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BÖLÜM 4

GRAM-NEGATIF BAKTERILERDE ANTIMIKROBIYAL 
DIRENÇ MEKANIZMALARI

Uzm. Dr. Belgin Coşkun

ANKARA ŞEHIR HASTANESI ENFEKSIYON HASTALIKLARI  
VE KLINIK MIKROBIYOLOJI KLINIĞI,  

ANKARA

4.1. GIRIŞ

Antibiyotik kullanıma paralel olarak giderek artan antibiyotik direnci, insan 
sağlığını tehdit etmektedir. Kimi zaman mikroorganizmaların geliştirdiği direnç 
nedeniyle elimizde etkin tedavi seçeneği çok sınırlı hale gelmektedir. Hastalıkların 
uygun sürede etkin şekilde tedavi edilebilmesi için hem kullanılan antibiyotiklere 
ait özelliklerin hem de mikroorganizmaların bu antibiyotiklere karşı geliştirdiği 
direnç mekanizmalarını bilmek gerekmektedir.

Gram-negatif bakterilerde en sık saptanan direnç mekanizmaları şunlardır (1);
1-Antibiyotikleri parçalayan enzimlerin üretimi
2-Antibiyotiklerin bağlanma bölgelerinde mutasyon
3-Antibiyotiğe geçirgenliğin azalması (dış membran proteinlerinde değişik-

likler)
4- Efluks pompası

 4.2.Antibiyotikleri parçalayan enzimlerin üretimi
Gram-negatif bakterilerde gelişen en önemli direnç mekanizması, beta-laktam 

halkasını hidrolize ederek, bu grup antibiyotikleri inaktive edebilen beta-lakta-
maz enzim üretimidir. Gram-negatif bakterilerde beta-laktamazlar periplazmik 
aralıkta yer almaktadır. Kromozomal olabileceği gibi plazmid ve transpozonlarda 
bulunan genler tarafından da sentezlenmektedir. Beta-laktamazlar moleküler ya-
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•	 Adenozin trifosfat(ATP)-bağlayıcı kaset (ABC) süper ailesi
•	 Küçük çoklu ilaç direnç (SMR) ailesi
•	 Direnç-düğüm hücre bölümü (RND) süper ailesi
•	 Çoklu ilaç ve toksik bileşik çıkarım (MATE) ailesi

Aktif pompa sistemi ayrıca tekli ya da çoklu bileşik pompa olmalarına göre iki 
bölümde incelenmektedir. Tekli birleşik pompalar kendi substratlarını sitoplaz-
mik membran boyunca taşımaktadırlar. Çoklu birleşik pompaları ise Gram-ne-
gatif bakterilerde bulunurlar ve periplazmik membran füzyon proteini (MFP) ve 
dış membran proteini (OMP) ile birlikte işlev görürler. Bunlar substratlarını tüm 
hücre yüzeyi boyunca taşımaktadırlar (33).

Uyarılabilir çoklu ilaç aktif pompa sistemleri birçok bakteride doğal antibi-
yotik direncinden sorumludur ve aktif pompa sistemi üretimini düzenleyen ele-
mentlerdeki mutasyonlar antibiyotik direncinin artmasına neden olur. P.aerugi-
nosa’daki MexAB-OprM’da ekfuks pompası mexR düzenleyici gendeki mutasyon 
nedeni ile aşırı üretime başlar ise beta-laktam, kinolon ve trimetoprim gibi anti-
biyotiklere direnç artmaktadır (38-40).
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