakteriya hliceyrasi
haploiddir, xromosomun ikilasmasi buttn hallarda onun
bolinmasini musaiyat edir.

Inkisaf etmakda (béliinmakda) olan bakteriya hiiceyralarinda
xromosomlarin migdari adatan 2-4, bazan ise hatta 10-15-3
gadar ola bilar. Bakteriya hiiceyrasinin adi xromosomunun
molekulu tagriban 5x10° nukleotid clitiindan ibaratdir
(migayisa lcln, insan genomu 2,9x10° nukleotid clitiindan
ibaratdir). Bakteriya hliceyrasinin (Escherichia coli)
xromosomunun uzunlugu acilmis vaziyyatda tagribon 1mm-a
gadar olur.



Genotip

Hlceyranin butlun genlarinin toplusu onun irsi alamatlarini -
genotipini tayin edir.

Har hansi bir maddanin sintezini tamin edan genlar muvafiq
maddanin adinin baslangic Kicik harflari ila isara edirlor.
Masalan, arginin amin tursusunun geni arg®, laktaza
fermentinin geni isa lac* Kimi gostarilir.

Antibiotiklara va faglara hassasliq s (sensitive - hassasliq) harfi
il3, rezistentlik isa r (resistanse - davamli) harfi ila isara edilir.
Masalan, streptomisina hassasliq geni strs, davamlilig geni isa
str” kimi gostoarilir.



Genetik xorits

* Genetik analiz vasitasila
mikroorganizmlarin
xromosomunda genlarin
verlasmasi — lokalizasiyasi tayin
edilir vo bunun asasinda
genetik xarita hazirlanir.

* @GenetiK xarita xromosomun
halgavi tasvirindan ibarat olur
Ki, bunun Uzarinda butun

genlarin loKalizasiyasi gostarilir.



Fenotip

Genotipdan farqgli olaraq fenotip ancaq musahida edilan xarici
olamatlari ifada edir.

Fenotip genotipdan asili olaraq dayisila bilar. Genotipin
fenotipdaki tezahlrl ekspressiya adlanir. Lakin genotip 6zunu
hec do hamisa fenotipda gdstarmir, yani ekspresiyya olunmur.

Bakteriyalarda fenotip da genotip Kimi isara edilir, lakin
fenotipin adi boyUk harfla yazilir. Masalan, arg* genotipina
Arg* fenotipi, lac* genotipina isa Lac* fenotipi uygundur.



Xromosomdan Kanar genetik
elementlar

* Boazi bakteriyalarda xromosomdan Koanar elementlara
- plazmidlara, elaca do miqrasiya edan genetik
elementlara rast galinir.

* Bunlar mikrob hiceyrasi Ucun hayati shamiyyatas
malik deyil, yalniz onlarin dayiskanliyini va xarici
muhit saraitina uygunlasmani tamin edir.



Plazmidlar

Plazmidlar bakteriyanin xromosomdan Kanar DNT molekullari
olmagla taqriban 40-50 gendan ibarat olur (1000 - 400000-
600000 nukleotid cutu).

Bazi plazmidlar halgavi sakilda bakteriyanin sitoplazmasinda
sarbast yerlasirlar (episomlar), bazilari issa xromosoma
birlasmis sakilda olurlar ki, bunlara inteqrasiya olunmus
plazmidlar deyilir.

Plazmidlar asagidaki xtisusiyyatlara malikdirlar:
Xromosomdan Kanar kicik DNT molekullaridir;
Xromosomdan asili olmadan coxalirlar;

Bir bakteriyadan digar bakteriyaya oturals bilirlar;
Qapali halges va xatti formada ola bilirlar;



Plazmidlar

Plazmidlar bakteriyalarin irsi aparatinin bir hissasi olmagla onlara
antimikrob preparatlara garsi davamlilig, toksin amala gatirms,
bakteriosinlarin sintezi vo bu Kimi basga xUsusiyyatlar vera bilir.
Gostarilon maddalarin sintezini tamin edan genlar plazmidlarda yerlasir.

* F-plazmidlar (ingilisca, fertility — nasilverma) — konyugasiyada istirak
edir

* R-plazmidlar (ingiliscas, resistanse - davamli) - asasan darman
preparatlarina garsi davamliligi tamin edir

e tox*-plazmidlar - ekzotoksinlarin (masalan, difteriya va botulizm
protoksinlarinin) sintezini tamin edir

e Col*-plazmidlarilar - E.coli -nin kolisini va digar bakteriosinlarin
sintezini toamin edir
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Migrasiya edan genetik elementlar

DNT moleKkulunun Kicik fragmentlarindan ibarat olaraq bir
xromosomdan digaring, eleca do xromosomdan plazmida va
ya 9Ksina olaraq miqrasiya etmak (transpozisiya)
xtisusiyyatina malikdirlar.

Bu xususiyyat migrasiya edan elementlarda xususi
rekombinasiya fermentinin — transpozazanin olmasi ila
alagadardir.

Miqgrasiya edan genetik elementlara

- insersiya elementlari (IS-elementlar),

- transpozonlar (Tn-elementlar),

- qusurlu faglar aiddir.



IS-elementlar

* Insersiya elementlari, yaxud iS-elementlar (ingilisca, insertion
sequence — araya giran ardicillig) migrasiya edan genetik
elementlarin an sadasidir.

e Taqriban 1500 nukletid ciitiindan ibarat olan IS-elementlar
bir sahadoan digar bir sahaya yerdayismak gabiliyyatina
malikdirlar.

* Onlarin tarkibina ancaq 6z yerdayismasini tamin edan genlar
daxil olur. Bunlar sarbast replikasiya gabiliyyatina malik
deyillar, ona goéra doa sarbast halda askar edilmirlar.



Transpozonlar

Transpozonlar (Tn-elementlar). Bunlar 2000-25000 nukletid cttiindan
ibarat DNT fragmentlaridir.

Tarkibina spesifik struktur gen va iki iS-element daxildir.

Transpozonun tarkibinda olan struktur gen bakteriya hiiceyrasina
muayyan alamat, asasan antibakterial agentlara garsi coxsaylh davamliliqg,
toksin amala gatirma va s. xassalar vera bilar.

Bakteriya hiceyrasina daxil oldugda onlar duplikasiya, orada yerlarini
dayisdikda ise delesiya va inversiya toradirlar
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Bakteriyalarda dayiskanliyin novlari

* Qeyri-irsi dayiskanlik (modifikasiya). Buna bazan
fenotipik dayiskanlik da deyirlar, bels Ki, bu zaman
genotip deyil, ancaq fenotipla alagadar olan
dayiskanliklar bas verir.

* Irsi doyiskanlik. Genotipla alagadar oldugundan
buna bazan genotipik dayiskanlik da deyilir.
Mikroorganizmlarda irsi dayiskanlik mutasiya va
genetik rekombinasiyalar naticasinda bas vera bilar



Modifikasiya

Modifikasiya naticasinda mikroorganizmlarin morfoloji,
Kultural, biokimyavi va s. kKimi muxtalif xtsusiyyatlarinda
dayisakanliklar bas vera bilar.

Morfoloji xiisusiyyatlarda modifikasiya dayiskanliyi 6zinu
mikrob hiceyralarinin forma va olcltlarinin dayismasi ila
gostara bilar

Modifikasiya dayiskanliyi 6zUnu mikroorganizmlarin kultural
adlamatlarinda da gbstara bilar.

Modifikasiya dayiskanliyi mikroorqanizmlarin biokimyavi
(fermentativ) xassalarinda da ifada oluna bilar.

Modifikasiyanin standart tazahuru bazi mikroorganizm
populyasiyalarinda 6zunu dissosiasiya kimi gostarir.



Dissosiasiya

Dissosiasiya dayiskanliyinin mahiyyati ondan ibaratdir ki, bazi
bakteriyalari bark gidali mihitlards Kultivasiya etdikda
muxtalif (iki va ya daha artiq) tipli Koloniyalar amala gatirirlar

Bunlarin bazilari hamar oldugu ucun onlari S-koloniyalar
(ingilisca, smooth-hamar), qirisiq Koloniyalari isa R-
koloniyalar (ingilisca rough — Kala-kotur) adlandirirlar.

Dissosiasiya naticasinda bazan aralig formalara - selikli M-
koloniyalara (ingilisce, mucoid — selikli), cox Kicik D-
koloniyalara (ingilisce, dwarf — cox Kicik, cirtdan) da rast
galinir.



R - S dissosiasiya

e S-Kkoloniyalar miayyan
soraitde R-koloniyalara va
9Ksina cevrila bilarlar, lakin
R-formanin S-formaya
cevrilmasi daha az
musahida edilir.

* Insan Uc¢lin patogen olan |
bakteriyalarin aksariyyati S- |
Koloniyalar amala gatirir,
lakin Mycobacterium
tuberculosis, Yersinia
pestis, Bacillus anthracis va
s. istisnaliq taskil edir.




S- vo R-Koloniyalardan olan mikroorganizmlarin
mugayisali xarakiteristikasi

S-Koloniyalar

Koloniyalar hamar, parlaq, diizgiin Koloniyalar geyri-diizgiin, bulaniq va
qabariq formahdir qurisiqdir

Bulyonda bulamiqliq amals gatirir Bulyonda coxkiintii amals gatirir
Horokatli novlards flagellalar olur Flagellalar olmaya bilor

Kapsulali novlords xapsula olur Kapsula olmur

Biokimyavi cohatdan axtivdirlor Biokimyavi xassalori zaifdir

Patogen bakteriyalar yliksok Virulentliklari zaifdir

virulentlidirlor

Osason xastaliyin kaskin fazasinda tacrid Adaton xastaliyin xroniki formalarinda
olunurlar tacrid olunurlar



Irsi doyiskonlik

* Genotipla alagadar oldugundan buna bazan
genotipik dayiskanlik do deyilir.

* Mikroorganizmlarda irsi dayiskanlik mutasiya va
genetik rekombinasiyalar naticasinda bas vera bilar.



Mutasiya

e Mutasiya (latinca, mutatio - dayismak) —
xromosomlarda va genlarda bas veran irsi
dayiskanlikdir. Mutasiya naticasinda har hansi bir
alamatin itirilmasi va ya aksina olaraq gazanilmasi
bas verir. Bir gayda olaraqg bu dayiskanlik sonraki
nasillara éturdalur.

» Tabii (vahsi) stammdan farglandirmak lGgln
mutasiya naticasinda yaranan stammi mutant
stamm adlandirilir.



Mutasiyalar

Spontan mutasiyalar
- geri donan mutasiya, yaxud reversiya
induktiv mutasiyalar

- mutagenlar (Kimyavi maddalar, stalar — ultrabandvsayi, rentgen,
ionlasdirici vas.)

Nogtavi (gen) mutasiyalari

- freymsift (ing. frame - ¢arciva, sift - dayisiklik) mutasiyalar

- missens (ing. mis - yanlis, sens - mana) mutasiyalar

- nonsens (ing. non - inkKar bildiran on sakilci, sens - mana) mutasiyalar

Xromosom mutasiyalari (delesiya, inversiya, duplikasiya)

Fenotipik naticalarina gora - neytral mutasiyalar, sarti-letal
mutasiyalar, letal mutasiyalar



GenetiKk rekombinasiyalar

Gen mubadilasi iki mikroorganizm hliceyrasi arasinda irsi
malumatin - genlarin 6tldrilmasi vasitasila reallasir. Bu zaman irsi
informasiyani veran fard donor, gabul edan iss resipient adlanir.
Rekombinasiya naticasinda resipient hliceyraya donor
xromosomu buitovlikla deyil, onun ancag muayyan hissasi
otuaralur. Bu, natamam zigotanin — merozigotanin yaranmasina
sobab olur.

Rekombinasiya prosesinda resipient hliceyro rekombinant
hiiceyraya cevrilir. Belalikla, rekombinant hliceyranin genotipi
tarkibinda donorun muayyan genlari olan resipient genotipindan
ibarat olur.

Genetik materialin bir bakteriya hliceyrasindan digarina
oturulmasi transformasiya, transduksiya va konyugqasiya yolu
ila bas verir.



TRANSFORMATION TRANSDUCTION CONJUGATION

A\ a” 170“‘ /o u. “ : REC.PIENT
ot e t\\\ Y q &% BACTERIA

'y Al
Transformation involves uptake of short Transduction Involves transfer of Conjugahon iInvolves transfer of DNA
fragments of naked DNA by naturally DNA from one bacterium into another material via sexual pilus and

transformable bacteria. via bactenophages requires cell-to-cell contact



Transformasiya

Transformasiya -
donorun genetik
materialinin
(DNT-nin) hec bir
vasita olmadan
birbasa resipient
hliceyraya
oturulmasina
deyilir

O




Transduksiya —
genetik materialin
(DNT moleKulunun
bir hissasinin)
bakteriofaglar
vasitasilo donor
hiiceyrasindan
resipienta
oturilmasina deyilir

TransduKsiya
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Konyuqgasiya

Konyugasiya - genetik
materialin
oturilmasinin an cox
rast galinan
mexanizmidir.

Bu zaman genetik
material donordan
resipienta bilavasita
tamas vasitasila
oturalar.

QO =




Konyugqasiya

Konyugqasiya prosesi da digar rekombinasiyalar Kimi iKi tip
hiiceyranin olmasini talab edir. Bu zaman donor F-plazmidina,
yvaxud F-amilina (ingilisca, fertility — nasilverma) malik olmalidir, bu
hiiceyra F* adlanir. Resipient hiiceyrada bu amil olmadigindan o, F
Kimi isara edilir.

Konyugqasiya prosesinda F-amil donor xromosomundan asili
olmadan demak olar ki, blutlin hallarda resipient hiiceyraya
oturaldar.

F-amil malik oldugu hiiceyrada cinsi, yaxud konyugativ pililarin (F-
pili, seks-pili) amala galmasini kodlasdiran genlara malik olur.

Konyuqgasiyadan sonra resipient hliceyra F*-hliceyraya cevrilir Ki, bu
da F-amili digar F-hiceyralara otira bilir.



F* huiceyra




Hfr-stammlar

F-plazmidi bakteriya

Xromosomuna inteqrasiya S SR T
etdikdo yliksok

rekombinasiya qabiliyyatino R W
malik vo Hfr (ingilisco, high Q O U
frequency of recombinations

— YUKSOK rekombinasiya -+ Hfr

tezliy1) kimi 1saro edilon
stammlar omolo golir



Hfr-stammla F~ hliceyra arasinda Konyuqasiya

 Hfr-stammla F-hliceyra arasinda Konyuqasiya prosesinda F-
amil bir gayda olaraq otlrulmur, bakteriya xromosomlari isa
yUKsaK tezliklo oturualur.

e Belaliklg, bu clr konyuqgasiyadan sonra resipient yena da F-
hiiceyra olaraq qalir.

* Hfr-konyugqasiya zamani xromosom DNT replikasiya olunur,
naticada amala galmis DNT suratinin bir zanciri resipient F--
hliceyraya oturular, belaliklas, donor hiceyra 6zlinun genetik
sabitliyini saxlayir.



Hfr-stammla F~ hliceyra arasinda Konyugqasiya

Qe =




Viruslarin genetikasi



Virus genomunun xususiyyatlori

Viruslarin genomu ancaq bir nuklein tursusundan - ya DNT, ya da RNT-dan
taskil olunur;

Digar organizmlards genom DNT-dan ibarat oldugu halda, viruslarda
genom rolunu ham da RNT oynayir (RNT tarkibli viruslarda);

DNT tarkibli viruslarin genomu ikisapli, segqmentlasmayan DNT-dan ibarat
olub, infeksion xassaya malikdir (Poxvirus va Hepadnovirus cinslari
istisnadir, bela Ki, onlarin DNT-daki zancirlar muxtalif uzunluglara
malikdir);

Reoviruslardan ve retroviruslardan basqga aksar RNT tarkibli viruslarin
genomu taksaphdir;

RNT tarkibli viruslarin genomu segmentlasmis (fragmentlara ayrilmis),
yaxud segmentlasmamis ola bilar;

Pozitiv genomlu (+RNT) viruslarin genomu infeksion xassaya malikdir;
Neqativ genomlu (-RNT) viruslarin genomu infeksion xassaya malik deyil;



Viruslarda dayiskanliyin novlari

Modifikasiya

Mutasiya
- Fenotipik tazahiirii olmayan (neytral),
- Fenotipik tazahiirlara malik mutasiyalar

- letal,

- sarti-letal - temperatura hassas mutantlarin (ts-
mutantlar)

- Viruslarin infeksion spektrinin artmasi

- Viruslarin antivirus preparatlarina davamliligi



Viruslar arasinda genetik qarsiliqli
minasibatlar

Hasas hiiceyraya bir neca virus eyni zamanda daxil olarkan
reproduksiya prosesinda onlar arasinda muayyan qarsihqli
munasibatlar labudddr.

Genetik rekombinasiya iki vo daha cox virus arasinda ayri-ayri
genlarin mubadilasindan ibaratdir. ©n cox DNT tarkibli
viruslarda musahida edilir, naticada iki va daha cox valideyin
genlarina malik olan rekombinant viruslar amala galir.

Genetik reaktivasiya muxtalif genlari geyri-aktiv vaziyyatda
olan iki gohum virus arasinda bas verir. Rekombinasiya
naticasinda amala galan viruslarda genlar aktiv vaziyyata
Kecir, yani genlarin yenidan aktivlasmasi (reaktivasiyasi) bas
Vverir.



Viruslar arasinda geyri-genetik qgarsiliqli
miinasibatlar

 Komplementasiya - bir virusun genomu ila kodlasdirilan zulal
digar virusun reproduksiyasini tamin edir. Komplementasiya
ayri-ayriligda reproduksiya oluna bilmayan iki qUsurlu virus
arasinda musahida edilir, naticada bu viruslarin biri va ya har
iKisi reproduksiya olunur.

* Fenotipik garisma - hassas hiceyranin iki muxtalif virusla
yoluxmasi hallarinda bazan bir virus nasli har iki valideyin
virusun fenotipik alamatlarina malik olur.

* Fenotipik maskalanma - bir virusun genomu digar bir virusun
Kapsid qisasi ile ahata olunur, naticads psevdotiplar smala
galir,



Gen muhandisliyi

Gen muhandisliyinin asasinda
nukleotid ardicilliglarina
parcaladigdan sonra DNT-nin
prokariot va eukariot hiiceyralara
kKOcUrilmasi durur.

Naticoda amla galmis bela hliceyralar
— hibridlar yad gen fragmentlarina
malik olmaqla koclrilmus genin
eKspressiyasini tamin edir.

Gen muhandisliyinin son
magqgsadlarindan biri miayyan genin
kodlasdirdigi mahsulun va ya alamatin
resipient organizmda tomin
edilmasindan ibaratdir.



Gen muhandisliyi (genin alda edilmasi)

* Bunun U¢ln avvalce hamin mahsulu, yaxud alamati
kodlasdiran gen (DNT molekulu) alda edilir, yaxud sintez edilir.
Bundan sonra restriktaza adlanan fermentlardan istifads
edarak DNT molekulunu fragmentlara parcalayirlar. Bu
ferment endonukleazalara aid olub, DNT molekulunu ancaq
muayyan yerlardan parcalamaq gabiliyyatina malikdir.

e Restriktazalarin tasirindan alinmis DNT molekulu fragmentlari
restriktlar adlanir. Lazim goaldikda restriktlarin uc hissalarini
DNT-ligazalar vasitasila birlasdirmak da mimkunddar.



Gen muhandisliyi (genin koguriilmasi)

DNT-fragmentlarini vektora birlasdirirlor. Vektor yad DNT
fragmentini resipient hliceyraya Keciran agenta devyilir.

Vektor kimi an cox plazmidlardan, faglardan, yaxud da onlarin
Kombinsiyasindan — kosmid va fazmidlardan istifada edilir.

Rekombinant DNT-ni (rDNT) vektor vasitasila resipient
hliceyraya KOcUrmak l¢lin transformasiya, transfeksiya va
mikKroinyeksiya Gsulluri tatbiqg edilir.



Gen muhandisliyi (genin koguriilmasi)

Tabii transformasiya vasitasila rDNT Bacillus subtilis, Streptococcus
pneumoniae va E.coli-nin bazi stammlarina kocuruls bilar.

rDNT-nin prokariot va eukariot hiiceyralara faq vasitasila kOcurilmasi
transfeksiya adlanir. Bazi hallarda eukariot hiiceyralarini vektor
virusla yoluxdururlar. Bu halda vektor kKimi an ¢cox polioma va SV-40
viruslarindan istifada edilir.

Mikroinyeksiya Gsulu vasitasilo DNT molekulunu, hamg¢inin rDNT-ni
heyvan va bitkilarin Kultivasiya ediloan hiceyralarina stsa
mikroiynalardan istifada etmakla Kocgururlar.

rDNT-ni resipient hiceyralara liposomlar vasitasilo do KOoclirmak olar.
Liposomlar fosfatidilserin va xolesterinin barabar garisigi asasinda
hazirlanir. rDNT va liposom garisigini ultrasasla islayir, sonra isa onu
resipient huiceyra ilo birlikda inkubasiya edirlar



Gen miihandisliyi (son mahsulun alda edilmasi)

rDNT-ni permissiv hiiceyralar (ingilisca, permission — icaza, imkan
verma) adlandirilan resipient hiiceyralara kocururlar. Bu hiiceyralar
ela hlceyralardirlar ki, kocurulan rDNT parcalanmadan hamin
hliceyranin tarkibinda galir va vektorun replikasiyasi mumkun olur,
basqa so6zlo rDNT-nin eKkspressiyasi musahida olunur.

Gen muhandisliyinda prokariotlardan E.coli, B.subtilis,
eukariotlardan ise Saccharomyces cerevisiae maya gobalaklari daha
cox istifada edilir.

Hazirda rDNT-da miuvafiq genlarin ekspressiyasi asasinda insulin,
somatotrop hormon, interferonlar, interleykinlar va s. istehsal edan
bakteriya vo maya gobalaklari stammlarinin superprodusientlari
alinmis vo biotexnologiyada istifada edilir.



Gen muhandisliyinin muasir imkanlari

rDNT-nin heyvanlarin riseym hiceyralarina (yaxud yumurta
hiiceyraya) mikroinyeksiyasi yolu ila transgen heyvanlar alda etmak
mumkun olmusdur. Bela organizmlarin genomunun tarkibinda
donorun muayyan genlarinin olmasi hesabina onlar yeni alamatlar
gazanirlar.

Eyni gayda ila fitopatogen mikroorganizmlars, soyuga va s. amillara
davamli xUsusiyyatlara malik transgen bitkilar ds alinmisdir. Bazi
mikroorganizmlarin immunodominant antigenlarinin genlarini
bitkilara Koclirmakls tarkibinde muayyan «vaksinlar» olan meyva va
yerkoku sortlari alinmisdir.

Son dovrda genetikanin ugurlarindan biri de genetik klonun, yani
genetik suratlarinin yaradilmasidir. Genetik klon ilk dafa keg¢an asrin
sonlarinda Sotland alimlari Yan Velhmut ve Ken Kembpell tarafindan
varadilmisdir.



Genetik metodlarin diagnostikada tatbiqi

Zancirvari polimeraza reaksiyasl
Molekulyar hibridlasdirma Gsulu
Restriksion analiz

Sekvenlasdirma Usulu



Zancirvari polimeraza reaksiya (ZPR)

Muayina olunan materiallarda toradicinin DNT, yaxud RNT
fragmentlarinin suratlarinin coxaldilaraq askar edilmasina asaslanan
usuldur. ZPR yuksak hassaslig va spesifikliya malik olmagla muayina
olunan materiallarda téradicinin DNT, yaxud RNT fragmentlarinin cox
kicik hissalarini bela askar etmaya imkan verir.

I. denaturasiya: ikizancirli DNT-matriksi 0.5-2 deg middatinda 92-96 °C-ya (yaxud,

termiki stabil polimeraza istifada edilirsa - 98°C-ya) gadar gizdirmaqgla DNT
zancirlari arasindaki hidrogen alagalari pozulur vo DNT zancirlari ayrilir.

Il.  DNT-praymer va polimeraza fermenti mihits sava edilir. DNT-praymer DNT
zancirina komplementar oldugda onunla birlasir. Gostarilan dévra adatan, 70-80
dafa takrar edilir. Mlayina materialinda axtarilan DNT fragmentlari oldugu
taqgdirda yeni DNT zancirlarinin amala galmasi hesabina onun miqdari dafalarla
artir (amplifikasiya).

lll.  Sonda DNT-nin elektroforetik identifikasiyasi aparilir.



Real time PCR

* Real vaxtda ZPR (real time PCR)
amplifikasiya mahsullarinin bilavasita
amplifikasiya zamani toplanmasini askar
etmaya imkan verir.

* Amplikonlarin toplanmasinin kinetikasi
bilavasita tadqiq olunan matriks
nusxalarinin sayindan asili oldugundan,
toradicinin DNT va RNT-nin kamiyyat
Olcularini aparmaga imkan verir.

e 9Jldoa edilmis malumat aparilan =
mualicanin effektivliyina nazarat lcln N _—
istifado edils bilar




Amplifikasiyanin prinsipi

PCR Cycle DNA A Nucleotide

primer
Components E 3

l

Denaturation
94-98°C

l

Annealing
50-68°C

l

Elongation
72°C



Amplifikasiyanin sxemi

4" cycle

AN target
ARRNARRAAR 2% cycle ARANRARANR

RARRPRNAR 19 cycle ARAARPAAR. > 40 cycles
template DNA 240 =

/‘ WW 1000 billion copies

22 - 23 - 2‘ =
4 copies 8 copies 16 copies 32 copies



Zancirvari polimeraza reaksiyasinin prinsipi

] f ; cC G \

E

=
~ A T lss'c- Strands sepacate 1. Denaturing

DNA Sample Primers Nucleotides

U, lu'c-mmmmw 2. Annealing

lm:-smmmm 3. Extension

:

Thermal Cycler




DNT-nin elektroforetik identifikasiyasi
(2%-li agaroza gelinda elektroforez)

M 142 2 3 4 B 6 1T 8 9 1

439bp
<«— 248bp
<+—— 200bp
<+— 123bp
100bp—>»

M, Molecular size marker; Lanes 1, 2, 439 bp fragment of hsp65 gene; Lanes 3, 4,
223 bp fragment of mtp40 gene; Lanes 5, 6, 248 bp fragment of IS1081 gene; Lanes
7,8, 123 bp fragment of IS6110 gene; Lanes 9, 10, 200 bp fragment of mpb64 gene



ZPR amplifikator cihazi

] W Cvetrorn. Hot Surface
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Molekulyar hibridlasdirma usulu

Bu Usulla mlayina edilan materialda nuklein tursular
radioaktiv izotopla, yaxud fermentla nisanlanmis
zondlar vasitasila askar edilir.

Zond kimi axtarilan nuklein tursusu moleKkuluna
Komplementar olan takzancirli DNT, yaxud RNT
molekulundan istifada edilir.

Muayina materialinda zonda muivafig (komplementar)
nuklein tursusu oldugu tagdirda onlar 6z aralarinda
birlasir (hibridlasir) va iKili spiral amala gatirir.
Hibridlasmis molekullar radioimmun, yaxud
immunoferment analizlarin k6mayila askar edilir.



DNT hibridlasdirmanin sxemi

WW Target DNA sequence
l

E k4. 2 & & § 4 b 3} ssDNA sequence

> —

Digoxinenin labeled
complementary probe
added

l
:{ Primary antibody added
=
| . .

—
e ——

| -
l
Diaminobenzidine
Chromogen detection ) Secondary antibody
Q conjugated with HRPO
=/ added




Restriksion analiz

Restriksion analiz asasan mikroorganizmlarin identifikasiyasinda tatbiq edilir.

Analizin prinsipi restriktazalar vasitasila parcalanmis DNT fragmentlarinin
elektroforetik Gsulla identifikasiyasindan ibaratdir.

Restriktaza adlanan fermentlor endonukleazalara aid olub, DNT molekulunu ancaq
muayyan yerlardan parcalamaq qabiliyyatina malikdirlar.

Restriksiya fragmentinin uzunluq polimorfizmi (restriction fragment length
polymorphism - RFLP) adlanan metod alinmis restriksiya fermentlarinin agaroza
gelinda elektroforezi va etidium bromid ila boyadilgdan sonra gelda amala galon
DNT Iakalarinin yeri va sayinin standartla migayisa edilmasina asaslanir.

Ecorl 1P

.. Restriction Enzyme

..GGTCA GAATTC GCTGA..

\

AATTC GCTGA..
..GGTCAG GCGACT...
..CCAGT CTTAA

© Sagar Aryal



Restriksion analizin mexanizmi

ETAPLAR:
1. DNT-nin alinmasi
2. DNT-nin restriksiyasi
3. elektroforez

1000 2100 00 500
A | ] | ][ Jubs |
1000 200 1900 00 200 5000
A B | i I | 11 I |
1000 2500 1300
B | I I |

KapTa 3Toro chparments OHK
A R i R A

1 1
1000 il 1400 B0 00 G



SeKvenlasdirma usulu

DNT molekulunda nukleotidlar
ardicilligini tayin etmaya imkKan verir
(ingilisca, sequence — ardicilliq).

Sanger lisulu il sekvenlasdirma daha
cox tatbiq edilir. Bunun lG¢lin avvalca
muayina edilon DNT molekulu galavi
hidroliz vasitasilo muxtalif uzunluglu
takzancirli fragmentlara parcalanir.




Sangera gora sekvenlasdirma

e Alinmis garisiga muxtalif clr nisanlanmis didezoksinukleotidlar
(adenin, timin, quanin va sitozin) alava edilir. Nisanlanmis
didezoksinukleotidlar har bir DNT-fragmentinin 3'-sonlugunda olan
komplementar nukleotidlarla birlasir. Belalikla, muxtalif uzunluglu
tokzancirli DNT fragmentlari 3'-sonlugunda hansi nukleotidin
olmasindan asili olaraq fargli nisanlanmis olur.

* Sonra nisanlanmis DNT fragmentlari vertikal poliakrilamid gelinda
elektroforeza maruz qoyulur. Bu zaman fragmentlar molekul
Kutlalarindan asili olarag muxtalif masafslar gat edir va sonda
nisanlanmis didezoksinukleotidlar miayina edilan fragmentdaki
nukleotidlar ardiciligina muvafig olan gaydada duzuilirlar.
Elektroforez prosesi komputer tahlilina malik avtomatik rejimli
xususi qurgularda — sekvenatorlarda aparilir



Sanger Usulu ila sekvenlasdirma

(2 3

o make multiple copies attach a add to four
of a segment primer polymerase solutions
denature dsDNA
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Kimyoavi terapiyanin asaslari

* Yoluxucu xastaliklarin Kimyavi terapevtik

preparatlarla mualicasi kimyavi terapiya
adlanir.

* Bu preparatlarin tasiri xastaliyin ayri-ayri
simptomlarina qgarsi deyil, yalniz onu toradan
etioloji amila garsi yonaldiyindan onlari
etiotrop preparatiar da adlandirirlar.



Paul Erlix kimyavi terapiyanin banisidir

* P.Erlixin reseptorlar nazariyyasi. P.Erlix 1885-ci ilda miayyan
etdi Ki, Kimyavi maddalarin xastalik téradici mikroblara tasiri
sonuncularda olan spesifik reseptorlarla alagadardir.

* Kimyavi terapiyanin asas prinsiplarindan biri P.Erlixin «sehrli
gulla» ideyasi idi. Bu, «canlini canlida» mahv etmak, yani
toradicini mahv edarkan sahib organizma zarar yetirmamak
prinsipindan ibarat idi.

* Kimyavi terapevtik indeks - preparatin toradicini dldura
bilacoK minimal terapevtik dozasinin, organizmin davam
gotira bilacayi an yuksak dozasina olan nisbatini ifada edan bu
indeks muasir dovrda da Kimyavi terapevtik preparatlarin
giymatlandirilmasi Ucun istifads edilir.



Kimyovi terapevtik preparatlar

* Hazirda antimikrob aktivliya malik olan minlarla Kimyavi
birlasmalar malumdur Ki, onlarin yalniz bazilari kKimyavi
terapevtik vasita Kimi istifada olunur.

* Kimyovi terapevtik preparatlarin tasir gdstara bilacayi
mikroorganizm qruplari onlarin aktivlik spektrini
muayyanlasdirir.

* Hansi mikroba tasir gostarmasindan asili olaraq antibakterial,
gobalak aleyhina, ibtidailar aleyhina, virus aleyhina va s.
antimikrob preparatlar ayird edilir.



Tosir spektri

e Tasir spektrina gora mahdud va genis tasir spektrli
preparatlar ayird edilir.

* Moahdud tasir spektrli preparatlar yalniz
bakteriyalarin azsaylh novlarina, ya gram musbat, ya
da gram manfi bakteriyalara minasibatda aktivlik
gostarirlar.

* @Genis tasir spektrli preparatlar iss ham gram
musbat, hoam do gram manfi bakteriyalarin Kifayat
gadar coxsayli névlarinin nimayandalarina gars
aktivlik gostarirlor.



Tosir tipi

Tasir tipina gdra Kimyavi preparatlar:
* mikrobisid (bakterisid, fungisid va s.) va

* mikrobostatik (bakteriostatik, funqostatik va s.)
tasirli ola bilar.

* Birinci grupdan olan preparatlar mikroorganizmlari
mahv etmaklg, iKincilar isea mikroblarin inkisafini va
coxalmasini langitmakla tasir gostarirlor.



Alinma usulu

Alinma usulundan asili olaraq antimikrob
Kimyavi terapevtiKk preparatlar iki asas grupa
bolinur:

* sintetik Kimyavi preparatlar - asasan kKimyavi
sintez usulu ila alda edilir;

* antibiotiklar - asasan tabii mansali olur, bazan
sintez va yarimsintez tsulu ilo alds edilir.



Sintetik Kimyavi-terapevtik
preparatlarin asas gruplari

Sulfanilamidlar (streptosid, sulfadimezin, sulfadimetoksin va s.)

Antimetabolitlar - nikotin tursusunun hidrazidlari (izoniazid, ftivazid,
tubazid va s.)

Xinolon qrupundan olan preparatlar - nalidiksin tursusu

(nevigramon), ofloksasin, siprofloksasin, norfloksasin va s.
Nitroimidazol toramalari (metronidazol, ornidazol va s)
8-okKsixinolin toramalari (5-nitroksolin, xinozol, intestopan va s.)
Nitrofuran toremalari (furasilin, furazolidon, furagin va s.)
Imidazol toramalari (ketokonazol, mikonazol, klotrimazol va s.)

Triazol toramalari (flukonazol)



ANTIBIOTIKLARIN BIOLOJI TASIRLARININ MEXANIZMI
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Antibiotiklor

* Antagonizmin an ¢ox yayillmis formasi mikroorganizmlar
tarafindan antibiotiklar (yunanca, anti - aksina, bios-hayat)
adlanan maddalarin ifrazidir.

* Bu maddalar ¢cox Kicik konsentrasiyalarda digar
mikrooragnizmlarin inkisafini dayandirir.

* «Antibiotik» termini elma ilk daofa 1942-ci ilda S.Vaksman
tarafindan daxil edilmisdir. Onun tabirinca antibiotiklar -
miixtalif mikroorqanizmlarin ifraz etdiyi va miiayyan
bakteriyalarin inkisafini dayandiran, yaxud onlarin mahvina
sabab olan maddalardir.



Antibiotiklarin Kasfi

1929-cu ilds ingilis mikrobioloqu Aleksandr Fleminq tocriibs apararkon Petri
kasasindaki qidali miihitin sathinds tosadiifon inkisaf etmis kif gobaloyinin
(Penisillium notatum) kulturasi otrafinda qizili stafilokok koloniyalarmin lizisini

miisahido etmisdir.



Antibiotiklarin tosnifati

Mbansayina gora:
Mikrob mansali antibiotiklar asagidaki gruplara bolundr:

- Bakteriya mansali antibiotiklar (polimiksin, gramisidin va s.);

- Aktinomiset mansali antibiotiklar (streptomisin, tetrasiklin, xloramfenikol
Vo S.);

- Gobalak mansali antibiotiklar (penisillinlar, sefalosporinlar va s.);
Bitki mansali antibiotiklar (fitonsidlar)
Heyvan mansali antibioiklar (lizosim, interferon va s.)



Antibiotiklarin alinmasi

MiKroorganizmlarin Kultivasiyasi muddatinda onlar gidall
muhita ifraz olunur va qidali muhitlarin tarkibindan Kimyavi
yolla ayirmagla alds edilir.

Bazi hallarda antibiotiklari yarimsintez va sintez yolu ils da
olda edirlar. Belalikla antibiotiklarin alinmasinin G¢ asas usulu
movcuddur:

Biosintez iisulu
Yarimsintez lisulu
Kimyavi sintez iisulu



Antibiotiklorin tosnifati

Kimyavi tarkibina gora

beta-laktam antibiotiklar (penisillinlar, sefalosporinlar, karbapenemlar,
monobaktamlar)

makrolidlar (eritromisin, spiramisin, Klaritromisin va s.)
azalidlar (azitromisin)

tetrasiklinlar (tetrasiklin, doksisiklin)

aminoglikozidlar (streptomisin, kanamisin, gentamisin)
levomisetin (xloramfenikol)

glikopeptidlar (vankomisin va s.)

rifamisinlar (rifampisin)

siklik polipeptidlar (polimiksinlar, basitrasinlar)
polienlar (nistatin, levorin, amfoterisin B va s.)



Antibiotiklarin antimikrob tasirinin mexanizmlori

Hiiceyra divari sintezinin inhibitorlar (antipeptidoqlikan antibiotiklar).
Beta-laktam antibiotiklar (penisillinlar va sefalosporinlar), glikopeptid
antibiotiklar (vankomisin va teykoplanin)

Ziilal sintezinin inhibitorlarn (antiribosomal antibiotiklar)
Aminoglikozidlar va terasiklinlar ribosomlarin 30S-subkomponentlari ils,
makrolidlar, xloramfenikol va linkozamidlar isa 50S-subvahidlari ilo birlasir,
naticada bakteriya huceyralarinda zilal sintezi dayanir.

Nuklein tursulan sintezinin inhibitorlari - rifamisinlar (rifampisin) RNT-
polimerazaya birlasarak transkripsiya prosesini blokada edir, yani malumat
RNT-nin sintezini dayandirir.

Sitoplazmatik membranin Kegiriciliyina tasir gostaran antibiotiklar
(membranotrop antibiotiklar) - polipeptidlar (polimiksinlar), polien
antibiotiklari (nistatin, levorin, amfoterisin B va s.)



Hiiceyra divarinda peptidoglikan sintezinin
penisillinla inhibisiyasi

L




Aminoglikozidlar ribosomlarin 30S-subkomponentlari ila birlasak
bakteriya hiiceyralarinda zilal sintezini dayandirir




Tetrasiklinlor ribosomlarin 30S-subkomponentlari ila birlosak
bakteriya hiiceyralarinda ziilal sintezini dayandirir




Makrolidlar ribosomlarin 50S-subkomponentlari ila birlasak
bakteriya hiiceyralarinda zilal sintezini dayandirir

macrolides




Mikroorganizmlarin antibiotiklara davamliligi va
onun mexanizmlari

Antibiotiklara davamliliq tabii va gazanilmis olmagla iki cur olur.

Tabii davamlilig mikroorganizmlarin struktur va bioloji xtisusiyyyatlari ila
alagadardir.

Qazanilmis davamliliq mikroorganizmlarin xarici mihit saraitina
uygunlasmasi ile alagadardir va antibiotiklarin tasiri naticasinda bas verir.

- Hiiceyra divarinin antimikrob agent ligiin kegiriciliyinin azalmasi va
onun hiiceyradaxili hadaflara dasnmasinin pozulmasi

- Antimikrob agentin hiiceyradan ¢ixarilmasinin siiratlandirilmasi.
- Antimikrob tasir hadafinin modifikasiyasi
- Antimikrob agentin inaktilasdirilmasi



Antimikrob agentin inaktilosdirilmasi
* Mikroorganizmlarin dearman davamliliginin asas

mexahizmlarindandir.

e Bozi bakteriyalar antibiotiklari inaktivlesdiran xususi
fermentlar sintez etmak xususiyyatina malikdirlar.

 Bu fermentlar arasinda penisillinlarin va sefalosporinlarin
tarkibindaki beta-laktam halgasini geyri-aktiv birlasmalar
amala gatirmakla parcalayan beta-laktamaza (penisillaza)

fermenti daha yaxs dyranilmisdir.
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Antibiotiklara davamliligin genetik asaslari

Antibiotiklara davamliliq asasan rezistentlik genlarila (r-genlarla) tamin
olunur. Rezistentlik genlarina malik plazmidlar R-plazmidlar, yaxud R-
faktor adlanir. Rezistentlik genlari ilk ndvbada mikroorganizmlarin darman
davamliligini tamin edan fermentlarin (masalan, beta-laktamaza va s.)

sintezini kodlasdirir.

Antibiotiklar r-genlarinin amala galmasini induksiya etmir, yalniz bu
genlara malik mikrob populyasiyasinin seleksiyasina sabab olur
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Antibiotiklara davamliligin genetik asaslari

Mikroorganizmlarin antibiotiklara davamliliginin tamin
olunmasinda mikrob populyasiyasinda bas veran mutasiyalar
da muayyan rol oynayir.

Masalan, bazi S.aureus stammlarinin metisillina davamlihigi
onlarda gen mutasiyalari ila alagadardir Ki, bunun naticasinda
beta-laktam antibiotiklari ila birlasmaya gabil olmayan
penisillinbirlasdirici ztlallarin sintezi kodlasdirilir. Bu sesbadan
da, metisillina rezistent S.aureus (MRSA) stammlari butun
beta-laktam antibiotiklarina gars rezistent olurlar.



http://www.google.ru/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&docid=3dzn0taQDL_hIM&tbnid=0CI6_sGV-rXQ_M:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.mazurchik.ru/19_1.php&ei=pLHNUtbSL8fA0QWuyICYCw&bvm=bv.58187178,d.bGE&psig=AFQjCNGM9lbib9jnT2svN-eqrUW2mGERMA&ust=1389295520904895

Antibiotiklara garsi davamliligin garsisinin
alinma yollari

antimikrob preparatlarin rasional istifadasi
yeni antibiotiklarin sintezi

bazi antibiotiklarin beta-laktamaza fermentinin inhibitorlari (sulbaktam va
klavulan tursusu) ils kombinasiya edilmasi:

- bu maddalarin tarkibindaki beta-laktam halgasi beta-laktamazalarla birlasarak
onlari neytrallasdirir, naticada bu fermentlarin beta-laktam antibiotiklarina tasirinin
garsisi alinir.

- ampisillininin sulbaktamla ( ampisid va s.), amoksisllinin isa klavulan tursusu ila
(augmentin, amoksiklav va s.) kombinasiya edilmis preparatlari tibb praktikasinda
genis tatbiq edilir
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Antibiotiklora gars davamliligin garsisinin
alinma yollari

Mikroorganizmlarin antibiotiklara davamliliginin garsisinin
alinmasi Gsullarindan biri do mualice zamani antibiotiklara
hassashginin nazara alinmasidir.

Bakteriyalarin antibiotiklara hasasligini tayin etmak Gc¢ln
keyfiyyat va kamiyyat Usullarindan istifada edilir.

Keyfiyyat iisulu. Disk-diffuziya tUsulu (Kirbi-Bauer lsulu) daha
cox tatbiq edilir.

Kamiyyat lisulu antibiotiklarin minimal inhibisiya va bakterisid
Konsentrasiyalarini tayin etmaya imkan verir.



Keyfiyyat lUsulu

Disk-diffuziya iisulu (Kirbi-Bauer tsulu) daha cox tatbiq edilir.
Bunun tg¢un mikrob kulturasi inokulyasiya edilmis bark qgidali
muhitin sathina antibiotiklarin miayyan migdari hopdurulmus kagiz
disklar goyulur.

Diametri 90 mm olan kasadaki gidali muhitin sathina barabar
sakilda (6-dan cox olmamagq sartila) disklar yerlasdirilir.

Antibiotiklara hassaslig optimal saraitds bir giin inkubasiya
edildikdan sonra disklarin atrafinda mikroorganizmlarin inkisafina
gora giymatlandirilir.

Bakteriya antibiotika hassas oldugu taqgdirde muivafiq diskin
otrafinda inkisaf misahida edilmir va muxtalif diametrli steril
zonalar amala galir.

Steril zonanin diametri mikroorganizmlarin antibiotiklara hassasliq
daracasindan asili olur



Antibiotiklar hopdurulmus kagiz disklar
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Disk-diffuziya tGsulu

Mikrobun inkisaf etmediyi zonanin diametri
mikroorganizmin antibiotika hassasligina
mutanasibdir.



Antibiotiklara hassasligin tayin edilmasina
standart yanasmalar

Antibiotiklora hassasligin toyin edilmasing standart yanasmalar movcuddur.

Bunlardan biri EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing - Antimikrob Preparatlara Hassasliq Testi Uzra Avropa
komitasi) prinsiploridir.

Antibiotiklors hassasligin toyin edilmasindo EUCAST prinsiplori kagiz
disklords antibiotiklorin miqdari, istifads edilon gidali miihiitlorin torkibi,
steril zona diameterino asason qiymoatlondirma, har bir mikroorganizm tii¢iin
hans1 antibiotiklora hassasligin test edimosinin (selektv antibiotikogram )
zoruriliyini nazards tutur.

EUCAST prinsiplori vaxtasir1 yenilosdirilir



Komiyyat Usulu

Kamiyyat ilisulu antibiotikin minimal inhibisiya konsentrasiyasini
(MIK) tayin etmaya imkan verir.

Usulun prinsipi antibiotikin miiayyan konsentrasiyalari alava edilmis
gidali mihitlarde mikroorganizmlarin inkisafinin dayanmasina
asaslanir.

Mikroorganizmlarin inkisafini dayandiran an kicik migdar minimal
inhibisiya konsentrasiyasi (MIK), onlarin mahvina sabab olan an
kicik migdar isea minimal bakterisid (mikrobosid) konsentrasiya
(MBK, yaxud MMK) adlanir.

Bu gostaricilar adatan 1 ml-da mikrogramlarla (mkg/ml) ifads edilir.
Bazi antibiotiklarda bu gostaricilar tasir vahidlari (TV) ila ifada edilir.
Antibiotikin tasir vahidi test mikroorganizmin inkisafin dayandiran
on kicik dozadir. 9ksar antibiotiklar G¢iin 1 TV onun taqgriban 1 mkg-
na barabardir.



Ardicil durulasdirma usulu

 Ardicil durulasdirma tGsulu ila MIK mikrobun qidali
muhitda inkisafini langidan antibiotikin minimal
konsentrasiyasi ila tayin edilir.

 Masalan, tetrasiklinin Staphylococcus aureus
kulturasina garsi MIK-ni miiayyan etmak Uclin sinaq
susalarindaki standart gidali bulyonda bu antibiotikin
ikigat oldurtcu konsentrasiyalari hazirlanir.

* Bunun U¢lUn sinaqg stsasinin tarkibi garisdirilir va 2-ci
sisadon 3-cu slisaya, 3-cu-dan 4-ci-ya va s. 1 ml
kdcuralir, sonuncu sinaqg stsasindan isa 1 ml kanar
edilir



Minimal inhibisiya konsentrasiyasimin ardicil durulasa
usulu ils toyini

Usulun prinsipi antibiotikin
miloyyon konsentrasiyalari alavo
edilmis qidali miihitdo
mikroorganizmlorin inkisafinin
dayanmasina asaslanir
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Minimal inhibisiya konsentrasiyasimmin ardicil durulasa
usulu ils toyini

Sinaq siisosinin ndmrasi
Ingredientlor (antibiotikin sonuncu Kontrol
konsentrasiyast), mkqg/ml

1 2 3 4 3)

(64) | (32) | (16) | (8) | (4)

kultura | bulyon | antibiotik

Bulyon, ml - 1 1 1 1 1 1 -

Antibiotik mahlulu

(64 mkg/ml), ml

Sinaqdan kegirilon kultura
(standartlagdirilmis 2 2 2 2 2 2 - -
suspenziya)

Optimal soraitdo 18-24 saat inkubasiya

Qeydiyyat niimunasi - - - + + + - -

Naticonin sorhi: yoxlanilan kulturaya qars: tetrasiklinin MIK - 16 mkg/ml




Epsilometrik tGisul (E-test)

e E-test mlayyan antibiotikin bir deyil, bir neca
(128, 64, 32, 16, 8, 4, ..., mkqg/ml) oldirici
konsentrasiyalari hopdurulmus kagiz zolaglardan
istifada edilmakla goyulur.

* Bu zolaqglar disk-diffuziya tsulunda oldugu kimi
kultura akilmis standart gidali agarin sathina
verlasdirilir.

* Inkubasiyadan sonra zolaq atrafinda ellipssaklli

steril zona formalasir ki, bu da kicik _
konsentrasiyalar olan nahiyada daralir vo MIK-in

dayarina uygun saviyyada zolagla “kasisir”




MIC 0.25 pg/ml







Mikroorganizmlarin antibiotiklara davamliliq
mexanizmlarinin oyranilmasi

Mikroorganizmlar tarafindan antibiotiklari parcalayan muixtalif
fermentlarin produksiyasi antimikrob preparatlara rezistentliyin
formalasma mexanizmlarindan biridir.

Bela fermentlars, beta-laktam antbiotiklarinin tarkibindaki beta-
laktam halgasini parcalamagqla onlari inaktivlesdiran beta-
laktamaza fermentlari aiddir.

Mikroorganizmlar tarafindan bu fermentlarin produksiyasi bir
gayda olaraqg plazmidlarda yerlasmis genlarla kodlasdirilir.

Son zamanlar genislanmis spektrli beta-laktamaza (GSBL) sintez
edan mikroorganizmlar getdikca artmaqdadir. Adi beta-
laktamazalardan farqgli olaraq GSBL beta-laktamazalara davamli olan
antibiotiklari da parcalayaraq onlara garsi davamliligi tamin edir.



Mikroorganizmlarda GSBL sintezinin
muiayyanlasdirilmasi (fenotipik test)

e Bakteriya kulturasi inokulyasiya
edilmis bark gidali mihitin sathina
goyulmus beta-laktam antibiotiki
(masalan, sefepim) diskinin
bilavasita yaninda tarkibinda beta-
laktamaza fermentinin inhibitoru
va antibiotik olan disk (masalan,
amoksisillin+klavulan tursusu
diski) da yerlasdirilir.

* Natica bir glnlik inkubasiyadan
sonra giymatlandirilir.

* Bakteriya stammi GSBL sintez
etdiyi tagdirda sefepim diski
otrafindaki steril zona
amoksisillin+klavulan tursusu diski
tarafa uzanmis olur




Antibiotiklarin tasirindan bas vera bilan fosadlasmalar
va onlarin qarsisinin alinma yollari

* YuUKsaK hassasliq reaksiyalari - allergik reaksiyalar

- yUKsakK hassasliq reaksiyalarinin nazara alnmasi
* Disbioz vo disbakteriozlar

- uzunmuddatli istifada zamani antibiotiklarin gobalak aleyhina
preparatlarla kombinasiyasi
- uzunmuddatli istifada zamani normal mikroflora nimayandalarindan —
eubiotiklardan istifada

* ToKsiK tasir

- oksgostarislarin va alava tasirlarin nazara alnmasi



Virus infeKsiyalarinin Kimyavi terapiyasinin prinsiplari

* Tasir xarakterina va Klinik shamiyyatina gora virus
infeksiyalarinin muaalicasi Gcln tatbiq edilon preparatlari
asagidaki gruplara ayirmaq olar:

e Etiotrop (antivirus) preparatlar;

* PatogenetiKk preparatlar (xastsliyin inkisaf mexanizmlarina
tasir gostoran preparatlar);

* Simptomatik (xastaliyin alamatlarini aradan qgaldiran
preparatlar).



Etiotrop preparatlar

Virus xastaliklarinin mualicasinda istifada eldilan etiotrop
preparatlari bir neca grupa bélmak olar:

Kimyavi preparatlar

interferonlar va onlarin induktorlari



Antivirus Kimyavi preparatlar

Antivirus preparatlar makroorganizm huceyralarina shamiyyatli zarar vermadan,
viruslarin reproduksiyasinin ayri-ayri marhalalarini segici olaraq langidir. Buna
@sasan sintetik antivirus preparatlari asagidaki gruplara ayirmaq olar:

Viruslarin sahib hiiceyraya adsorbsiyasinin inhibitorlan

Sahib hiiceyrada viruslarin deproteinasiyanin inhibitorlari (amantadin va
remantadin )

Viruslarin DNT-polimeraza fermentinin inhibitorlari
- nukleozid (purin va primidin asaslarinin) analoglari (idoksiuridin, vidarbin va s.)

- selektiv olaraq virusla yoluxmus hiceyra htidudunda tasir gostaranlar (asiklovir,
gansiklovir, famsiklovir, ribavirin, foskarnet vas.)

OKs-transkriptaza fermentinin inhibitorlari - azidotimidin (zidovudin), zalsitabin,
lamivudin va s.

Virus proteazalarinin inhibitorlari (sakvinavir, ritonavir va s.)
Son virus zilallarinin sintezinin inhibitorlari (metisazon ve marboran)
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Interferonlar

1957-ci ilds A.AyzeKs va J.Lindeman viruslarin
interferensiyasini (interferensiya - bir virusla yoluxmus
hiceyranin digar viruslara gars geyri-hassas olmasi
fenomenidir) 6yranarkan malum olmusdur ki, bu fenomen
antivirus xassaya malik zulalla - interferonla alagadardir.

Interferon - molekul kitlasi 15-70 KD olan zilal-glikolipid
olub, immun sistemin va birlasdirici toxumanin
hiceyralarinda sintez olunur.

Hansi hliceyralar tarafindan sintez edilmasindan asili olaraqg
interferonun g tipi farglandirilir:



Interferonlar

» Alfa-interferon leykositlarda sintez olunur va
leykositar interferon adlanir;

e Beta-interferon birlasdirici toxuma hliceyralarinda
(fibroblastlarda) sintez edilarak fibroblast interferon
adlanir;

e Qamma-interferon immun interferon adlanir,
aktivlasmis T-limfositlar, makrofaqlar, tabii killerlar,
Umumiyyatla, immun hiceyralar tarafindan sintez
edilir.



Interferonun tasir mexanizmi

Interferon viruslara hliceyra xaricinda bilavasita tasir etmir,
xususi reseptorlarla birlasarak viruslarin reproduksiyasini
zlilallarin sintezi marhalasinda langidir.

Antivirus tasirla yanas, interferonlar sis hiiceyralarinin
proliferasiyasinin (coxalmasinin) garsisni almagla sis aleyhina
da tasir gostarir, fagositozu, tabii Killerlari, anticisim hasilatini
stimullasdirmagla, toxuma uygunlugunun bas kompleksinin
eKspressiyasini aktivlesdirmakle immunomodulyasiyaedici
aktivliya malikdir.



Interferonun tasir mexanizmi
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Interferonun induktorlari - interferonogenlar

e Huceyralar viruslarla yoluxdugda, interferon
hasilatini Kaskin artirir.

* |nterferon hasilatl elaca da interferonun
induktorlarinin, masalan, RNT, DNT, murakkab
polimerlarin va s. tasiri zamani da musahida edilir.

* Interferonun bels induktorlari interferonogenlar
adini almisdir. Hazirda tibb praktikasinda sintetik
interferonogenlar (sikloferon va s.) genis tatbiq edilir.



