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GRAM NEGATIF BAKTERILERDE ANTIBIYOTIK
_ DIRENCIVE HASTANE
INFEKSIYONLARINDAKI ROLU

Deniz GUR

Antibiotic resistance in Gram negative bacteric and its role in
hospital infections.

Bir ilaca kargt "bakteri direnci”, zgiil bir bakterinin, iireme fonksi-
yonlarmi bozan ya da &liimiine neden olan bir ilaca kars: koyma yete-
negi olarak tamimlanmaktadir (15). Son 50 yildir geligtirilen antimik-
robiyal ajanlarin etki mekanizmalar dért grupta toplanabilir (Tablo 1).

Table 1. Antimikrobial ajanlarin etki mekanizmalan (18).

I. Bakteride hiicre duvan sentezinin inhibisyonu

a. Biyosentetik enzimlerin inhibisyonu
-Fosfomycin
-Cycloserine

b. Tasiyic1 molekiillere baglanan antibiyotikler
-Bacitracin a

¢. Duvar substratlan ile baglanan antibiyotikler

-Vancomycin

d. Polimerizasyonun ve yeni peptidoglikamin hiicreye tutunmasinin
engellenmesi
-Penicillin'ler
-Cephalosporin'ler
-Thienamycin'ler
-Monobactam'lar

II. Stoplazmik membranmin inhibisyonu

a. Stoplazmik membramin biitiinliifiini bozan ajanlar
-Tyrocidin'ler
-Polymyxin'ler

b. Membranlarda porlar olugturan ajanlar
-Gramicidin'ler
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Tablo 1'in devami.

1I1. Niikleik asit sentezinin inhibitérleri

a. DNA kalip fonksiyonunu bozan ajanlar
-Chloroquin {parazitler)

b. DNA replikasyonunun inhibitérleri
Nalidixie acid
-Ciprofloxacin, ofloxacin, norfloxacin, enoxacin
-Nitroimidazole'ler

¢. RNA polimeraz inhibitérleri
-Rifampin

IV. Ribozom fonksiyonu inhibitérleri

a. 30 8 birimi inhibitorleri
-Streptomycin
-Kanamycin, Gentamicin, Tobramyecin
-Spectinomycin
-Tetracycline'ler

b. 50 8 birimi inhibitérleri
-Chloramphenicol
-Lincomycin
-Erythromyein .
-Fusidic acid

c. Folat metabolizmasimin inhibisyonu
Ptreoic acid synthetase'in inhibisyonu
-Sulfonamide'ler
-Dihydrolate reductase’in inhibisyonu
-Trimethoprim

Son 40 yildir bakteriler de bu ajanlara karsi gesitli direng meka-
nizmalan geligtirmistir (4,18).

Diren¢, kromozom, plazmid ya da transpozonlarda bulunan genler
tarafindan kodlamr ve farkl: mekanizmalarla olugabilir (13, 18, 28).
Bunlar:

1. Ilacin hedefinde degisiklik olugturulmass,

2. Bakteriye giren ilag miktarinin azaltilmas,

3. Ilacin inaktivasyonu,

4. Ilaca direngli metabolik yollarin sentezlenmesi,

5. Inhibe edilen substratin fazla sentezlenmesidir (18, 20, 32).

Bakterilerde bu mekanizmalardan biri ya da tiimi aym anda
bulunabilmektedir (18).



KROMOZOMAL DIRENC

Bu tip direng, kromozomda bir spontan mutasyon olugmas sonucu
kazamlmaktadir. Spontan mutasyonlar, bakteri hiicresinin metabolik
ara iirlinleri ya da baz1 ¢evresel faktérlerle olugabilmektedir (13). Genel
olarak, bir antibiyotik etkisini hiicrede 6zgiil bir hedefe etki ederek
gostermektedir. Bir mutasyon ile ilaca diren¢ kazanilmas: esas olarak
iki gekilde olabilir:

a - Mutasyon, hedefte bir degisime yol agabilir ve béylece hedef
antibiyotikten etkilenmesz,

b- Antibiyotigin hedefe ulagmasini engeller, ki bunu da antibiyo-
tigin girigini engelleyerek ya da hedefe ulagmadan antibiyotigi inaktive
ederek yapar (13, 28). |

Ortamda antibiyotik bulundugunda, ilaca duyarl organizmalar

- baskilanaca@ ig¢in ilaca direngli olanlar yararina bir seleksiyon
olugmaktadir. Ancak, spontan mutasyon olugma olasihifn ¢ok kiigiik
oldugundan, klinikte bu tip diren¢ nadirdir (13).

PLAZMIDE BAGLI DIRENC

Bakteri direncinin titm diinyada dnemli bir sorun haline gelmesinin
nedeni, diren¢ genlerinin plazmid ve transpozonlarda bulunabilmesi ve
hzla yayilabilmesidir (5, 18, 28). R-faktsrii ad: verilen diren¢ plazmid-
leri, bakteri hiicresinde kromozomdan bagimsiz olarak replike olan
kromozom disi genetik elementlerdir (2, 5, 29). R-plazmidleri, ¢oklu
antibiyotik direncinden sorumludur (2, 5). Coklu antibiyotik direnci,
gesitli sekillerde tammlanmaktadir ancak en fazla kabul géren tanim,
“bakterinin normalde duyarh olmasi gereken iki ya da daha fazla
farkh antibiyotige diren¢h olmasi"dir (33). Diren¢ plazmidleri, sayilan
10'a varabilen farkhi antibiyotige karsi direng geni tagiyabilir ve bu
dzelliklerini duyarl: bakterilere aktararak onlarin da direngli hale
gelmesine neden olur, Bu nedenle R-plazmidlerine bagh bu tip dirence
"bulagicr antibiyotik direnci” denmektedir (5, 29). Gram negatif bakteri-
lerin klinik izolatlarinda gézlenen ilag direncinden R-plazmidlerinin
sorumlu oldugu bilinmektedir (5, 7).

Plazmidler, konjugatif ve non-konjugatif olarak iki esas tipe ayrl-
maktadir (5, 29). Bir plazmid hiicreden hiicreye kendi ge¢isini sagla-
yabilirse, "konjugatif plazmid" adim: almakta, konjugatif plazmid ice-
ren bakteri hiicresinde "scks pilus" adi verilen pilus bulunmaktadir (5,
29). Non-konjugatif plazmidler ise bir hiicreden digerine kendi gecigle-
rini saglayamaz ve seks pilusu igermezler. Non-konjugatif plazmidler,

466



aym bakteri hiicresinde bulunan bir konjugatif plazmid yardimiyla
baska bir hiicreye gegebilir ki bu olaya "mobilizasyon” ad1 verilmekte-
dir. Hem konjugatif, hem de non-konjugatif plazmidler, bir virus vekts-
rii ile (transdiiksiyon) ya da DNA'min direkt gecigi ile de (transformas-
yon) diger hiicrelere gegebilir (5, 29). :

Direng plazmidleri, hemen tim bakterilerde bulunmaktadir (18)
(Tablo 2).

Tablo 2. R-plazmidlerine bagh direng (18).

Antibiyotik Mekanizma Organizmalar

Beta-laktamaz
hidrolizi

Penicillin, ampicillin,
carbenicillin

Gram (+), ()

Beta-laktamaz
hidrolizi

Oxacillin, methicillin Gram (-)

Cephalosporin'ler Beta-laktamaz Gram (+), (-)

Chloramphenicol Asetilasyon Gram (+), (-}
Tetracycline Permeabilitenin Gram (+), {(-)
engellenmesi

Aminoglycoside'ler 1.Asetilasyon, FPosfo-
rilasyon, Adenilasyon
2.Ribozomlara tutun-
manmn engellenmesi
3.1lacin giriginin
dnlenmesi

Gram (+), ()

Macrolide, Lincinoidler

Trimethoprim
Sulfonamide'ler

Fosfomycin'ler

23 S RNA'da defigim

Dihidrofolat rediik-
tazda degisiklik

Tetrahidropteroik
sentetazda degigiklik

Glukoz transport

Gram (+), (-)
Gram (-)

Gram (-)

Gram (+), (-)

sisteminde degisiklik

In vivo olarak R-plazmid transferi ve sonuglarn

R-plazmid gecisi, memeli viicudu disinda da olugabilmektedir. Bu
gecis, toprak, su ve bitkilerde gosterilmigtir. Cesitli aragtirmalar, R-
plazmidi geciginin in vivo antibiyotik transferi olmadan da olugabil-
digini gostermigtir; ancak bu, nadir bir durumdur. Insanlarda normal
flora plazmid gegigine kars etkin bir profilaktik rolid oynamaktadir.
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Oncelikle, bir sug, R-plazmidi geg¢isini bagarabilmek i¢in sindirim
sistemini etkin bir sekilde kolonize edebilmelidir. Ayrica normal bar-
sak florasinin gogunlugunu anaerobik mikroorganizmalar olusturmak-
tadir, F faktorlerinin (seks pilus) ve R-plazmidlerinin konjugasyonu ile
ilgili aragtirmalar, optimum konjugasyonun normal bir barsafin
anaerobik kosullar, pH durumu ve yag asidi konsantrasyonlarinda
inhibe oldugunu gdstermektedir. Bu nedenle normal barsak floras1 ve
metabolik aktivitesi R-plazmidi gecisinin in vive az gézlenmesinin
nedenleridir, Sonug olarak, R-faktorii transferine kars: en iyi savunma,
saghkll bir barsak sistemi ve normal florasidir (5). Bu nedenle bir
antibiyotik kullanimi, in vive R-plazmidi ge¢isini arttirmaktadir, yani
konjugasyon yararmma bir degisim olusturmaktadir. R-plazmidi gegisi
yara yuzeylerinde ve hastalarin idrarlarinda da gosterilmistir (4, 5). Bir
hasta, antibiyotik aldiginda, bu kisinin sindirim sisteminde, o
antibiyotife diren¢li mikroorganizmalar predominant hale ge¢mek-
tedir. Tedavinin sonunda, bu diren¢li mikroorganizmalar kaybolur
ancak nadir durumlarda uzun siire kalabilir (4, 5). Ornegin antibiyo-
tigin kesilmesi, diren¢li E.coli suglarimm yerini duyarh E.coli'lerin
almasiyla sonlanir; ¢linki barsak florasinin esas elemanlan olan
E.coli'ler R-plazmidi tagimamaktadir. Bunun nedenleri tam agikhik
kazanmamigtair ancak deneysel bulgular, koliformlarin persistansinin
yizey yapilanyla iligkili oldugunu disiindiirmektedir (5). Bir bakima
R-plazmidinin igerilmesi, konak¢r bakteriye iireme yéniinden bir
dezavantaj vermektedir (5, 12).

R-plazmidi y&niinden, mikroorganizmalar 3 smifta toplanmak-
tadir:

1. grup non-patejen colan kommensallerdir. Bunlar b&zellikle
antibiyotiklerin verildigi hayvan ¢iftliklerinde ve hastane diginda
bulunmakta ve diger bakteriler i¢in R-plazmidi kaynag olmaktadir.

2. grupta P.aeruginosa, E.coli, Serratia gibi firsat¢1 patojenler
bulunmaktadir. Bunlar bir antibiyotik seleksiyonu sonucu R-plazmidi
kazanip aniden ortaya ¢tkmaktadir, Hastane ortaminda bulunur ve
hastane infeksiyonlarina neden olurlar,

3. grupta esansiyel patojenler bulunmaktadir. Bunlar devamh olarak
R-plazmidi igerebilir ve antibiyotik kullanimi olmasa da yayilarak
salginlara yol agar. Direngli S.dysenteriae ve chloramphenicol'e
direngli Salmonella iyphi ile olusan salginlar bu sekilde ortaya
gikmigtir (5).
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TRANSPOZONLAR

Transpozonlar, prokaryotik genom iginde yer degistirebilen gen
dizileridir. Birbirinden farklh R-plazmidlerinde aym antibiyotife kars:
direng geninin bulunmasi, transpozonlara baglanmigtir. Bunlar R-
plazmidleri ile bakteri kromozomu arasinda yer degigtirebilmektedir.
Transpozonlar, son yillarda antibiyotik direncinin hizla yayihmindan
sorumlu tutulmaktadir (5, 28, 29). Tablo 3'de, son yillarda tanimlanmsg
baz1 transpozonlar gérilmektedir.

Tablo 3. Gram negatif bakterilerde saptanan, yer degistirebilen elementler
{Transpozonlar) (11).

Element Kaynak Direng
Tn 5 Enterobacteriaceae Kanamycin
Tn9 Enterobacteriaceae Chloramphenicol
Tnl0 Enterobacteriaceae Tetracycline
Tn 903 Enterobacteriaceae Kanamycin
Tn 3 Entercbacteriaceae Ampicillin
Tn 21 Enterobacteriaceae Streptomycin
” Spectinomycin
Sulfonamide

GRAM NEGATIF BAKTERILERIN KLINIKTE ONEMLI BAZI
ANTIBIYOTIKLERE KARSI GOSTERDIKLERI DIRENC
MEKANIZMALARI

Aminoglycoside'ler

Enterobacteriaceae ve Pseudomonas tirlerinde aminoglycoside'ler
hiicre duvarlarindan katyonik molekiillerin periplazmik bogluga gir-
digi kanallar yoluyla gegmektedir. I¢ sitoplazmik membrana ulagtik-
larinda bir proton motiv giicii ile membrandan gegirilerek membranin
hemen altindaki ribozomlara tutunmaktadirlar. Antibiyotigin ribozoma
baglanmag, kendilerinin alim igin gerekli olan bir proteinin sentezini
indiiklemektedir (18, 22). Aminoglycoside'lere kars1 olugan direng tige
ayrilmaktadir: Bunlardan birincisi ribozomlarda olusan degigimlere
baghdir. Ikincisi, aminoglycoside'lerin hiicreye alinimlarimin olma-
yig1, tiglinciisit ve en §nemlisi de bu antibiyotikleri modifiye eden enzim-
lerin bulunusudur (18, 22, 25). Antibiyotik molekiiliinii asetile, adenile ya
da fosforile eden bu enzimler, aminoglycoside'lerde degigiklik yaparak
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ribozomlara iyi baglanmalarin: engellemekte, béylece transport pro-
teinin indiiksiyonu olmadigindan hiicreye girisleri de azalmaktadir
(18). Bu enzimlere Enterobacteriaceae ve P.aeruginosa'da stk rastlan-
maktadir, P.aeruginosa'da ilacin transportunun engellenmesi $nemh
bir mekanizmadir ve bu tiir direng, bir artis géstermektedir. Bu tip diren-
cin diger mekanizmalar ile olugsan direncten farki, amikacin, netilmi-
cin, gentamicin ve tobramycin'in tiimiine ¢apraz diren¢ olugmasi, diren-
cin diigiik diizeyde olugu ve direnghi suglarin duyarl olanlara gére daha
yvavag tGremesidir (4, 22),

Beta-lalktam grubu antibiyotikler

Beta-laktam antibiyotiklerin bakteri hiicresindeki hedefleri,
penisilin-baglayan-proteinlerdir (PBP) (24, 25). Bir beta-laktam
antibiyotige kargs geligen direng, 3 sekilde olabilmektedir, bunlar:

1. Dy membrandan gegiginin énlenmesi
2. Beta-laktamaz enzimleri ile inaktivasyon
3. -PBP'lerde olusan degisimler'dir (3).

Gram negatif bakterilerde en sik rastlanan mekanizma, bu antibi-
yotiklerin beta-laktamaz enzimleri ile inaktive edilmesidir (14, 19).

Genis spektrumlu beta-laktam antibiyetiklere kars1 diren¢ gogun-
lukla plazmid kontrolundaki beta-laktamaz aktivitesine baghdir (25).
Baz1 Gram negatif bakterilerde beta-laktamaz sentezi ile ilgili genler
kromozomda bulunabilir (7, 25). Bunlardan bazilart indiiklenebilen
tiptedir ve beta-laktamazlara direngli beta-laktam antibiyotiklere kargs:
geligen direngte bu indiiksiyonun rol oynadign belirtilmektedir (25, 26).

Sulfonamide-Trimethoprim

Trimethoprim, bakterilerde folinat sentezi i¢cin gerekli olan dihidro-
folat rediiktaz: inhibe etmekte ve aym metabolik olayin daha erken
evresinde etki gisteren sulfonamide'ler ile sinerjistik etki géstermek-
tedir (6). Son yillarda geligmekte olan iilkelerde TMP-SMX'a direng
artigr gozlenmigtir (16, 17). TMP'e kars:1 olusan bakteri direnci, hiicre
duvan gegirgenliginin engellenmesi, alternatif metabolik yollar kulla-
nilmasi, diren¢li bir dihidrofolat rediiktaz enziminin sentezi, kromo-
zomal enzimin fazla sentezi ve plazmid kontrolunda TMP'e direncli
yeni bir dihidrofolat rediiktaz enziminin yapimina bagh olabilmektedir
(7, 10). Trimethoprim'e kars1 direnci kodlayan genler, transpozonlarda
da bulunabilmektedir (18, 31). Sulfonamide'lere karst olugan direng ise
plazmid kontrolunda farkh bir enzim sentezine baghdir (7, 18).
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Tetracycline

Enterobacteriaceae'lerde tetracycline, iki evreli bir olay ile hiicreye
girmektedir. Tetracycline'e kars;n direng hem Gram pozitif, hem de
Gram negatif bakterilerde siktir ve plazmid kontrolunda olup indikle-
nebilen tiptedir (7, 18). Tetracycline'lere karg: kromozomal dirence baz
Proteus tiirlerinde rastlanmaktadir. Simdiye degin enterik bakterilerde
tetracycline direncini olugturan beg plazmid determinanti belirlenmigtir
ve bu determinantlardan en sik rastlanami Tet B'dir. Tetracycline
direnci, ilacin digar1 pompalanmasina baglh olarak az alinmasiyla
olugmaktadir (7, 18).

Chloramphenicol _

Chloramphenicol, bakteri ribozomlarinda peptidil transferazi inhibe
etmektedir ( 20, 30). Klinik izolatlarin ¢ogunda bu antibiyotige kars:
gelisen direng, plazmid kontrolunda chloramphenicol acetyltransfera-
se'm (CAT) sentezlenmesine baghdir (18, 25, 30). Bu enzim, beta-
laktamaz ve aminoglycoside'leri modifiye eden enzimlerden farkh
olarak hiicre i¢i bir yerlegsim gostermektedir. Asetile edilen
chloramphenicol, ribozomlann 50 S alt birimine iyi baglanamaz ve
bakteride protein sentezi normal gekilde devam eder (18).

HASTANE INFEKSIYONLARINDA SAPTANAN ANTIBIYOTIKLERE
DIRENCLI GRAM NEGATIF BAKTERILER

Antibiyotiklere direng sorunu, hem hastanelerde hem de hastane dig
toplumda meveuttur. Hastane infeksiyonlarinda saptanan etkenlerin bir
cofu antibiyotiklere direnglidir (8, 33). Bunun nedeni, hastanelerde
antibiyotik kullaniminin fazla olmas1 ve hastane ortaminin, antibiyo-
tiklerin sk kullanima sonucu antimikrobial ajanlarla kontamine
olmasidir (8). Hastane infeksiyonlarinda saptanan direngli mikroorga-
nizmalarin biiyiik bir gogunlugu, R-plazmidi icermektedir (5).

1960'lardan itibaren, hastanelerde antibiyotiklere ¢oklu direng
gosteren bakteriler ile ilgili raporlar artig gostermigtir (33). En biyik
sorun, son yillarda Enterobacteriaceae ve Pseudomonas'larda amino-
glycoside'lere kars1 direncin ortaya ¢ikigi olmugtur (1, 33). Yakin bir
zamana kadar Gram negatif bakterilerin beta-laktam antibiyotiklere
kars1 olugturduklar1 direng dikkati gekmemis, bunun nedeni de bu
antibiyotiklerin simirli kullanimi olmusgtur (33). Ancak Avrupa'da artik
bir ka¢ yildir kullanilmakta olan ikinci ve iigiineit kugak cephalos-
porin'lere karsi Enterobacter tiirlerinde yaygin bir direng goézlenmek-
tedir (21, 27). Ulkemizde de bu antibiyotiklerin kullanim, direngli
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enterik bakterilerin seleksiyonuna yol agmistir (9,34). Gram negatif
bakteriler arasinda antibiyotiklere direng, baz1 tiirlerde daha biiyiik bir
tnem kazanmaktadir. Antibiyotiklere direncli Enterobacteriaceae,
hastanelerde yaygindir. Aminoglycoside'lere diren¢ ozellikle Klebsi-
ella, Serratia, Enterobacter ve E.coli'de rastlanmaktadir. Antibiyotik-
lere diren¢li Proteus, Providencia ve Morganella, ozellikle geriatrik
servislerde yaygwndir (33). Direncli Enferobacteriaceae’'nin epidemiyo-
lojisi, einsler arasinda farkhlik gostermektedir. Klebsiella gibi baz
organizmalar deride daha canhidir ve boylece hastane personelinin
elleriyle bulagma olasihig fazladir. Serratia daha ¢ok iiriner sistem ve
solunum sisteminde asemptomatik olarak kolonize olmakta ve béylece
capraz infeksiyonlar icin bir kaynak olugturmaktadir. Serratia ile
cevresel kontaminasyon sonucu, cesitli idrar yolu infeksiyonlar,
peritonit ve pnémoni salginlari bildirilmisgtir. Enterobacter suslar
tedavi sirasinda ikineci ve dglincit kugak cephalosporin'lere karg: direng
kazanmaktadir; bu da cephalosporin profilaksisine karsin agik kalp
ameliyatlarindan sonra nigin siklikla mediastinit etkeni oldugunu
aciklamaktadir {33).

P.aeruginosa ise aminoglycoside'ler, antipseundomonal penicil-
lin'ler ve muhtemelen yeni cephalosporin'ler diginda bir ¢ok antibiyotige
karsi dogal bir dirence sahiptir. Bu bakteri, hastane ortaminda
yaygindir (33), g

Hastane infeksiyonlarinda R-plazmidi tagiyan direngli bakterilerin
kaynagh, bu bakteriler ile infekte ya da kolonize olan hastalardir (23, 29,
33). Antibiyotik kullamim:, bu diren¢li bakterilerin predeminant hale
geciginde en dnemli risk faktériadir (23, 29). Diren¢li Gram negatif
bakterilerin hastane iginde yayihiminin personelin eli aracihfiyla
oldugu belirlenmistir (33).

Hastane infeksiyonlaminda antibiyotik direncini azaltacak dnlemler
gunlardir:

1. Hastane ve hastane personelinde hijyen kosullarmina uyularak
direngli organizmalarin hastane iginde yayilimimin engellenmesi,

2. Silver-sulfadiazin diginda antimikrobial ajanlarin tepikal
kullanimindan kagimilmass,

3. Plazmid direncini seleksiyona ugratmamak i¢in kimyasal
olarak modifiye antibiyotiklerin kullamilmas,

4. Bakteri sayisim: hizla azaltmak igin antimikrobial ajanlarin
farmakolojik olarak uygun sekilde kullanmim,

6. Etken belirlendiginde, normal floranmm kaybina yol agmayacak
sekilde bir tedaviye gecilmesi (18).
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SONUGQ

Gram negatif bakteriler, eski ve yeni antimikrobial ajanlara kars

¢esitli direng mekanizmalan geligtirmeye devam etmektedir. Antibiyo-
tiklerin etki mekanizmalart ve bunlara karsi olusan diren¢ mekaniz-
malarnin bilinmesi, gelecekte direng sorununu azaltmak igin alinacak
snlemlerin belirlenmesini saglayacaktir.
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