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AMINOGLIKOZIDLERE DIRENÇ MEKANIZMALARI

BÖLÜM 11

Nilüfer SAYGILI1

1.Giriş

Aminoglikozidler (AG), 1944’de penisilinden sonra ikinci izole edilen antibiyotik 
olan streptomisin ile klinik kullanıma girmişler ve bu zamana kadar antimikrobi-
yal tedavinin önemli bir bileşeni olmuşlardır (1). 1980’lerde etkili antibakteriyel 
bileşik sınıflarının (3. kuşak sefalosporinler, karbapenemler ve florokinolonlar) 
geliştirilmesi ile toksisiteleri ve intravenöz uygulama gerektirmeleri gibi kaygılar 
nedeniyle sistemik kullanımlarından uzaklaşılmıştır. Ancak çoklu ve yaygın ilaç 
dirençlerinin ortaya çıkması, AG direnci hakkındaki bilgi birikimini artması ile 
yeni AG’lerin üretilmesi gibi nedenlerle AG sınıfına yeniden ilgi duyulmaya baş-
lanmıştır (2).

Bu antibiyotikler, bakteri dış membranını (gram-negatif bakterilerde), hücre 
duvarını ve sitoplazma membranını geçerek sitoplazmaya ulaşırlar ve burada ri-
bozomun 30S alt ünitesine geri dönüşsüz bağlanırlar. Ribozoma bu bağlanmanın 
iki etkisi olur: mesajcı RNA’nın yanlış okunması ile anormal proteinler üretilir ve 
ribozomun mRNA’dan erken ayrılması sonucu protein üretimi sekteye uğrar (3).

2. Aminoglikozidlerin etki mekanizması

AG’ler üç evrede hücre içine girerler ve bu sürecin kendi başına bakterisidal akti-
vitede rol aldığı düşünülmektedir. İlk aşama polikatyonik antibiyotik ve lipopoli-
sakkarit (LPS) gibi gram-negatif dış membranın negatif yüklü bileşenleri arasın-
dadır ve enerji gerektirmez. Antibiyotik yarışmalı olarak magnezyum ve kalsiyum 
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kasin, kanamisin, ve tobramisin direnci) suşların %36’sında ise aac(3)-IIa geni 
(gentamisin direnci)’dir (36). GSBL üreticilerinde yüksek oranda AG ko-direnci, 
ribozomal metiltransferazların ortak üretimi ile de ilişkilendirilmektedir. Tay-
van’da ulusal bir sürveyansta GSBL üreten K. pneumoniae izolatlarının %43.4’ü 
amikasine dirençli bulunmuştur. Bu dirençli izolatların %90.2’sinin tek başına ya 
da SHV veya CMY-2 tipi β-laktamazlarla birlikte, CTX-M tipi β-laktamazlara sa-
hip olduğu ve bunların da sırasıyla 44’ünde ve 37’sinde armA ve rmtB genlerinin 
ayrı ayrı tespit edildiği bildirilmiştir (37).

ABD’de bir çalışmada, karbapenem dirençli K. pneumoniae’ların %90’ının 
KPC (K.pneumoniae karbapenemazları) ürettiği ve %98’inin AME’lere sahip ol-
duğu gösterilmiştir. %98’inde AAC(6’)-Ib, %56’sında APH(3’)-Ia, %38’inde AA-
C(3)-IV ve %2’sinde ANT(2″)-Ia bulunmuştur. Çoğu durumda, birden fazla AME 
mevcut olmaktadır. Bu izolatlardan, CLSI kriterlerine göre %40’ı gentamisine, 
%98’i tobramisine ve %16’sı amikasine duyarlı bulunmamıştır (38). Yeni Delhi 
metallo-β-laktamaz (NDM-1) ve 16S rRNA metiltransferazlar ArmA, RmtC ve 
RmtB arasında belirgin bir ilişki de gösterilmiştir (39). Dünyanın çoğu bölge-
sinde, bu direnç mekanizmalarının her ikisi de nispeten nadir görülmektedir ve 
izolasyon raporları genellikle NDM-1- ve RMT üreten organizmaların endemik 
olduğu Balkanlar, Asya veya Güneydoğu Asya’ya yapılan seyahatlerle bağlantılı 
olmaktadır (40).

Florokinolonları modifiye etme yeteneği kazanmış bakterilerin klinik izolat-
larında aac(6')Ib geninin bir varyantı tanımlanmıştır. Bu enzimin, AG’lere karşı 
aktivitesini önemli ölçüde değiştirmeden, siprofloksasinin aktivitesini azalttığı 
gösterilmiştir (41). Değiştirilmiş aac(6’)-Ib geni, bir integron kasetinde kodlan-
maktadır. Genişletilmiş spektrumlu β-laktamaz CTX-M-15’i eksprese eden plaz-
midler dahil olmak üzere, çeşitli integronlarda bulunmakta ve dünya çapında bil-
dirimi yapılmaktadır (42).
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