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GRAM NEGATIF BAKTERILERDE AMINOGLIKOZID
ANTIBIYOTIKLERE DIREN(; VE AMINOGLIKOZIDLERI
DEGISTIRICI ENZIMLER

Deniz GUR

Resistance to aminoglycoside antibliotics in Gram negative bacteria and
aminoglycoside modifying enzymes.

Aminoglikozid grubu antibiyotikler, ilk kullamlmaya baslandiklarindan beri
infeksiyon hastabiklarinin tedavisinde en sik tercih edilen antibiyotikler arasinda yer
almiglardir. Bu grup ilaglara kars direng, kullanimlarina paralel olarak artis giistermis
ve dzellikle haslane infeksiyonlarinin tedavisinde sorun yaraimaya baslamistir. Gram
negatif baklerilerin aminoglikozid antibiyotiklere karsi gelistirdikleri direngte
ribozoma baglanmalarni veya membrandan transportiarim engelleyen mutasyonlarin
da rol oynamalarma kargin bu mutantlar klinikie nadirdir (13,15). Bu antibiyotiklere
karst en Onemli direng mekanizmasi, sentezlenen cnzimler yoluyla ifacin
modifikasyonudur. Bu yazida enzimatik direng 6zetlenmeye galigilmigtir,

Enzimatik direng

Aminoglikozidlere direngli suglarin ormya gtkugt, gogunlukla bu enzimleri
kodlayan plazmidlerin alinmasi sonucu olmakiadir (3,4,5,13). Enzimlerden birgogu
transpozonlarca kodlanmakta, bu da direncin huzla yayilimini kolaylastrmaktadir.

Aminoglikozidleri defisime ugratan enzimler, amino gruplarmin asetilasyonu,
hidroksi gruplannin niikleotidilasyon ya da foslorilasyonu ile aminoglikezid mole-
kiiliini modiliye edebilmekiedir (7,12). Bu bir inaktivasyon degil, modifikasyondur
(12). Bu enzimler ile sitoplazmik membrandan gegisleri sirasinda degistirilen
aminoglikozidler, ribozomlara baglanamamakta ve etki gisterememcktedir.

Aminoglikozidleri modifiye eden cnzimleri kodlayan birgok genin DNA dizileri
belisleamistic,. Bu genlerden  geligtirilen problar kullanilarak yapilan DNA
hibridizasyon ¢aligmalari, bu genlerin kékeni, siklifi ve yayilim ile ilgili bilgilerin
edinilmesinde esas olmustur, Direng genlerinin hem aminoglikozidleri sentezleyen
organizmalardan koken aldigi, hem de normal hiicre metabolizmasinda rol oynayan
enzimleri kodlayan genlerden tiiredigi diisiintilmektedir. Ornegin, tiim
Sanarcescens’lerde aac(6’)-fc geninin bulendugu ve aminoglikozidlere duyarly olan
suglarda sessiz oldugu belirlenmistir (16). Genel olarak aminoglikozid direnc genleri
kontrol edilmemektedir. Bu genlerin transkripsiyonu yapisaldr ve aminogtikozidlere
kargt devaml bir koruma saglamaktadir.

Aminoglikozidlerin etki mekanizmalarmn ribozomlar iizerinde olmas) nedeniyle
bu enzimlerin de sitoplazmada yer aldiklarr ileri siiriilmiis ve AAC(3)-IVa enzimi igin
bu girlis destcklenmigtir. Buna karsin, ANT(3”)-Ia protcininin periplazmada
yerlestigi bildirilmektedir (16). Aminoglikozidleri degistiren enzimlerin hiicre iginde
bulundugu yer, organizmamn direng diizeyini belirlemede rol oynayabilir; 6rnegin
enzimlerin periplazmada bulunmasimin direnci arttirdig1 saptanmistir (16).
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Enzimlerin isimlendirilmesi

Enzimler, enzimatik modifikasyon tipine gore, AAC (asetiltransferaz), ANT
(nukleatidiltransleraz) ve APH (fosfotransferaz) olarak isimlendirilmektedir.
Modifiye ettigi bolge parantez icinde bir rakamla belirtilmektedir; (27, (3), (6°), (27},
(37), (6) ve (9) gibi. Benzer etki gostercn enzimlerin ayirdedilmesi i¢in buna 1, 1, IIL,
IV, V vs. olarak Romen rakamlars eklenmektedir. Protein tanimlamast ise a, b, ¢ vs.
olarak yapiimaktadir. Ornefin, AAC(6’)-Ia ve AAC(6")-Tb, aym direng profilini
otugturan iki farkli proteindir. Bunlar kodlayan genler ise aac(6’)-la ve aac(6’)-1b
olarak gosterilmekiedir (11).

Bir aminoglikozid molekiili birgok farkli enzim igin substrat olabilir; Grnegin,
Gram negatil bakterilerde gentamisin AAC(27)-1, AAC(6")-II, AAC(3)-1, AAC(3)-
TI, ANT(2)-1 vs. enzimler] tarafindan modifiye edilebilir (Tablo).

Ayrica bir enzim birgok farkl aminoglikozidi degisiklipe ugratabilir (3). Ornegin,
ANT(27)-1 cnzimi, gentamisin, tobramisin ve dibekasini modifiye edebilmektedir;
AAC(6)-1 ise tobramisin, amikasin, netilmisin, 2’-N-etilnetilmisin ve 5-episisomisini
degistirmektedir. Aminoglikozidleri modifiye eden enzimlerden bazilarn: sadece Gram
pozitif bakteriferde bulunmaktadur. Bunfardan AAC(6)-APH(2”} enzimi bifonksi-
yonel bir enzimdir, Protein iki domainden olugmakiadir. Amino terminali AAC(6")-1,
karboksi terminali ise APH(2”) aktivitesinden sorumindur (16). Bazi enzimler ise
belirli bakteri tirlerinde bulunmaktadir; ornegin, AAC{2'}-1 enzimi
Providencial Proteus grabuna 6zgii bir enzimdir. AAC(6")-11 ise simdiye degin sadece
Pseudomonas’da gbzlenmistir. Cogunlukla Gram pozitiflerde bulunan APH(3")-11k
enzimi Gram negatif bakterilerden sadece Campylobacter’de saptanmustir,

Aminoglikozit direncinin epidemiyolojisi

Hastanelerde aminoglikozid antibiyotikiere direng olugturan enzimlerin sikligy, o
merkezde kullandan aminoglikozidlere baghidir (1,2,3,6,14). Miller ve arkadagtarinn
(8,9,10) yaptiklan galigmalarda farkl Glikelerden toplanan 5564 Enterobacteriaceae
susunun % 61.1°inde 13 aminoglikozid direng mekanizmast tek bagina bulunurken, kalan
% 38.9'unda godul (birden fazla) direng mekanizmas: saptanmighr. AAC(I)-11,
AAC(67)-I, ANT(2”) ve AAC(3)-1 enzimleri en sik saptanan enzimlerdir. Bu
enzimlerden gentamisin, tobramisin ve netilmisine direng clugturan AAC(3)-1T
enzimi, Latin Amerika ve Avrupa’da yiiksek oranda bulunmasina kargin, Yunanistan-
Tiirkiye grubunda ¢ok az gozlenmisti. Bu grup bakterilerde amikasin direnci
AAC(6)-Te baglidir ve bu ya tek bagina ya da diger direng mekanizmalanyla birlikre
bulunmustur (8,9). AAC(6°)-I’in son yillarda dzellikle Tiirkiye'de biiyiik bir artig
gsterdifi ve bunun da son yillarda gentamisin direncinin artisi nedeniyle tedavide
amikasin kullansminin tercih edilmesine, ayrica direng plazmidi ve transpozonlara ¢ok
rahat rekombine olabilmesine bagl oldugu bildirilmektedir (8). Pseudomonas’larda
ise permeabiliteye bagi direng ile birlikte AAC(6)-1L (tobramisin, netilmisin,
amikasin) ve ANT(2")-1 (gentamisin, tobramisin) en sik gozlenen enzimler olmugtur
(8,10).

Son yillarda aminoglikozidlere diren¢ olusturan enzimlerin aragtirilmasinda
kullanilan molekiiler teknikler, bu alanda birgok soruya yanit getirmistir. Enzimlerin
kokeni, evrimi ve yaythimi ile ilgili bu yeni bilgiler 151finda gelecekte ortaya
cikabilecek direng mekanizmalarini tahmin etmek, bunlar igin gimdiden &nlem
alinabilmesi ve yeni antibiyotiklerin geligtirilebilmesi i¢in 6nem tagimaktadar.
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Tablo. Aminoglikozidieri modifiye eden enzimlerin dzellikleri.

Direng mekanizmasi Klonlanan Aminoglikozid direng profili
genler

ASETILASYON

AACLH Apr,(But), Liv, Par, Rib, (Neo)

AAC(3)-1 Gm, Astm, Sis

aac(3)-la
aac(3)-1b

AAC(3)-N Gm, Tob, Dib, 5-epi, Sis, Kan, Neo, Par, Liv
aae(3)-Hia
aac{3)-Hh
aac(3)-1Hc

AAC(-TV Gm, Tob, Net, 6’Net, 2'Net, Apr
aac(3)-1Va

AAC(3)-V Gm, Tob, Net, 6’Net, 2°Nct
aac{3)-Va
aac(3)-Vh
aac{3)-Ve

AAC(3)-VI Gm, 6’Net
aac(3)-Via
AAC(3)-? Par
AAC3-VI aac(3)-Via*
AAC()- VI acc(3)-VIIw*t
AAC(3)-1X aac(3)-1Xa*
AAC(H-X acc(3)-Xa*
AACONT Tob, Net, Amik, 2'Net, 5-cpi

cer {6 )-lo
acc{6’)-1h
a0 )-fe
ace(@’ )-1ed
aac{6’ }-ie™* ck olarak Astm
cac(6 -If
erete{6)-1g
aac(6' )-Th
aac{ 6 )-1FE
aac{6’ )-1j

AAC(G )1 Dib, 5-epi, Gm, Net, 2’Net, Tob
aac(&’)-Hu
crete{67 )-Hb

-

AAC(6N)-TI Sadece 2'Net (diigiik diizeyde AAC{E")-1
aktivitesi)
aac{0’)-Ic
AAC(6™}-APH(2”) Amik, Astm, Dib; 5-¢epi, Gm, Net, 2’Net,
6’Net, Tob
aac{6' }aph(2” )
ACC(2°)-1 acc(2' o Dip, Gm, Tob, Net, 6'Net
ADENILASYON
ANT(27)-1 Gm, Tob, Dib

ant(2” )-la
ant(27)-1b
ant(2")-Ic
ANT(3")-| Strept, Spect
ant( 3" )-fa
ANT(47)-1 Tob, Amik, Isep, Dip
ant{4d’ }-la**
(Devam)
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ANT(47)-11 Tab, Amik, Isep
ant{d’ )-1Ta
ant{4’ )-11h

ANT{()-1 Strept
arit( 6 j-kat®

ANT(93-] ’ Spect
ani(9)-la**

FOSFORILASYON

APH(2™) AAC(6)-APH(2”)'a bkz.
aphf2”)

APH(3")-1 Kan, Neo, Par, Rib, Liv, GmB
aph(3' -la
aph(3')-1b
aph{3’)-lc

APH{3")-1 Kan, Neo, Par, Rib, But, GmB
aph(3’ }-Hea

APH(3")-111 Kan, Neo, Par, Rib, Liv, But, GmB, Amik, isep
aph(3' )-HHe**

APHG)-IV Kan, Neo, Par, Rib, Bul
aph{3")-IVa

APH(3"»V Neo, Par, Rib

aph(3’)-Ya*
aph(3’}-v b
aph(3’)-Ve*

APH(3")-VI Kan, Neo, Par, Rib, But, GmB, Amik, isep
aph(3’)-Via
aph(3’ )-vib

APH{3")-VIl Kan, Neo{Amik)
aph{3’ )-Via

APH(4)-1 HigromisinB
aphf4}-la -
aph(4)-Ih

APH(3™-I Strepl
aph{3" }-la*

APH{0)- Streplt
aph(6)-la*
aph(6}-1h*

5-epi: 5-cpisisomisin, Amik: arnikasin, Apr: apramisin, Astm: fortimisin (astromisin),

But: butirosin, Dib: dibekasin, Gm: gentamisin, GmB: genlamisinB, Isep: isepamisin,

Kan: kanamisin, Liv: lividomisin, Neo: neomisin, Net: netilmisin, 2’ Net:2’-N-etilnetiimisin,

6’ Nel:6’etilnetilmisin, Par: paromomisin, Rib: ribostamisin, Sis: sisomisin, Spect:  spekiinemi-
sin, Strept: streptomisin, Tob: (obramisin. ’

# Actinomyces’den klonlanoms.

** Sadece Gram pozitit organizmalarda direng olugturuyor.
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