AMINOGLIKOZIDLERE DIRENC MEKANIZMALARI

Nilufer SAYGILI

1.Giris

Aminoglikozidler (AG), 1944de penisilinden sonra ikinci izole edilen antibiyotik
olan streptomisin ile klinik kullanima girmisler ve bu zamana kadar antimikrobi-
yal tedavinin 6nemli bir bileseni olmuslardir (1). 1980’lerde etkili antibakteriyel
bilesik siniflarinin (3. kusak sefalosporinler, karbapenemler ve florokinolonlar)
gelistirilmesi ile toksisiteleri ve intravendz uygulama gerektirmeleri gibi kaygilar
nedeniyle sistemik kullanimlarindan uzaklagilmistir. Ancak ¢oklu ve yaygin ilag
direnglerinin ortaya ¢ikmasi, AG direnci hakkindaki bilgi birikimini artmasu ile
yeni AG’lerin tiretilmesi gibi nedenlerle AG sinifina yeniden ilgi duyulmaya bas-
lanmustir (2).

Bu antibiyotikler, bakteri dig membranini (gram-negatif bakterilerde), hiicre
duvarini ve sitoplazma membranini gegerek sitoplazmaya ulasirlar ve burada ri-
bozomun 308 alt {initesine geri doniigsiiz baglanirlar. Ribozoma bu baglanmanin
iki etkisi olur: mesajc1 RNAnin yanlis okunmasi ile anormal proteinler iiretilir ve
ribozomun mRNAdan erken ayrilmasi sonucu protein iiretimi sekteye ugrar (3).

2. Aminoglikozidlerin etki mekanizmasi

AGler ti¢ evrede hiicre icine girerler ve bu siirecin kendi basina bakterisidal akti-
vitede rol aldig1 diisiiniilmektedir. Ilk agama polikatyonik antibiyotik ve lipopoli-
sakkarit (LPS) gibi gram-negatif dig membranin negatif yiiklii bilesenleri arasin-
dadir ve enerji gerektirmez. Antibiyotik yarismali olarak magnezyum ve kalsiyum
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kasin, kanamisin, ve tobramisin direnci) suslarin %36’sinda ise aac(3)-IIa geni
(gentamisin direnci)dir (36). GSBL iireticilerinde yiiksek oranda AG ko-direnci,
ribozomal metiltransferazlarin ortak iiretimi ile de iliskilendirilmektedir. Tay-
vanda ulusal bir siirveyansta GSBL iireten K. pneumoniae izolatlarinin %43.4’i
amikasine direngli bulunmustur. Bu direngli izolatlarin %90.2’sinin tek bagina ya
da SHV veya CMY-2 tipi B-laktamazlarla birlikte, CTX-M tipi -laktamazlara sa-
hip oldugu ve bunlarin da sirasiyla 44’tinde ve 37’sinde armA ve rmtB genlerinin
ayr1 ayr1 tespit edildigi bildirilmistir (37).

ABDde bir ¢alismada, karbapenem direngli K. pneumoniae’larin %90’ min
KPC (K.pneumoniae karbapenemazlari) iirettigi ve %98’inin AME’lere sahip ol-
dugu gosterilmistir. %98’ inde AAC(6’)-Ib, %56’sinda APH(3’)-Ia, %38inde AA-
C(3)-IV ve %2’sinde ANT(2")-Ia bulunmustur. Cogu durumda, birden fazla AME
mevcut olmaktadir. Bu izolatlardan, CLSI kriterlerine gore %4071 gentamisine,
%98’i tobramisine ve %16’s1 amikasine duyarli bulunmamuigtir (38). Yeni Delhi
metallo-B-laktamaz (NDM-1) ve 16S rRNA metiltransferazlar ArmA, RmtC ve
RmtB arasinda belirgin bir iliski de gosterilmistir (39). Diinyanin ¢ogu bolge-
sinde, bu diren¢ mekanizmalarinin her ikisi de nispeten nadir goriilmektedir ve
izolasyon raporlar1 genellikle NDM-1- ve RMT iireten organizmalarin endemik
oldugu Balkanlar, Asya veya Giineydogu Asyaya yapilan seyahatlerle baglantili
olmaktadir (40).

Florokinolonlar1 modifiye etme yetenegi kazanmis bakterilerin klinik izolat-
larinda aac(6')Ib geninin bir varyant: tanimlanmistir. Bu enzimin, AG’lere kars
aktivitesini 6nemli 6l¢tide degistirmeden, siprofloksasinin aktivitesini azalttig
gosterilmistir (41). Degistirilmis aac(6’)-Ib geni, bir integron kasetinde kodlan-
maktadir. Genisletilmis spektrumlu p-laktamaz CTX-M-15’i eksprese eden plaz-
midler dahil olmak iizere, gesitli integronlarda bulunmakta ve diinya ¢apinda bil-
dirimi yapilmaktadir (42).
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