Il MUHAZIRD

Mikroorganizmlarin ekologiyasi. Insan organizminin normal
mikrobiotasi. Agiz boslugunun va agiz suyunun mikrobiotasi.
Xarici muihit amillarinin (fiziki, kimyavi va bioloji)
mikroorqanizmlara tasiri. Sterilizasiya va dezinfeksiya. Faqlar.
Mikroorganizmlarin genetikasi, genetik dayiskanliyin novlari.
Antimikrob terapiyanin asaslari. Kimyavi terapevtik
preparatlar. Antibiotiklar



Mikroorganizmlarin ekologiyasi
Biosferanin mikroflorasi



Mikroorganizmlarin ekologiyasi

* Mikroorganizmlar atraf mihitda — torpaqgda, suda,
havada, elacoa doa insan, heyvan va bitki
organizmlarinda genis yayilmislar.

* Mikroorganizmlarin ekologiyasi (yunanca, eikos —
yasayis yeri) — atraf mihitda onlarin yayilma
ganunauygunluglarini éyroanir.



Ekosistem va onun komponentlari

* Ekologiyanin asas tadqigat obyekti olan ekosistem
biotik va abiotik komponentlardan taskil
olunmusdur.

* Biotik komponentlar biosenozlari — sayina ve nov
tarkibina gora muxtalif olan mikrob
populyasiyalarini formalasdirir.

* Abiotik komponentlara isa organizmlarin yasadigi
ekosistemin fiziki vo kimyavi amillari aiddir.



Ekosistemda rast galinan mikroorganizmlar

 Ekosistemds rast golinon mikroorqanizmloar iIKi kateqoriyaya — autoxton va alloxton
mikroorqanizmlors bollintirlor.

* Autoxton mikroorganizmlar miioyyon ekosistemin (maosalon, torpagin, bagirsaglarin)
daimi sakinlori olmagla orada homisa rast golinirlor. Bu ekosistemlorda gostarilon

mikroorganizmlorin hayat foaliyyoti U¢ln bUtlin sorait vardir.

* Alloxton (zimogen) mikroorganizmlar 1ss konkret ekosistemdos daim deyil, onlarin
yasamasi UgUn miioyyan sorait movcud oldugu toqdirdos rast golinir. Ekosistem U¢Un
xarakter olmadiglarindan burada onlar miivaqqgoti mévcud olurlar.

* Mosalan, bifidobakteriyalar bagirsaglarin daimi (autoxton) mikroorganizmi
oldugundan burada homisas rast galinir. Lakin Candida cinsli gobaloklora

bagirsaglarin alloxton sakini kimi baxmagq olar



Mikroorqanizmlar arasinda garsiligl mutnasibatin névlari

otraf muhitda, elaca da sahib organizmlards mikroorganizmlar
biosenozlar formasinda rast galinirlar. ki va daha artiq organizmin
birlikds yasamasi simbioz adini almisdir. Simbioz halinda yasayan
organizimlar isa simbiontlar adlanir.

Simbiontlar arasindaki garsiligh mtnasibatlardan asili olaraq
simbiozun Uc¢ formasi farglandirilir:

mutualizim
antagonizm

netyralizm



Mutualizim

« Mutualizim simbiontlar ii¢iin alverisli olan simbiozdur, yoni
orqanizimlordon bir1 digorini lazimi qida komponetlori 1lo tomin
edir. Mutualistik simbioza misal olaraq sibyoalor1 — goboloklorlo
goy-yasil yosunlarin (yaxud, sianobakteriyalarin) simbiozunu
gOstormoak olar.

Mutualistik simbiozun bir ne¢o varianti ayird edilir:

* Metabioz - mikroorqanizmlardon bir1 digarinin hayat faaliyyati
mohsullarindan 1stifads edir

* Kommensalizm - simbiontlardan biri digorinin inkisafina mane
olmadan onun hesabina yasayir

* Satellizm - bir nOv mikroorqazimin tasiri 1lo digor noviin inkisafi
stimullasir



Antagonizm

Antagonizm zamani bir organizm digarinin inkisafina zararli tasir gdstararak bazan
onun mahvina sabab olur.

Antagonizmin an ¢ox yayilmis formasi mikroorqanizmlar tarafindan antibiotiklar
adlanan maddalarin ifrazidir ki, bu maddalar digar mikrooragnizm noévlarinin inkisafini
langidir.

Bazi bakteriyalarin hasil etdiklari bakteriosinlar mansaca yaxin mikroorganizmlara
antaqonistik tasir gostarir.

Antagonizm gida manbayi ugrunda konkurensiya formasinda da tazahtr eda bilar,
bela hallarda bir mikrob gidali mihitds intensiv inkisaf etmakla oradaki qida
maddalarini sarf edir va digar mikroorganizmlarin inkisafini dayandirir.

Antaqonistik garsiligli mtnasibatlar yirticilig kimi da tazahtr edas bilar. Bu zaman
mikroorganizmlardan biri digarini udarag hazm edir.

Bir mikroorganizm digarinda parazitlik edarak onldan qida manbayi kimi istifada
edirsa buna parazitizm deyilir.



Bakteriyalarin antagonizmini askar etmak tcln test
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Mikroorganizmlar ve atraf muhit.
Sanitar mikrobiologiyanin asaslari

e o9traf muhitda (torpaqgda, suda, havada, gida mahsullarinda va
s.) mikroorganizmlar va onlarin toratdiyi proseslarin
oyranilmasi ila tibbi mikrobiolojiyanin xtsusi bélmasi olan
sanitar mikrobiologiya masgul olur.

* Sanitar mikrobiolojiyanin asas maqsadi yoluxucu xastaliklarin
toradicilarinin atraf muhitda askar edilmasi va atraf muhitin
mikroorganizmlarls kontaminasiyasinin garsisini almaq tcin
tadbirlarin hayata kecirilmasindan, tmumiyyatla yoluxucu
xastaliklarin garsisinin alinmasindan ibaratdir.



Insan organizminin normal mikroflorasi,
onun rolu



Insan organizminin normal mikrobiotasi

Normal mikrofloranin aksar nimayandalari saprofit - kommensal
mikroorganizmlardir, yani onlar orqganizma zararli tasir gostarmir.

Umumiyyatls gotirdiikds normal mikroflora dari va selikli gisalarda -
yuxari tanaffis yollarinin, mada-bagirsaq traktinin, elaca da sidik-cinsi
yollarin va s. selikli gisalarinda maskunlasmisdir.

Selikli gisalarda normal mikroflora 6ziinamaxsus ganunauygunlugla
maskunlasir. Bela ki, selikli gisalarin xarici mihitla daha cox tomas edan
distal hissalari mikroorganizmlarla zangin olur.

Saglam insan organizminin xarici muhitls birbasa temasi olmayan bir ¢cox
toxuma va organlarinda ise mikroorganizmlara rast galinmir, bu nahiyyalar
sterildir. Bunlara gan, limfa, daxili orqanlar, beyin, onurga beyni mayesi va s.
aiddir.
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Insan organizminin normal mikrobiotas

Organizmin normal mikroflorasini iki grupa - obligat va fakultativ mikrofloraya bélmak
olar.

Obligat mikroflorani bazan daimi, rezidual, indigen va ya autoxton mikroflora da
adlandirirlar. Obligat mikroflora organizmda yasamaga uygunlasmis va burada daimi
olaraq rast galinir, saprofit va sarti-patogen mikroorganizmlardan ibarat olur.

Fakultativ, yaxud tranzitor, alloxton mikroflora iss orqganizmda muayyan muddat,
muvaqqgati olaraq rast galinir, yanin onun movcudlugu he¢ do mutlaq deyil. Bu
mikroorganizmlar adatan atraf mihitdan organizma daxil olur vo muayyan muddatdan
sonra onu tark edir.



Darinin mikrobiotasi

Staphylococcus epidermidis Qram miisbat salximvari koklar
Staphylococcus aureus Qram miisbat salximvari koklar
Propionobacterium acne Qram moanfi pleomorf ¢oplor
Corynebacterium cinsi (difteroidlor) Qram miisbat pleomorf ¢oplor
Lactobacillus cinsi Qram miisbat ¢oplor
Streptococcus pyogenes Qram miisbat zancirvari koklar
Candida cinsi Mayayabonzor gobaloklor

Malassezia furfur Mayayabonzor gobaloklor



Xarici qulaqg kecacayi darisinin va
gbdzun selikli gisasinin (konyuktivanin) normal mikrobiotasinin tarkibi

Anatomik nahiyyd Morfoloji xuisusiyyatlori

Xarici qulaq Staphylococcus epidermidis Qram miisbat salximvari koklar
kecacayi Staphylococcus aureus Qram miisbat salximvari koklar
Yasillasdiran streptokoklar Qram miisbat zoncirvari koklar
Corinebacterium cinsi (difteroidlor) Qram miisbat pleomorf ¢coplor
Mycobacterium cinsi Qram miisbat tursuyadavamh ¢oplor
Goziin selikli gisas1 Branhamella catarrhalis Qram moanfi kokobakteriyalar
(konyuktiva) Haemophilus cinsi Qram moanfi pleomorf ¢oplor
Corinebacterium cinsi (difteroidlor) Qram miisbat pleomorf ¢oplar
Neisseria cinsi Qram manfi diplokoklar
Staphylococcus epidermidis Qram miisbat salximvari koklar

Yasillasdiran streptokoklar Qram miisbat zancirvari koklar
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Tanaffus yolllarinin mikrobiotasi

Anatomik nahiyyo Morfoloji xiisusiyyatlori

Yuxari tonaffiis yollari
(burun boslugu vo burun-

udlaq)

Asagi tonoffiis yollar
(traxeya, bronxlar,
bronxiollar, agciyarlor)

Staphylococcus epidermidis Qram miisbat salximvari koklar
Staphylococcus aureus Qram miisbat salximvari koklar
Yasillagdiran streptokoklar Qram miisbat zoncirvari koklar
Streptococcus pneumoniae Qram miisbat diplokoklar
Branhamella catarrhalis Qram monfi kokobakteriyalar
Corynebacterium cinsi (difteroidlor) Qram miisbat pleomorf ¢opler
Haemophilus cinsi Qram manfi pleomorf ¢oplor
Bacteroides cinsi Qram manfi pleomorf ¢oplor
Actinomyces cinsi Qram miisbat ¢oplor, yaxud

saxolonon sapsokilli miselilor

Mikroorqanizmlara rast golinmir
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Hoazm traktinin normal mikrobiotasi

Anatomik nahiyya Mikroorganizm
Agiz boslugu
Ag1z suyu vo dislor Streptococcus cinsi

Lactobacillus cinsi
Veilonella cinsi
Bacteroides cinsi
Fusobacteria
Actinomyces cinsi

Udlagin  agiz  hissasi Streptococcus cinsi

(udlaq badamciqlari) Branhamella catarrhalis
Corynebacterium cinsi (difteroidlor)
Staphylococcus cinsi

Qida borusu Agiz suyu va qidanin torkibinds olan
mikroorganizmlor

Mada Lactobacillus cinsi
Corynebacterium cinsi (difteroidlor)
Candida cinsi

Morfoloji xiisusiyyatlori

Qram miisbat zoncirvari koklar
Qram miisbot ¢oplor

Qram monfi diplokoklar

Qram monfi pleomorf ¢oplor
Qram monfi ¢oplor

Qram miisbot ¢oOplor, yaxud
saxolonon sapsaokilli miselilor

Qram miisbat zoncirvari koklar
Qram monfi kokobakteriyalar
Qram miisbat pleomorf ¢oplor
Qram miisbat salximvari koklar

Qram miisbot ¢oplor
Qram miisbat pleomorf ¢oplor
Mayayabonzor goboloklor



Ag1z boslugu mikroflorasi

Autoxton mikroflora Alloxton
(rezident, daimi) (tranzitor, miivaqqati)

L J_L * Escherichia coli

* Peptococcus
N .
Obligat mikroflora “fakultativ * Fusobacterium
(ayri-ayri xastaliklar

arti-patogenlar
(sorti-patog ) Uclin xarakter)

Streptococcus
Lactobacillus Staphylococcus
Veilonella Neisseria
Bacteroides

%  Tranzitor mikroorganizmlar insan organizminda uzun middat galma xususiyyatina malik
deyillar, ona gora da agiz boslugu mikrobiosenozunun daimi komponenti deyil. Bunlar

sahibin digar biotoplarindan galan mikroblardir. Saglam insanlarda migdari va xususi ¢akisi
rezident mikroorganizmlarin analoji gostaricilarini 6tmdr.




Ag1z boslugu va agiz suyunun mikroflorasi

Anatomik nahiyya Mikroorganizm

\Y[elg{e][e]]

Ag1z boslugu

Agiz suyu va dislar  Streptococcus cinsi
(S.sanguis, S.salivarius, S.mitis)
LLactobacillus cinsi
Neisseria,
Veilonella cinsi
Bacteroides cinsi
Corinebacteria
Bifidumacteria
Fusobacteria
Actinomyces cinsi

xususiyyatlori

Qram miisbat zoncirvari
koklar

Qram miisbot ¢oplor
Qram monfi
diplokoklar

Qram monfi pleomorf
coplor

Qram monfi ¢coplor

Qram miisbat ¢oplar,
yaxud saxolonon
sapsokilli miselilor



Agiz boslugunun mikroflora tarkibi asilidir:
* Dislarin vaziyyatindan, selikli qisalardan;
e Agiz suyu sekresiyasindan;
 Ceynomad va udma proseslarindan;
* Qida rejimindan;
* istirak¢i bakteriyalarin antagonizmi va ya sinergizmindan

(mas. A qrup streptokoklari stafilokoklarin patogen

novlaring, difteroidlars, kostridilara garsi antaqonistik tasir
edir).



Normal mikroflora niimayandalarinin
keamiyyatca formalasmasi

Ag1z boslugunun normal mikroflora nimayandalarini 3 kateqoriyaya
bolmak olar:
* Migdari 10°>-103KaV/ml-a tayin edilan bakteriyalar.
Bu kategoriyaya streptokoklar, neysseriyalar, veylonellalar aiddir;
* Migdari 103-10°KaV/ml-a tayin edilan bakteriyalar.
Bu kateqgoriyaya stafilokoklar, laktobakteriyalar, sapsakilli bakteriyalar
aiddir;
* Migdari 10-10°KaV/ml-a tayin edilan bakteriyalar.
Bu kategoriyaya mayayabanzar gdbalaklar aiddir.

Normal mikroflora niimayandalarinin kamiyyatca nisbati asilidir:
 Dietadan;
* Agiz boslugunun gigiyenasindan;
* Digoar amillardan.



Kariesinin amals galmasindd mikroorganizmlarin
etioloji rolu

_Dextran cements bacterial
ig colony to tooth surface
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', Acid accumulation at
s site of bacterial colony
demineralizes enamel,
leading to tooth decay




Qida borusunun normal mikroflorasi

Qida borusunun mikrobiosenozu e —

gidanin tebistindan asili olaraq qeyri- ° & oo
sabitdir. .

Saglam insanlarda gida borusunda

mikroblara az rast galinir. =

Insanin gida borusu - hazm kanalinin |~ . A
bir hissasi olub, udlagdan gabul edilmis | " s;;;;:'\n' Bl

20 —

gidanin madays otlrulmasi
funksiyasini yerina yetirir.

Xususila proksimal hissada agiz boslugu
va udlagin mikroflorasi tgln tipik olan 2°-
bakteriyalara rast galinir: stafilokoklar,
prevotellalar, difteroidlar, stid-tursu
bakteriyalar.

25 —

—

40—

b o ———— e ———— ——

Upper thoracic
esophagus

Middle thoracic
esophagus

Inferior

I z
Pulmonary v Lower thoracic esophagus/

. esophagogastric junction (EGJ)

Diaphragm '

e - - ——— - A N

\ Abdominal
| esophagus

Hamcinin gidanin tarkibinda olan
mikrooraanizmlara rast ealinir.

45—

—————————————————————————

3 L 4



https://az.wikipedia.org/w/index.php?title=H%C9%99zm&action=edit&redlink=1
https://az.wikipedia.org/wiki/Udlaq

Hoazm traktinin normal mikrobiotasi

Anatomik nahiyya Morfoloji xiisusiyyatlori

Nazik bagirsaq Lactobacillus cinsi Qram miisbat ¢oplor
Enterococcus cinsi Qram miisbot diplokokklar
Bacteroides cinsi Qram monfi pleomorf ¢oplor
Candida cinsi Mayayabonzor goboloklor

Yogun bagirsaq Bacteroides cinsi Qram monfi pleomorf ¢oplor
Bifidobacterium cinsi Qram miisbat ¢oplar
Enterobacteriaceae Qram monfi ¢oplor
Enterococcus cinsi Qram miisbot diplokokklar
Clostridium cinsi Qram miisbat sporal1 ¢oplor
Fusobacteria Qram monfi ¢oplor
Lactobacillus cinsi Qram miisboat ¢oplor
Staphylococcus cinsi Qram miisbat salximvari koklar
Peptostreptococcus cinsi Qram miisbat zancirvari koklar
Candida cinsi Mayayabonzor goboloklor
Entamoeba coli Protozoa

Trichomonas Protozoa



Yogun bagirsagin mikrobiotasi

* Yogun bagirsag mikroorganizmlarla son daraca zangindir. Onun nisbatan yuxari
sobalari olan kor va canbar bagirsag mohtaviyyatinin 1g-da 108-101° mikrob
hliceyrasi olur.

* Yogun bagirsagin distal sobalarinda mikroorganizmlarin sayi maksimuma catir.
Nacisin tagriban 20-30%-ni mikroorqganizmlar taskil edir, onun 1 g-da mikroblarin
sayl tagriban 10*!-dir.

* Umumiyyatls, yogun bagirsagin normal mikroflorasini 500-a gadar mikrob névii
daxildir, ona gora bu nahiyyani bazan organizmin mikrob rezervuari da
adlandirirlar.

25



Yogun bagirsagin mikrobiotasi

* Yogun bagirsagin obligat mikroflorasi asasan (96-99%) anaerob
bakteriyalardan ibarat olur.

* Anaerob mikroorganizmlar digarlarindean min dafalarls ¢ox rast galinir.
Burada Bacteroides, Bifidobacterium, anaerob laktobakteriyalar
ustunluk taskil edir.

e Mikrofloranin 1-4%-ni isa digar obligat flora nimayandalari (E.coli,
Enterococcus, Lactobacillus) va

* fakultativ mikroflora (Enterobacteriaceae fasilasindan olan digar
bakteriyalar, Clostridium, Fusobacterium, Staphylococcus,

Peptostreptococcus cinsili bakteriyalar, Candida gobalaklari va s.) taskil
edir.
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Yogun bagirsagin mikrobiotasinin yas xususiyyatlari

* Yenidogulmuslarin bagirsaqlari steril olur, |lakin qida vasitasila
mikroorganizmlarin daxil olmasi naticasinda hayatin ilk saatlarindan etibaran
normal mikroflora formalasmaga baslayir.

* Ana siidii ila gidalanan usaqlarda bu, coxlu migdar stid tursusu streptokoklari va
laktobakteriyalarla toamsil olunur.

» oksina ana siidii ila gidalanmayan usaqlarda isa bagirsag mikroflorasinin tarkibi
daha murakkab olur, burada laktobakteriyalarin migdari az olur.

e Saglam usaqlarda hayatin birinci ilinin sonunda normal mikroflora yetkin
soxslardaki kimi olur.
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Sidik-cinsi yollarin normal mikrobiotasi

Anatomik nahiyyo Morfoloji xiisusiyyatlori

Sidik kanali
(asag1 tigda bir hissasi)

Boyrok loyoni, sidik
axarlari, sidik kisosi,
sidik kanalinin yuxari
hissolori

Usaqliq yolu

Usaqliqg, usaqliq
borular1, yumurtaliglar

Micrococcus cinsi Qram miisbat koklar
Staphylococcus epidermidis Qram miisbat salximvari koklar
Streptococcus cinsi Qram miisbat zancirvari koklar
Mycobacterium smegmatis Qram  miisbat  tursuyadavamli
Corynebacterium cinsi coplor

(difteroidlor) Qram miisbat pleomorf ¢oplar
Bacteroides cinsi Qram manfi pleomorf ¢oplor
Neisseria Cinsi Qram manfi diplokoklar
Enterobacteriaceae Qram monfi ¢oplor

Mikroorqanizmlara rast golinmir

Lactobacillus cinsi Qram miisbat ¢oplor
Corynebacterium cinsi Qram miisbat pleomorf ¢oplor
(difteroidlar)

Streptococcus cinsi Qram miisbat zancirvari koklar
Staphylococcus cinsi Qram miisbat salximvari koklar
Enterobacteriaceae Qram manfi ¢oplor

Candida cinsi Mayayabonzar goboloklor
Trichomonas vaginalis Protozoa

Mikroorqanizmlars rast golinmir
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Normal mikrobiotanin ahamiyyati

* Normal mikroflora, xtisusan obligat floraninin nimayandalarinin
oksariyyati patogen va sarti-patogen mikroorganizmlara qarsi
antaqonistik xiisusiyyyata malikdir.

e Bu xUsusiyyat gostarilon mikroorganizmlar tarafindan Gzvi tursular
(stud tursusu, sirka tursusu va s.), antibiotiklar, bakteriosinlar va s.
maddalarin ifrazi il alagadardir.

* Belalikla do, normal mikroflora selikli gisalarda patogen
mikroorqanizmlarin maskunlasmasinin (kolonizasiyasinin) garsisini
alir.

* Ona gora da normal mikroflorani organizmin geyri-spesifik rezistentlik
amillarindan biri hesab etmak olar.
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Normal mikrobiotanin ahamiyyati

* Normal mikroflora nimayandalari organizmin immun sistemi G¢ln
antigen rolu oynayaraq tabii immunitetin formalasmasi ticin
muhium shamiyyat kasb edir.

 Normal halda gan zardabindaki anticisimlarin miayyan qismi
normal mikroflora ila induksiya edilir.

e Bagirsaqlarin normal mikroflorasi hazm prosesinda, maddalar
miibadilasinda, elaca da bazi biloji faal maddalarin, vitaminlarin (K
vitamini, B qrup vitaminlar) sintezinda istirak edir.



Normal mikrobiotanin ahamiyyati

* Normal mikrofloranin shamiyyati mikrobsuz heyvanlar
(gnotobiont heyvanlar) (izarinda daha asanligla musahida olunur.

* Bu heyvanlarin organizminda mikroorganizmlar olmur va onlari
xususi - mikrobsuz soraitda saxlayirlar.

* Qnotobiont heyvanlarda limfoid toxuma zaif inkisaf etdiyindan
onlar infeksiyalara garsi davamsiz olur va adatan adi seraitds
yasaya bilmirlar.
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Disbioz vo disbakterioz

* Organizmin normal mikroflorasini taskil edan obligat va
fakultativ mikroflora nimayandalari arasinda muayyan tarazilig
movcuddur.

* Bu tarazilig har seydan 6nca obligat mikroflora
nimayandalarinin fakultativ mikrofloraya antagonist tasiri ila
alagadardir.

* Muxtalif amillarin tasiri naticasinda normal mikrofloranin
tarkibina daxil olan obligat va fakultativ mikroorganizmlar
arasindaki bu taraziligin pozulmasi disbakterioz va disbioz
adlanan hallarin yaranmasina sabab olur.



Disbioz vo disbakterioza sabab olan amillar

* Antimikrob preparatlarin genis va nazaratsiz istifadasi baslica rola malikdir.

* Bundan alava digar amillar — yanasi gedan xastaliklar, xtisusan bagirsaq
infeksiyalari, helmint va parazit invaziyalari, hormonal va kimyoavi terapiya,
stresslar va s. amillar do miayyan rol oynayir.

* Ekoloji saraitin getdikca daha da garginlasdiyi miasir dovr disbakteriozlarin genis
yayllmasi il musayiat olunur.
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Disbioz va disbakteriozun inkisaf mexanizmlari

* Disbakteriozlarin inkisafi normal mikrofloranin tarkibina daxil olan obligat
mikrofloranin migdarca azalmasi ila alagadardir.

* Naticada fakultativ mikrofloranin tarkibinda olan sarti-patogen
mikroorganizmlarin — stafilokoklarin, Proteus, Pseudomonas va s. cinsli
bakteriyalarin, habela Candida cinsli gobalaklarin coxalmasi il sartlanan muivafiq
xastaliklar bas verir.

* Etiologiyasina gora gobalak, stafilokok, protey va s. mansali disbiozlar
forglandirilir.

* Bazoan disbiozlari lokalizasiyasina (agiz boslugunun, bagirsaqglarin, usagliq yolunun
va s.) gora da tasnif edirlar.
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Disbioz va disbakteriozla alagali xastaliklar

* Normal mikrofloranin tarkibinin va funksiyasinin uzunmuddatli dayisikliklari
muxtalif pozgunluglarla musayiat olunan alamatlara sabab olur.

e Bunlarin arasinda ishal, gabzlik, kolit, badxassali sislar, allergiya, hipovitaminozlar,
hipo- va hiperxolesterinemiya, hipo- va hipertenziya, karies, artrit, garaciyarin
muxtalif xarakterli patologiyalari va s. daha cox rast galinir.
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Bagirsaq disbiozlari va disbakteriozlarinin diagnostikasinda asagidaki
mevyarlar nazara alinir:

* 1 g nacis nimunasinda bagirsaq ¢coplarinin Umumi sayi;
* Hemolitik bagirsaq ¢coplarinin nisbi migdari;

» Sorti-patogen bakteriyalarin, o ciimladan Proteus cinsli bakteriyalarin va Candida
gobalaklarinin olmasi va onlarin nisbi migdar:

» Bifidobakteriyalarin, laktobakteriyalarin va bakteroidlarin migdari.
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Disbioz va disbakteriozlarin mualicasi

Ik névbada onu amala gatiran amillarin miayyanlasdirilmasi va
aradan qgaldirilmasi ila aparilir.

Bu fonda inkisaf edan sarti-patogen mikrofloranin kanarlasdiriimasi
(selektiv dekontaminasiya) da muhium sartlardandir.

Mikroflorani barpa etmak lGclin probiotiklar (eubiotiklar) tatbiqg edilir.

Eubiotiklar kimi @asasan normal bagirsaq mikroflorasinin obligat
nimayandalarindan — bifidobakteriyalar, laktobakteriyalar bagirsaqg
coplari, enterokoklar va s. bakteriyalardan istifads edilir.

Bu maqsadla bakteriya preparatlari liofilizasiya olunmus quru toz,
tablet, elaca da ekstraktlar halinda tatbiq edilir



Xarict muhit amillorinin mikroorganizmlora
tosiri

* Mikroorganizmlarin hayat faaliyyati, onlarin inkisafi, coxalmasi va mahv olmasi
xarici muhit amillarindan asihdir.

* Mikroorganizmlara tasir eda bilacak amillari lic grupa bolmak olar: fiziki, kimyavi
va bioloji.

e Bu amillarin tasiri ham onlarin tabistindan, ham da mikroorganizmlarin

xususiyyatindan asili olaraq dayisilir. Bela ki, gostarilon amillardan har biri
mikroorganizmlara ham déldurtcu, ham da onlarin inkisafi Gglin alverisli tasir

gostara bilar.
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Fiziki amillarin mikroorqanizmlara tasiri (temperatur)

* Temperatura miinasibatino gors biitlin mikroorqanizmlor ii¢ qrupa boliiniir:
* Psixrofil (yunanca, psychros-soyuq, phileo-sevmok) mikroorqanizmlar

- minimum temperatur — 0°C, optimal — 6-20°C, maksimum- 30°C
* Mezofil (yunanca, mesos-orta) mikroorqanizmlar

- minimum temperatur — 10°C, optimal — 34-37°C, maksimum-— 45°C

» Termofil (yunanca, termos-isti), yaxud istisevon mikroorganizmlar nisbaton
yiiksok, adoton 55°C-don yiiksok temperaturda inkisaf edirlor

- minimum temperatur — 30°C, optimal — 50-60°C, maksimum-— 70-75°C
* Asagi va yliksak temperaturun tasiri
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Fiziki amillarin mikroorganizmlara tasiri (quruma)

* Mikrob hiliceyralari sitoplazmasinin susuzlasmasi va sitoplazmatik
membranin kegiriciliyinin pozulmasi ila naticalanir ki, bu da onlarin
gidalanmasinin pozulmasina va mahvina sabab olur.

* Bazi mikroorganizmlar, masalan, meninqokoklar, gonokoklar, leptospiralar,
sifilisin toradicisi va s. quruma naticasinda bir-iki dag. sonra mahv olurlar.
Vabanin toradicisi — 2 glin, garin yatalaginin toradicisi — 2 ay, varamin
toradicilari isa 3 aya gadar davam gatira bilirlar.

* Mikrob kulturalarinin va ondan hazirlanmis preparatlarin, elaca da bir cox
bioloji preparatlarin saxlanilmasinda liofil qurutma, yaxud liofilizasiya
genis tatbiq edilir. Bunun Gcln preparatlar avvalaca dondurulur, sonra isa
vakuum saraitinda qurudulur. Bu zaman mikrob hiiceyralari anabioz
vaziyyata kecib 6z boloji xtisusiyyatlarini uzun muddat saxlayirlar.
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Fiziki amillarin mikroorganizmlara tasiri (stia enerjisi)

Tabii saraitde mikroorganizmlar asasan isiq stialarinin tasirina maruz qgalirlar.

Bakteriyalara, xiisusan patogen bakteriyalara birbasa dusan isiq stalari
mahvedici tasir gostarir.

Isigin mikroorganizmlara mahvedici tasiri onun tarkibindaki dalga uzunlugu
254-300 nm olan ultrabanévsayi siialarla (UBS) alagadardir. UBS mikrob
hiceyralarinda fermentlari inaktivlasdirir vo DNT molekulunda dayisikliklar
toradir.

Digar sualar — rentgen stalari, elaca da alfa-, beta- va gamma-siialari adlanan
radioaktiv siialar mikroorganizmlara ancaq boyuk dozalarda mahvedici tasir
gostorir. Bir gayda olarag bu sualarin 44000 r va daha boyuk dozalari mikroblar
ucun oldurtcu tasira malikdir.

lonlasdirci stialarin bakterisid tasirindan bazan gida mahsullarini
konservlasdirmak, bioloji preparatlari (zardab, vaksin va s.) sterilizasiya etmak
tictin istifada edilir.



Fiziki amillarin mikroorganizmlara tasiri (ultrasas)

e . Tezliyi 20 000 hersdan boyuk olan sas dalgalari ultrasas adlanir. Ultrasas
dalgalari mihitdan kecarkan bazi effektlara sabab olur. Bunlardan an
ohamiyyatlisi kavitasiya effektidir (latinca, cavitum - bosluq).

* Ultrasasin tasiri naticasinda mikroorganizmlarin sitoplazmasinda yuksak
tazyigo — 10 000 atm tazyiga malik kavitasiya bosluglari amals galir ki, bu da
mikrob hulceyrasinin parcalanmasi il naticalanir.

» Ultrasas dalgalari bazi gida mahsullarini (stid, meyva siralari va s.) va icmali
suyu sterilizasiya etmak G¢ln da tatbiq edilir.
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Fiziki amillarin mikroorganizmlara tasiri (yuksak tazyiq)

* Yuksak atmosfer tazyigi mikroorganizmlarin aksariyyati liclin zararsizdir.
Mikroorganizmlarin bazilari 3000-5000 atm tazyiqgo, bakteriya sporalari ise hatta
20 000 atm tazyiga davam gatirir.

* Maraqgldir ki, yiiksak tazyiq altinda olan doymus su buxari bitin
mikroorganizmlara va onlarin sporalarina mahvedici tasir gdstarir. Materiallarin

avtoklavlarda sterilizasiyasi bu prinsipa asaslanmisdir.
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Sterilizasiya

Miuxtalif obyektlards mikroorganizmlarin, elaca da onlarin
sporalarinin tam mahv edilmasidir.

Sterilizasiya muxtalif Gsullarla aparilir:

Fiziki tisullarla (yiksak hararatin ve muxtalif stalarin tasiri ils,
bakterial stizgaclardan stizmakla);

Kimyavi tisulla (mixtalif dezinfeksiyaedici ve antiseptiklarin, elaca
da antibiotiklarin tasiri ila);
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Fiziki Gsullarla sterilizasiya (istilikls sterilizasiya)

Yandirmaqla va qaynatmagla sterilizasiya istilikla sterilizasiyanin an sada va
alverisli Gsullarindandir

istilikla sterilizasiya ticlin asasan quru istilik va yiiksak tazyiqli doymus su buxari
tatbiq edilir.

Quru isti ila sterilizasiya Paster sobalarinda (hava sterilizatorlarinda) aparilir.
Nisbatan daha cox yayilmis rejim 165-170°C-da 1 saat miuddatinda sterilizasiyadir ki,
bu halda butin mikrooorganizmlar, elaca da onlarin sporalari tamamila mahv olur.

Yuksak temperaturda 6z xassalarini va keyfiyyatini dayisan materiallarin
sterilizasiyasi Ucun yiiksak tazyiqli doymus su buxari tatbig edilir. Bunun Gg¢ln
avtoklavlardan (buxar sterilizatorlarindan) istifads edilir Nisbatan daha ¢ox yayiimis
is rejimi 2 atm.-da 121°C-da 30 daq. miiddatinda sterilizasiyadir, bu halda bitlin
mikrooorganizmlar, elaca da onlarin sporalari tamamila mahv olur.

Pasterizasiyani sarti olaraq sterilizasiya hesab etmak olar. 65°-70°C-da 1 saatliq
ekspozisiya gida mahsullarinda (stid, sarab, piva, meyva siralari va s.)
mikroorganizmlarin vegetativ formalarini mahv etmaya imkan verir.



Hava sterilizatoru




Avtoklav vo onun Is prinsipli
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Fiziki Gsullarla sterilizasiya (stalarin tasiri ila sterilizasiya)

* Termolabil materiallarin sterilizasiyasi tGclun tatbiq edilir.

» Ultrabanovsayi siialarin sterilizasiyaedici tasiri onun zaif ntfuz etma
gabiliyyati, sudan va stisadan kecarkan isa yuksak udulma xassasi ila
mahdudlasir.

* Qamma va rentgen siialari effektli sterilizasiyaedici xassaya malik
olsa da, onlarin tatbigi tahltkasizlik gaydalarina ciddi amal
edilmasini talab edir. Bu stialar vasitasila bioloji preparatlar (zardab,
vaksin va s.), birdafalik istifada liclin nazarda tutulan sprislar, Petri
kasalari, carrahi tikis materiallari va s. sterilizasiya edilir.

* Boazi hallarda sterilizasiya maqsadile mikrodalgali siialanma va

ultrasasdan da istifado edilir.



Fiziki Gsullarla sterilizasiya (mexaniki sterilizasiya)

* Bakterial siizgaclardan siizmakla sterilizasiya
termolabil maye mahlularin sterilizasiyasi G¢ln
toatbiq edilir.

* Mikrobioloji praktikada asbest va selltiloza
garisigindan hazirlanmis Zeyts siizgaclarindan,
nitrosellilozadan hazirlanmis membran
sizgaclardan, kaolinin qum va kvarsla
garisigindan hazirlanmis Samberlan va
Berkfeld siizgaclarindan daha cox istifads edilir.

e Slizgoclar tarkibinda zulal olan gidali muhitlari,
gan zardabini vo muxtalif dearman
preparatlarini aksar mikroorganizmlardan va
bazan isa viruslardan azad etmaya imkan verir.
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Kimyavi sterilizasiya

* Kimyavi sterilizasiya maqsadila buttin mikroorganizmlara
mahvedici tasir gostaran antimikrob preparatlar —
dezinfeksiyaedici maddalar va antiseptiklar, elaca da secici
tasir gostoroan antibiotiklar va sintetik antimikrob
preparatlar tatbiq edilir (bu barada asagida malumat
verilmisdir).

* Bazi hallarda isa bu maqgsadla zaharli gazlardan, masalan,
etilen oksiddan istifada edilir.



Kimyavi amillarin mikroorganizmlara tasiri

* Dezinfeksiya (des — Inkar bildiran s6zonudur) otrat muhit
obyektlorindo patogen mikroorqanizmlorin mohv edilmosino deyilir.

* Bu mogsadils istifado olunan kimyavi maddoslor dezinfeksiyaedici
maddalar adlanir.

» Insan organizmina zararli tosir gdstormoyon oxsar maddolor dori vo
selikli qisalardan, yaralardan mikroorganizmlori konarlasdirmaq Ucln
totbiq edilir. Belo hallarda bu maddolori antiseptiklar adlandirir vo
antiseptika mogsadils 1stifads edirlor.



Aseptika vo antiseptika

* Aseptika - miixtolif obyektlorin (organizminin miixtalif nahiyyalarinin,
dori va selikli gmsalarinin, 0 climlodon yaralarin) mikroorqanizmlorlo
cirklonmasinin garsisini almag Ugln tatbiq edilon tadbirlor
kompleksidir.

* Antiseptika - Insan organizminin miixtalif nahiyyslarindan, eloco do
yaralardan mikroorganizmlori kenarlasdirmaq Ucln tatbiq edilon
todbirlor kompleksidir.



Dezinfeksiyaedici ve antiseptik preparatlar

Sathi aktiv maddalar - sabunlar va detergentlar (dekamin, xlorheksidin va s.)
Fenol va onun téramalari (trikrezol, fenilrezorsin, fenilsalisilat)
Oksidlasdiricilar (hidrogen peroksid, kalium permanganat va s.)

Halogenlar (yodun spirtli mahlulu, ligol mahlulu, yodoform, yodinol), xlor (xlorlu
ahang, xloraminlar, pantosid)

Spirtlar (etil spirti va s.)

Tursular, onlarin duzlari (bor, salisil, benzoy, sirka tursulari) va galavilar
(ammonyak va onun duzlari, zay);

Aldehidlar (formaldehid va onun 40%-li mahlulu - formalin, heksametilentetramin
— urotropin, glutar aldehidi va s.)

Agir metal duzlari (civa dixlorid, gimdus nitrat, mis sulfat va s.).

Boyalar (brilliant yasili, metilen abisi, etakridin laktat - rivanol va s.)



Agir metallarin (giimiis vo mis) antiikrob
tasirini gostoran tacruba




Bakteriofaqlar

e Bakteriyalarin va digar mikroorganizmlarin daxilinda inkisaf
edarakK ¢oxalir va miayyan saraitda onlarin mahvina (lizisina)
sobab olurlar.

* 1917-ci ilda fransiz alimi F.D’Erell dizenteriyali xostadan alda
edilmis toradicinin kulturasinin bu xastanin nacisindan alinmis
filtratin tasirindan liziss ugramasini misahida etmisdir.

* D’Erell lizisedici amilin bakterial filtrlardan stzils bilan virus
olmasi ganaatina galmisdir. D’Erell bu virusu bakteriofaq
(«bakteriyani yeyan»), hadisani ise bakteriofagiya fenomeni
adlandirmisdir



Bakteriofaqlarin qurulusu

* Faqglarin dlcilari digar viruslara muivafigdir ve 20-800 nm arasinda taraddud edir.
Onlar morfologiyasina gora sapsakilli, kubsakilli, spermatozoidsakilli ola bilar.

e Bagirsaq coplarinin faqglari (T qrup faqglar) daha yaxsi dyranilmisdir. T (type - tip)
grup faqglarin 7 nimayandasi vardir, onlarin 4-G tak (T1, T3, T5, T7) va 3-U isa cut
faglardir (T2, T4, T6).

e T-cut faglarin, xtisusan T2 faginin qurulusu daha murakkabdir



Bakteriofaglarin qurulus sxemi




Bakteriya hiceyrasi ila qarsiligl tasirinin xarakter;i

* Bakteriya huceyrasiila garsiligh tasirinin xarakterina gora virulentli vo mulayim
faglar ayird edilir.

* Virulentli faglar bakteriya hiiceyrasina daxil olaraq ¢oxalir ve naticada bakteriya
hliceyrasi parcalanir — lizisa ugrayir.

* Bu, mikroorganizmin bulyon Kulturasinin saffaflasmasi — fagolizatin amals
galmasi ile xarakteriza olunur. Bark gidali muhitda inkisaf edan Kulturalarda isa
adi gozla goriina bilan saffaf lizis sahalari — faglarin neqativ koloniyalari smala
galir.
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Virulentli faqin bakteriya hiceyrasi ile qarsiligl tasiri
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Mulayim faqgin bakteriya hiceyrasi il qarsiligh tasiri

Mulayim faq bakteriya hliceyrasina daxil oldugdan sonra onun nuklein tursusu
bakteriya hiceyrasinin xromosomu ils inteqrasiyalasir. Bu zaman bakteriya
hiceyrasi mahv olmur.

Bakteriya xromosomu ila birlasmis vaziyyatda olan fag nuklein tursusu profaq
adlanir.

Bakteriya hiceyrasinin faqgla (profaqgla) bela simbiozu lizogeniya, tarkibinda
profaqg saxlayan hiceyra isa lizogen bakteriya adlanir.

Lizogeniya vaziyyatinds profaqin bakteriya hliceyrasi xromosomundan ayrilaraq
virulentli faga cevrilmak qabiliyyati saxlanilir. Bela hallarda lizogen bakteriya
yetkin faq hissaciklarinin amala galmasi ila lizisa ugrayir.

Profaqin virulentli faga cevrilmasi va belalikla do, lizogen bakteriya Kulturasinin
lizisi mUxtalif amillarin, xiisusan radioaktiv stalarin tasirindan Kifaysat gadar
suratlanir.



Faqglarin bakteriya hiceyrasi il qarsiligli tasiri

ADSORPTION




Qusurlu faqglar

e Tarkibinda bakteriyalarin muayyan bir alamatini tamin edan geni dasiyan qiisurlu
faqlarlalizogeniya bas verdiyi taqdirda lizogen bakteriya yeni bir xtisusiyyat
gazanir.

* Qusurlu faglar yetkin fag hissaciklari amala gatirmak qgabiliyyati olmayan mulayim
faglardur.

* Bu yolla bakteriyalar toksin amala gatirma xtsusiyyati kasb eda bilar, elaca da
veni morfoloji, antigen va s. xUsusiyyatlar Kasb eda bilar. Buna fag konversiyasi,
yvaxud lizogen konversiya deyilir.

* Transduksiyaedici faglar kimi onlar gen muhandisliyinda istifada edilir



Qusurlu faglar
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Faglarin praktikada tatbiqi

* Faqglarin spesifikliyi fagodiagnostikanin asasinda durur.

- Malum (diagnostik) faglardan istifads etmakla namalum mikrob kulturasini identifikasiya etmak
mumkuandur

- Faqotiplarin tayini, yaxud fagotipaj infeksiya manbayini tayin etmak Ucln istifada edilir.

* Faqoprofilaktika va faqoterapiya faglarin hassas bakteriya hiceyralarini
xastanin organizminds mahv etmasi xUisusiyyatina asaslanmisdir. Bu magsadl|a

faglar darman preparatlari soklinda hazirlanir



Mikroorganizmlarin genetikasi



Bakteriyalarda genetik aparatin taskili

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

* |rsiyyatin maddi asasini DNT taskil edir. Bels Ki, organizmin butin alamatlari DNT
molekulunda nukleotidlar ardicilligl saklinda saxlanilir.

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

* Malum oldugu kKimi DNT molekulu spiral sakilli iki sapdan (zancirdan) ibaratdir.
DNT molekulunun har bir zanciri nukleotidlardan taskil olunmusdur.



Bakteriyalarda genetik aparatin taskili

Bacterial DNA Plasmids




Bakteriya nukleoidi

Bakteriyalarda nukleoid 4000-a gadar gendan ibarat bir halgavi xromosomdan
ibaratdir, yoni bakteriya huceyrasi haploiddir, xromosomun ikilasmasi bltln
hallarda onun bélinmasini misaiyat edir.

InKisaf etmakda (bdliinmakda) olan bakteriya hiiceyralarinda xromosomlarin
miqdari adatan 2-4, bazan isa hatta 10-15-5 gadar ola bilar.

Bakteriya hiiceyrasinin adi xromosomunun molekulu tagriban 5x10° nukleotid
citiindan ibaratdir (mtqgayisa lctin, insan genomu 2,9x10° nukleotid clitiindan
ibaratdir).

Bakteriya hiiceyrasinin (Escherichia coli) xromosomunun uzunlugu acilmis
vaziyyatda tagriban 1mm-a gadar olur.



DNT nukleotidinin Kimyavi qurulusu

Fhosphate group Mitrogen base
(orne of four

Sugar
(deoxyribose)

The nitrogen bases
in DMA are:
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Place where bonds between  CTVTOSIME
nucleotides form.



DNT molekulunun qurulusu




Genlor

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

* FunKsiyasina gora struktur ve requlyator genlar farglandirilir:

» Struktur genlar konkret bir zulalin qurulusu hagginda malumat
dasiyir,

* Requlyator genlar isa struktur genlarin isini tanzimlayir.



Muodyyan bir ziilah (dlamati) kodlasdiran
DNT sahasi gen adlanir




Miixtalif orqganizmlards genlorin sayi

e Xromosomda (DNT
molekulunda) genlorin say1 ¢ox
genis miqyasda toraddiid edir.
Moasolon, Mycoplazma
genitalium-da comi 517 gen
oldugu halda, Neisseria
meningitidis-do onlarin say1
2158-dir.

* Miigayisa U¢lin insanin
xromosomlarinda togribon 30 000
gen vardir.

Number of
Organism geones in
the genome
Myscoplasrma 517
gernitalivrnm
Saccharomyces
B cevevisiae 6,275
Arabsdopsis ~ 20.000
ehralians _ P
Caenorfhrabditis
N ec | 19,099
Haernophilus '
influenzae i '743
Drosopivia 13,601
mcelanogaster
Nelssenla 2' 158

meningutias

Hovmo sapiens ~ 30,000




Eukariotlardan forqli olaraq prokariotlarda
genlor arasinda intronlar olmur

Introns

PN i e S
ONAE T T N

Exons

Transcription, elimi-
nation of intron
transcript segments,
and splicing of exons
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Operon konsepsiyasi

e Muasir tasavvirlara gdéro mikroorganizmlarda genlarin
foaliyyati operonla tamin edilir.

* Operon Konsepsiyasina gora bir genin voa ya genlar
grupunun ekspressiyasi operonla tanzimlanir, yani s6zln
haqigi manasinda operon genin «islomasini» tamin edir.



Operonun qurulusu

* Operon requlyator gendan, promotor sahadan, operator nahiyyadan va sturuktur
genlardoan ibaratdir.

* Requlyator gen operator nahiyasinin DNT-na ¢cox ylUksak uygunluga malik
repressor zilalin sintezini kodlasdirir.

- Repressor zulal DNT-ya birlasmak qgabiliyyatina malikdir.
- Repressor zilalla birlasmis halda oldugda genin transkripsiyasi blokada halinda olur.

* Promotor saha RNT-polimerazanin tanidigi nukliotedlar ardiciligindan ibaratdir.
Onun tarkibindaki S-amil promotor saha ila spesifik birloasmani tamin edir.

* Operator repressor zulalin birlasdiyi saha olmagla, promotor va sturuktur genlar
arasinda yerlasir.



Gen necd «islayir»?

» Repressor zulalla birlasdikds gen blokada halinda olur
» Repressor zulalin kanarlasdirilmasi RNT-polimerazanin
struktur gen uzarindo mRNT sintezini tomin edir




Transkripsiya
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Genotip

* Hlceyranin butln genlarinin toplusu onun irsi alamatlarini - genotipini tayin edir.

* Har hansi bir maddanin sintezini tamin edan genlari mivafig maddanin adinin
baslangic Kicik harflari ila isara edirlar. Masalan, arginin amin tursusunun geni
arg*, laktaza fermentinin geniisa lac* Kimi gostarilir.

* Antibiotiklara vo faglara hassasliq s (sensitive - hassasliq) harfi ilg, rezistentlik isa
r (resistanse - davamli) harfi ila isara edilir. Masalan, streptomisina hassasliq geni
strs, davamlilig geni isa str kimi gostarilir.



Fenotip

* Genotipdan farqgli olaraq fenotip ancag musahida edilan xarici alamatlari ifada
edir.

* Fenotip genotipdan asili olaraq dayisila bilar. Genotipin fenotipdaki tazahiri

eKkspressiya adlanir. Lakin genotip 6zini heg¢ 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.



GenetiK xarits

* Genetik analiz vasitasils L (N =
mikroorganizmlarin xromosomunda G T,
genlarin yerlasmasi — lokalizasiyasi %f/ L \'\\.\\
tayin edilir va bunun asasinda A B
genetik xarita hazirlanir. :

* Genetik xarita xromosomun halgavi
tasvirindan ibarat olur ki, bunun
Uzarinda butun genlarin
lokalizasiyasi gostarilir




Xromosomdan Kanar genetik elementlar

* Bazi bakteriyalarda xromosomdan kanar elementlara - plazmidlara,
eloco do miqrasiya edan genetik elementlara rast galinir.

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



Plazmidlar

* Plazmidlar bakteriyanin xromosomdan kKanar DNT molekullari olmaqla tagriban
40-50 gendan ibarat olur.

* Bazi plazmidlar halgavi sakilda bakteriyanin sitoplazmasinda sarbast yerlasirlar
(episomlar), bazilari iss xromosoma birlasmis sakilda olurlar Ki, bunlara
inteqrasiya olunmus plazmidlar deyilir. Plazmidlar asagidaki xiisusiyyatlara
malikdirlar:

Xromosomdan Kanar kicik DNT molekullaridir;

Xromosomdan asili olmadan coxalirlar;

Bir bakteriyadan digar bakteriyaya éturala bilirlar;

Qapali halga va xatti formada ola bilirlar;



Plazmidlar

Plazmidlar bakteriyalarin irsi aparatinin bir hissasi olmagqgla onlara antimikrob
preparatlara garsi davamlilig, toksin amala gatirma, bakteriosinlarin sintezi va bu
Kimi basqga xususiyyatlar vera bilir. Gostarilan maddalarin sintezini tamin edan
genlar plazmidlarda yerlasir.

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

R-plazmidlar (ingilisca, resistanse - davamli) - asasan darman preparatlarina garsi davamlilig
tamin edir

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

Col*-plazmidiarlar - E.coli -nin kolisini va digar bakteriosinlarin sintezini tamin edir



Plazmidlor

origin of replication mer

cml

origin of transfer tet

(b)

Figure 8.29



Miqgrasiya edan genetik elementlar

 DNT molekulunun Kicik fragmentlarindan ibarat olaraqg bir xromosomdan
digarina, elaca do xromosomdan plazmida va ya aksina olaraq miqrasiya etmak
(transpozisiya) xtisusiyyatina malikdirlar.

e Bu xUsusiyyat migrasiya edan elementlarda xutsusi rekombinasiya fermentinin —
transpozazanin olmasi ilo alagadardir.

* Migrasiya edan genetik elementlara aiddir:

- insersiya elementlari (IS-elementlar),
- transpozonlar (Tn-elementlar),

- qusurlu faglar.



IS-elementloar

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

 Tagriban 1500 nukletid citiindan ibarat olan IS-elementlar bir sahadan digar bir
sahoaya yerdayismak qgabiliyyatina malikdirlar.

* Onlarin tarkibina ancaq 6z yerdayismasini tamin edan genlar daxil olur. Bunlar
sarbast replikasiya gabiliyyatina malik deyillor, ona gora da 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 tarkibinds olan struktur gen bakteriya hliceyrasine miayyan alamat,
2sason antibakterial agentlara qarsi coxsayl davamliliq, toksin amala gatirma va s.
xassalar vera bilar.

Bakteriya hiceyrasina daxil oldugda onlar duplikasiya, orada yerlarini dayisdikda isa
delesiya voa inversiya toradirlar

Transposon (2600 bp)
r ol -\
b= 750 bp =—w—— 1100 bp = TED bp =

I =3
I — f

=1 Chloramphenicol- =7 &-bp
resistance gene direct repeat




Bakteriyalarda dayiskanliyin névlari

* Qeyri-irsi dayiskanlik (modifikasiya). Buna bazan fenotipik
dayiskanlik da deyirlar, bels ki, bu zaman genotip deyil, ancaqg
fenotiploe 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. Kimi
muxtalif xlisusiyyatlarinda dayisakanliklar bas vera bilar.

Morfoloji xiisusiyyatlarda modifikasiya dayiskanliyi 6zini mikrob hliceyralarinin forma
vo Olcularinin dayismasi ilo gdstara bilar

Modifikasiya dayiskanliyi 6zUnu mikroorganizmlarin kultural alamatlarinda das gostara
bilar.

Modifikasiya dayiskanliyi mikroorqganizmlarin 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 muhitlarda kultivasiya etdikda muxtalif (iki ve ya daha artiq) tipli
Koloniyalar amala gatirirlar

e Bunlarin bazilari hamar oldugu uctin onlari S-koloniyalar (ingilisca, smooth-
hamar), qirisiq koloniyalari isa R-koloniyalar (ingilisca rough — kala-kotiir)
adlandirirlar.

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



R - S dissosiasiya

* S-koloniyalar miayyan
soraitda R-Koloniyalara va
aKsina cevrila bilarlar, lakin R-
formanin S-formaya
cevrilmasi daha az misahida
edilir.

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




S- va R-Koloniyalardan olan mikroorganizmlarin miqayisali
XarakKiteristikasi

S-koloniyalar

Koloniyalar hamar, parlaq, diizgiin
qabariq formahdir

Bulyonda bulaniqliq amals gatirir
Harokatli novlards flagellalar olur
Kapsulali novlords kapsula olur
Biokimyavi cohatdon aktivdirlor

Patogen bakteriyalar yiiksok
virulentlidirlor

Isason xastaliyin kaskin fazasinda tacrid
olunurlar

R-koloniyalar

Koloniyalar geyri-diizgiin, bulaniq va
qurisiqdir

Bulyonda c¢okiintii amald gatirir
Flagellalar olmaya bilor
Kapsula olmur

Biokimyovi xassalori zaifdir

Virulentliklori zoifdir

Adaton xastaliyin xroniki formalarinda
tacrid olunurlar



Irsi doyiskonlik

* Genotipla alagadar oldugundan buna bazan genotipik
dayiskanlik da deyilir.

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



Mutasiya

* Mutasiya (latinca, mutatio - dayismakK) — xromosomlarda va genlarda bas veran
irsi doyiskanlikdir. Mutasiya naticasinda har hansi bir alamatin itirilmasi vo ya
9Ksina olaraq gazanilmasi bas verir. Bir gayda olaraqg bu dayiskanlik sonraki
nasillara oturulir.

 Tabii (vahsi) stammdan farglandirmak Ug¢lin mutasiya naticasinda yaranan
stammi mutant stamm adlandirirlar.



Mutasiyalar

* Spontan mutasiyalar

- geri donan mutasiya, yaxud reversiya

* induktiv mutasiyalar

- mutagenlar (Kimyavi maddalar, stalar — ultrabanoévsayi, rentgen, ionlasdirici va s.)

* Nogtavi (gen) mutasiyalari
- freymsift (ingilisca, frame - ¢arciva, sift - dayisiklik) mutasiyalar
- missens (ingilisca, mis - yanlis, sens - mana) mutasiyalar

- nonsens (ingilisca, non - inkar bildiran 6n sakilgi, sens - mana) mutasiyalar

* Xromosom mutasiyalarl (delesiya, inversiya, duplikasiya)

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



Auksotrof mutantlar

* Mutasiya naticasinda mikroorganizmlarin biokimyavi xtsusiyyatlori —
muayyan fermentlar, amintursular, boy amillari va s. sintez etmak
gabiliyyati itirila bilar.

* Naoticada auksotrof mutantlar omals galir Ki, bela mutantlar inkisaf
Ucun muvafiq substratin alava edilmasini talab edir.



Genetik rekombinasiyalar

* Gen mubadilasi iki mikroorganizm hiceyrasi arasinda irsi malumatin - genlarin
otdridlmasi vasitasila reallasir. Bu zaman irsi informasiyani veran fard donor,
gabul edan isa resipient adlanir.

* Rekombinasiya naticasinda resipient hliceyraya donor xromosomu butovlikls
deyil, onun ancag muayyan hissasi éturalur. Bu, natamam zigotanin —
merozigotanin yaranmasina sabab olur.

 Rekombinasiya prosesinda resipient hliceyra rekombinant hiiceyraya cevrilir.
Belalikls, rekombinant hticeyranin genotipi tarkibinda donorun miayyan genlori
olan resipient genotipindan ibarat olur.

e Genetik materialin bir bakteriya hiceyrasindan digarina oturidlmasi
transformasiya, transduksiya va konyuqasiya yolu ila bas verir.



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

Transformasiya

O




Transduksiya

TranstKsiya — Section of Yiral Genume@
genetik materialin (DNT f\\
molekulunun bir

hissasinin)
bakteriofaglar vasitasilo
donor hlceyrasindan Resistance Gene
resipienta oturtlmasina i

deyilir

Pesistant Bacterial Cell

Section of Bacterial Ge nome




Konyuqasiya

Konyuqasiya - genetik
materialin otlrdlmasinin an
cox rast galinan
mexanizmidir.

Bu zaman genetik material

donordan resipientsa [O © }: [ O]
bilavasita tomas vasitasila
oturuldr.




Konyugqasiya

pili

=l SEX
% pilus
—_ ‘
Evme
——
male female

(genstic donor) (genetic recipient)



Konyuqasiya

e Konyugasiya prosesi da digar rekombinasiyalar kKimi iki tip
hliceyranin olmasini talab edir. Bu zaman donor F-plazmidina,
vaxud F-amilina (ingilisca, fertility — nasilverma) malik olmalidir,
bu hticeyra F* adlanir. Resipient hiiceyrada bu amil olmadigindan
o, F Kimi isara edilir.

* Konyugasiya prosesinda F-amil donor xromosomundan asili
olmadan demak olar ki, butlin hallarda resipient hticeyraya
otaralur.

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

* Konyugasiyadan sonra resipient hiiceyra F*-huceyraya cevrilir Ki,
bu da F-amili digar F-huceyralara 6turs bilir.



F* hiceyra

F+




Hfr-stammlar

F-plazmid baxkteriya — RN —
Xromosomuna inteqrasiya
etdikda yluiksok .
rekombinasiya qabiliyyatino — —
malik vo Hfr (ingilisca, high
frequency of recombinations
— YUKSOK rekombinasiya

tezliy1) kimi isara edilon F

stammlar omoalo golir



Hfr-stammla F~ hliceyra arasinda konyuqasiya

» Hfr-stammla F ~ hliceyra arasinda Konyuqasiya prosesinda F-amil bir gayda olaraqg
otarulmdar, bakteriya xromosomlari isa ylksaK tezlikla 6turulir.

» Belalikls, bu cir konyugasiyadan sonra resipient yena da F ™ hiiceyra olaraq
qalir.

* Hfr-konyugqasiya zamani xromosom DNT replikasiya olunur, naticada amala
galmis DNT suratinin bir zanciri resipient F~ hticeyraya oturulur, belalikls, donor
hliceyra 6zunun genetik sabitliyini saxlayir.



Hfr-stammla F~ hliceyra arasinda konyuqasiya

Co —




Virus genomunun xususiyyatlari

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 ve Hepadnovirus cinslari istisnadir,
bela Ki, onlarin DNT-daki zancirlar mixtalif uzunluglara malikdir);

Reoviruslardan va retroviruslardan basqa aksar RNT tarkibli viruslarin genomu
toksaplidir;

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

Pozitiv genomlu (+RNT) viruslarin genomu infeksion xassaya malikdir;

Neqgativ genomlu (-RNT) viruslarin genomu infeksion xassaya malik deyil;



Viruslarda dayiskanliyin névlari

* 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 davamlihgi



Viruslar arasinda genetik qarsiliglt minasibatlar

* Hasas hliceyraya bir neca virus eyni zamanda daxil olarkan reproduksiya
prosesinda onlar arasinda muayyan garsiligli minasibatlar labuddur.

* Genetik rekombinasiya iki vo daha cox virus arasinda ayri-ayri genlarin
mubadilasindan ibaratdir. 9n ¢cox DNT tarkibli viruslarda musahida edilir, naticada
iki vo 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 amals galan viruslarda genlar aktiv
vaziyyata Kecir, yani genlarin yenidan aktivleasmasi (reaktivasiyasi) bas verir.



Viruslar arasinda geyri-genetik garsiligh munasibatlar

 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
va har ikisi reproduksiya olunur.

* Fenotipik garisma - hassas hliceyranin 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 ila
ohata olunur, naticada psevdotiplar amala galir.



Genetik metodlarin diagnostikada tatbiqi

e Zancirvari polimeraza reaksiyasi
* Molekulyar hibridlasdirma usulu
* Restriksion analiz

e Sekvenlasdirma Gsulu



Kimyavi terapiyanin asaslari

* Yoluxucu xastaliklarin Kimyavi terapevtik preparatlarla maalicasi
Kimyavi terapiya adlanir.

* Bu preparatlarin tasiri xastaliyin ayri-ayri simptomlarina gars deyil,
valniz onu téradan etioloji amils gars yénaldiyindan onlari etiotrop
preparatlar da adlandirirlar.



Paul Erlix kimyavi terapiyanin banisidir

* P.Erlixin reseptorlar nazariyyasi. P.Erlix 1885-ci ilde mliayyan
etdi Ki, Kimyavi maddalarin xastalik toradici 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 oldirs
bilacoK minimal terapevtik dozasinin, organizmin davam gatira
bilacayi an boyulk dozasina olan nisbatini ifada edan bu indeks
muasir dovrda da Kimyavi terapevtik preparatlarin
giymatlandirilmasi tUcun istifada edilir.



Kimyavi terapevtik preparatlar

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

* Kimyoavi terapevtik preparatlarin tasir gostara bilacayi mikroorganizm gruplari
onlarin aktivlik spektrini miayyanlasdirir.

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



Tosir spekKtri

* Tasir speKtrina gdro mahdud va genis tasir spektrli preparatlar ayird
edilir.
* Mahdud tasir spektrli preparatlar yalniz bakteriyalarin azsayl

novlarina, ya gram musbat, ya da gram manfi bakteriyalara
munasibatda aktivlik gostarirlor.

* Genis tasir spektrli preparatlar iss ham gram miusbat, ham da gram
moanfi bakteriyalarin kifayat gadar coxsayli novlarinin
nimayandalarina gars aktivlik gostarirlar.



Tasir tipi

Tasir tipina goro Kimyavi preparatlar:
* mikrobosid (bakterisid, fungisid va s.) va
* mikrobostatik (bakteriostatik, fungostatik va s.) tasirli ola bilar.

* Birinci grupdan olan preparatlar mikroorganizmlari mahv etmakls,

iKincilar ise mikroblarin inkisafini va coxalmasini langitmakla tasir
gostorirlar.



Alinma Usulu

Alinma Usulundan asili olaraq antimikrob Kimyavi terapevtik
preparatlar iki @sas qrupa bolundr:

* sintetik Kimyavi preparatlar - ssasan kimyavi sintez tsulu ila alda
edilir;

 antibiotiklar - asasan tabii mansali olur, bazan sintez va yarimsintez
Usulu ila alds edilir.



Sintetik Kimyavi-terapevtik preparatlarin
9sas qruplari

e Sulfanilamidlar (streptosid, sulfadimezin, sulfadimetoksin va s.)

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

» Xinolon grupundan olan preparatlar - nalidiksin tursusu
(nevigramon), ofloksasin, siprofloksasin, norfloksasin va s.

* Nitroimidazol toramalari (metronidazol, ornidazol va s)

» 8-oksixinolin toramalari (5-nitroksolin, xinozol, intestopan va s.)
* Nitrofuran toramalari (furasilin, furazolidon, furagin vas.)

* Imidazol toramalari (ketokonazol, mikonazol, klotrimazol va s.)

* Triazol toramalari (flukonazol)



Antibiotiklar

* Antagonizmin an ¢ox yayilmis 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 dofe 1942-ci ilda S.Vaksman
tarafindan daxil edilmisdir. Onun tabirinco 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) xulturasi otrafinda qizili stafilokok xoloniyalarimin lizisini

miisahido etmisdir.



Antibiotiklarin alinmasi

* Mikroorganizmlarin Kultivasiyasi muddatinds onlar gidal
muhita ifraz olunur va qidali muhitlarin tarkibindan Kimyavi
yolla ayirmagqla alds edilir.

Bazi hallarda antibiotiklari yarimsintez va sintez yolu ila da alda
edirlar. Belalikla antibiotiklarin alinmasinin tg¢ asas tsulu
movcuddur:

* Biosintez lisulu
 Yarimsintez iisulu

* Kimyavi sintez iisulu



Antibiotiklarin tasnifati

Mbansayina gora:
* Mikrob mansali antibiotiklar asagidaki gruplara bolinur:

- Bakteriya mansali antibiotiklar (polimiksin, gramisidin va s.);
- Aktinomiset mansali antibiotiklar (streptomisin, tetrasiklin, xloramfenikol va s.);
- Gobalak mansali antibiotiklar (penisillinlar, sefalosporinlar va s.);

 Bitki mansali antibiotiklar (fitonsidlar)

* Heyvan mansali antibioiklar (lizosim, interferon va s.)



Antibiotiklarin tasnifati

Kimyavi tarkibina gora:

* beta-laktam antibiotiklar (penisillinlar, sefalosporinlar,
Karbapenemlar, monobaktamlar)

* makrolidlar (eritromisin, spiramisin, klaritromisin va s.)
e azalidlar (azitromisin)

* tetrasiklinlar (tetrasiklin, doksisiklin)

* aminogqlikozidlar (streptomisin, kKanamisin, gentamisin)
* levomisetin (xloramfenikol)

 glikopeptidlar (vankomisin va s.)

 glikopeptidlar (vankomisin va s.)

 rifamisinlar (rifampisin)

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



Antibiotiklarin antimikrob tasirinin mexanizmlari

* Hiiceyra divari sintezinin inhibitorlan (antipeptidoglikan antibiotiklar). Beta-laktam antibiotiklar
(penisillinlar va sefalosporinlar), glikopeptid antibiotiklar (vankomisin va teykoplanin)

 Zilal sintezinin inhibitorlari (antiribosomal antibiotiklar) Aminoqlikozidlar va terasiklinlar
ribosomlarin 30S-subkomponentlari ila, makrolidlar, xloramfenikol va linkozamidlar isa 50S-
subvahidlari ila birlasir, naticads bakteriya hliceyralarinda zllal sintezi dayanir.

* Nuklein tursular 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
Vo S.)



Hlceyra divarinda peptidoglikan sintezinin
penisillinla inhibisiyasi
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Aminoglikozidlar ribosomlarin 30S-subkomponentlari ila birlasak bakteriya hiiceyralarinda
zulal sintezini dayandirir




Tetrasiklinlar ribosomlarin 30S-subkomponentlari ila birlasak
bakteriya hliceyralarinds zilal sintezini dayandirir




Makrolidlar ribosomlarin 50S-subkomponentlari ila birlasak bakteriya hiceyralarinds zulal
sintezini dayandirir

macrolides




Mikroorganizmlarin antibiotiklara davamliligi va onun mexanizmilari

Antibiotiklara davamliliq tabii ve gazanilmis olmagqla iki cir olur.
* Tabii davamliliq mikroorganizmlarin struktur va bioloji xtisusiyyyatlari il alagadardir.

* Qazanilmis davamliliq mikroorganizmlarin xarici muhit saraitina uygunlasmasi ila
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



Hlceyra divarinin antimikrob agent G¢un Kegiriciliyinin azalmasi va onun
hiceyradaxili hadaflara dasnmasinin pozulmasi

 Darman preparatlarinin mikroorganizma daxil olmasi
hliceyra divarinin tabiatindan asilidir.

* Mixtalif amillarin, masalan, mutagen amillarindan
tasirindan porinlarin strukturlarinin dayisilmasi
onlarin Keciriciliyinin azalmasi ile musayiat olunur.

* Polisaxarid kapsuladan mahrum va lipopolisaxaridin
miqdari nisbatan az olan R-formalar aksar
antibiotikloara gars hassasligi ila farglanirlar.



Antimikrob agentin hiceyradan ¢ixarilmasinin stratlandirilmasi

* Boazi bakterialar antibiotiklarin (masalan, tetrasiklinin)
hliceyradan cixarilmasini tamin edan dasyici ztlallarin sintezini
artirmagla davamlilig yaradirlar.

* Antimikrob tasir hadafinin modifikasiyasi

* Ribosomlarin 50S-subkomponentinin tarkibindaki RNT-nin
(ribosom RNT-nin) metillasdirilmasi makrolidlara va
linkozamidlara gars davamliligin asas mexanizmlarindandir.

e Comi iki adenin nukleotidinin metillasdirilmasi gostarilon
antibiotiklarin 50S- subkomponentlari ila birleasmasine mane
olur. Bu prosesi Kataliz edan fermentin — metilazanin sintezi R-
plazmidda Kodlasdiriimisdir.



Antimikrob agentin inaktilasdirilmasi

* Mikroorganizmlarin darman davamliliginin asas mexanizmlarindandir.

* Boazi bakteriyalar antibiotiklari inaktivlesdiran xtisusi 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 oyranilmisdir.

* Beta-laktamazalarin sintezi R-plazmidda kodlasdiriimisdir.



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 antibiotiklera davamliliginin tamin olunmasinda mikrob
populyasiyasinda bas veran mutasiyalar da miayyan rol oynayir.

* Masalan, bazi S.aureus stammlarinin metisillina davamlligi onlarda gen
mutasiyalari il slagadardir ki, bunun naticasinda beta-laktam antibiotiklari ila
birlasmaya qabil olmayan penisillinbirlasdirici zalallarin sintezi kodlasdirilir. Bu
sabadoan do, metisillina rezistent S.aureus (MRSA) stammlari blitin beta-laktam
antibiotiklarina gars rezistent olurlar.



Antibiotiklara qars davamliligin qarsisinin alinma yollari

e antimikrob preparatlarin rasional istifadasi
* yeni antibiotiklarin sintezi

* boazi antibiotiklarin beta-laktamaza fermentinin
inhibitorlari (sulbaktam va klavulan tursusu) il
Kombinasiya edilmasi:

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

- ampisillininin sulbaktamla ( ampisid va s.), amoksisllinin isa
Klavulan tursusu ile (augmentin, amoksiklav va s.) kombinasiya
edilmis preparatlari tibb praktikasinda genis tatbiq edilir




Antibiotiklara gars davamliligin qarsisinin alinma yollari

* Mikroorganizmlarin antibiotiklara davamliliginin
garsisinin alinmasi tsullarindan biri do mualica
zamani antibiotiklara hassasligin nazara
alinmasidir.

* Bakteriyalarin antibiotiklara hasasligini tayin
etmak ucun keyfiyyat va Kamiyyat Usullarindan
istifada edilir.

* Keyfiyyat iisulu. Disk-diffuziya Usulu (Kirbi-Bauer
usulu) daha cox tatbiq edilir.

* Kamiyyat iisulu antibiotiklarin minimal inhibisiya
va bakterisid konsentrasiyalarini tayin etmayas
imKan verir.




Minimal inhibisiya konsentrasiyasinin ardicil
durulasa usulu ild tayini
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Minimal inhibisiya konsentrasiyasinin aqarda
diffuzuya usulu ild toyini (E-test)

MIC 0.25 pg/ml



Antibiotiklarin tasirindan bas vera bilan fasadlasmalar va onlarin
garsisinin alinma yollari

* YuKsaK hassasliq reaksiyalari - allergik reaksiyalar

- yUKsakK hassaslig reaksiyalarinin nazara alnmasi
* Disbioz va disbakteriozlar

- uzunmuddatli istifada zamani antibiotiklarin gdébalak aleyhina preparatlarla kombinasiyasi

- uzunmuddatli istifade zamani normal mikroflora niimayandalarindan — eubiotiklardan istifada
* ToksiK tasir

- oksgostarislarin va alava tasirlarin nazara alnmasi



Virus infeksiyalarinin kimyavi terapiyasinin prinsiplari

* Tasir xarakterina va Klinik ashamiyyatina gora virus infeksiyalarinin mualicasi Ugln
totbiqg edilan preparatlari asagidaki qruplara ayirmaq olar:

 Etiotrop (antivirus) preparatlar;

* Patogenetik preparatlar (xastaliyin inkisaf mexanizmlarina tasir gostaran
preparatlar);

* Simptomatik (xastaliyin alamatlarini aradan galdiran preparatlar).



Etiotrop preparatlar

* Virus xastaliklarinin mualicasinda istifada eldilan etiotrop preparatlari bir neca
grupa boélmak 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
9sasan sintetik antivirus preparatlari asagidaki qruplara ayirmaq olar:

 Viruslarin sahib hiiceyraya adsorbsiyasinin inhibitorlari

* Sahib hiiceyrada viruslarin deproteinasiyanin inhibitorlari (amantadin va
remantadin )

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

- selektiv olaraqg virusla yoluxmus hiiceyra hiidudunda tasir gostaranlar (asiklovir,
gansiklovir, famsiklovir, ribavirin, foskarnet va s.)

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

* Virus proteazalarinin inhibitorlari (sakvinavir, ritonavir va s.)

e Son virus zilallarinin sintezinin inhibitorlari (metisazon ve marboran)



Viruslarin sahib hliceyrays adsorbsiyasinin inhibitorlari

* Insanin immun catismazlig virusunun (I1V) sathi glikoproteinlarina
(gp120) gars immunogqlobulinlarin analoglari (anti-gp120) va
rekombinant CD4 molekKullari htiiceyra Kulturasinda bu virusun
reproduksiyasini langidir.

* Har iKi preparat virusun sathi glikoproteini olan gp120 ila birlasir,
bununla da virusun sahib hliceyraya adsorbsiyasina mane olur.
Hazirda mualice magsadile bu preparatlardan istifade etmayin
mumgkudnluyld éyranilmakdadir.



Sahib hiceyrada viruslarin deproteinasiyanin inhibitorlari

* Kimyoavi tabiatina gbéro adamantan téramalari olan amantadin va
remantadin A grip virusuna qars ativirus aktivliyina malikdirlar.

* Bu preparatlar virusun deproteinasiyasinda istirak edan matriks zulali
(M2-zulal) ile garsligh tasirda olurlar. Gostarilan zllal virusun lipid
gisasinda ion Kanalcigl amals gatirmakla protonlarin virion daxilina
dasnmasini, belalikle da virusun deproteinasiyasini tamin edir.



Viruslarin DNT-polimeraza fermentinin inhibitorlart

e 9sasan herpesvirus infeksiyalarinin mualicasinda tatbiq edilan bu
preparatlarda (idoksiuridin, vidarbin va s.) Kimyavi rabits yarada
bilan radikallar yoxdur. Belalikls, onlar digar nukleotidlarla birlasa
bilmir ve DNT zancirina daxil oldugda onun sintezini dayandirir.
Takca virus DNT-nin deyil, ham da hliceyra DNT-nin sintezini
inhibisiya etdiyindan bu preparatlar ciddi alava effektlara malikdir.
Hatta onlarin bazilari, masalan, sitarbin sitostatik preparat Kimi sis
xastaliklarinin mualicasinda tatbiqg edilir.

* Nukleozid analoglarindan bazilari (asiklovir, gansiklovir, famsiklovir
va s.) selektiv olaraq virusla yoluxmus hiceyra hiidudunda tasir
gostarir. Virusspesifik timidinkinaza fermenti gostarilon preparatlari
aktivlasdirir (fosforlasdirir), belalikls, bu preparatlar virusla
yoluxmamis hliceyralarda DNT sintezina tasir gostara bilmir. ©9sasan
herpesvirus infeksiyalarinin mualicasinda tatbiqg edilir. Son zamanlar
genis tasir spektrina malik nukleozid analoqlari (ribavirin, foskarnet
va S.) da tatbiq edilir.



OKs-transkriptaza fermentinin inhibitorlari

Bu grupdan olan preparatlar retroviruslarin,
o cumladan IV aks transkriptaza fermenti ila
garsligh tasirds olmagla tasir gostarir.
Kimyavi qurulusuna gora timidini xatirladir.

Preparat oKs transkriptaza fermentini
Konkurent inhibisiya etmakls, elaca da
nuklein tursusu zancirinda timidininin
avazina birlasmakla onun sintezinin
dayandirir. Azidotimidin (zidovudin), elaca
da zalsitabin, lamivudin va s. |1V-
infeksiyasinin mualicasinda tatbiq edilir

QH




Virus proteazalarinin inhibitorlari

* Hidroliz olunmayan sintetik peptidlar (sakvinavir, ritonavir va s.) virus
proteazalarini Konkurent inhibisiya etmakla antivirus tasir gostarirlar.

e 9sason lIV-infeksiyasinin mualicasinda istifada edilir
* Son virus zulallarinin sintezinin inhibitorlari

* 9sasan Poxviridae fasilasindan olan viruslara (tabii ¢icak virusuna) gars
antivirus aktivliyina malikdirlar.

e Kimyavi tabiatina gora tiosemkarbazon téraomalarindan olan metisazon va
marboran tabii cicok xastaliyinda ylksak effektivliys malikdir.

* Bu preparatlar residivlesan genital herpes va qursagli ucuq xastaliyinin
mualicasinda da effektllidir
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Interferonlar

e 1957-ci ilda A.Ayzeks va J.Lindeman viruslarin interferensiyasini (interferensiya -
bir virusla yoluxmus hliceyranin digar viruslara qarsi geyri-hassas olmasi
fenomenidir) dyranarkan malum olmusdur ki, bu fenomen antivirus xassaya
malik zulalla - interferonla alagadardir.

* Interferon - molekul Kutlasi 15-70 kD olan zulal-glikolipid olub, immun sistemin
va birlasdirici toxumanin hiceyralarinda sintez olunur.

* Hansi huceyralar tarafindan sintez edilmasindan asili olaraqg interferonun uc tipi
farglandirilir:



Interferonlar

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

* Beta-interferon birlasdirici toxuma hiiceyralarinda (fibroblastlarda)
sintez edilarak fibroblast interferon adlanir;

* Qamma-interferon immun interferon adlanir, aktivlasmis T-
limfositlar, makrofaglar, tabii killerlar, imumiyyatla, immun
hliceyralar tarafindan sintez edilir.



Interferonun tasir mexanizmi

virus

host cell

Interferon viruslara hticeyra xaricinda bilavasita
tasir etmir, xtisusi reseptorlarla birlasarak
viruslarin reproduksiyasini ztlallarin sintezi
marhalasinda langidir.

Antivirus tasirla yanas, interferonlar sis
hiceyralarinin proliferasiyasinin (coxalmasinin)
garsini almagqla sis aleyhina da tasir gostarir,
fagositozu, tabii killerlari, anticisim hasilatini
stimullasdirmagla, toxuma uygunlugunun bas
Kompleksinin ekspressiyasini aktivlasdirmakla
immunomodulyasiyaedici aktivliya malikdir.



Interferonun induktorlari - interferonogenlar

* Hiceyralarin viruslarla yoluxmasi orada interferon
hasilati Kaskin artirir.

* Interferon hasilati elaca da interferonun
induktorlarinin, masalan, RNT, DNT, murakkab
polimerlarin va s. tasiri zamani da musahida edilir.

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



