POLIMIKSINLERE VE FOSFOMISINE DIRENC
MEKANIZMALARI

Duygu TEKIN®
Polimiksinlere diren¢ mekanizmalari

1940’larda kesfedilen polimiksinler, Bacillus polymyxadan tiiretilen ¢oklu ilaca
direngli (CID), gram negatif bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan
polikatyonik antimikrobiyal peptitlerdir (1-4). D1 membrandaki lipopolisakka-
ritler (LPS) ve fosfolipitlerle etkilesime girerek hiicre gegirgenligini artirarak etki
gosterirler. Polimiksinlerin ciddi nefrotoksisite ve norotoksisite yan etkileri nede-
niyle yerini aminoglikozidler gibi antibiyotikler almistir (4,5). Bununla birlikte,
2000’lerin bagindan itibaren, CID Gram-negatif bakterilerde artis ve polimiksine
alternatif antimikrobiyal ajanlarin yoklugu nedeniyle son basamak tedavi olarak
polimiksin kullanimi artirmistir. Bu antibiyotiklerin artan klinik kullanimi diren¢
sorununu giindeme getirmistir (6).

Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii
gibi bazi bakteriler, polimiksinlere kars1 edinilmis direng gelistirirken, Proteus
tirleri, Serratia tirleri ve Burkholderia tiirleri de dogal direnglidir. Gram-negatif
bakteriler polimiksine kars1 cesitli diren¢ mekanizmalar: kullanir. Bu mekaniz-
malar efluks pompalar, lipid A>nin ¢esitli modifikasyonlari, kapsiil varlig: ve dis
membran proteininin asir1 ekspresyonudur (7).

Polimiksinin ana hedefi olan dis membran gram negatif bakterilere 6zgiidiir. Cift
siral1 fosfolipid tabaka ve proteinlerden olusur, lipoproteinler aracilig ile pep-
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rekli olmasina ragmen ilgili tek faktor degildir (94). Heterodireng, MDR ve MDR
olmayan P. aeruginosa suslarinda da tanimlanmistir (95).

Fosfomisine in vitro yiiksek diren¢ oranlarina ragmen klinik uygulamada di-
reng oranlar1 diisiiktiir (66,76).

Calismalar fosfomisine direngli suslarin (FosA»>nin varligina bagl olarak), evcil
ve kiimes hayvanlarindan ve hayvansal gidalardan yayildigini gostermistir (96).
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