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ANTIBIYOTIK DIRENC MEKANIZMALARI
Kurtulus TORECT
Antibiotic resistance mechanisms.

Bakterilerin antibiyotiklere direng¢ kazanmak i¢in geligtirdikleri
mekanizmalar daha o6nceki kongrelerimizde de ele ahnms ve gerek
genel olarak (23), gerek belirli antibiyotik gruplan ile ilgili olarak (9, 10,
21, 24, 28) bu kongrelerle ilgili yaymlarda yer almgtir. Ben bu bildiride
kisaca diren¢ mekanizmalarimi hatirlatmaya, direngle dolayh olarak
ilgili tolerans ve antibiyotik sonras: etki gibi olaylar hakkinda bilgl ver-
meye, antibiyotik tedavisinin diren¢ mekanizmalarim harekete gegire-
rek direngli suglarin gelisimine yol agmasim ve bakteri direncinin is-
tesinden gelmek ig¢in kullamlan stratejileri érneklemeye g¢ahsacagim.

DIRENC MEKANIZMASI

Bakterilerin antibiyotiklere diren¢ mekanizmalarimi 4 grupta
incelemek adeta klasiklegmistir:

1 - Antibiyotigin hedefi olan molekiiliin degismesinden kaynaklanan
direng:

Antibiyotiklerin etki mekanizmas: ne olursa olsun (bakteri hiicre
duvarimin sentezinin, sitoplazmik membranin, DNA fonksiyonlarinmin
ya da protein sentezinin inhibisyonu) bu etki antibiyotigin bakteride
belirli molekiillerle birlesmesi, onlarin fonksiyonlarim engellemesi ile
saglamir. Dolayisiyle her antibiyotifin bakteri hiicresinde hedefi olan,
antibiyotige afinite gosteren bir ya da bir ka¢ molekiil bulunur. Eger bu
molekiiliin yapisinda, ¢ok defa bir kromozomal mutasyon sonucu,
degisiklik olur ve antibiyotife afinitesi azalirsa bakteri antibiyotik
varhifinda da -trer. Penisilin baglayan proteinlerde (PBP) olugan
mutasyonal degisiklikler beta-laktam antibiyotiklere, ribozomlarda S12
proteinindeki bir farklanma streptomisine, DNA-giraz enziminde
mutasyonal bir degigiklik kinolonlara, 50 S ribozom alt Gnitinin 23 S
RNA'sinda iki adenin residiisiiniin metilasyonu eritromisin ve diger
makrolit antibiyotiklere, RNA-polimeraz enziminin beta alt iinitindeki
bir degigiklik rifampisine diren¢ olusmasmna yol agar (17). Daima
kromozomal olan kinolon direnci genellikle DNA-girazla ilgili bir
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mutasyona baglhidir. Bu direncin plasmidde taginmamas: direncli
suglara nadir rastlanmasina yol agar (2). nal C geni disindaki kinolon
direnci ile ilgili genlerdeki mutasyonlar gesitli kinolonlar arasinda
¢apraz dirence yol agarlar; nal C geni mutasyonlar ise piperazin grubu
igermeyen kinolonlarda dirence, i¢erenlerde duyarliga yol agar (22).
Kinolon direncine yol agan mutasyonlar, siprofloksasin, norfloksasin
ve ofloksasinin idrarda erigilen yiiksek konsantrasyonlarmma direng
saglayamamaktadir (22).

2- Hiicre duvan gegirgenliginin azalmasindan kaynaklanan direnc:

Bakterinin salgladifn ekzopolisakkaritler ve bakteri kapsili, orta-
min pH ve iyonik durumu ile de ilgili olarak, antibiyotiklerin bakteri
hiicresine girmesini engelleyebilir. Ancak bu engel ve buna bagh ortaya
¢tkan direng, genellikle ¢ok diigiik diizeydedir, pratik bir énemi oldugu
soylenemez. Bakteri kapsiliine bagh direng, brong sekresyonunda
aminoglikosidlerin diigiik konsantrasyonda bulunmasi ile birlikte,
kistik fibroz olgularinda kapsiilli Pseudomonas infeksiyonlarinin
aminoglikosidlerle tedavisinde klinik énem kazanabilir.

Hitcre duvarinin gegirgenlik 6zelligi daha ¢ok Gram negatif
bakterilerdeki antibiyotik diren¢ligi ile ilgilidir. Gram negatif bakteri-
lerin dig duvan, distakinde lipopolisakkarit, igtekinde fosfolipid bulu-
nan iki tabakahdir. Bunlardan lipopolisakkaridin hidrofob melekiillere
karg: bir bariyer olugturmasi ve dig tabakada fosfolipid bulunmamas:
eritromisin ve nafsilin gibi hidrofob molekiillerin birgok Gram negatif
bakteriye girigini engeller (18). Besin molekiillerinin hiicre igine aln-
mas1, artik maddelerin digarn atithmi saglayan porinler, hiicre dis
duvarinda i¢i su dolu kanaletklar olusturan proteinlerdir. Disa 3
agikh@r olan porinlerde bu kanallar birleserek ige tek kanal halinde
agilir. E.coli'deki iki gegit porinden OmpC olarak gésterilenler incedir
ve ancak 180 dalton kadar olan molekiillerin gegmesine elveriglidir.
Daha genig olan OmpF porinleri ise 600 daltonluk molekiillerin gegme-
sine elverigli daha genig kanallardir. Beta-laktam antibiyotikler ancak
OmpF porinlerinden bakteri hiicresine girebilir. Porinleri ge¢iste mole-
kiiliin elektrik yiikii de ¢nemlidir ve nétral molekiiller daha kolay gecer.
Bir E.coli'de 10° kadar porin bulunmasi, yapis1 ve yiikiine gére porin-
lerden gegebilen bir antibiyotigin ¢ok kisa bir siirede hiicre i¢ine yeterli
miktarda girmesini saglar. P.ageruginosa'nin porinleri E.coli'nin-
kinden daha genis olmasina ragmen pek¢ok antibiyotigin bakteriye
giriginin daha zor olmasi bu porinlerin biiyitk kisminin fonksiyonel
olarak kapah olmasindan kaynaklanabilir (18). Porinlerin yapisinda,
dolayrsiyla hiicre duvarinda olugabilen degisiklik belirli antibiyotik-
lerin bakteriye girigini engelleyerek antibiyotik direncine yol agar.
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Hiicre duvar: degisikliklerinin direng sagladigr bir grup antibiyotik
tetrasiklinlerdir. Tetrasiklin direnci Gram negatif bakterilerde gogun-
lukla Tn10 transpozonunda tagimir. Bunu igeren plasmidlerin sentezini
safgladign proteinler hiicre duvannda yer alarak tetrasiklinin girigini
engelleyen yeni bir transport sistemi olugtururlar (26). Gram negatif ve
Gram pozitif bakterilerde kromozomal mutasyona bagh tetrasiklin
direncine dé¢ rastlamr.

Aminoglikosidlere direng baslica bu antibiyotikleri modifiye eden
enzimlerle saglamir. Bu nedenle baz yaymlarda beta-laktamazlarla
birlikte antibiyotiklerin enzimatik yikimu bélimiinde ele alimir. Ancak
bu enzimlerin etkilerini, az miktarda antibiyotigi modifiye ederek
aminoglikosid transport sistemini bloke etmek surctiyle gosterdikleri
yoniinde bulgular vardir (13). Bu nedenle bu béliimde ele ahnmas1 daha
uygun olabilir.

Aminoglikosidleri modifiye eden enzimler etkilerine gore 3 grupta
toplanir;

- Asetiltransferazlar (AAC)

- Fosforilazlar (APH)

- Niikleotidil transferazlar (ANT veya AAD)

Aminoglikesid molekiilinde modifikasyonun yerine gére bu
gruplan gosteren harflerin yamna orta halka igin {ststz, ilk halka i¢in
tek iistle, son halka igin iki iistle bir numara eklenir. Ornegin APH (3"
ilk halkada 3-OH pozisyonunda fosforilasyon, ANT (6) orta halkada 6-
OH pozisyonunda adenilizasyon yapan enzimi igaret eder. Ayn1 pozis-
yonda aym modifikasyonu yapan farkli enzimler de ayrica bir romen
rakkam eklenerek gosterilir: AAC (6') I, AAC (6') IL.. gibi (16). ANT
(4") enziminin stafilokoklara &zel olmasi gibi bazi enzimler daha ¢ok
belirli bakterilerde bulunabilirler. Aminoglikosidleri modifiye eden
enzimler hemen daima p]asmidlerde kodlanirlar ve. konstitttif
enzimlerdir. Bir enzim etkili oldugu molekiil grubunu paylasan birden
fazla aminoglikosidi modifiye edebilir. Bu nedenle ¢apraz direng soz
konusudur. Bu enzimlere bagli aminoglikosid direncinin sik
rastlanmasinda aminoglikosid kullaniminin biiyik etkisi vardir.
Ornegin gentamisinin sik kullamilmas: direngli P.aeruginosa oranim
% 13'den % 66'ya gikarmigtir. Amikasine direng arti;y bir siire
gozlenmemigse de, muhtemelen AAC (6') enzimini kodlayan plasmidin
yaytlmasi ile son zamanlarda direng¢ arti;i kaydedilmigtir (16).
Streptomisine ribozomal mutasyonla rastlanan diren¢ disinda
aminoglikosid direncine bu enzimler yol agmaktadir.

447



3- Antibiyotigin enzimatik yilkimindan kaynaklanan direng:

Aminoglikosidlerin enzimatik modifikasyonunun diren¢ kazanma-
da éneminden bir yikim degil penetrasyonu engelleme seklinde oldugu
igin yukarida soéz edilmigtir. Beta-laktam antibiyotikler ve kloram-
fenikol ise enzimatik yoldan antibiyotigin yikimi veya inaktivasyonu
ile direng kazanilan en énemli antibiyotik gruplarini olusturur.

Bir bakterinin olugturdugu enzimle antibiyotifi inaktive ederek
diren¢ kazanmasi ilk defa 1944'de bir S.qureus susunun penisilini
inaktive eden enzim olugturdugunun anlagilmas: ile gésterilmistir. Bu
enzim penisilinaz clarak adlandimlmistir. Daha sonra benzer bir enzim
E.coli'den ve diger bakterilerden de elde edilmistir. Sefalosporinlerin
geligtirilmesi ile yalniz penisilinleri hidrolize eden enzimler peni-
silinaz, yalmz sefalosporinleri hidrolize edenler sefalosporinaz, her iki
grup beta-laktam antibiyotifi hidrolize edenler genis spektrumlu beta-
laktamaz olarak da adlandirilmistir. Ancak bu enzimlerin beta-laktam
halkasint hidrolize etmeleri ortak §zellikleri oldugu i¢in beta-laktamaz
genel adi ile amlmalar: daha dogrudur.

Beta-laktamazlar, klinik 6nemi olan hemen biitiin bakteriler tara-
findan olusturulurlar. Gram pozitif bakteri plasmidleri ekstraseliiler
enzimlerdir; bakteriden dis ortama salgilanmirlar. Penisilinlere daha
fazla, sefalosporinlere daha az etkilidirler. 3. kugsak sefalosporinlere ge-
nellikle etkisizdirler. Gram negatif comaklarin clusturdugu beta-lakta-
mazlar ise periplazmik mesafede yer alirlar ve etki spektrumlan peni-
silinleri ve bir¢ok sefalosporini de igine alacak gekilde daha genigtir. 3.
kugak sefalosporinler Gram negatif bakterilerin olugturdugu beta-lakta-
mazlara da genellikle direnglidirler. Fakat bu diren¢ mutlak degildir,
baz: 3. kugak sefalosporinler bazi enzimlerle inaktive olurlar (7). Ayrica
bagta Enterobacter cinsi olmak {zere bazi Gram negatif comaklar kro-
mozomda bulunan genlerle fazla miktarda olusturdugu beta-laktamaz
enzimi tle 3. kusak sefalosporinleri hidrolize etmeden bloke ederek bu
antibiyotiklere de oldukga yiiksek diizeyde direng gsterirler (27). -

Beta-laktamaz enzimi bakteri kromozomunda veya plazmidde kodla-
nabilir. Ayrica gerek kromozomal, gerek plasmidde bulunan beta-
laktamaz geni bir transpozonda tasmiyor olahilir. Kromozomda bulunan
beta-laktamaz genleri E.coli'de genellikle konstitiitif, E.cloacae, Citro-
bacter, P.vulgaris, S.marcescens gibi bir ¢ok bakteride ise indiikle-
nebilen enzimlerdir. Indiiklenebilen enzimler ortamda indiiktér madde
bulundugunda ¢ok fazla miktarda olusturuldugundan genellikle daha
yitksek diizeyde direng olusumuna yol agarlar. Biyle bir enzim geni
indiklenince normalde sentezlenen enzimin 700 katina kadar enzim
sentezlenebilir. Sefotaksim en etkili indiiktér maddelerden biridir.
Ayrica indiiklenebilen genlerin depresse mutantlari da ¢ok fazla
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miktarda enzim olugtururlar (25). Kromozomal beta-laktamaz genlerine
daha ¢ok Gram negatif bakterilerde (Enterobacteriaceae, Pseudomonas,
Bacteroides...) rastlamr.

Klinik énemi olan beta-laktamazlarin birgogu plasmidlerde kodla-
mir. Beta-laktamaz kodlayan plasmidler birgok bakteriler arasinda
konjugasyon saglayan, bu gekilde bagka bakterilere gegebilen ekstra-
kromozomal genetik elementlerdir. Kendi gegiglerini saglayacak
transfer genlerini icermeyen kiigiik plasmidlerde kodlanan direng gen-
Jeri de, transformasyon, transditksiyon gibi genetik olaylarla bagka
bakterilere aktarilabilecegi gibi aym: bakteride bulunabilen konjugatif
plasmidlerle birlikte bagka bakterilere gegebilirler. Bu gekilde plasmid
tarafindan kodlanan beta-laktamaz genleri aym tiirden, aymi cinsten,
hatta farkh cinslerden bakterilere gecerek beta-laktamlara ve plasmidde
kodlanan diger antibiyotiklere direncin dofada yayilmasm saglarlar.
Plasmidler Gram pozitif veya Gram negatif, acrop veya anaerop patojen
bakterilerde, Mycobacterium ve Chlamydia cinslerinde bulunur.
Birkag gen igerebilecek kadar kiigiik veya 500 kadar gen igerebilecek
biiyiiklitkte olabilirler. Bir plasmid bir antibiyotife kars:i diren¢ geni
tasiyabilecegi gibi 10'dan fazla antibiyotife karsi direng genleri de
tagiyabilir. Ayrica gesitli elementlere direng saglayan genler, bakteriye
cegitli metabolik ézellikler veya toksin olugturma kabiliyetini saglayan
genler de direng genleri ile aym plasmidde taginabilir.

Halen 20'den fazla plasmidal beta-laktamaz bilinmektedir. Bunlar
substrat ozellikleri, izoelektrik noktalar1 birbirinden farkh enzim-
lerdir. En sik rastlanan TEM-1 beta-laktamazmdir ve Enterobacte-
riaceae ailesindeki beta-laktamazlarin % 75 kadarim: olugturur; ayrica
H.influenzae, N.gonorrhoeae, P.aeruginosa gibi differ bakterilerde de
bulunur. Bu beta-laktamazlar izole edildifi hastamin adina, izole eden
kisilerin adlarina, bulundugu bakterilere veya etkili oldugu antibiyotik-
lere gére olugturulmus, genellikle 3 harf ve bir numaradan olugan
sembolle gosterilirier, ' .

Transpozon denilen genetik elementlerin bulunugu kromozom ve
plasmide bagli diren¢ kavramlarm: birbirine daha yaklagtirmug,
zellikle plasmidlerdeki direng genlerinin ¢ogunun plasmidde yer alan
bir transpozonda bulunuyor olmast bunlarn dogada yayilisi hakkinda
yeni ipuglari vermistir. Transpozonlar iki uglarinda birbirinin
tamamlayicis1 niikleotidleri ters diziler halinde tagiyan, dolayisiyle
endoniikleaz ile tek ipgikli hale gectiginde iki uctaki niikleotidler
arasinda hidrojen bag olugabilen DNA elementleridir. Bu yapa
transpozonlarm bir kromozom veya plasmidin ¢egitli bélgelerine
oldukc¢a nonspesifik sekilde girmesini veya ondan aymlmasim saglar
(12). Transpozon bu transpozisyonu saflayan belirli genler yaninda
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baska genler, ornegin beta-laktamaz genlerini tagiyabilir. Transpo-
zonlar bir plasmidden diferine, kromozomdan plasmide veya plas-
midden kromozoma atlayabilir. Bu nedenle "sigrayic1 genler" olarak da
adlandimlir. Cegitli transpozonlarda tasinan beta-laktamaz genleri
aymi plasmide aktarilarak birden fazla direng¢ geni igeren, ya da
kromozomal bir direng genini igeren plasmidlerin oluguna yol acabi-
lirler. Transpozonlar Tn kisaltmas1 yaninda bir say: ile gosterilirler.
Ornegin TEM-1 beta-laktamaz Tn2'de, TEM-2 beta-laktamaz: Tnl'de,
kloramfenikole direng saglayan kloramfenikol asetiltransferaz enzi-
minin geni Tn9'da tasimir. Transpozonlarin bakteriler arasinda direng
yayitlimim saglamadaki 6nemi H.influenzae ve N.gonorrhoeae'nin
ampisiline diren¢li suglarinin meydana ¢ikmasi ile drneklenebilir.
Ampisiline diren¢li H.influenzae suslar1 1974'den bu yana izole edil-
mektedir ve direngli suslar Tn2'de kodlanan TEM-1 beta-laktamaziny
olugtururlar. Bu suglarm ortaya ¢ikigi Tn2'yi tasiyan bir plasmidin
cinsler arasinda nadir rastlanan bir plasmid aktarim ile Entero-
bacteriaceae ailesindeki bir bakteriden H.influenzae've gegmesi, bu
yabanci plasmid elimine olmadan dnce tasidiga Tn2 transpozonunun
H.influenzae'nin kendi plasmidlerine atlamasi ile agiklanmaktadar.
Daha sonra 1977'de bu transpozon N.gonorrhoeae'ye atlamis ve beta-
laktamaz olusturan H.influenzae ve N.gonorrhoeae suslarina bagh
klinik probhlemlere yol agmigtr (12).

Transpozonlarin aym bir genetik elementte toplanmasi, ya da plas-
midler arasinda rekombinasyon olaylar yaninda mutasyon da bakte-
rilerin tasidifn beta-laktamaz aktivitesinin ¢esitlenmesine yol acabilir.
Ornegin SHV-1 yaklastk 15 yildir bilinen ve baglica penisilinleri
hidrolize eden bir beta-laktamazdir. Bu enzimden muhtemelen iki kade-
meli mutasyonla afinitesi ¢ok degigik, hemen biitiin 3.kusak sefalospo-
rinleri ve monobaktamlar hidrolize edebilen SHV-2 olugmustur (8).

Kloramfenikoli inaktive eden kloramfenikol asetiltransferaz
enzimleri de S.pneumoniace diszinda plasmid tarafindan kodlamir ve
ayrica tiamfenikolii, pristinamisini ve fiisidik asidi de inaktive eder
(17). Bu enzimlerde bakteri tiiriine gére farkliliklar olabilir. Kloram-
fenikol transferaz enzim geninin 1978'de H.influenzae'ye atlamas
ampisilin direncine kloramfenikol direncini de ekleyerek klinik
problemlerin daha da biyiimesine yol agmigtir. Aym1 enzimi olusturan
genlere stafilokok ve Gram negatif ¢omaklardan baska S.pneumoniae
ve C.perfringens'de de rastlamr.

4 - Degisik metabolik yollarn gelismesine bagh direng: _
Sulfonamide direngli dihidropteroat sentezi ile sulfonamidlere,
trimetoprime direnc¢li dihidrofolat rediiktaz sentezi ile trimetoprime
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diren¢ geligir. Stafilokok suglarinda PBP 2' veya PBP 2a olarak
gésterilen penisilin baglayan proteinlerin sentezi metisiline direng
saglar. Bu PBP'ini kiiltiirdeki bakterilerin kiigiik bir kism1 olugturur.
Bu nedenle koyu olmayan inokulumlarla yapilan deneylerde az
sayrdaki metisiline direngli stafilokoklar gézden kacar. Stafilokok-
larin diigiik 1silarda, belirli Ca ve Mg konsantrasyonunda bu PBP'leri
olugturdugu diigiiniilerek duyarlik deneyinin uygun kogsullarda yapil-
mas1 gerekir. Metisiline direngli stafilokok suglari, invitro deneylerde
duyarh olarak saptansalar da, sefalosporinlere de direnglidirler.

TOLERANS

Bakterilerin antibiyotiklere direnci ile ilgili bir diger durum
"tolerans" tir. Tolerans, beta-laktamlar gibi bakterisit antibiyotiklerin
etkisiyle bir bakteri sugunun iiremesinin inhibe olmas: fakat bakterinin
gliimiiniin ¢ok daha yiiksek konsantrasyonda veya uzun zamanda
saglanmasidir. Tolerans 1970'i yllarda, 6énce bir S.pneumoniae ve
sonra S.gureus susu igin bildirilmigtir (14). Tolerans énce bakterisit bir
antibiyotigin minimal bakterisit konsantrasyonunun (MBC) minimal
inhibitér konsatrasyonun (MIC) 32 katina (veya fazlasina) ¢tkmasi
olarak tarif edilmigtir (20). Ancak olayin, antibiyotik konsantras-
yonundan ¢ok, bakterilerin bir kisminin élumiintn gecikmesi ile ilgili
oldugu diigiiniilerek, toleransin yiiksek antibiyotik konsantrasyonunda
24 saatte bakterilerin % 2'den fazlasimin canli kalmasi olarak
tanimlanmas1 tnerilmistir (5,14). Bu tamimlamaya gére yapilan bir
calismada S.aureus suglarmin % 12.5'1 metisiline toleran bulunmusg,
farelerde metisiline duyarh ve toleran susglarda yapilan deneyler
toleran suglarin metisilin varlifinda dokuda ¢ok daha fazla sayida
canli kaldighm géstermistir (14). Toleran S.aureus suglan ile olugan
endokardit ve bakteriyemilerde tedaviye daha zor cevap alindigr da
bildirilmistir (19). Penisiline toleran S.viridans suglarinin bu bakteri
ile olan endokarditlerdeki relapslarin nedeni olabilecegi ileri
siriilmiistiir. Bu ve benzeri baz bulgular toleransin klinik bir énemi
olabilecegini ve toleran suslarla olan infeksiyonlarda tedavinin
giiclegebilecefini gostermekte, fakat bu konuda istatistik olarak
degerlendirilebilecek kontrollu ¢aligmalar gerekmektedir. Beta-laktam
antibiyotikler yeni peptidoglikan sentezini engellemekte fakat
bakterinin erimesi kendi otolitik enzimlerine baglhh olmaktadir. Bu
enzimler normal durumda bakteri gelisirken yeni peptidoglikan
molekiillerinin hiicre duvarina girmesi igin meveut capraz peptit
baglarinin hidrolizi igin gereklidir. Metisiline toleran ve duyarh
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S.aureus suglarinda ekstraseliiler otolitik enzimlerde bir fark
goriilmemisg, hiicreye bagh otolitik enzimler ise toleran suglarda yiiksek
metisilin konsantrasyonunda artmamistir. Bu bulgu, toleransin
bakterideki otelizinlerle ilgili eldufunu ditsiindiirmektedir (14).

EAGLE FENOMENI

Beta-laktam antibiyotiklerin bakterisit etkisi ile doz arasindaki ilis-
kide gézlenen bir paradoks da MIC'un hemen istiindeki konsantrasyon-
larin ¢ok daha yiksek konsantrasyonlardan daha fazla sldiricid etki
géstermesidir. Eagle fenomeni olarak adlandirmlan bu olayin yiiksek
dozlarda hemen saglanan bakteriyostatik bir etkinin bakteri iiremesini
durdurarak onu antibiyotigin bakterisit etkisinden korumasindan
kaynaklandigh diigtiniilmektedir (6). Bu genel bir olay oldugu i¢in baz
bakterilerde gérilen toleranstan farklidir. Ayrica bu fenomen, beta-
laktam antibiyotiklerin ¢ok yiiksek dozda kullamilmasi ile gereginden
yitksek doku konsantrasyonlarinin saglanmasinin bakterilerin 6liimii-
ni engelleyerek olumsuz etki gisterebilecegini diisiindiirmektedir.

ANTIBIYOTIK-SONRASI ETKI

Antibiyotik-sonras:1 etki ilk defa 1944'de penisilin G'ye maruz
hirakilmig S.aureus suglarmnin antibiyotik uzaklagtirildiktan sonra
tekrar diremeye basglamasi igin saatler gegmesi gerektifinin gozlenmesi
ile farkedilmigtir (1). Anglosakson literatiiriinde "post-antibiotic effect”
olarak adlandirilan antibiyotik-sonras1 etki yikanarak antibiyotik
etkisinden kurtartlan bir siispansiyondaki canh bakteri sayismmin 10 kat
artmas: icin gegen siire ile kontrol kiiltiirde aym artig i¢in gecen siire
arasindaki fark olarak tamimlanir (4). Bir antibiyotik bir bakteriye
antibiyotik-sonras1 etki géstermediginde antibiyotik uzaklastirilinca
kontrol kiltiirdeki gibi idreme baglar. Antibiyotik-sonras: etki
gizlendiginde ise antibiyetik uzaklagtinildifn andaki canli bakteri
say1smmin 1 kat artmasi igin, kontrol kiiltiiriinde gereken siireden
birka¢ saat daha uzun siire gegmelidir.

Aminoglikosidler Gram negatif ¢omaklara belirli bir antibiyotik-
sonras1 etki giosterirken, Gram pozitif koklara béyle bir etki géster-
mezler. Beta-laktam antibiyotikler ise tersine Gram pozitif koklarda
béyle bir etki gosterirken Gram negatif gomaklarda géstermezler.
Imipenem, beta-laktamlardan farkh olarak, P.aeruginosa'ya bariz bir
antibiyotik-sonras: etki giosterir. Béyle bir etki girildiginde bakterinin
maruz kaldi1 antibiyotik konsantrasyonu arttik¢a ve antibiyotikle
temas siiresi uzadikga antibiyotik-sonrasi etki sdresi artmaktadir.
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MIC'un 5-10 kat:1 siprofloksasin ile bir gaat temas eden P.ceruginosa
suglarinda antibiyotik sonrasi etki siiresi suglara gére 1.5-2.4 saat
arasmnda degigmistir (4). Bu etkinin nedeni ortamdaki antibiyotik uzak-
lagtirildiktan sonra bakteri reseptérlerine baglanmig antibiyotigin
reseptérierden ayrilmas: ve bakteri disina atilmas: igin bir siire gegmesi
geréktié'i seklinde agiklanmaktadir. Antibiyotik-sonras: etkinin bakte-
riyostatik etkili antibiyotiklerle tedavide veya g¢abuk o&ldiriici etki
gosteren antibiyotiklerle az duyarh suglarin yol agtig infeksiyonlarn
tedavisinde veya bu antibiyotiklerin uzun doz araliklan ile uygulandig
tedavi semalarinda klinik bir énemi ve faydas:i olabilir.

ANTIBIYOTERAPIDE DIRENG GELISIMI

Antibiyotik tedavisinde direngli suglarin ortaya ¢ikmasi ve bu
nedenle tedavinin basarisizhifa uframasi birgok ¢aligmada bildirilmis
ve dogal kargilanan bir olaydir. Fakat bu olayin ne sikhikla ortaya
citktifn konusunda giivenilir veriler ancak tedaviden &énce ve sonra
iireyen bakterilerin diren¢ farky dhginda aym: bakteri oldugunun ve bu
pbakterinin infeksiyonun nedeni oldugunun gédsterildigi, yeterli sayida
olguyu igeren prospektif gahgmalardan elde edilebilir. Bu tirli ¢alis-
malar ise oldukc¢a azdir. Milatovic ve Braveny (15) literatiirde bu tiirhi
¢aligmalar: toplamiglar, belirli antibiyotiklerin terapttik kullaniminda
veya belirli patojenlerle olugan infeksiyonlarda diren¢ olugmas: olasi-
hgm hesap etmislerdir. Bu verilere gére genig spektrumlu penisilin-
lerle tedavide etken sugun direng kazanmas: olasihf ortalama % 9.2, bu
nedenle tedavinin bagsansiz kalmas: olasihg ise % 5.2'dir. Bu ortalama
oranlar gegitli ¢aligmalarda, etken olan bakteri tiirlerine de bagh olarak
degigmekte, 6rnegin bir ¢aligmada piperasiline direngli sug geligimi
%10 bulunurken digerinde % 5.5; bir ¢aligmada mezlosiline diren¢ geli-
simi % 16.7 bulunurken digerinde % 2.9 bulunabilmektedir. Sefalospo-
rinlerle monoterapi sirasinda direng geligimi ortalama % 8.8, bu nedenle
tedavide bagarisizhk oram ortalama % 4.3 bulunmusg; ¢esitli ¢aligma-
larda érnegin seftazidime direng geligimi % 5.7 ile % 25 arasinda degis-
mistir. En genig spektrumlu antibiyotikler olarak bilinen imipeneme
monoterapide diren¢li sug geligimi % 4.7, tedavide buna bagh basar:-
s1izhik % 2.5; siprofloksasine direngli sug gelisimi % 11.8, tedavide buna
bagh basarisizhk % 4.4 oraninda bulunmugtur. Imipenem igin bu digik
oran, yalmz P.aeruginosa suglarinda diren¢ geligsimi gozlenmesinden
kaynaklanmaktadir, Aminoglikosidler igin ise monoterapide % 13.4
oraninda direng¢ gelisimi, tedavide buna bagh % 11.4 oraminda basan-
sizhk saptanmigtir. Direng geligimi gézlenen olgularda aminogliko-
sidlerle tedavi % 85 dolayinda, diger antibiyotiklerle tedavi % 50
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dolaymnda bagarisizlikla sonlanmistir, Bakteri tiirlerinde gesitli antibi-
yotiklere tedavi sirasinda diren¢ geligmesi de farkl olmustur. Ornegin
Enterobacter, Citrobacter, Serratia gibi Enterobacteriaceae suslarinda
imipeneme diren¢ olugumu gézlenmemis, siprofloksasine % 5.9, genig
spektrumlu penisilinlere % 7.7, sefalosporinlere % 9.9, aminoglikosid-
lere % 13.8 orammnda diren¢li sus olusumu saptanmistir. P.aeruginosa
infeksiyonlarinda direngli sus olusumu biitiin antibiyotikler icin daha
yiksek oranda gozlenmis, en diisiik olarak siprofloksasinde % 16.7, en
yiiksek imipenemde % 24.5 olmustur.

Aym konuda bir diger genig aragtirmada aga@ solunum yolu infek-
siyonlarimin tedavisi sirasinda suglarda diren¢ gelisimi arastinlmistir
(11). Hastalardan izole edilen 861 bakteri susundan tedavinin bagarisiz
kald:fn 82'sinde (% 9.5) diren¢ gelisimi gézlenmistir. Direng gelisimi
Enterobacter+Serratia suglarinda % 21.3, P.aeruginosa suglarinda
%20.1, S.aureus suslarinda % 20, A.calcoaceticus suslarinda % 18.2 ol-
mugtur. S.pneumoniae suglarinda direng geligimine rastlanmamas,
H.influenzae suslarinda sadece % 3.8 oranminda, E.coli+Proteus susla-
rinda % 1.7 oraninda rastlanmigtir. Penisilinlerde tikarsiline %29.3,
karbenisiline %27.7, azlosiline % 12.5 oraminda direng gelismistir. Sefa-
losporinlerden sefotaksime % 18.5 direng geligirken, seftriakson ve sef-
tazidime diren¢ geligimi girilmemigtir. Aminoglikosidlerden amika-
sine diren¢ olugmamg, netilmisine % 9.5 éraninda direne gelismigtir.

BAKTERI DIRENCINI YENMEK IQIN BASVURULAN YOLLAR

Direngli suglarmm artmasi, bu suglarla bilhassa hastane ortaminda
gorilen infeksiyonlarin tedavisinde karmlagilan giicliikler insanlan
yeni olanaklar aramaya ydneltmektedir. Antibiyotiklerin daha akillica
kullamilmasi, bazilarinin biyle suslar igin rezerv antibiyotikler olarak
saklanmasi, endikasyon oldugunda antibiyotik kombinasyonlarimn
kullanilmas: gibi ¢ok tartigilmmg, herkesce kabul edilmis fakat etkin bir
sekilde kullanilamayan careler diginda bir yol yeni, daha genig
spektrumlu veya bakterilerin gimdiye kadar gelistirdigi direng
mekanizmalarindan etkilenmeyen antibiyotikler bulunmasidir. Ticari
gayelerin de destekledigi bu yol her yl bir ¢ok yeni antibiyotigin ileri
siirilmesiyle sonuglanmaktadir. Bir difer yol klavulanik asit ve
sulbaktam gibi beta-laktamaz inhibitéri maddelerin beta-lakiam
antibiyotiklerle birlikte kullamlmasi ile bu antibiyotiklere direncli
suslara etkinlik saglanmasidir. Yeni yeni iizerinde galimilan bir yol da
iki etkili, genig spektrumlu antibiyotiklerin sentezlenmesidir. Bu
yondeki bir galigmada bir sefalosporin olan sefotaksim ile bir kinolon
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olan fleroksasin bir ester bag ile birbirine baglanarak melez bir
antibiyotik molekiilii elde edilmistir (3). Simdilik Ro 23-9424 olarak
adlandirlan ve deneme déneminde olan bu melez molekiliin bir
iinitesinin hiicre duvar1 sentezini, digerinin DNA-giraz aktivitesini
inhibe ederek sinerjist bir kombinasyon gibi etki giostermesi
beklenmektedir. Sefotaksime etkili beta-laktamaz olugturan suglarda da
molekiiliin 2 parcas1 arasindaki kovalan bafin kopmas ile serbest
kalan kinolon iinitesi etki gdsterecektir. Kinolonlar kolay erimezler ve
serum konsgantrasyonlarn disiik kalir. Bu melez molekiilde ise
sefalosporin {iinitesinin viicutta yiiksek kinolon konsantrasyonu
saglamada tagiyier gorevi yapacag varsayilmaktadir. Bu bilegigin in
vitro spektrumu imipenem ve siprofloksasininki kadar genig bulunmug,
hayvan deneyleri olumlu sonuglar vermigtir.
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