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• Giderek farklılaşan çevre koşullarına
uyabilmek için canlıların gösterdikleri kapasite

• Hayatta kalma ve başarılı çoğalma yetenekleri
artar

• Bir defada olmaz, küçük küçük değişikliklerin
sonucu oluşur

• Giderek farklılaşan çevre koşullarına
uyabilmek için canlıların gösterdikleri kapasite

• Hayatta kalma ve başarılı çoğalma yetenekleri
artar

• Bir defada olmaz, küçük küçük değişikliklerin
sonucu oluşur



KONAKKONAK

HASTALIKHASTALIK

ÜÇGENİÜÇGENİ
PATOPATOJJENEN ÇEVREÇEVRE

HASTALIKHASTALIK

ÜÇGENİÜÇGENİ

DİĞER MİKROPLARDİĞER MİKROPLAR

Mikrobiyal İlişkiler



MİKROORGANİZMA KONAK İLİŞKİSİMİKROORGANİZMA KONAK İLİŞKİSİ

SimbiyotikSimbiyotik İlişkinin Üç Tipiİlişkinin Üç Tipi

Mutualizm

Organizma 1Organizma 1 Organizma 2Organizma 2 ÖrnekÖrnek

Yarar sağlar Yarar sağlar Kolon
bakterileri

Mutualizm

Kommensalizm

Parazitizm

Yarar sağlar

Yarar sağlar

Yarar sağlar

Yarar sağlar

Yarar veya
zarar yoktur

Zarar görür

Kolon
bakterileri

Ciltteki
stafilokoklar

Akciğerdeki
Mycobacterium
tuberculosis



MİKROORGANİZMA KONAK İLİŞKİSİMİKROORGANİZMA KONAK İLİŞKİSİ

• Metchnikoff hipotezi
– Probiyotik kullanımı
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• Çok seviyeli seleksiyon teorisi
• Savaş? – Barış?

– Dış çevre + organizmalar arası dinamik ilişki
– Patojen immün sistemden kaçmak ve yaşamını

sürdürmenin yollarını ,konak ise patojenin
geliştirdiği adaptiv stratejilerle başetmenin yollarını
arar

Sadece patojen değil konak immün sistemi de
evrimleşecektir

Konaklar arası farklılıklar
– AIDS, yanık, diabet, kistik fibrozis
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• İmmün sistemin devre dışı bırakılması
• İmmün yanıta direnç (antikorlar, kompleman

lizisi)
• İmmün yanıtın yanlış yönlendirilmesi

– TLRler
– Sitokinler
– Kemokinler

• Antijen sunumundan kaçınma
• Antijenlerin mutasyonu
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• Konak içinde uzun süreli kolonizasyon
• Genetik değişiklikler

– Bakteriyal atenuasyon
– Konak immun yanıtın aktivasyonunun

azalması
BAKTERİYEL ADAPTASYON
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klirens için anahtar
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Takeda K, Akir S a Genes
to Cells 2001; 6 (9): 733

Transkripsiyon faktörünün
aktivasyonu: NFκB



TLR2/TLR1 TLR2/TLR6 TLR4
Pseudomonas

LPS

Yersinia
LcrV

Cell membrane

• Hedefin değiştirilmesi:
TLR sinyali tetikleyen
molekülleri  değiştirme
(P. aeruginosa)

• Arka kapıdan kaçma:
• Shigella sp. ve Listeria sp.

gibi bazı bakteriler
makrofajlardan
kaçışlarını sağlayan
proteinleri eksprese
ederler.

DoğalDoğal İmmüniteİmmünite ve Adaptasyonve Adaptasyon
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Nature Reviews Molecular Cell Biology 4; 385-396 (2003);



BAKTERİYEL ADAPTASYONBAKTERİYEL ADAPTASYON
PatojenPatojen HastalıkHastalık PersistanPersistan Enfeksiyon AlanıEnfeksiyon Alanı

M.
tuberculosis

Tüberküloz Granulom
(makrofajlar) İmmün yanıta rağmen persistan

infeksiyona neden olur,
makrofaj içinde saklanarak
tanınmaya engel olarak

Brucella spp. Bruselloz RES (makrofajlar)

S. enterica
serovar Typhi

Tifo Kemik iliği ve RES
(makrofajlar)

H. pylori Gastrit; ülser;
gastrik kanser

Mide Konaktan tamamen
temizlenemezse uygun yerlerde
persistan kalabilir

Konaktan tamamen
temizlenemezse uygun yerlerde
persistan kalabilir

S.
pneumoniae

Otitis media;
bakteriyemi;
menenjit

Nazofarinks Kommensal florada
asemptomatik taşınabilir ,
konak immün sistemini
indükleyebilir

P. aeruginosa Kistik fibrozis Akciğer
Uzamış persistans ,
azalmış virulans
Konak immünitesini
aktivasyondan kaçınma

E. coli Üriner sistem
enfeksiyonları;
asemptomatik
bakteriüri

Üriner sistem

International Journal of Medical Microbiology 300 (2010) 363–366
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Yersinia ve E. coli (EPEC)
fagositozu inhibe etmek için
virulans proteinleri (Yops)
eksprese eder
 Mycobacterium tuberculosis
asidifikasyonu bloke eder
 Salmonella tip III efektör
proteinileri SifA ve SseJ’ yi
kullanarak vakuoler membran
içeriğini değiştirir.
 Listeria, Shigella vakuoller
membranı eriterek
 Legionella Fagozom lizozom
fizyonunu engeller
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Rosenberger CM , Finlay BB (2003) Nat Rev Mol Cell Biol (4) 385-396.
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PSEUDOMONAS AERUGİNOSAPSEUDOMONAS AERUGİNOSA VEVE
ADAPTASYONADAPTASYON

• Kistik fibrozis hastaları kronik ve tekrarlayan
solunum yolu enfeksiyonları akciğer yetmezliği
ölüm

• Majör etken P. aeruginosa
• Erken dönemdeki suşlar çevre izolatlarına benzer
• Kronik hastalardaki suşlarda mutasyon

– mucA :mukoid fenotip kontrolu
– lasR :QS kontrolu

• Adapte P. aeruginosa suşlarında mukoid değişim:
– oksidatif ve ozmotik strese, anaerobik ortama

dayanıklılık
• immün sistemden kaçışa yardımcı
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• Flagella ve pili kaybı, diğer sekrete virülans
faktörlerinde kayıplar
Kistik fibrozis hastalarının solunum yollarında
savunma mekanizmaları ve antibiyotiklere
rağmen yıllarca kalabilir
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Bakteriyel Adaptasyon
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H.PYLORİH.PYLORİ VE ADAPTASYONVE ADAPTASYON
• İnsan gastrik mukozasının H.pylori ile

kolonizasyonu patojen - konak
arasında dinamik interaktif bir süreç

• Mide epitelinin mukus tabakası
H.pylori tercihi

• Gastrik lümenin yüksek asiditesi
mukusun yüksek viskozitesi ve düşük
oksijen H. Pylori için ideal

• Diğer bakterilere göre yüksek
rekombinasyon

American Society for Microbiology,
Washington, DC. 2001. p. 583–592
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H.PYLORİH.PYLORİ VE ADAPTASYONVE ADAPTASYON

• İnsanlardaki H.pylori’nin gen içeriğinde
büyük değişiklikler

• H.pylori ‘nin mideye adaptasyonunda
– horizontal gen transferi
– homolog rekombinasyon

• DNA sekansında değişiklikler
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• Genom içeriğindeki değişikliklere bağlı olarak
virulans faktörlerinde kayıplar
– Metal alımı ve kullanım yolaklarında değişiklik
– OMP kodlayan gen ekspresyonunda değişim

LPS’nin düşük biyolojik aktivitesi
• İnflamasyonda azalma

– Uzun süreli   kolonizasyon

H.PYLORİH.PYLORİ VE ADAPTASYONVE ADAPTASYON

Proc Natl Acad Sci U S A.
2006;103(26):9999-10004
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Kommensal:
Normal intestinal flora

Patojenik:

İnsan ve hayvanlarda barsak ve barsak dışı
enfeksiyonlar

E.COLİE.COLİ VE ADAPTASYONVE ADAPTASYON

E. coliE. coli

Kommensal:
Normal intestinal flora

Patojenik:

İnsan ve hayvanlarda barsak ve barsak dışı
enfeksiyonlar

VirülansVirülans ve antibiyotikve antibiyotik
direnç bileşenleridirenç bileşenleri

mobil
genetik
elemanlar

Patojenite adacıkları
Plazmidler
Transpozonlar
Profajlar
İntegronlar



• İDRAR YOLLARINDA
– Asemptomatik taşıyıcılık
– Hayatı tehdit eden hastalık
– ABÜ uygun yerlerde diğer m.o ile yarışa girmeden

kalması için avantaj
– ABÜ etkeninin en az  %50’ sinin  Üropatojenik

E.coli (ÜPEC)’den gelişir
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• Konak immün baskısı altında
– Bakteriyel yüzey antijenleri
– virulans faktörler değişir

• E.coli tekrarlayan bakteriyemi ve kronik İYE
sırasında
– uzun zincirli LPS
– kapsül
– flajellasını kaybedebilir
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• Bir çok ABÜ etkeni E.coli
– virulan suşlardan gen kaybederek oluşur
– atenuasyon mukozal patojenler için hayatta kalma için

şans

• Komensalizm tanımı?
• Barsak florası gerçek kommensal
• İdrar yollarında asemptomatik E.coli taşıyıcılığı

– Steril bölgede olduğu için infeksiyon mu?
– Kommensal mı?

E.COLİE.COLİ VE ADAPTASYONVE ADAPTASYON

PLoS Pathog. 2010 Aug 26;6(8):e1001078
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EE..colicoli 8397283972

İsveçli genç kızda üç yıl
süreyleABÜ etkeni

O,K yüzey ag yok
Non motil,kapsülsüz
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EE..colicoli 8397283972 PatojenitePatojenite adacığı yokluğuadacığı yokluğu
İmmün yanıttan kurtulma ve büyüme avantajı

PLoS Pathog. 2010 Aug 26;6(8):e1001078



• E-coli 8397 patojenik özelliklerini kaybetmiş
• Böylece konağın agresiv savunma

mekanizmalarından kurtulmuştur
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• E-coli 83972 altı hastaya  intravezikal inokulasyon
• Her hastadan değişik zamanlarda suşlar alınıp

genetik ve fenotipik inceleme
• Uzamış kolonizasyon ile genetik değişikliklerde

artış
• Adaptasyonlar üreme için avantaj,bakteriyal

plastisite in-vivo daha fazla
• Konak –patojen ilişkisi bakteriyal adaptasyonu

hızlandırır
• ABÜ etkeni bakteri kommensalizme doğru

evrimleşerek konakta uzun süre taşınmayı başarır
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VİRÜSLERVİRÜSLER
• Konağın savunma mekanizmalarından

kaçarak
• Hücresel metobolizmaları kendi

yararlarına çevirerek  adapte olurlar
• Adapte olmayan  viruslar sporadik veya

ölümcül
• Adapte viruslar  bulaşıcı
• Adaptasyondaki değişikliklerin bilinmesi

gelecek pandemilerin  saptanmasında
önemli
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VİRÜSLERVİRÜSLER
• Bütün viruslar yüksek doğal seleksiyon

oranlarına sahip fakat RNA viruslarında oran
çok daha yüksek

• Hepatit C , HIV, influenza’da bazen antijenik
sürüklenme çok hızlı

• Profilaktik aşı geliştirmek için yapılan
girişimleri de geride bırakır

• Viral RNA kopyalarının düzeltme kapasitesi
yoktur ve özellikle immün sistemden kaçacak
varyantlar geliştirir
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VİRÜSLERİN KONAK SAVUNMASINDAN KAÇMAVİRÜSLERİN KONAK SAVUNMASINDAN KAÇMA
STRATEJİLERİSTRATEJİLERİ

• Antijenik dönüşüm - antijenik drift ve antijenik shift (influenza A)

• Kısıtlı ekspresyon - latent enfeksiyonlarda olduğu gibi konak
savunmasına görünmez hale gelme (HIV)

• Konak savunma mekanizmalarının inhibitörleri ya da sahtesi
olan viral moleküllerin üretimi - TLR, sitokinler, reseptörler ve
antikorlar (Pox ve Herpesvirüsler)

• Konak proteinlerinin down-regülasyonu MHC sınıf I veya
adezyon molekülleri (Pox ve Herpesvirüsler)

• Konak homologlarını kodlama, MHC sınıf I molekülleri
(Herpesvirüsler)
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INFLUENZA VİRUS GENOMUINFLUENZA VİRUS GENOMU

RNA genomu 11 protein kodlar
hemagglutinin (HA) virusu duyarlı
hücrelere bağlar,değişikliklerle yeni suşlar
gelişir,neuraminidaz (NA) sialik asid
kalıntılarını  ayırır

Virusun antijenik değişkenliğini belirlerler
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NP,viral RNA ile birlikte RNP kompleksini oluşturur, RNP ye bağlı 3
protein PA, PB1 vePB2 viral transkripsiyon ve replikasyondan sorumlu
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ANTİJENİK DRİFT(SÜRÜKLENME)ANTİJENİK DRİFT(SÜRÜKLENME)
Nokta mutasyonlarının birikimi ile
proteinde  aa değişikliği

RNA-dependent polymeraz
kompleksinin düzeltme yeteneğinin
olmaması

HA and NA proteinlerinde
mutasyonlarla antijenik
değişiklik,konağın bağışıklık
sisteminden kaçma

Antijenik drift mevsimlik aşı
gerektirir
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Re-assortment farklı Influenza A virusla
infekte konakta virusların segmentli
genomlarının birbiri ile değişimi(insan
ve kuş virusları arasında)

Domuzlar, kuş ve insanları infekte
edebilen influenza A subtipi ile infekte
olabilirler

Avian flu ve insan flu ile infekte olan
insanlarda da olabilir.

ANTİJENİK SHİFT(KAYMA)ANTİJENİK SHİFT(KAYMA)
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Domuzlarda insan ve kuş virus
genomunun Re-assortment



VİRÜSLERİN KONAK SAVUNMASINDAN KAÇMAVİRÜSLERİN KONAK SAVUNMASINDAN KAÇMA
STRATEJİLERİSTRATEJİLERİ

• IFNgama/beta inhibisyonu
• Kompleman aracılıklı lizis (Vaccinia ve HSV)
• İmmünsüpresyon HIV, paramyxovirüsler [kabakulak], kızamık

virüsü, EBV ve CMV
• İmmün yanıtın yanlış yönlendirilmesi (TH1 yanıtı yerine TH2’ de

yoğunlaşma)
• İmmünolojik ayrıcalığa sahip bölgelerin enfeksiyonu beyin

gibi(HSV)
• Apoptozun inhibisyonu ve hücre siklusu kontrolu (SV40 large T

Ag ve Adenovirus E1A)
• İnfeksiyonun doğal algılayıcılarının manipülasyonu veya kaçış

(RSV ve TLR4)
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VİRAL İMMUN KAÇIŞ MEKANİZMALARIVİRAL İMMUN KAÇIŞ MEKANİZMALARI



•Bazı  zarflı viruslar nötralizan antikorlara karşı tuzak
olarak işlev gören dikensi proteinler eksprese ederler

•Kompleman aracılı lizisin inhibisyonu

•Antijenik yapıların karbonhidratlar ile maskelenmesi
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Sonuç
• Konak ve mikroplar kendi

organizmalarının
bütünlüğünü korumak için
savunma mekanizmalarını
evrimsel olarak geliştirmek
zorundadırlar

• Bu evrimsel değişime
adapte olmak
durumundadırlar

• ve sonuçta  her iki taraf
• Ya savaşacak
• Ya da anlaşarak bir arada

yaşamaya devam edecek
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