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Antimikrobik Ilaclara Diren¢ Kazanma

Mekanizmalari

Ayse Yiice

Giris

Direng, bir bakterinin antimikrobiyal bir ajanin 6ldiirii-
cili veya tiremeyi durdurucu etkisine karsi koyabilme yete-
negidir. Direng gelisimi ve yayilimi genellikle gereksiz ve
uygunsuz antibiyotik kullanimina baglanmakla birlikte,
1940’11 yillarda antibiyotiklerin kullanilmadig1 bazi adalar-
da toprak ve digki orneklerinde tetrasiklin ve streptomisine
direngli bakteriler bulundugu; antibiyotik direncinin yalniz-
ca yaygin antibiyotik kullanimi sonucu degil, bakterilerin
olumsuz cevre kosullarinda yasamini siirdiirmek icin kul-
landig1 savunma siirecinin bir parcasi oldugu da belirtilmek-
tedir. Ancak antibiyotiklerin yogun sekilde kullanima gir-
mesi ile birlikte yillar iginde ¢ogul direncli mikroorganiz-
malar ortaya cikmig ve bunlarla olusan infeksiyonlarin sa-
galtiminda bilylik sorunlar yasanmaya baslamistir. Giinii-
miizde tiim diinyada bir yandan hizla yeni ilaclar gelistiril-
mekte iken, 6te yandan bunlara siiratle diren¢ kazanan mik-
roorganizmalarla olusan infeksiyonlar bildirilmekte ve so-
runun boyutlar1 giderek biiyiimektedir (1-3).

Dogal (Intrensek) Direnc

Bakteriler, antibiyotiklere dogal olarak direncli olabilir.
Bu tiir diren¢ bakterinin temel 6zelligidir ve ilag kullanimi
ile iligkisi yoktur, kalitsal degildir. Dogal diren¢, bu mikro-
organizmalarin tiir 6zelligi olarak ilacin hedefi olan yapiy1
tagimamalarinin veya ilacin yapisal bir ozellikten dolay1 he-
define ulagamamasimin bir sonucudur. Ornegin ilacin dig
membrandan gecememesi nedeni ile Gram-olumsuz bakte-
riler vankomisine dogal olarak direnglidir veya bakterilerin
L formlar1 ve Mycoplasma’lar gibi ¢epersiz mikroorganiz-
malar penisilin gibi hiicre duvar sentezi inhibitorlerine do-
gal direnclidir. Ayni sekilde metabolik olarak inaktif olan
bakteri sporlar1 dogal direnclidir. Ciinkii bircok ilacin etkili
olabilmesi icin bakterinin aktif ireme doneminde olmasi
gereklidir (4-7).

Kazanilmis Direng

Bir bakteri genetik ozelliklerindeki degisimlere bagh
olarak eskiden duyarli oldugu bir antibakteriyel ajandan et-
kilenmeyebilir. Bu durumda o bakteri diren¢ kazanmais olur.
Genetik kaynakli direng kromozomal veya kromozom dis1
elemanlara bagh olabilir.

Kromozomal direng, bakteri kromozomunda kendiligin-
den (spontan) olugan mutasyonlar sonucu ortaya cikar.
Spontan mutasyonlar bazi fiziksel ve kimyasal faktorlerle
olugabilir ve sonucta bakteri hiicresinde yapisal degisimler
olusur. Boylece hiicrenin ilaca permealibitesi azalabilir ve-
ya hiicre i¢inde ilacin hedefinde degisiklikler olabilir. Strep-
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tomisin, aminoglikozid, eritromisin, linkomisine karsi bu
tiir direng goriilebilir. Spontan kromozomal mutasyon orant
107-10"12 dir. O nedenle klinikte bu tip direng azdir ve na-
diren sorun yaratir. Ancak rifampisin ile tedavide spontan
mutasyon olasilig1 1075 civarinda olup tek basina kullanildi-
ginda rifampisine direncli mutantlarin ortaya ¢cikmasi nede-
ni ile tedavi basarisizlig: yiiksektir (4).

Ekstrakromozomal direng, ¢esitli yollarla aktarilan plaz-
mid, transpozon ve integron adi verilen genetik elemanlara
baghdir.

Plazmidler, bakterilerde antibiyotik uygulamasindan 6n-
ce de var olan ve kromozomdan bagimsiz olarak replike
olabilen ekstrakromozomal DNA parcaciklaridir. R (rezis-
tans) faktorleri bir ya da birka¢ antimikrobiyal ilaca ve agir
metallere karsi diren¢ genlerini tagityan plazmidlerdir. Plaz-
mid genleri, genellikle ilaglar1 parcalayan enzimlerin iiretil-
mesinden sorumludurlar.

Transpozonlar ise bakteri kromozomunun degisik yerle-
rine yerlesebilen veya kromozomdan plazmide, plazmidden
plazmide, plazmidden DNA veya bakteriyofaja aktarilabi-
len; kendi kendilerine replike olamayan, o nedenle kromo-
zom, plazmid veya bakteriyofaj gibi bir replikon iizerinde
bulunan DNA dizileridir. Diren¢ genlerini tasiyan genetik
materyal ve plazmidler bir bakteriden digerine transdiiksi-
yon, transformasyon, konjugasyon ve transpozisyon gibi
mekanizmalarla aktarilirlar.

Kromozom veya plazmid iizerindeki diren¢ genleri,
bakterinin boliinmesi ile yavru hiicrelere aktarilir (vertikal
gecis). Bu yeni hiicrelerin ¢ogalmasi ile de direngli sugun ve
direng¢ genlerinin yayilimi gerceklesir (klonal yayilim) Plaz-
midler konjugasyon ile de yatay olarak aktarilabilir.

Konjugasyon, iki bakteri hiicresinin temasi sonucunda
genetik eleman aktarimidir ve tiirler arasi plazmid aktarimi-
nin in vivo kosullarda da olugsabilmesi onem tagimaktadir.
Ayrica diren¢ plazmidleri Gram-olumlu ve olumsuz bakteri
tiirleri arasinda da aktarilabilirler. Diren¢ genlerinin yeni
konaklara aktariminda tek mekanizma plazmid transferi de-
gildir. Transpozisyon ile transpozon veya transpozabl ele-
mentler diye bilinen kisa DNA sekanslari aktarilabilir. Ozel-
likle Gram-olumlu bakterilerde bulunan konjugatif transpo-
zonlar, plazmid olmaksizin gen aktarimini saglayabilir. Son
yillarda diren¢ genlerinin ozellikle transpozonlarca tasin-
diklar1 anlagilmigtir. Bir diger 6nemli nokta ise bu tip akta-
rim olaylarinin diisiik yogunluklu antibiyotik varlifinda
hizlanmasidir.

Transformasyon, ortamda serbest bulunan DNA’nin
bakteri hiicresi i¢ine alinmasi olup bu sekilde de direng gen-
leri aktarilabilir. Neisseria tiirleri ve streptokoklarda patojen
ve nonpatojen tiirler arasinda gen aktarimi sonucu penisilin
baglayan protein (PBP) degisimlerinin transformasyon ile
gerceklestigi diistiniilmektedir. Transdiiksiyon ise direng
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genlerinin bakteriyofaj araciligi ile transferi olup, siklikla
laboratuvar kosullarinda direng aktarimi i¢in uygulanir. Bu
aktarimin klinik diren¢ acisindan 6nemi bilinmemektedir
4-7).

Kromozom veya plazmid iizerindeki antibiyotik direng
genlerinin birbirleri ile baglantili oldugu ve baslangic bol-
gesinin yakininda ozel integrasyon birimleri bulundugu
gbzlenmistir. Bunlara integron adi verilir. Integronlar re-
kombinasyonun ¢ok sik goriildiigii sicak noktalar1 olugtu-
rurlar.

Capraz Direng

Belli bir ilaca kars1 direngli olan bazi mikroorganizma-
larin, ayn1 veya benzer mekanizma ile etki eden diger ilag-
lara kars1 da direncli olmast halidir. Bu durum genellikle ya-
pilar1 benzer ilaclar arasinda gozlenmektedir: eritromisin-
oleandomisin, neomisin-kanamisin gibi. Ancak bazen tii-
miiyle ilgisiz ilaglar arasinda goriilebilir. Eritromisin-linko-
misin arasindaki ¢apraz diren¢ buna 6rnek olarak verilebilir.
Kromozomal veya ekstrakromozomal orijinli olabilir (4-7).

Diren¢ Mekanizmalari

Tlacin Baglandig Reseptior veya Baglanma Bolgesinde

Olusan Degisiklikler

Ilaclarin baglandig: hedef bolgeler farklidir. Bunlar ri-
bozomlar ve cesitli enzimler olabilir. Bu hedeflerde bazen
tek bir mutasyon sonucu ilaca baglanma ozelligi diisiik ye-
ni bir hedef olusumu s6z konusudur. Ornegin, 30S ribozo-
mal altbirimin S12 proteinindeki mutasyonlar streptomisin
direncine yol agar. Ribozomal hedefte degisiklik ile ilgili di-
reng en ¢ok makrolid grubu antibiyotiklerde gozlenir. Mak-
rolidlere direncli klinik izolatlarda 50S ribozomal altbirim-
de 23S ribozomal RNA’y1 metile eden bir enzim sentezlen-
mekte ve ilacin baglanmasi azalarak diren¢ gozlenmektedir.
Tek basamakli bir degisim s6z konusu oldugundan bu tip di-
reng kolay kazanilabilir ve hizla yayilir (6).

Bazen de bir dizi mutasyon veya yabanci bir DNA’nin
kromozoma eklenmesi sonucu hedef degisimi olabilmekte-
dir. Ornegin PBP’lerdeki mutasyonlar ile Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis
ve Enterococcus faecium suglarinda penisilin direnci gorii-
lebilir (8-12).

Hedef yapisindaki degisiklikler, -laktam, kinolon, gli-
kopeptid, makrolid, tetrasiklin ve rifampisine diren¢ gelis-
mesinde onemlidir.

Tlacin Enzimatik Inaktivasyonu

Gerek Gram-olumlu, gerekse Gram-olumsuz bakterilerin
cogu bircok antibiyotigi parcalayan enzimler sentezler. Bu
yol antibiyotik direncinde en 6nemli mekanizmalardan biri-
dir. Bu grupta B-laktam antibiyotikleri parcalayan ve sayilar
her giin artan B-laktamazlar, aminoglikozidlerin yapisint mo-
difiye eden asetilaz, adenilaz ve fosforilaz enzimleri, kloram-
fenikolii par¢alayan kloromfenikol asetil transferaz ve eritro-
misini inaktive eden eritromisin esteraz sayilabilir (6,13).

Bakteriyel Membran Degisiklikleri

Ic ve Dis Membran Permeabilitesinde Azalma: I¢ ve
dis membran permeabilitesindeki degisikliklere bagl olarak
ya ilacin hiicre i¢ine alimindaki azalmadan veya hizla diga-

1 atilmasini saglayan aktif pompa sistemlerinden kaynakla-
nan direnctir.

Antibiyotiklerin etkili olabilmesi icin bakteri hiicresine
penetre olmast zorunludur. Ornegin B-laktam ajanlarm si-
toplazmik zarin dig yiiziine, aminoglikozidlerin ise hiicre
icine ulagmasi gereklidir. Peptidoglikan tabaka genis aralik-
lar1 ile antibiyotiklerin bakteri hiicresine girisini engelle-
mez. Gram-olumsuz bakterilerde bulunan dig membran, li-
pidden zengin bir tabaka olup antibiyotiklerin hiicreye gir-
mesini engelleyen bariyer gorevi yapar ki, bu tabaka Gram-
olumlu bakterilerde yoktur. Gram-olumsuz bakterilerde
ilaclarin hiicre icine girmesi, dig membrandaki porinler ara-
ciligr ile olur. Ancak bakteriler bazi kosullarda bulundugu
ortamin ozmolaritesine gore farkli porinler yapma yetene-
gindedir. Mutasyonlar ile membran porin proteinlerindeki
degisim sonucu gecirgenlik azalarak direncgli suslar ortaya
cikabilir. Ornegin Pseudomonas aeruginosa suslarinda
OprD diye bilinen 6zel bir porindeki degisim karbapenem
direncine yol acabilir. D1g zar gegirgenligi kinolon ve ami-
noglikozid direncinde de dnemli rol oynar (6,14).

I¢c membran (sitoplazmik zar) permeabilitesindeki degi-
sikliklerle kazanilan dirence ornek olarak aminoglikozidle-
ri verebiliriz. Gerek Gram-olumlu gerekse olumsuz bakteri-
lerde aminoglikozidlerin ribozomlara ulagabilmesi i¢in si-
toplazmik zar1 gegmesi gereklidir. Aminoglikozidlerin si-
toplazmik zar1 gegcmesi ise enerji ve oksijene bagimli aktif
transport mekanizmasi ile olur. Hiperozmolarite, diisiik pH
ve anaerop kosullar bu evreyi engeller. O nedenle anaerop
mikroorganizmalar aminoglikozidlere dogal olarak direnc-
lidir. Kromozomal mutasyonlar sonucu membran yapisinda
olusan degisiklikler ile de direng gelisebilir. Escherichia co-
li, S. aureus, Salmonella spp.’de elektron transport sistem-
leri defektif direngli mutantlar olabilir (6).

Tlacin Disar1 Atilmasi (Aktif Pompa Sistemi): flacm hiic-
re digina atilmasini saglayan aktif pompa sistemlerinin varlig
yaklagik 20 yil 6nce tetrasiklinler i¢in belirlenmistir. Tetrasik-
lin, enerjiye bagimli bir aktif pompalama sistemi ile digar1 atilir
ve hiicre i¢inde birikemez. Bu tip diren¢ plazmid veya kromo-
zom kontroliindedir; ancak, diren¢ determinantlari siklikla
transpozabl elemanlar iizerinde bulunur ve tetrasiklinin subin-
hibitor konsantrasyonlari ile indiiklenebilir. Bu diren¢ genlerin-
ce Ozgiil membran proteinleri (Tet proteini) sentezlenmekte ve
katyonlarla birlikte tetrasiklin hiicre digina ¢ikarilmaktadir. Ak-
tif pompa sistemleri kinolonlar, 14 iiyeli makrolidler, azalid ve
streptograminler, kloramfenikol ve B-laktamlara direncte de et-
kilidir ve pek cok bakteride bulunur. Ornegin S. aureus’un no-
rA geni bu mekanizma ile kinolon direncine neden olurken, E.
coli de aym mekanizma ile norfloksasine direng kazanir (6,14).

Alternatif Bir Metabolik Yolun Kullanilmast

Bazi bakteriler hedef degisimlerinden farkl olarak ilaca
duyarl hedefe gereksinimi ortadan kaldiracak yeni bir me-
tabolik yol gelistirirler. Siilfonamid ve trimetroprim diren-
cinde boyle bir olay s6z konusudur. Bakteriler folat sentez
etme yerine ortamdan hazir folat alma 6zelligi kazanabilir.

Antibiyotik Gruplarina Gore Diren¢ Mekanizmalari

p-Laktam Ajanlara Direng

B-Laktamazlar: -laktam ajanlara direncten oncelikle
bu enzimler sorumludur. Enzim, B-laktam halkasindaki kar-
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bonil grubu ile bir ester kopriisti kurup siklik amid bagini
bozarak etki gosterir (6,15). Molekiiler ¢alismalar sonucun-
da 4 farkli sinif (A,B,C,D) B-laktamaz tanimlanmigtir. A, C
ve D smift B-laktamazlar serin-ester aracilikli iglev goren
enzimlerdir. B sinif1 ise ¢inko iyonuna gereksinen metallo-
enzimlerdir.

Smif A B-laktamazlar, 29 000 molekiil agirliginda olup
penisilinleri, birinci kugak sefalosporinleri ve karbapenem-
leri parcalar; ancak sefotaksim, seftazidim, aztreonam gibi
genis spektrumlu B-laktamlara kisith etkilidir. Gram-olum-
Iu ve olumsuz bakterilerde siklikla plazmid veya transpo-
zonlarda bulunur. S. aureus ve Proteus vulgaris’tekiler ha-
ric nadiren indiiklenebilir. Bu sinifta S. aureus (Grup 2a),
Gram-olumsuz bakterilerin TEM, SHV (Grup 2b, 2br, 2c,
2e, 2f) enzimleri bulunur. 8-laktam ajanlarin yaygin kullani-
mi1 sonucunda bu ana enzimleri kodlayan genlerdeki nokta
mutasyonlarina bagl olarak bu antibiyotikleri de parcala-
yan yeni enzimler ortaya ¢ikmistir (extended spectrum be-
ta-lactamases, ESBL-2be) ve sayilar1 50 kadar olup en sik
Klebsiella pneumoniae ile E. coli’de bulunur (16-18).

Smuf B B-laktamazlar (Grup 3) Stenotrophomonas mal-
tophilia, Bacteroides fragilis, Aeromonas ve Legionella tiir-
lerinde saptanabilen penisilin ve sefalosporinlerin yani sira
karbapenemleri de hidrolize eden enzimlerdir (19).

Smuf C B-laktamazlar 39 000 kDa molekiil agirhginda
olup esas olarak sefalosporinleri parcalar (sefalosporinaz-
lar). Yalnizca Gram-negatif bakterilerde bulunur ve genel-
likle kromozomda lokalizedir (Grup I, AmpC, MIR-I) sik-
likla indiiklenebilir niteliktedir. Bir B-laktam ajan varliginda
yiiksek diizeyde iiretilir ve klavulanik asid ile inhibe olmaz-
lar (P. aeruginosa, Enterobacter cloacae, Citrobacter freun-
dii, Serratia marcescens) (6,15).

Smif D B-laktamazlar (Grup 2d) okzasilinleri parcala-
yan enzimlerdir (okzasilinaz). Simif C ve B B-laktamazlar
klavulanik asid ile inhibe olmaz iken digerleri inhibe olur.

Gram-olumlu bakteriler arasinda en 6nemli patojen olan
S. aureus B-laktamazlarinin ¢ogu indiiklenebilir tiirde ve
ekstraseliilerdir. Genellikle plazmid ve transpozonlarca tasi-
nir ve konjugasyon ile gesitli stafilokok tiirleri arasinda ak-
tarilir. Bir bagka onemli Gram-olumlu bakteri enterokok
olup yine plazmid kokenli B-laktamazlara sahiptir. Bu di-
reng genleri, plazmid ve transpozonlarda bulunan ve yiiksek
diizey gentamisin direnci veren genlerle birliktedir (20-22).
Bu transpozonlarin stafilokoksik 8-laktamaz transpozonla-
rina benzer olmasi belki de ayni kokenden oldugunu diisiin-
diiriir. Diger streptokok tiirlerinde B3-laktamaz sentezi goste-
rilememistir.

Anaerop bakterilerde de B-laktamaz liretimi vardir. Fu-
sobacterium ve Clostridium tiirleri daha ¢ok penisilinaz, B.
fragilis ise daha ¢ok sefalosporinaz iiretir. Her iki enzim de
klavulanik aside duyarlhidir.

PBP Degisiklikleri: B-laktam antibiyotiklerin hedefi,
hiicre zarinda yer alan ve peptidoglikan sentezinden sorum-
lu olan PBP’lerdir. Diisiik molekiil agirlikli PBP’ler karbok-
sipeptidaz, yiiksek molekiil agirlikli olanlar ise transpepti-
daz olarak bilinir. PBP degisimine bagh diren¢ Gram-olum-
lu bakteriler arasinda daha sik gozlenmektedir. Ornegin me-
tisiline direncli S. aureus (MRSA) suslarinda metisiline di-
ren¢ mecA geninin liriinii olan PBP 2a sentezlenmesine bag-
lidir. Bu hedef bolge B-laktam ajanlara baglanamayan veya

diisiik oranda baglanan yeni bir proteindir (8,12). Yine pe-
nisiline duyarli S. pneumoniae’de bulunan PBP la 2b,
2x’deki degisiklikler penisilin ve sefalosporine direngten
sorumludur (10,12).

Dis Membran Proteinlerindeki Degisiklikler: Gram-
olumsuz bakterilerin porin degisikliklerine bagh olarak ge-
cirgenligin azalmasi sonucu gelisen direnctir. Ornegin E.
coli’de OmpF ve OmpC degisimleri ile 3-laktamlara, P. ae-
ruginosa’da ozel bir kanal proteini olan OprD kaybi ile kar-
bapenemlere direng gelisir (6,14). Yine aktif pompa sistem-
leri ile antibiyotigin hiicre i¢inde birikimi engellenebilir.
Ornegin E. coli suglarinda marRAB operonunun mutasyonu
sonucu B-laktamlar, tetrasiklin, kloramfenikol ve kinolon
direnci gelisebilir (14).

Aminoglikozid Antibiyotiklere Direng

Aminoglikozid Yapisim1 Degistiren Enzimler: Aerop
bakteriler arasinda aminoglikozidlere karsi direng olusu-
munda en 6nemli mekanizma enzimatik inaktivasyondur.
Aminoglikozidleri modifiye eden enzimler siklikla plaz-
mid veya transpozon kokenli olup ¢ogu transpozonlarca
tasmir. Sayilart iki diizineden ¢ok olan bu enzimler ii¢
onemli reaksiyondan sorumludur: N-asetilasyon, O-niikle-
otidilasyon, O-fosforilasyon. Bu genel reaksiyonlarin her
biri icin gesitli enzim gruplari var olup bunlar asetil trans-
ferazlar (AAC), adenil transferazlar (ANT) ve fosfotrans-
ferazlar (APH)’ dir. Bu enzimlerden ANT ve APH hidrok-
sil gruplarini, AAC ise amino gruplarini etkiler ve antibi-
yotik molekiillerine asetil, adenil ve fosforil gruplarini ek-
leyerek ilacin etkinligini yitirmesine neden olur. Antibiyo-
tigin yapisinin degistirilmesi, onun hiicre i¢ine alinmasini
ve protein sentezini onlemesini bozar. Amikasin bu enzim-
lerden en az etkilenen antibiyotiktir ve 6zellikle AAC’ye
duyarlidir. Enzimlere bagl olarak gelisen diren¢ oranlari
cografi farkliliklar gosterir (6,13,23).

Enterokok gibi sagaltimi zor olan infeksiyonlara sebep
olan bakteriler B-laktam ve siilfonamidlerin yani sira ami-
noglikozidlere de dogal olarak direnclidir. Ozellikle genta-
misine yiiksek diizeyde direngten modifiye bir enzim so-
rumludur (6,22).

Ilacin Sitoplazmaya Gegisinin Engellenmesi: Pozitif
yiiklii bilesikler olan aminoglikozidler, hiicre i¢ine aktif ve
oksijene baglimli transport sistemi ile girer. Kromozomal
mutasyon sonucu i¢ ve dig zarda meydana gelen degisiklik-
ler, ilacin iceri alinmasini bozar. Bu olay tiim aminogliko-
zidler i¢in s6z konusudur; ancak dogada yaygin degildir.
Oksijene bagiml aktif transport sistemi anaeroplarda bu-
lunmadig1 i¢in bu mikroorganizmalar aminoglikozidlere do-
gal olarak direnglidir.

Ribozomal Hedef Degisiklikleri: Ozellikle streptomi-
sin direncinde Onemlidir. 30S ribozomal altbirimde S12
proteinindeki mutasyon sonucu streptomisin hedefe bagla-
namaz. Bu tiir streptomisin direnci, enterokok izolatlar1 ara-
sinda dnemlidir. Gentamisin, tobramisin, amikasin gibi di-
ger aminoglikozidlere ribozomal diren¢ daha nadirdir (6).

Tetrasiklin Direnci

Ilacin Hiicre Icine Aliminin Engellenmesi ve Aktif
Pompa Sistemleri: Bakterilerde spontan kromozomal mu-
tasyonlar sonucunda membran gecirgenliginde azalmalar
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oldugu saptanmigtir. Bu sekilde ilacin igeri alimi azalarak
direng gelisebilir. Dogada bu ilaca kars1 ¢ok sik direng ge-
lisir. Aktif pompa sistemleri ise hiicreye giren ilacin hizla
disart atillmim saglayan mekanizma olup direngte ¢ok
onemlidir. Aktif pompa sisteminde yer alan proteinler ya-
pisal olarak transport proteinlerine benzer ve ATP’ye ba-
giml olarak etkinlik gosterirler. Tetrasiklin transport pro-
teinlerini kodlayan genler (tetA-G, tetK, L) Gram-olumlu
ve olumsuz bakterilerde vardir. E. coli, Salmonella ve Shi-
gella tiirlerinde bulunan marRAB operonunun tetrasiklinin
aktif olarak digina atilmasi ile iligkili oldugu gosterilmigtir
(13,14).

Ribozomal Korunma: Tetrasiklin direncine yol agan
ikinci 6nemli mekanizmadir. tetM, tetO, tetQ, tetS genle-
rince sentezlenen bir sitoplazmik proteinin aktivitesi sonu-
cu ilacin ribozoma baglanamamasi s6z konusudur. Bu gen-
ler Campylobacter, Mycoplasma, Ureaplasma, Bactero-
ides ve Neisseria gibi bir¢ok bakteride bulunur. Her {i¢ me-
kanizma plazmid ve kromozomal kokenlidir. Tetrasiklinler
arasinda capraz direng vardir. Herhangi bir tetrasikline di-
rengli bakteri digerlerine de direnclidir. Doksisiklin ve mi-
nosiklin bu genellemenin disindadir. Diger tetasiklinlere
direncli kokenler bu iki tetrasikline duyarli olabilir
(6,9,14).

Makrolid, Linkozamid, Streptogramin (MLS) Grubu
Antibiyotiklere Direng

Gram-olumsuz bakterilerin dig zar1 hidrofobik bilesikle-
ri gegirmedigi i¢in bu bakteriler, MLS grubu antibiyotiklere
dogal olarak direnclidir.

Ribozomal Hedefin Degismesi: Aerop ve anaerop
Gram-olumlu bakteriler arasinda en sik goriilen diren¢ meka-
nizmasidir. Tlacin baglandig1 50S ribozomal altbirimdeki 23S
rRNA’da spesifik bir adenin molekiiliiniin metilasyonu ile ri-
bozomda yapisal bir degisiklik olur ve ilacin ribozomal
RNA’ya baglanmasi azalir. Metilasyondan sorumlu enzimler
erm (eritromisin ribozom metilasyon) gen bolgesince kodla-
nir ve ¢esitli Gram-pozitif bakterilerde 8 farkli erm gen sinifi
saptanmustir. Bu genler kromozom, plazmid veya transpozon-
lar tizerinde bulunur. Yapisal veya indiiklenebilir karakterde-
dir. Eritromisin veya yeni azalidler indiikleyebilir. Metilas-
yon, ribozomal baglanma bolgesinin 6zelliklerini degistire-
rek tiim MLS grubu antibiyotiklere diren¢ gelismesine neden
olur (capraz direng). Capraz direng Staphylococcus, Strepto-
coccus, Enterococcus, Corynebacterium, Clostridium, Bacte-
roides gibi bakterilerde saptanmugtir (6,13).

Enzimatik Inaktivasyon: Eritromisin ve diger makrolid-
leri inaktive ederek direncte rol oynayan gesitli enzimler var-
dir. Ozellikle enterik bakteri tiirlerinde gosterilen eritromisin
esteraz (1,2) ve 2’ fosfotransferaz enzimleri antibiyotigin lak-
ton halkasimi hidrolize ederek 14 iiyeli makrolidleri inaktive
eder. S. aureus ve Staphylococcus haemolyticus’ta MLS gru-
bu ilaglar1 inaktive eden plazmid kaynakli enzimler saptan-
mustir. Bu direng determinantlari, gastrointestinal cerrahi 6n-
cesi kolonun aerop Gram-negatif florasini azaltmakta kulla-
nilan oral eritromisinin etkinligini sinirlar (6).

Aktif Pompa Sistemleri: Staphylococcus epidermidis
suglarinda bulunan msrA ve erpA genlerinin 14 ve 15 iiyeli
makrolidlere direncten sorumlu yapisal ve indiiklenebilen
bir protein sentezledigi gosterilmistir (14).

Kloramfenikol Direnci

Temel mekanizma plazmid kontroliinde sentezlenen ve
intraseliiler bir enzim olan kloramfenikol asetil transferaz
enzim aktivitesidir. Enzim, kloramfenikol molekiiliiniin 3
pozisyonundaki hidroksil grubunu asetile ederek ilact modi-
fiye eder ve ilag ribozomlara baglanamayinca protein sente-
zi normal sekilde devam eder. Gram-olumlu ve olumsuz
bakterilerde yaygin olarak bulunan bir enzim olup plazmid
veya transpozonlar ile aktarilabilir (6,13). 1989’lardan beri
Salmonella, Shigella, enterotoksijen E. coli (ETEC) ve Vib-
rio tirlerinde gozlenen kloramfenikol, ampisilin ve trime-
toprim direnci ozellikle gelismekte olan iilkelerde sagaltim
basarisizliklarina neden olmaktadir (24,25). Yine enterik
bakterilerde ilacin hiicre membranindan gecerek ribozomla-
ra ulagsmasini 6nleyen bir gen iiriinii (MAR fenotipi) ile de
diisiik diizeyde direng olustugu diistiniilmektedir (14).

Kinolon Grubu Antibiyotiklere Direng

Fluorokinolonlara karsi olusan diren¢ kromozomal kay-
nakli olup, onceden bildirilen plazmid kaynakli direncler
dogrulanmamuistir (6,26). Tiim bakteri tiirlerinde fluoroki-
nolonlara kars1 esas diren¢ mekanizmasi giraz enzimindeki
mutasyonlardir (GyrA, GyrB). DNA giraz enzimi dort altbi-
rimden olugmus olup, kinolonlarin asil hedefi A alt birimi-
dir. Bu altbirimi kodlayan gyrA geni mutasyonlar1 tiim bak-
terilerde tiim kinolonlara kars1 yiiksek diren¢ olusumundan
sorumludur. gyrB geni mutasyonlari ile de 6zellikle P. aeru-
ginosa ve E. coli‘de kinolon direnci gosterilmistir, ancak bu
direng tiim kinolonlara kars1 olmayabilir. Son yillarda S. au-
reus’ta yeni bir topoizomeraz (GrlA) mutasyonel degisikli-
gi gosterilmis olup, bu mutantlarda fluorokinolon MIK de-
gerlerinde hafif yiikselmeler gozlendigi bildirilmektedir
(26).

Permeabilite mutantlar1 yalnizca Gram-olumsuz bakte-
rilerde gozlenmis olup, dig membran porinlerinde olusan
degisiklikler sonucu fluorokinolonlara kars: artmis MiK de-
gerleri saptanir. Bu tip direng fluorokinolonlarin yani sira 3-
laktamlar, tetrasiklinler ve kloramfenikol gibi diger ilaglar
icin de gecerlidir. Aktif efliiks sistemi, S. aureus (Nor A) ve
Enterobacteriaceae (MarA), Pseudomonas ve Campylo-
bacter tiirleri gibi bircok Gram-olumsuz bakteride gosteril-
migtir. Tlacin hiicre digina atihmu ile ilgili olan bu sistemin
kinolon direnci yani sira tetrasiklin, kloramfenikol, B-lak-
tam ajanlar ve setrimid, benzalkonyum kloriir gibi deterjan-
lara dirence de yol actig1 bildirilmektedir.

Son yillarda yogun bakim birimlerinde MRSA susla-
rinin yani sira gerek hastane, gerekse toplum kokenli infek-
siyonlara neden olan Gram-negatif bakteri tiirlerinde de
yiiksek kinolon direnci nedeni ile énemli sorunlar yasan-
maktadir (12, 26).

Rifampisin Direnci

Rifampisin, Gram-olumlu bakteriler ile mikobakteriler-
de DNA’ya bagimli RNA polimeraz enziminin $-altbirimi-
ne baglanarak etki eden bir ilagtir. RNA polimeraz enzimi-
ni kodlayan rpoB gen bolgesinde olusan kromozomal mu-
tasyonlar rifampisin direncine yol acar. Ayrica rifampisin
hidrofobik bir bilesik olup dig zardan gecemedigi icin
Gram-olumsuz bakterilerin ¢cogu bu ilaca dogal olarak di-
renglidir (12).
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Siilfonamid ve Trimetoprim Direnci

Siilfonamidler, paraminobenzoik asid (PABA) analogla-
11 olup, bu metabolik yolda dihidropteroat sentaz (DHPS)
enzimini, trimetoprim ise dihidrofolat rediiktaz (DHFR) en-
zimini inhibe ederek bakterilerde tetrahidrofolik asid sente-
zini engeller. Siilfonamidlere diren¢, kromozom ve plaz-
midlerce kodlanabilir. Kromozomal direngte, mutasyonlar
sonucu PABA’nin agin sentezi ile folat metabolizmasinda
stilfonamidlerin inhibisyonu 6nlenebilirse de bu mekanizma
klinik olarak pek onemli degildir. S. pneumoniae ve N. me-
ningitidis’te gozlenir. En sik go6zlenen siilfonamid direnci,
bakterinin siilfonamidlere diisiik afinite gosteren DHPS
sentezlenmesi olup bu olay plazmid kontroliindedir.

Trimetoprime direncte kromozomal veya plazmid kay-
naklidir. DHFR 'nin asir1 sentezine veya azalmis permeabi-
liteye yol acan kromozomal mutasyonlar dirence neden
olur, ancak bunlarin klinik 6nemi azdir. Haemophilus influ-
enzae, E. coli ve S. pneumoniae’de gozlenmistir. En sik
gozlenen diren¢ mekanizmasi plazmid veya transpozonlar-
da bulunan genler tarafindan yeni ve ilaca direngli DHFR
enziminin sentezlenmesidir. Plazmidlerce kodlanan trime-
toprime direncli DHFR genlerinin sayis1 17 kadar olup bun-
larin 16’s1 Gram-olumsuz bakterilerde, biri ise S. aureus’ta
bulunur ve cogu integron mekanizmalari ile aktarilir (27).

Glikopeptid Antibiyotiklere Direng

Bu grup antibiyotikler (vankomisin, teikoplanin, ristose-
tin, avoparsin) peptidoglikan onciillerindeki peptidil D-ala-
nin-D-alanin u¢ kismina baglanip hiicre duvar sentezini da-
ha erken evrelerde onleyerek etki gosterirler. Glikopeptid an-
tibiyotiklerin dis membrandan gecememesi nedeni ile Gram-
olumsuz bakteriler bu antibiyotiklere dogal olarak direnclidir.
Gram-olumlu bakterilerden ozellikle enterokoklarda son yil-
larda glikopeptid antibiyotiklere diren¢ gézlenmeye baslamig
ve hizla yayilarak 6nemli bir sorun haline gelmistir. Entero-
koklarda vankomisin direnci ile ilgili ti¢ fenotip tanimlan-
migtir: VanA, VanB, VanC. Bu fenotiplerden sorumlu genler,
diizenleyici diger genlerin de katilimu ile yeni bir D-ala-D-ala
ligaz enzimi aracilifinda D-ala-D-laktat ile sonlanan peptid
zincirlerinin yapimin saglar. Glikopeptid antibiyotikler, D-
ala-D-laktat dipeptidine diisiik oranda baglandiklan igin bu
durum direng¢ gelisimine neden olur. Bu yeni enzimin sentezi
bir grup bakteride plazmid (vanA), bir grup bakteride ise kro-
mozom (vanB, vanC) iizerindeki bir genin kontroliindedir
(6,9). VanA tipi direng plazmid kokenli olup diger bakterile-
re kolayca aktarilir, bakteri hem vankomisin hem teikoplani-
ne direnclidir. Vankomisin direnci yiiksek diizeyde olup in-
diiklenebilir. Vankomisin iyi, teikoplanin ise zayif indiikleyi-
cidir. VanB tipi diren¢ de indiiklenebilen, ancak kromozomal
olarak kodlanan bir direngtir. Direncli bakteriler vankomisine
diisiik diizeyde direngli iken teikoplanine duyarlidir. VanA ve
VanB tipi direng E. faecium ve Enterococcus faecalis’te gos-
terilmigtir. VanC tipi direng ise Enterococcus gallinarum’a
spesifik; yapisal, indiiklenemez ve transfer edilemez bir di-
renctir. Tiim E. gallinarum suslar1 vankomisine diisiik diizey-
de direngli, teikoplanine duyarlidir (2).

Koagiilaz-negatif stafilokoklardan S. epidermidis ve S.
haemolyticus’ta glikopeptid direnci bildirilmistir. Suslarin
cogu vankomisine duyarli iken teikoplanine yiiksek diizey-
de direnclidir. Bu tiirlerde kesin diren¢ mekanizmasi bilin-

memektedir. Bunlarin yan1 sira Japonya’da yapilan bir ca-
lismada vankomisin MIK degerleri 8 mg/lt olan MRSA sus-
lar1 saptandif1 ve %5-22 arasinda degistigi bildirilmektedir
(28). Bu direncin mekanizmasi heniiz bilinmemektedir. An-
cak bulgular direngli suslarin tek bir klondan koken aldigi-
n1 diisiindiirmektedir.

Antibiyotiklere Direncin Kontrolii ve Onlenmesi

Antibiyotiklerin uygunsuz ve gelisigiizel kullamimi ile
gerek toplum kokenli gerekse hastane kokenli direncli mik-
roorganizmalarla olusan infeksiyonlarda ciddi sagaltim so-
runlar1 yaganmaktadir. Bir antibiyotige direngli olan etken
kisa siirede birden ¢ok ilaca kars1 da diren¢ kazanmakta ve
bu cogul direngli mikroorganizmalar hizla ortama yayil-
maktadir. Bugiin tiim diinya, ¢ogul direngli Mycobacterium
tuberculosis, Salmonella ve diger bakterilerle olan infeksi-
yonlarla savagmaktadir (25,29,30).

Yeni ilaclarin kesfi ve kullanima girmesi ise ¢cok zaman
ve para gerektirmektedir. O nedenle, her kurumun siiratle
birtakim onlemler almast zorunludur. Ornegin, hastaliklarin
tanisinin yeterince hizli yapilmasi; antibiyotik gerekli ise
uygun ilacin, yeterli doz ve siirede uygun yoldan verilmesi;
tek basina verildiginde yiiksek direng riski tasiyan ilaglarin
kullanilmamasi, gerekli kombinasyonlarin yeglenmesi; has-
tane ortami ve hayvan yemlerinde gereksiz antibiyotiklerin
kullanilmamasi ve ozellikle degerli ilaclarin kullaniminin
kisitlanmasi; koruyucu hekimlik hizmetlerinin gelistirilme-
si ve uygulanmasi; hastanelerde aktif infeksiyon kontrolu
yapilmasi ve toplumda hijyen ve sanitasyon onlemleri alin-
masl, tiim insanlig1 tehdit eden bu ¢ok 6nemli soruna bir 61-
ciide ¢oziim getirecek onlemlerdendir (1-3,6,31)

Kaynaklar

1. Tenover FC, Hugles JM. The challenges of emerging infecti-
ous diseases development and spread of multiply resistant bac-
terial pathogens. JAMA 1996; 275:300-4

2. Gold HS, Moellering RC Jr. Antimicrobial drug resistance. N
EnglJ Med 1996; 335:1445-53

3. Cohen ML. Epidemiology of drug resistance: implications for
a post-antimicrobial era. Science 1992; 257:1050-5

4. Jawetz E, Melnick JL, Adelberg EA. Medical Microbiology.
East Norwalk, CT: Appleton & Lange, 1995:137-67

5. Willett HP. Antimicrobial agents. In: Joklik WK, Willett HP,
Amos DB, Wilfert CM, eds. Zinsser Microbiology. 20th ed.
East Norwalk, CT: Appleton & Lange, 1992: 153-87

6. Mayer KH, Opal SM, Medeiros AA. Mechanisms of antibiotic
resistance. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Mandell,
Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious
Diseases. Fourth ed. New York: Churchill Livingstone, 1995:
212-25

7. Eliopoulos GM. Mechanisms of bacterial resistance to anti-
microbial drugs. /n: Gorbach SL, Bartlett JG, Blacklow N, eds.
Infectious Diseases. Philadelphia: WB Saunders Co, 1992:
280-6

8. Ayliffe GA. The progressive intercontinental spread of methi-
cillin-resistant Staphylococcus aureus. Clin Infect Dis 1997;
24(Suppl 1):S74-9

9. Leclercq R. Enterococci acquire new kinds of resistance. Clin
Infect Dis 1997; 24(Suppl 1):S80-4

10. Tomasz A. Antibiotic resistance in Streptococcus pneumoniae
Clin Infect Dis 1997; 24(Suppl 1): S85-8

11. Oppenheim BA. Antibiotic resistance in Neisseria meningiti-
dis. Clin Infect Dis 1997; 24(Suppl 1): S98-101



46

Klimik Dergisi . Cilt 14, Say1:2

12.

13.

14.

15.

16.

18.

19.

20.

21.

22.

Spratt BG. Resistance to antibiotics mediated by target altera-
tions. Science 1994; 264:388-93

Davies J. Inactivation of antibiotics and the dissemination of
resistance genes. Science 1994; 264:375-82

Nikaido H. Prevention of drug access to bacterial targets:
permeability barriers and active efflux. Science 1994;
264:382-8

Medeiros AA. Evolution and dissemination of B-lactamases
accelerated by generations of B-lactam antibiotics. Clin Infect
Dis 1997; 24(Suppl 1):S19-45

Jones RN, Baquero F, Privitera G, et al. Inducible -lactama-
se-mediated resistance to third generation cephalosporins. Clin
Microbiol Infect 1997; 3(Suppl 1): S7-20

. Knox JR. Extended spectrum and inhibitor-resistant TEM type

beta-lactamases. Antimicrob Agents Chemother 1995; 39:
2593

Philippon A, Arlet E, Lagrange PH. Origin and impact of plas-
mid-mediated extended-spectrum beta-lactamases Eur J Clin
Microbiol Infect Dis 1994; 13(Suppl 1):17-9

Hauskey PM. Resistance to carbapenems. J Med Microbiol
1997; 46:451-4

Moellering RC Jr. Vancomycin-resistant enterococci. Clin In-
fect Dis 1998; 26:1196-9

French GL. Enterococci and vancomycin resistance. Clin In-
fect Dis 1998; 27(Suppl 1):S75-83

Sahm DF, Gilmore MS. Transferability and genetic relatedness
of high-level gentamicin resistance among enterococci. Anti-
microb Agents Chemother 1994; 38:1194-6

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

Miller GH, Sabatelli FJ, Hare RS, et al. The most frequent
aminoglycoside resistance mechanisms-changes with time and
geographic area. A reflection of aminoglycoside usage pat-
terns? Clin Infect Dis 1997; 24(Suppl 1): S46-62

Sack RB, Rahmon M, Yunus M, et al. Antimicrobial resistan-
ce in organisms causing diarrheal disease. Clin Infect Dis
1997; 24(Suppl 1):S102-5

Rowe B, Ward LR, Threlfall EJ. Multidrug-resistant Salmonel-
la typhi: a worldwide epidemic. Clin Infect Dis 1994; 24(Suppl
1):S106-9

Acar JF, Goldstein FW. Trends in bacterial resistance to fluoro-
quinolones. Clin Infect Dis 1997; 24(Suppl 1):S567-73
Huovinen P. Increases in rates of resistance to trimethoprim.
Clin Infect Dis 1997; 24(Suppl 1): S63-6

Hiramatsu K, Hanaki H, Ino T, Yabuta K, Oguri T, Tenover FC.
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus clinical strain with
reduced vancomycin susceptibility. J Antimicrob Chemother
1997; 40:135-6

Cohn DL, Bustreo F, Raviglione MC. Drug-resistant tubercu-
losis: review of the worldwide situation and the WHO/IU-
ATLD global surveillance project. Clin Infect Dis 1997; 24
(Suppl 1): S121-30

Levin BR, Lipsitch M, Perrot V, et al. The population genetics
of antibiotic resistance. Clin Infect Dis 1997; 24(Suppl 1): S9-
16

Bates J, Jordans JZ, Qrifirm DT. Farm animals as a putative re-
servoir for vancomycin-resistant enterococcal infection in
man. J Antimicrob Chemother 1994; 34: 507-14



