BOLUM 4

GRAM-NEGATIF BAKTERILERDE ANTIMIKROBIYAL
DIRENC MEKANIZMALARI

Uzm. Dr. Belgin Coskun

ANKARA SEHIR HASTANESI ENFEKSIYON HASTALIKLARI
VE KLINIK MIKROBIYOLOJI KLINIGI,
ANKARA

4.1. GIRIS

Antibiyotik kullanima paralel olarak giderek artan antibiyotik direnci, insan
sagligini tehdit etmektedir. Kimi zaman mikroorganizmalarin gelistirdigi direng
nedeniyle elimizde etkin tedavi secenegi ok sinirli hale gelmektedir. Hastaliklarin
uygun siirede etkin sekilde tedavi edilebilmesi i¢in hem kullanilan antibiyotiklere
ait 6zelliklerin hem de mikroorganizmalarin bu antibiyotiklere kars1 gelistirdigi
diren¢ mekanizmalarini bilmek gerekmektedir.

Gram-negatif bakterilerde en sik saptanan diren¢ mekanizmalar1 sunlardir (1);

1-Antibiyotikleri pargalayan enzimlerin {iretimi

2-Antibiyotiklerin baglanma bolgelerinde mutasyon

3-Antibiyotige gecirgenligin azalmasi (dig membran proteinlerinde degisik-
likler)

4- Efluks pompasi

4.2.Antibiyotikleri parcalayan enzimlerin iiretimi

Gram-negatif bakterilerde gelisen en 6nemli diren¢ mekanizmasi, beta-laktam
halkasin1 hidrolize ederek, bu grup antibiyotikleri inaktive edebilen beta-lakta-
maz enzim Uretimidir. Gram-negatif bakterilerde beta-laktamazlar periplazmik
aralikta yer almaktadir. Kromozomal olabilecegi gibi plazmid ve transpozonlarda
bulunan genler tarafindan da sentezlenmektedir. Beta-laktamazlar molekiiler ya-
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o Adenozin trifosfat(ATP)-baglayici kaset (ABC) siiper ailesi
o Kiigiik ¢oklu ila¢ diren¢ (SMR) ailesi

« Direng-diigtim hiicre béliimii (RND) siiper ailesi

o Coklu ilag ve toksik bilesik ¢ikarim (MATE) ailesi

Aktif pompa sistemi ayrica tekli ya da ¢oklu bilesik pompa olmalarina gore iki
bolimde incelenmektedir. Tekli birlesik pompalar kendi substratlarini sitoplaz-
mik membran boyunca tagimaktadirlar. Coklu birlesik pompalar1 ise Gram-ne-
gatif bakterilerde bulunurlar ve periplazmik membran fiizyon proteini (MFP) ve
dis membran proteini (OMP) ile birlikte islev goriirler. Bunlar substratlarini tiim
hiicre yiizeyi boyunca tasimaktadirlar (33).

Uyarilabilir ¢oklu ila¢ aktif pompa sistemleri birgok bakteride dogal antibi-
yotik direncinden sorumludur ve aktif pompa sistemi tiretimini diizenleyen ele-
mentlerdeki mutasyonlar antibiyotik direncinin artmasina neden olur. Paerugi-
nosadaki MexAB-OprMda ekfuks pompasi mexR diizenleyici gendeki mutasyon
nedeni ile asir1 iiretime baglar ise beta-laktam, kinolon ve trimetoprim gibi anti-
biyotiklere direng artmaktadir (38-40).
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