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OZET

Pseudomonas aeruginosa kaynakl infeksiyonlarin tedavisinde antibiyotik direnci her gecen giin 6nemi artan bir konu
olup yapisal olarak farkli bircok antibiyotige kazanilmis direngle iliskili atim pompa sistemleri dikkat ¢ekicidir.

P.aeruginosa atim pompa sistemleri arasinda onemli bir yeri olan RND ailesi; MexAB-OprM, MexCD-Opr], MexEF-
OprN ve MexXY-OprM gibi atum pompa sistemlerini icermektedir. Ik tantmlanan atim pompast olan MexAB-OprM farkli
stniflardaki ilaglarm hiicreden digar atilmasini saglamaktadir. MexAB-OprM’ye yiiksek derecede benzerligi oldugu sekans
calismalariyla gosterilen MexCD-Opr] pompasinin da gesitli antimikrobiyal ajanlarin atiminda rol oynadigr gosterilmistir.
Benzer sekilde MexEF-OprN de disart atim destekleyen bir diger pompa sistemidir. Diger RND atim pompalarinin dirence
katkilart ve ekspresyonlarini kontrol eden faktorler heniiz tanimlanmaya baglanmugtir.

Bu derlemede P.aeruginosa antibiyotik direng mekanizmalarmdan atim pompa sistemleri hakkinda mevcut durum
ayrintili olarak incelenecektir.

Anahtar sozciikler: atim pompalari, direng mekanizmalari, Pseudomonas aeruginosa
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-Opr], 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-Opr] 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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GIRIS kez zorluklar meydana getirmektedir®?.

D1s membraninin gegirgenliginin az olma-
Pseudomonas aeruginosa ytlizeyel deri infek- s1 (Escherichia coli dig membraninin gegirgenligi-
siyonlarindan fulminan sepsise kadar genis bir nin 1/100"4 kadar), gesitli atim pompalarinin
yelpazede yer alan hastaliklara neden yapisal ekspresyonu ve dogal olarak bulunan
olmaktadir®. Bakterinin hem dogal direnci hem kromozomal AmpC p-laktamaz (sefalosporinaz
de antibiyotiklere diren¢ gelistirme kabiliyeti, olarak da bilinir) varlig1 séz konusu direncin

meydana gelen infeksiyonlarin tedavisinde ¢cogu kaynag olarak kabul edilmektedir®.
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Pseudomonas’larda p-laktamazlardan sonra
en 6nemli diren¢ mekanizmalar aktif disa pom-
palama sistemleridir. Giintimiizde aktif diga
pompalama sistemleri en iyi Paeruginosa’da
arastirllmistir. Aktif disa pompalama sistemleri
yapisal olup normalde diizenleyici genler ile
kontrol altindadir. Bu genlerdeki mutasyonlar
aktif disa pompalama sistemlerinin asir1 ¢alig-
masini ve antimikrobiyallerin de disar1 atilmasi-
na neden olmaktadir®. P.aeruginosa’da MexAB-
OprM, MexCD-Opr], MexEF-OprN, MexXY-
OprM aktif disa pompalama sistemlerinden en
iyi tanimlanmis olani MexAB-OprM aktif disa
pompalama sistemleridir®®. MexAB-OprM aktif
pompalama sistemi imipenem hari¢ tiim
B-laktamlara ve kinolonlara direng olusturmasi
ile onemlidir®®.

Son zamanlarda artan dirence vurgu yapi-
larak Paeruginosa izolatlarmin diren¢ mekaniz-
malarinin  anlasilmas1  {izerinde Onemle
durulmaktadir®. Bu derlemede Paeruginosa’nin
antibiyotik direncinde énemli yere sahip meka-
nizmalardan olan atim pompa sistemleri hak-
kinda mevcut durumun ayrintii olarak ortaya
konmaya caligilacaktir.

Atim Aracili Diren¢ Mekanizmasi

Atim pompalari; aminoasit dizi benzerligi,
disar1 atimi saglamak icin gerekli olan enerji
kaynagi ve farkli pompalarin substrat spesifite-
lerine bagli olarak Adenozin 3’-trifosfat (ATP)
baglayan kaset (“ATP binding casette”, ABC),
kiiciik ¢oklu ilag¢ direnciyle iligkili (“Small mul-
tidrug resistance”, SMR) protein ailesi, major
kolaylastiric1 siiperailesinin (“Major facilitator
superfamily”, MFS), direng nodiilasyon boltimii
(“Resistance-nodulation-division”, RND) ve
¢okluilagvetoksikbilesik parcalama (“Multidrug
and toxic compound extrusion”) olmak iizere
bes tst aileye ayrilmaktadir®™*). Paeruginosa
genomunun dizi analizinde bes {iist ailede de
atim sistemleri gosterilmekle birlikte pompala-
rin ¢ogu RND ailesine ait olup 12 farkli RND
sistemi (iki metal katyon transport proteini
dahil) tanimlanmigtir®?.

RND pompalar tipik olarak; bir periplaz-
mik membran flizyon proteini (MFP), bir dis
membran faktorii (OMF) ve bir sitoplazmik
membran transport proteininden (RND) mey-
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dana gelen tiglii bir sistemden olugur (Sekil 1).
Bu bilesik biitiin membrani kapsayan bir kanal
olusturarak ilaglarmn periplazmik aralik ve sitop-
lazmadan hiicre disina transportunu saglar. Bu
pompalar1 kodlayan genler P.aeruginosa kromo-
zomu {lizerindeki operonlara yerlesmislerdir®®.

Her operon MFP ve RND transport pro-
teinlerini kodlayan en az iki genden olugur. 12
operonun 6 tanesinde {iclii sistemi tamamlayan
OMF geni varken diger operonlarda OMF geni
yoktur. Bazi operonlarin yaninda operonun ayni
veya farkli bolgesinde transkribe edilen diizen-
leyici genler vardir ve bunlar pompa ekspresyo-
nunun aktivatorii veya baskilayicisi olarak gorev
alirlar®®.

P.aeruginosa’daki 10 RND pompas: (iki
metal katyon transport proteini harig); MexAB-
OprM, MexCD-Opr]J, MexEF-OprN, MexXY,
MexJK, MexGHI-OpmD, MexVW, MexPQ-
OpmE, MexMN ve triABC olarak adlandirilir
(Tablo 1). Bunlara ek olarak daha 6nceleri muh-
temel bir RND tipi atim pompas1 bilesenleri
olarak bilinen PA2528-PA2527-PA2526-OpmB
gen bolgelerinin MuxABC-OpmB olarak adlan-
dirilan RND tipi atim pompasmi kodladigi
bildirilmistir®. Bu pompalarin bazilarinin subs-
tratlar ortak iken kendi ekspresyonlarma 6zgii
farkl fenotiplere de sahiptirler. Bu pompalarmn
substratlar1 antibiyotikler, biosidler, boyalar,
deterjanlar, organik ¢oziictiler, aromatik hidrokar-
bonlar ve homoserin laktonlardir®=® (Tablo 1).
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Sekil 1. Paeruginosa’daki RND atim pompalarinin yapist ve
fonksiyonu.

MFP: membran fiizyon proteini; RND: direng nodiilasyon
boliimii-sitoplazmik membran transport proteini; OMF: dis
membran faktorii.
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Tablo 1. Paeruginosa’daki RND atim pompalarinin ozellikleri82339,

Atim Pompast Komponent  Fonksiyon®  Diizenleyici® Substrat (Antibiyotikler) Substrat (Ek bilesikler)
MexAB-OprM MexA MFP MexR Florokinolonlar, $-laktamlar Biyosidler (6r/triklosan),
MexB RND NalD ve -laktamaz inhibitérleri, deterjanlar, boyalar, HSL¢,
OprM OMF tetrasiklinler, kloramfenikol, aromatik hidrokarbonlar
makrolidler, novobiyosin,
trimetOprim ve siilfonamidler
MexCD-Opr] MexC MFP NfxB Florokinolonlar, $3-laktamlar, Biyosidler (6r/triklosan),
MexD RND kloramfenikol, tetrasiklin, deterjanlar, boyalar, aro-
Opr] OMF novobiyosin, trimetOprim matik hidrokarbonlar
ve makrolidler
MexEF-OprN MexE MFP MexT Florokinolonlar, Biyosidler (6r/triklosan),
MexF RND kloramfenikol, trimetOprim aromatik hidrokarbonlar
OprN OMF
MexXY MexX MFP MexZ Floroinolonlar, 3-laktamlar,
MexY RND tetrasiklin, aminoglikozidler
OprM/Opm OMF makrolidler ve kloramfenikol
MexJK Mex] MFP MexL Tetrasiklin, eritromisin Biyosidler (6r/triklosan)
MexK RND
OprM/OpmH OMF
MexGHI-opmD MexG ? SoxR Florokinolonlar Vanadium
MexH MFP
MexI RND
OpmD OMF
MexVW MexV MFP Florokinolonlar, tetrasiklin
MexW RND eritromisin ve kloramfenikol
OprM OMF
MexPQ-opmE MexP MFP Florokinolonlar, tetrasiklin
MexQ RND makrolidler ve kloramfenikol
OpmE OMF
MexMN MexM MFP Kloramfenikol, tiamfenikol
MexN RND
OprM OMF
triABC TriA MFP Triklosan
TriB MEFP
TriC RND
OpmH OMF
MuxABC-OpmB MuxA MFP Aztreonam, makrolidler,
MuxB RND novobiyosin, ve tetrasiklin
MuxC RND
OpmB OMF

% MFP: membran fiizyon proteini; RND: direng nodiilasyon boliimii-sitoplazmik membran transport proteini; OMF: dig membran faktorii;
b: Diizenleyici proteinler atim pompa gen ekspresyonlarini kontrol eder

¢ Homoserin lakton
?: fonksiyonu bilinmeyen bir protein kodlar

MexAB-OprM Atim Pompasi

P.aeruginosa’daki ilk kesfedilen ¢oklu ilag
atim pompast olan MexAB-OprM; florokinolon-
lar, tetrasiklinler, kloramfenikol, £3-laktamlar,
B-laktamaz inhibitorleri, makrolidler, novobiyo-
sin, trimetoprim ve siilfonamidler gibi farkh
siniflardaki ilaglarin hiicreden disari atilmasini
saglamaktadir®.
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MexAB-OprM operonunun ekspresyonu-
nu gesitli diizenleyici gen bdlgeleri etkilemekte-
dir. Diizenleyici proteinlerden MarR ailesinden
bir represor olan MexR, MexAB-OprM operonu-
nun transkripsiyonunu baskilar ve kendi eks-
presyonunda negatif yonde ozdiizenlenim
yapar™*). MexAB-OprM operonunun ikinci bir
diizenleyici faktorii olan NalD, TetR ailesinden
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bir baskilayicidir. NaID’nin baglanmasi proxi-
mal MexA baglaticisindan itibaren ekspresyonu
stnurlar@,

MexAB-OprM ekspresyonuna iligkin iki
ozellik gosterilmistir. Birincisi, MexAB-OprM nin
tireme fazi bagimh ekspresyonudur®. Ureme
dongiisii ilerledikge ve hiicre yogunlugu arttik-
ca, ge¢ log faz/erken sabit fazda maksimum
ekspresyon olusana kadar MexAB-OprM trans-
kripsiyonu da artar. Ureme fazi bagimh
“up-regiilasyonun” bir “quorum sensing” sin-
yali gerektirdigi ileri stirtilmektedir®®). MexAB-
OprM ekspresyonuyla iligkili gosterilen ikinci
6zellik; OMF geni OprM'nin MexAB’den bagim-
s1z eksprese edilmesidir®®.

RND atim pompalarindan MexAB-OprM,
-laktam smifinda en genis substrat profiline
sahiptir. Fakat MexAB-OprM atim pompasimin
P.aeruginosa’daki imipenem direncinde etkisi
yoktur. imipenem direncinde etkisiz olusu asir1
iiretim yapan mutantlardaki meropenem mimi-
mum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerlerin-
de artig goriilmesine ragmen imipenem MIK
degerlerinde artis olmamasi ile agtklamaktadir®®.
Cabot ve ark.©nin ¢alismasinda meropenem
direngli izolatlar arasinda MexB atim pompa
genlerinin agir1 ekspresyonu siklikla bildiril-
mektedir. Bir baska calismada ise, MexB asir
eksprese eden izolatlarin % 62.5'inde merope-
nem direncine ilave olarak % 90 oraninda OprD
ekspresyonunda azalma bildirilmigtir®®.
Karbapenem direngli izolatlarda MexAB-OprM
ve MexCD-Opr] atim pompalarinin inceledigi
bir ¢alismalada meropenem direngli izolatlarda
MexB  transkripsiyonunda artis oldugu
bildirilmistir®®. MexB’de ve MexD’de artis goriil-
meyen bazi izolatlarda atim pompa inhibisyon
testinin pozitif bulunmas:1 da bu izolatlarda
bagka atim pompalarinin aktif olabilecegi ileri
stirtilmistiir®.

MexCD-OprJ Atim Pompasi

MexAB-OprM’ye yiiksek derecede ben-
zerligi oldugu gosterilen MexCD-OprJ; floroki-
nolonlar, $3-laktamlar, kloramfenikol, tetrasiklin,
novobiyosin, trimetOprim ve makrolidler gibi
gesitli antimikrobiyal ajanlarin hiicreden disar1
atilmasiisaglamaktadir(18). MexAB-OprM’den
farkli olarak MexCD-Opr)'nin f-laktamlarda
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genis bir substrat profili yoktur.

MexCD-Opr]'nin ekspresyonu, nfxB geni-
nin {riiniiyle kontrol altinda tutulur, bu gen
MexCD-Opz] ekspresyonunu negatif yonde
diizenler®. nfxB’deki mutasyonlarm; nfxB'nin
baskilayici aktivitesini degistirerek MexCD-
OprJ'nin asirt ekspresyonuna sebep oldugu ileri
stirtilmektedir; bunlara da nfxB tipi mutantlar
denilmektedir. Laboratuvar ve klinik izolatlarda
nfxB’de baz degisiklikleri, delesyonlar ve inser-
siyon sekans (IS) elemanuyla iliskili ¢esitli mutas-
yonlar tanimlanmigtir®®.

Atim pompa sistemlerinin incelendigi bir
baska calismada ise karbapenem direngli izolat-
larda MexXY-OprM (% 37.5)'den sonra ikinci
siklikta MexCD-Opr]J (% 31) asir1 ekspresyonu
goriilmiistir™. Benzer bir calismada ise MexD
asir1 ekspresyonu tespit edilen florokinolon
direngli P.aeruginosa izolatlarimin tiimiinde topo-
izomerazdaki mutasyonlarla agiklanamayan
yiiksek florokinolon MIK degeri bulunmus ve
dolayistyla MexCD asir1 iiretiminin antibiyotik
direnci tizerine etkisini anlamli bulmuslardir®.
Diger bir calismada ise izole kinolon direncli
gruptaki izolatlarin tiimiinde MexD asir1 eks-
presyonu tespit edilmistir. Ayrica yalniz kino-
lon ve karbapenem direncli grupta incelenen
genlerden OprD, MexB ve MexF genlerinde
sadece bir izolatta anlamli degisiklik, MexD
asir1 ekspresyonu ise tiim izolatlarda saptan-
mis ve bu pompa kinolon direnciyle iligkili
bulunmustur 4.

P.aeruginosa PAO1 suslarinda MexCD-Opr]
¢oklu ilag atim pompa indiiksiyonunun arasti-
rildig1 bir calismada MexCD-Opr)'nin 6nemli
dezenfektanlarla indiiklendigi gosterilmistir. Bu
sonuglar dezenfaktanlarin sik olarak kullanildi-
&1 hastanelerde MexCD-Opr] nin Paeruginosa’daki
intrensek c¢oklu ila¢ direncinde 6énemli rol oyna-
digimi gostermistir®. Klinikle iligkili biosidler
MexCD-Opr]’yiindiiklediginden P.aeruginosa’da
kullanilan antibiyotiklere direnci de arttirmak-
tadir. Muhtemelen bunun diginda gesitli bilegen-
lerde MexCD-Opr] operonunu indiikleyebilir.
Bu nedenlerden dolayr MexCD-Opr], MexAB-
OprM  ve MexXY-OprM’e ilave olarak
P.aeruginosa’da kinolonlara ve diger antibakteri-
yel ajanlara direngte Onemli bir rol
oynayabilir®.
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MexEF-OprN Atim Pompasi

1997 yilinda tanimlanan MexEF-OprN
irtinlerinin, MexAB-OprM ve MexCD-Opr]
bilesenlerine aminoasit benzerligi gosteril-
mistir™. MexEF-OprN; florokinolonlar, kloram-
fenikol ve trimetoprimin hiicreden disar1 atilma-
sin1 saglamaktadir. Fakat pompanin kullanimda
olan B-laktamlara belli bir afinitesi yoktur®.

MexEF-OprN regiilasyonunda, MexAB-
OprM'nin ve MexCD-OprJ'nin operon ekspres-
yonunu baskilayan negatif regiilator proteinler
gorev almamaktadir. Birgok faktor MexEF-OprN
transkripsiyonunu kontrol edebilmektedir.
MexT, transkripsiyonel aktivatorlerin LysR aile-
sinden olan ve MexEF-OprN ekspresyonunu
pozitif yonde diizenleyebilen bir protein
kodlar®®).

MexEF-OprN ekspresyonu, histon benzeri
niikleotid diizenleyici protein ailesinin bir tiyesi
olan MvaT tarafindan da kontrol edilir. MvaT;
viriilans genlerinin, “housekeeping” genlerin ve
biofilm olusumunda gerekli olan genlerin global
dtizenleyicisi olarak gorev alir”#). MvaT,
DNA’ya baglanir ve adenin-timinden (AT) zen-
gin bolgenin karsisinda yiiksek bir afiniteyle
oligomerlesir. Sonug olarak belli genlerin eks-
presyonu susturulur®. MvaT’nin delesyonu
MexT veya MexS’ye bagimli olmayan MexEF-
OprN ekspresyonunda artisa neden olmak-
tadir”.

Kompleks bir ko-regtilator yol olan MexEF-
OprN atim pompasmin asirt yapim ile OprD
porininin  “down-regiilasyonunun”  veya
“up-regiilasyonunun” es zamanl oldugu yolda
florokinolon ve karbapenemlerin her ikisinin
potensine etki eden mutasyon meydana gelir.
Glintimtizde Paeruginosa’da MexEF-OprN ve
OprD'nin ko-regiilasyonu ile direkt veya indi-
rekt baglantili olarak {i¢ protein; MexT, MexS ve
MvaT tanimlanmigtir™®.

MexT araciligiyla MexEF-OprN asir1 eks-
prese eden P.aeruginosa suslari, abim pompasinin
substratlar1 olan antibiyotiklere direngli hale
gelir. Fakat bu suslar MexEF-OprN atim pompa-
st tarafindan ¢ikarilmayan imipeneme de duyar-
lihgim kaybederler. Daha dogrusu, imipeneme
olan duyarliligin kaybi, es zamanl olan OprD
ekspresyonunda ve OprD’de azalmayla
iliskilidir®®. Atim pompasinn asiri ekspresyo-
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nu ile porin kaybi arasindaki baglant: i¢in MexT
ile ko-regiilasyon gerekmektedir. Caligmalar
MexT'nin tek basina, transkripsiyonel ve post-
transkripsiyonel diizeyde OprD’yi “down-
regiile” edebildigini ve OprD miktarinda anlam-
l1 bir azalmaya yol agabildigini gostermigtir®>).

MexS’deki mutasyonlar, es zamanli olarak
MexEF-OprN asir1 ekspresyonu ve OprD eks-
presyonunun “down-regiilasyonu” ile iligkilidir.
MexEF-OprN'nin regiilasyonunda, MexS'nin
inaktivasyonu ile MexT icin efektdr molekiil
vazifesi goren ve aktivasyonu takiben OprD eks-
presyonunun “down-regiilasyonuna” aracilik
eden metabolitlerin olusumuna neden oldugu
distintilmektedir®.

MexEF-OprN ekspresyonunun MexT ve
MvaT ile regiilasyonu, OprD ko-regiilasyonuyla
imipenem duyarliligina etki edebilir. Fakat
MexEF-OprN ve OprD’nin ko-regtilasyonu her
zaman gozlenmez. Ornegin yakin zaman dnceki
bir caligmada, MexEF-OprN’yi agir1 eksprese
eden izogenik bir mutant, imipenem duyarlili-
ginda, OprD transkript diizeylerinde veya dis
membrandaki OprD diizeylerinde hicbir degi-
siklik gostermemistir. MexT, MexS ve mvaT
regiilator genlerinin dizi ve ekspresyon anali-
zinde, mutantta her hangi bir genetik degisiklik
goriilmemesi es zamanli OprD regiilasyonu
olmadan MexEF-OprN regiilasyonunun alter-
natif bir yolu oldugunu akla getirmektedir®.
Son zamanlardaki calismalar P.aeruginosa’da
MexEF-OprN'nin regiilasyonunun daha komp-
leks oldugunu ve daha tanimlanmamuisg yollarin
olabilecegi ileri stirmektedir.

MexXY Atim Pompasi

MexXY, Paeruginosa kromozomundan
1999 yilinda klonlanmistir. Pompa, MexAB-
OprM, MexCD-Opr] ve MexEF-OprN sistemle-
riyle benzer 6zellikler gostermektedir®®. Fakat
diger atim pompa sistemlerindeki operonlardan
farkli olarak MexXY’de dis membran proteini
kodlayan gen yoktur. Bunun yerine MexXY
fonksiyonel bir tiglii sistem olusturmak igin
OprM ile ve muhtemelen OpmB, opmG, opmH
ve opml gibi diger dis membran proteinleriyle
de baglant: kurabilmektedir®?®. Florokinolonlar,
spesifik 8-laktamlar (Or/sefepim), aminogliko-
zidler, tetrasiklin, kloramfenikol ve eritromisin
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MexXY'nin substratlaridir®. Hiicreler tetrasik-
lin, eritromisin, gentamisin varhiginda iiredigi
zaman MexXY ekspresyonu indiiklenir. Sokak
suslarinda MexXY delesyonu bu antibiyotiklere
olan duyarlilig: arttirir. Bu durum bu pompanin
intrensek dirence katkismin oldugunu diistin-
dirmektedir. MexXY’'nin florokinolonlara karsi
intrensek dirence katkis1 yoktur. Ciinkii bu ajan-
lar MexXY ekspresyonunu indiikleyemezler.

Ust yolaklara lokalize olan fakat MexXY’de
farkli yerde transkribe olan MexZ geni iiriini,
operonun ekspresyonunu negatif yonde diizen-
ler. MexZ, transkripsiyonel regtilatorlerden TetR
ailesine aittir ve karakteristik bir N-terminal
sarmal-kivrim-sarmal (“helix-turn-helix”) DNA
baglanma bolgesi igerir®.

MexJK Atim Pompasi

MexJK operonunda da OMF kodlayan gen
bulunmaz, fakat ti¢ bilesenli sistem ya OprM ya
da OprHin ilavesiyle olusturulur. Mex]JK-
OpmH triklozan1 hiicreden disar1 atarken,
MexJK-OprM eritromisini ve tetrasiklini disar1
atar. MexJK'nin sokak susunda (“wild type”)
eksprese edilmedigi bildirilmistir®.

Diger RND Atim Pompalar1

Diger RND atim pompalarinin dirence
katkilar1 ve ekspresyonlarini kontrol eden fak-
torler tanimlanmaya yeni baslamistir. Cesitli
fenotiplerdeki klinik izolatlardaki “up” veya
“down-regiilasyonlar1” yeni bildirilmektedir.
MexGHI-OpmD ekspresyonu sokak susunda
bulunmaktadir ve transkripsiyonel regiilatorler-
den MerR ailesine ait olan SoxR, redoks aktif
proteininin kontrolii altindadir®®. Norfloksasin,
MexGHI-OpmD'nin antibiyotik olarak tek subs-
trat1 olarak bildirilmistir fakat bu pompa vana-
dium gibi antibiyotik dis1 bilesikleri de disar1
atabilmektedir. Ilging olarak MexGHI-OpmD
eksprese edebilen bir mutantta tetrasiklin ve
tikarsilin-klavulanata duyarlilikta azalma
gortilmtstir®. Diger bir calismada MexI ve
opmD mutantlar1 da kanamisin, spektinomisin,
karbenisilin, nalidiksit asit, tetrasiklin ve klo-
ramfenikole duyarlilikta azalma gostermistir®.
Belki de Paeruginosa’daki MexAB-OprM mutant-
larinda goriilen MexCD-Opr] ve MexEF-OprN
asir1 ekspresyonu gibi, MexGHI-OpmD’nin
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kaybi, diger RND atim pompalarmin agirt eks-
presyonuna neden olmaktadir(®.

MexVW; florokinolon, tetrasiklin, kloram-
fenikol ve eritromisini disar1 atmak i¢in OprM’yi
ve hentiiz tanimlanmamis dis membran protein-
lerini kullanmaktadir(17). MexPQ-OpmE, alici
(“recipient”) izolatta florokinolon, tetrasiklin,
kloramfenikol ve bazi makrolidlerin MIK deger-
lerini ytikseltmistir. MexMN'nin OprM nin bile-
simini igeren alicida kloramfenikole ve tiamfeni-
kole kars1 duyarlilik azalmigtir®.

triABC, Paeruginosa’da en son tanimlanan
RND atim pompasidir. triABC, substrat disa
atiminda gerekli olan MFB'leri kodlayan triA ve
triB ile diger RND operonlarindan ayrilir. OMF
opmH, triABC ile birlikte triklosan1 disar1 atabi-
len bir pompa olusturur. Bu pompa igin substrat
olarak bir antibiyotik bildirilmemistir®?.

MuxABC-OpmB; P.aeruginosa’da RND sis-
temine ait en son bildirilen atim pompasidir®.
Mutant suslarla yapilan calismalarda bu pom-
panin yoklugunda aztreonam, makrolidler,
novobiyosin ve tetrasikline direncte artis
gozlenmistir®.

PA2528-PA2527-PA2526-OpmB  geni,
MuxABC-OpmB olarak adlandirilan RND tipi
atim pompasmi kodlamaktadir. MuxABC-
OpmB sistemi iki RND bileseni (MuxB ve
MuxC), bir MFP (MuxA) ve bir OMP (OpmB)
icermektedir. Bunun gibi bir RND atim pompasi
ilk olarak E.coli’"de (MdtABCD) bildirilmistir®.
P.aeruginosa’da ise en son bildirilen atim
pompasidir®.

SONUC

P.aeruginosa, bakteriyel direngte bilinen
bircok enzimatik ya da mutasyonel mekanizma-
lara sahiptir. Bu mekanizmalar ¢ogu kez es
zamanlt olarak bulunmakta ve coklu dirence
neden olmaktadir®®. MexB transkripsiyonun-
daki artisin genel olarak meropenem direnciyle
iliskili bulundugu bir ¢alismada, MexB mRNA’da
anlaml bir degisiklik gostermeyen yiiksek
diizey meropenem direngli bir izolatin dizi ana-
lizinde nalB mutasyonu gosterilmistir®. MexB
mRNA’da daha yiiksek bir artis olmasi beklenen
bu izolatta incelenen diger atim pompa genle-
rinden MexF ve MexY asir1 ekspresyonu da tes-
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pit edilmemis ve atim pompa inhibitoriiniin
etkisine de rastlanilmamigtir. Bu bulgulara bakil-
diginda ¢ogu izolatin birden ¢ok diren¢ meka-
nizmasina sahip oldugu ve atim iligkili direncin
de bu mekanizmalardan sadece bir tanesi olabi-
lecegi sonucuna varmuglardir®®. Bagka bir ¢alig-
mada ise izole karbapenem direngli izolatlarda
goriilen OprD miktarindaki azalma ile imipe-
nem ve meropenem MIK degerlerindeki es
zamanli artis, OprD'nin karbapenem direncin-
deki etkisini kuvvetle desteklese de atim pom-
palarmin asirt ekspresyonlarinin da es zamanl
olarak gortilebilmesi direng gelisimindeki siner-
jistik etkinin roliinti diistindtirmektedir®?.

Direngli klinik izolatlardaki bazilar igin
hala tanimlanmis net bir mekanizma yoktur. Bu
ylizden yiiksek diizey direngli izolatlarda gesitli
mekanizmalarin sinerjistik etkisi s6z konusu-
dur. Mevcut direng fenotipik farkliliklar ya da
genetik degisikliklerle biitiiniiyle ifade edileme-
yebilir.
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