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ÖZET

 Pseudomonas aeruginosa kaynaklı infeksiyonların tedavisinde antibiyotik direnci her geçen gün önemi artan bir konu 
olup yapısal olarak farklı birçok antibiyotiğe kazanılmış dirençle ilişkili atım pompa sistemleri dikkat çekicidir. 
 P.aeruginosa atım pompa sistemleri arasında önemli bir yeri olan RND ailesi; MexAB-OprM, MexCD-OprJ, MexEF-
OprN ve MexXY-OprM gibi atım pompa sistemlerini içermektedir. İlk tanımlanan atım pompası olan MexAB-OprM farklı 
sınıflardaki ilaçların hücreden dışarı atılmasını sağlamaktadır. MexAB-OprM’ye yüksek derecede benzerliği olduğu sekans 
çalışmalarıyla gösterilen MexCD-OprJ pompasının da çeşitli antimikrobiyal ajanların atımında rol oynadığı gösterilmiştir. 
Benzer şekilde MexEF-OprN de dışarı atımı destekleyen bir diğer pompa sistemidir. Diğer RND atım pompalarının dirence 
katkıları ve ekspresyonlarını kontrol eden faktörler henüz tanımlanmaya başlanmıştır. 
 Bu derlemede P.aeruginosa antibiyotik direnç mekanizmalarından atım pompa sistemleri hakkında mevcut durum 
ayrıntılı olarak incelenecektir.
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SUMMARY

Pseudomonas aeruginosa Resistance Mechanisms: Efflux Pump Systems

 The rise of antibiotic resistance is an increasingly important threat, particularly for infections caused by Pseudomonas 
aeruginosa. One of the primary mechanisms driving this resistance is the overexpression of efflux pump systems, which enab-
le resistance to a wide range of drugs with different constitutional features. 
 The RND family of efflux pumps, including MexAB-OprM, MexCD-OprJ, MexEF-OprN, and MexXY-OprM, repre-
sent an important set of efflux systems in P.aeruginosa, with a broad range of drug specificities. MexAB-OprM was the first 
efflux pump found to target multiple classes of drugs. MexCD-OprJ exhibits a high degree of sequence similarity to MexAB-
OprM, and has also been shown to extrude a variety of antimicrobial agents. The other efflux pump, MexEF-OprN is able to 
export. The contributions of the remaining RND efflux pumps to resistance, and the mechanisms governing their expression, 
have yet to be fully elucidated. 
 This review focuses on details of efflux pump systems in P.aeruginosa resistance mechanisms.
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GİRİŞ

 Pseudomonas aeruginosa yüzeyel deri infek-
siyonlarından fulminan sepsise kadar geniş bir 
yelpazede yer alan hastalıklara neden 
olmaktadır(5). Bakterinin hem doğal direnci hem 
de antibiyotiklere direnç geliştirme kabiliyeti, 
meydana gelen infeksiyonların tedavisinde çoğu 

kez zorluklar meydana getirmektedir(32).
 Dış membranının geçirgenliğinin az olma-
sı (Escherichia coli dış membranının geçirgenliği-
nin 1/100’ü kadar), çeşitli atım pompalarının 
yapısal ekspresyonu ve doğal olarak bulunan 
kromozomal AmpC β-laktamaz (sefalosporinaz 
olarak da bilinir) varlığı söz konusu direncin 
kaynağı olarak kabul edilmektedir(41).
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 Pseudomonas’larda β-laktamazlardan sonra 
en önemli direnç mekanizmaları aktif dışa pom-
palama sistemleridir. Günümüzde aktif dışa 
pompalama sistemleri en iyi P.aeruginosa’da 
araştırılmıştır. Aktif dışa pompalama sistemleri 
yapısal olup normalde düzenleyici genler ile 
kontrol altındadır. Bu genlerdeki mutasyonlar 
aktif dışa pompalama sistemlerinin aşırı çalış-
masını ve antimikrobiyallerin de dışarı atılması-
na neden olmaktadır(41). P.aeruginosa’da MexAB-
OprM, MexCD-OprJ, MexEF-OprN, MexXY-
OprM aktif dışa pompalama sistemlerinden en 
iyi tanımlanmış olanı MexAB-OprM aktif dışa 
pompalama sistemleridir(18). MexAB-OprM aktif 
pompalama sistemi imipenem hariç tüm 
β-laktamlara ve kinolonlara direnç oluşturması 
ile önemlidir(18).
 Son zamanlarda artan dirence vurgu yapı-
larak P.aeruginosa izolatlarının direnç mekaniz-
malarının anlaşılması üzerinde önemle 
durulmaktadır(3). Bu derlemede P.aeruginosa’nın 
antibiyotik direncinde önemli yere sahip meka-
nizmalardan olan atım pompa sistemleri hak-
kında mevcut durumun ayrıntılı olarak ortaya 
konmaya çalışılacaktır.

Atım Aracılı Direnç Mekanizması
 Atım pompaları; aminoasit dizi benzerliği, 
dışarı atımı sağlamak için gerekli olan enerji 
kaynağı ve farklı pompaların substrat spesifite-
lerine bağlı olarak Adenozin 3’-trifosfat (ATP) 
bağlayan kaset (“ATP binding casette”, ABC), 
küçük çoklu ilaç direnciyle ilişkili (“Small mul-
tidrug resistance”, SMR) protein ailesi, majör 
kolaylaştırıcı süperailesinin (“Major facilitator 
superfamily”, MFS), direnç nodülasyon bölümü 
(“Resistance-nodulation-division”, RND) ve 
çoklu ilaç ve toksik bileşik parçalama (“Multidrug 
and toxic compound extrusion”) olmak üzere 
beş üst aileye ayrılmaktadır(37,45). P.aeruginosa 
genomunun dizi analizinde beş üst ailede de 
atım sistemleri gösterilmekle birlikte pompala-
rın çoğu RND ailesine ait olup 12 farklı RND 
sistemi (iki metal katyon transport proteini 
dahil) tanımlanmıştır(40).
 RND pompaları tipik olarak; bir periplaz-
mik membran füzyon proteini (MFP), bir dış 
membran faktörü (OMF) ve bir sitoplazmik 
membran transport proteininden (RND) mey-

Şekil 1. P.aeruginosa’daki RND atım pompalarının yapısı ve 
fonksiyonu.
MFP: membran füzyon proteini; RND: direnç nodülasyon 
bölümü-sitoplazmik membran transport proteini; OMF: dış 
membran faktörü.

OMF

dana gelen üçlü bir sistemden oluşur (Şekil 1). 
Bu bileşik bütün membranı kapsayan bir kanal 
oluşturarak ilaçların periplazmik aralık ve sitop-
lazmadan hücre dışına transportunu sağlar. Bu 
pompaları kodlayan genler P.aeruginosa kromo-
zomu üzerindeki operonlara yerleşmişlerdir(18). 
 Her operon MFP ve RND transport pro-
teinlerini kodlayan en az iki genden oluşur. 12 
operonun 6 tanesinde üçlü sistemi tamamlayan 
OMF geni varken diğer operonlarda OMF geni 
yoktur. Bazı operonların yanında operonun aynı 
veya farklı bölgesinde transkribe edilen düzen-
leyici genler vardır ve bunlar pompa ekspresyo-
nunun aktivatörü veya baskılayıcısı olarak görev 
alırlar(18). 
 P.aeruginosa’daki 10 RND pompası (iki 
metal katyon transport proteini hariç); MexAB-
OprM, MexCD-OprJ, MexEF-OprN, MexXY, 
MexJK, MexGHI-OpmD, MexVW, MexPQ-
OpmE, MexMN ve triABC olarak adlandırılır 
(Tablo 1). Bunlara ek olarak daha önceleri muh-
temel bir RND tipi atım pompası bileşenleri 
olarak bilinen PA2528-PA2527-PA2526-OpmB 
gen bölgelerinin MuxABC-OpmB olarak adlan-
dırılan RND tipi atım pompasını kodladığı 
bildirilmiştir(23). Bu pompaların bazılarının subs-
tratları ortak iken kendi ekspresyonlarına özgü 
farklı fenotiplere de sahiptirler. Bu pompaların 
substratları antibiyotikler, biosidler, boyalar, 
deterjanlar, organik çözücüler, aromatik hidrokar-
bonlar ve homoserin laktonlardır(35,38) (Tablo 1). 



Pseudomonas aerugiosa direnç mekanizmaları: Aktif pompa sistemleri

125

MexAB-OprM Atım Pompası
 P.aeruginosa’daki ilk keşfedilen çoklu ilaç 
atım pompası olan MexAB-OprM; florokinolon-
lar, tetrasiklinler, kloramfenikol, ß-laktamlar, 
ß-laktamaz inhibitörleri, makrolidler, novobiyo-
sin, trimetoprim ve sülfonamidler gibi farklı 
sınıflardaki ilaçların hücreden dışarı atılmasını 
sağlamaktadır(18). 

 MexAB-OprM operonunun ekspresyonu-
nu çeşitli düzenleyici gen bölgeleri etkilemekte-
dir. Düzenleyici proteinlerden MarR ailesinden 
bir represör olan MexR, MexAB-OprM operonu-
nun transkripsiyonunu baskılar ve kendi eks-
presyonunda negatif yönde özdüzenlenim 
yapar(11,37). MexAB-OprM operonunun ikinci bir 
düzenleyici faktörü olan NaID, TetR ailesinden 

Tablo 1. P.aeruginosa’daki RND atım pompalarının özellikleri(18,23,38).

Atım Pompası

MexAB-OprM

MexCD-OprJ

MexEF-OprN

MexXY

MexJK

MexGHI-opmD

MexVW

MexPQ-opmE

MexMN

triABC

MuxABC-OpmB

Komponent

MexA
MexB
OprM

MexC
MexD
OprJ

MexE
MexF
OprN

MexX
MexY

OprM/Opm

MexJ
MexK

OprM/OpmH

MexG
MexH
MexI

OpmD

MexV
MexW
OprM

MexP
MexQ
OpmE

MexM
MexN
OprM

TriA
TriB
TriC

OpmH

MuxA
MuxB 
MuxC
OpmB

Fonksiyona

MFP
RND
OMF

MFP
RND
OMF

MFP
RND
OMF

MFP
RND
OMF

MFP
RND
OMF

 ?
MFP
RND
OMF

MFP
RND
OMF

MFP
RND
OMF

MFP
RND
OMF

MFP
MFP
RND
OMF

MFP
RND
RND
OMF

Düzenleyicib

MexR
NalD

NfxB

MexT

MexZ

MexL

SoxR

Substrat (Antibiyotikler)

Florokinolonlar, ß-laktamlar 
ve ß-laktamaz inhibitörleri,
tetrasiklinler, kloramfenikol, 

makrolidler, novobiyosin,
trimetOprim ve sülfonamidler

Florokinolonlar, ß-laktamlar, 
kloramfenikol, tetrasiklin, 
novobiyosin, trimetOprim 

ve makrolidler

Florokinolonlar, 
kloramfenikol, trimetOprim

Floroinolonlar, ß-laktamlar, 
tetrasiklin, aminoglikozidler
makrolidler ve kloramfenikol

Tetrasiklin, eritromisin

Florokinolonlar

Florokinolonlar, tetrasiklin
eritromisin ve kloramfenikol

Florokinolonlar, tetrasiklin
makrolidler ve kloramfenikol

Kloramfenikol, tiamfenikol

Aztreonam, makrolidler,
novobiyosin, ve tetrasiklin

Substrat (Ek bileşikler)

Biyosidler (ör/triklosan), 
deterjanlar, boyalar, HSLc,
aromatik hidrokarbonlar

Biyosidler (ör/triklosan), 
deterjanlar, boyalar, aro-

matik hidrokarbonlar

Biyosidler (ör/triklosan), 
aromatik hidrokarbonlar

Biyosidler (ör/triklosan) 

Vanadium

Triklosan

a: MFP: membran füzyon proteini; RND: direnç nodülasyon bölümü-sitoplazmik membran transport proteini; OMF: dış membran faktörü; 
b: Düzenleyici proteinler atım pompa gen ekspresyonlarını kontrol eder
c: Homoserin lakton
?: fonksiyonu bilinmeyen bir protein kodlar
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bir baskılayıcıdır. NaID’nin bağlanması proxi-
mal MexA başlatıcısından itibaren ekspresyonu 
sınırlar(26). 
 MexAB-OprM ekspresyonuna ilişkin iki 
özellik gösterilmiştir. Birincisi, MexAB-OprM’nin 
üreme fazı bağımlı ekspresyonudur(12). Üreme 
döngüsü ilerledikçe ve hücre yoğunluğu arttık-
ça, geç log faz/erken sabit fazda maksimum 
ekspresyon oluşana kadar MexAB-OprM trans-
kripsiyonu da artar. Üreme fazı bağımlı 
“up-regülasyonun” bir “quorum sensing” sin-
yali gerektirdiği ileri sürülmektedir(46). MexAB-
OprM ekspresyonuyla ilişkili gösterilen ikinci 
özellik; OMF geni OprM’nin MexAB’den bağım-
sız eksprese edilmesidir(50). 
 RND atım pompalarından MexAB-OprM, 
ß-laktam sınıfında en geniş substrat profiline 
sahiptir. Fakat MexAB-OprM atım pompasının 
P.aeruginosa’daki imipenem direncinde etkisi 
yoktur. İmipenem direncinde etkisiz oluşu aşırı 
üretim yapan mutantlardaki meropenem mimi-
mum inhibitör konsantrasyon (MİK) değerlerin-
de artış görülmesine rağmen imipenem MİK 
değerlerinde artış olmaması ile açıklamaktadır(18). 
Cabot ve ark.(6)‘nın çalışmasında meropenem 
dirençli izolatlar arasında MexB atım pompa 
genlerinin aşırı ekspresyonu sıklıkla bildiril-
mektedir. Bir başka çalışmada ise, MexB aşırı 
eksprese eden izolatların % 62.5’inde merope-
nem direncine ilave olarak % 90 oranında OprD 
ekspresyonunda azalma bildirilmiştir(49). 
Karbapenem dirençli izolatlarda MexAB-OprM 
ve MexCD-OprJ atım pompalarının incelediği 
bir çalışmalada meropenem dirençli izolatlarda 
MexB transkripsiyonunda artış olduğu 
bildirilmiştir(13). MexB’de ve MexD’de artış görül-
meyen bazı izolatlarda atım pompa inhibisyon 
testinin pozitif bulunması da bu izolatlarda 
başka atım pompalarının aktif olabileceği ileri 
sürülmüştür(13).

MexCD-OprJ Atım Pompası
 MexAB-OprM’ye yüksek derecede ben-
zerliği olduğu gösterilen MexCD-OprJ; floroki-
nolonlar, ß-laktamlar, kloramfenikol, tetrasiklin, 
novobiyosin, trimetOprim ve makrolidler gibi 
çeşitli antimikrobiyal ajanların hücreden dışarı 
atılmasını sağlamaktadır(18). MexAB-OprM’den 
farklı olarak MexCD-OprJ’nin ß-laktamlarda 

geniş bir substrat profili yoktur.
 MexCD-OprJ’nin ekspresyonu, nfxB geni-
nin ürünüyle kontrol altında tutulur, bu gen 
MexCD-OprJ ekspresyonunu negatif yönde 
düzenler(34). nfxB’deki mutasyonların; nfxB’nin 
baskılayıcı aktivitesini değiştirerek MexCD-
OprJ’nin aşırı ekspresyonuna sebep olduğu ileri 
sürülmektedir; bunlara da nfxB tipi mutantlar 
denilmektedir. Laboratuvar ve klinik izolatlarda 
nfxB’de baz değişiklikleri, delesyonlar ve inser-
siyon sekans (IS) elemanıyla ilişkili çeşitli mutas-
yonlar tanımlanmıştır(34). 
 Atım pompa sistemlerinin incelendiği bir 
başka çalışmada ise karbapenem dirençli izolat-
larda MexXY-OprM (% 37.5)’den sonra ikinci 
sıklıkta MexCD-OprJ (% 31) aşırı ekspresyonu 
görülmüştür(13). Benzer bir çalışmada ise MexD 
aşırı ekspresyonu tespit edilen florokinolon 
dirençli P.aeruginosa izolatlarının tümünde topo-
izomerazdaki mutasyonlarla açıklanamayan 
yüksek florokinolon MİK değeri bulunmuş ve 
dolayısıyla MexCD aşırı üretiminin antibiyotik 
direnci üzerine etkisini anlamlı bulmuşlardır(30). 
Diğer bir çalışmada ise izole kinolon dirençli 
gruptaki izolatların tümünde MexD aşırı eks-
presyonu tespit edilmiştir. Ayrıca yalnız kino-
lon ve karbapenem dirençli grupta incelenen 
genlerden OprD, MexB ve MexF genlerinde 
sadece bir izolatta anlamlı değişiklik, MexD 
aşırı ekspresyonu ise tüm izolatlarda saptan-
mış ve bu pompa kinolon direnciyle ilişkili 
bulunmuştur (44). 
 P.aeruginosa PAO1 suşlarında MexCD-OprJ 
çoklu ilaç atım pompa indüksiyonunun araştı-
rıldığı bir çalışmada MexCD-OprJ’nin önemli 
dezenfektanlarla indüklendiği gösterilmiştir. Bu 
sonuçlar dezenfaktanların sık olarak kullanıldı-
ğı hastanelerde MexCD-OprJ’nin P.aeruginosa’daki 
intrensek çoklu ilaç direncinde önemli rol oyna-
dığını göstermiştir(27). Klinikle ilişkili biosidler 
MexCD-OprJ’yi indüklediğinden P.aeruginosa’da 
kullanılan antibiyotiklere direnci de arttırmak-
tadır. Muhtemelen bunun dışında çeşitli bileşen-
lerde MexCD-OprJ operonunu indükleyebilir. 
Bu nedenlerden dolayı MexCD-OprJ, MexAB-
OprM ve MexXY-OprM’e ilave olarak 
P.aeruginosa’da kinolonlara ve diğer antibakteri-
yel ajanlara dirençte önemli bir rol 
oynayabilir(42). 
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MexEF-OprN Atım Pompası
 1997 yılında tanımlanan MexEF-OprN 
ürünlerinin, MexAB-OprM ve MexCD-OprJ 
bileşenlerine aminoasit benzerliği gösteril-
miştir(15). MexEF-OprN; florokinolonlar, kloram-
fenikol ve trimetoprimin hücreden dışarı atılma-
sını sağlamaktadır. Fakat pompanın kullanımda 
olan β-laktamlara belli bir afinitesi yoktur(15). 
 MexEF-OprN regülasyonunda, MexAB-
OprM’nin ve MexCD-OprJ’nin operon ekspres-
yonunu baskılayan negatif regülator proteinler 
görev almamaktadır. Birçok faktör MexEF-OprN 
transkripsiyonunu kontrol edebilmektedir. 
MexT, transkripsiyonel aktivatörlerin LysR aile-
sinden olan ve MexEF-OprN ekspresyonunu 
pozitif yönde düzenleyebilen bir protein 
kodlar(14,29). 
 MexEF-OprN ekspresyonu, histon benzeri 
nükleotid düzenleyici protein ailesinin bir üyesi 
olan MvaT tarafından da kontrol edilir. MvaT; 
virülans genlerinin, “housekeeping” genlerin ve 
biofilm oluşumunda gerekli olan genlerin global 
düzenleyicisi olarak görev alır(7,47). MvaT, 
DNA’ya bağlanır ve adenin-timinden (AT) zen-
gin bölgenin karşısında yüksek bir afiniteyle 
oligomerleşir. Sonuç olarak belli genlerin eks-
presyonu susturulur(47). MvaT’nin delesyonu 
MexT veya MexS’ye bağımlı olmayan MexEF-
OprN ekspresyonunda artışa neden olmak-
tadır(47). 
 Kompleks bir ko-regülatör yol olan MexEF-
OprN atım pompasının aşırı yapımı ile OprD 
porininin “down-regülasyonunun” veya 
“up-regülasyonunun” eş zamanlı olduğu yolda 
florokinolon ve karbapenemlerin her ikisinin 
potensine etki eden mutasyon meydana gelir. 
Günümüzde P.aeruginosa’da MexEF-OprN ve 
OprD’nin ko-regülasyonu ile direkt veya indi-
rekt bağlantılı olarak üç protein; MexT, MexS ve 
MvaT tanımlanmıştır(18). 
 MexT aracılığıyla MexEF-OprN aşırı eks-
prese eden P.aeruginosa suşları, atım pompasının 
substratları olan antibiyotiklere dirençli hale 
gelir. Fakat bu suşlar MexEF-OprN atım pompa-
sı tarafından çıkarılmayan imipeneme de duyar-
lılığını kaybederler. Daha doğrusu, imipeneme 
olan duyarlılığın kaybı, eş zamanlı olan OprD 
ekspresyonunda ve OprD’de azalmayla 
ilişkilidir(15,29). Atım pompasının aşırı ekspresyo-

nu ile porin kaybı arasındaki bağlantı için MexT 
ile ko-regülasyon gerekmektedir. Çalışmalar 
MexT’nin tek başına, transkripsiyonel ve post-
transkripsiyonel düzeyde OprD’yi “down-
regüle” edebildiğini ve OprD miktarında anlam-
lı bir azalmaya yol açabildiğini göstermiştir(15,29). 
 MexS’deki mutasyonlar, eş zamanlı olarak 
MexEF-OprN aşırı ekspresyonu ve OprD eks-
presyonunun “down-regülasyonu” ile ilişkilidir. 
MexEF-OprN’nin regülasyonunda, MexS’nin 
inaktivasyonu ile MexT için efektör molekül 
vazifesi gören ve aktivasyonu takiben OprD eks-
presyonunun “down-regülasyonuna” aracılık 
eden metabolitlerin oluşumuna neden olduğu 
düşünülmektedir(39). 
 MexEF-OprN ekspresyonunun MexT ve 
MvaT ile regülasyonu, OprD ko-regülasyonuyla 
imipenem duyarlılığına etki edebilir. Fakat 
MexEF-OprN ve OprD’nin ko-regülasyonu her 
zaman gözlenmez. Örneğin yakın zaman önceki 
bir çalışmada, MexEF-OprN’yi aşırı eksprese 
eden izogenik bir mutant, imipenem duyarlılı-
ğında, OprD transkript düzeylerinde veya dış 
membrandaki OprD düzeylerinde hiçbir deği-
şiklik göstermemiştir. MexT, MexS ve mvaT 
regülator genlerinin dizi ve ekspresyon anali-
zinde, mutantta her hangi bir genetik değişiklik 
görülmemesi eş zamanlı OprD regülasyonu 
olmadan MexEF-OprN regülasyonunun alter-
natif bir yolu olduğunu akla getirmektedir(48). 
Son zamanlardaki çalışmalar P.aeruginosa’da 
MexEF-OprN’nin regülasyonunun daha komp-
leks olduğunu ve daha tanımlanmamış yolların 
olabileceği ileri sürmektedir.

MexXY Atım Pompası
 MexXY, P.aeruginosa kromozomundan 
1999 yılında klonlanmıştır. Pompa, MexAB-
OprM, MexCD-OprJ ve MexEF-OprN sistemle-
riyle benzer özellikler göstermektedir(24). Fakat 
diğer atım pompa sistemlerindeki operonlardan 
farklı olarak MexXY’de dış membran proteini 
kodlayan gen yoktur. Bunun yerine MexXY 
fonksiyonel bir üçlü sistem oluşturmak için 
OprM ile ve muhtemelen OpmB, opmG, opmH 
ve opmI gibi diğer dış membran proteinleriyle 
de bağlantı kurabilmektedir(8,28). Florokinolonlar, 
spesifik ß-laktamlar (Ör/sefepim), aminogliko-
zidler, tetrasiklin, kloramfenikol ve eritromisin 
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MexXY’nin substratlarıdır(33). Hücreler tetrasik-
lin, eritromisin, gentamisin varlığında ürediği 
zaman MexXY ekspresyonu indüklenir. Sokak 
suşlarında MexXY delesyonu bu antibiyotiklere 
olan duyarlılığı arttırır. Bu durum bu pompanın 
intrensek dirence katkısının olduğunu düşün-
dürmektedir. MexXY’nin florokinolonlara karşı 
intrensek dirence katkısı yoktur. Çünkü bu ajan-
lar MexXY ekspresyonunu indükleyemezler(19). 
 Üst yolaklara lokalize olan fakat MexXY’de 
farklı yerde transkribe olan MexZ geni ürünü, 
operonun ekspresyonunu negatif yönde düzen-
ler. MexZ, transkripsiyonel regülatörlerden TetR 
ailesine aittir ve karakteristik bir N-terminal 
sarmal-kıvrım-sarmal (“helix-turn-helix”) DNA 
bağlanma bölgesi içerir(20). 

MexJK Atım Pompası
 MexJK operonunda da OMF kodlayan gen 
bulunmaz, fakat üç bileşenli sistem ya OprM ya 
da OprH’ın ilavesiyle oluşturulur. MexJK-
OpmH triklozanı hücreden dışarı atarken, 
MexJK-OprM eritromisini ve tetrasiklini dışarı 
atar. MexJK’nın sokak suşunda (“wild type”) 
eksprese edilmediği bildirilmiştir(9). 

Diğer RND Atım Pompaları 
 Diğer RND atım pompalarının dirence 
katkıları ve ekspresyonlarını kontrol eden fak-
törler tanımlanmaya yeni başlamıştır. Çeşitli 
fenotiplerdeki klinik izolatlardaki “up” veya 
“down-regülasyonları” yeni bildirilmektedir. 
MexGHI-OpmD ekspresyonu sokak suşunda 
bulunmaktadır ve transkripsiyonel regülatörler-
den MerR ailesine ait olan SoxR, redoks aktif 
proteininin kontrolü altındadır(2,31). Norfloksasin, 
MexGHI-OpmD’nin antibiyotik olarak tek subs-
tratı olarak bildirilmiştir fakat bu pompa vana-
dium gibi antibiyotik dışı bileşikleri de dışarı 
atabilmektedir. İlginç olarak MexGHI-OpmD 
eksprese edebilen bir mutantta tetrasiklin ve 
tikarsilin-klavulanata duyarlılıkta azalma 
görülmüştür(2). Diğer bir çalışmada MexI ve 
opmD mutantları da kanamisin, spektinomisin, 
karbenisilin, nalidiksit asit, tetrasiklin ve klo-
ramfenikole duyarlılıkta azalma göstermiştir(1). 
Belki de P.aeruginosa’daki MexAB-OprM mutant-
larında görülen MexCD-OprJ ve MexEF-OprN 
aşırı ekspresyonu gibi, MexGHI-OpmD’nin 

kaybı, diğer RND atım pompalarının aşırı eks-
presyonuna neden olmaktadır(16). 
 MexVW; florokinolon, tetrasiklin, kloram-
fenikol ve eritromisini dışarı atmak için OprM’yi 
ve henüz tanımlanmamış dış membran protein-
lerini kullanmaktadır(17). MexPQ-OpmE, alıcı 
(“recipient”) izolatta florokinolon, tetrasiklin, 
kloramfenikol ve bazı makrolidlerin MİK değer-
lerini yükseltmiştir. MexMN’nin OprM’nin bile-
şimini içeren alıcıda kloramfenikole ve tiamfeni-
kole karşı duyarlılık azalmıştır(25).
 triABC, P.aeruginosa’da en son tanımlanan 
RND atım pompasıdır. triABC, substrat dışa 
atımında gerekli olan MFB’leri kodlayan triA ve 
triB ile diğer RND operonlarından ayrılır. OMF 
opmH, triABC ile birlikte triklosanı dışarı atabi-
len bir pompa oluşturur. Bu pompa için substrat 
olarak bir antibiyotik bildirilmemiştir(22). 
 MuxABC-OpmB; P.aeruginosa’da RND sis-
temine ait en son bildirilen atım pompasıdır(23). 
Mutant suşlarla yapılan çalışmalarda bu pom-
panın yokluğunda aztreonam, makrolidler, 
novobiyosin ve tetrasikline dirençte artış 
gözlenmiştir(23).
 PA2528-PA2527-PA2526-OpmB geni, 
MuxABC-OpmB olarak adlandırılan RND tipi 
atım pompasını kodlamaktadır. MuxABC-
OpmB sistemi iki RND bileşeni (MuxB ve 
MuxC), bir MFP (MuxA) ve bir OMP (OpmB) 
içermektedir. Bunun gibi bir RND atım pompası 
ilk olarak E.coli’de (MdtABCD) bildirilmiştir(4). 
P.aeruginosa’da ise en son bildirilen atım 
pompasıdır(23). 

SONUÇ

 P.aeruginosa, bakteriyel dirençte bilinen 
birçok enzimatik ya da mutasyonel mekanizma-
lara sahiptir. Bu mekanizmalar çoğu kez eş 
zamanlı olarak bulunmakta ve çoklu dirence 
neden olmaktadır(21,32). MexB transkripsiyonun-
daki artışın genel olarak meropenem direnciyle 
ilişkili bulunduğu bir çalışmada, MexB mRNA’da 
anlamlı bir değişiklik göstermeyen yüksek 
düzey meropenem dirençli bir izolatın dizi ana-
lizinde naIB mutasyonu gösterilmiştir(10). MexB 
mRNA’da daha yüksek bir artış olması beklenen 
bu izolatta incelenen diğer atım pompa genle-
rinden MexF ve MexY aşırı ekspresyonu da tes-
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pit edilmemiş ve atım pompa inhibitörünün 
etkisine de rastlanılmamıştır. Bu bulgulara bakıl-
dığında çoğu izolatın birden çok direnç meka-
nizmasına sahip olduğu ve atım ilişkili direncin 
de bu mekanizmalardan sadece bir tanesi olabi-
leceği sonucuna varmışlardır(10). Başka bir çalış-
mada ise izole karbapenem dirençli izolatlarda 
görülen OprD miktarındaki azalma ile imipe-
nem ve meropenem MİK değerlerindeki eş 
zamanlı artış, OprD’nin karbapenem direncin-
deki etkisini kuvvetle desteklese de atım pom-
palarının aşırı ekspresyonlarının da eş zamanlı 
olarak görülebilmesi direnç gelişimindeki siner-
jistik etkinin rolünü düşündürmektedir(43). 
 Dirençli klinik izolatlardaki bazıları için 
hala tanımlanmış net bir mekanizma yoktur. Bu 
yüzden yüksek düzey dirençli izolatlarda çeşitli 
mekanizmaların sinerjistik etkisi söz konusu-
dur. Mevcut direnç fenotipik farklılıklar ya da 
genetik değişikliklerle bütünüyle ifade edileme-
yebilir.
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