ANKEM Derg 10 (No. 33 252 - 254 (1996)

AMINOGLIKOZID ANTIBIYOTIKLERDE
ADAPTIF DIRENC

Serhat UNAL
Adaptive resistance to aminoglycoside antibiotics.

Aminoglikozidler tzellikle aerobik Gram-negatil gomaklarin neden oldugu
nozokomial infeksiyonlarin tedavisinde tercih edilen antibiyotiklerdir.
Antimikrobiyal ajan olarak ¢ok aktif olmalari, konsantrasyona bagimli bakterisidal
etki gostermeleri, bakteri inokulumundan fazla etlkilenmemeleri, tedavi sirasinda
direng geligiminin az olmasi ve ucuz olmalan gibi bircok olumlu ozelliklerinin
bulunmasina kargin tiim aminoglikozidlerin ortak toksik etkilerinin olmasi
(nelrotoksisite, otoloksisite, ndrotoksisite) kullanimlarim sinarlar, Norotoksisiteye
oranla daha sik goriilmeleri nedeniyle klinik kullanimda 6zellikle nefrotoksisite ve
ototoksisile dnem tagir.

Aminoglikozidlerin antibakteriyel aktivitesi doza bagimlidir (beta-laktamlarin
aksine). Aminoglikozid dozu arttikga Gldiirme daha fazla ve daha hizh olur. Son
yillarda giinliik total aminoglikozid dozunun bir seferde verilmesi (tck doz
uygulamas)) konusunda yaptlan galismalar yogunluk kazanmig ve bu tir bir
uygulamanin hem toksik etkiler hem de antimikrobiyal etkinlik agisindan daha
avantajl oldugunu gésteren sonuglar elde cdilmigtir.

Aminoglikozidlerin antibakteriyel etkisi hiicre igiyle dig ortam arasinda bir
konsantrasyon gradiyentinin olugmasina baghidir (hiicre i¢inde daha fazla ilag). Bu
transfer, bakteri membraninda yer alan aktif bir transport sistemi aracilifiyla regiile
edilir. Streptomisin  disinda  difer aminoglikozidlerin yeterli hiicre igi
konsantrasyonlarina kars: ribozomal direng gosterilmemigtir. Aminoglikozidlerin
hakleri i¢cine transportu (aktif) 3 agamada gergeklesir: il agsama olan iyonik baglanma
fazinda ilag izcrindeki katyonik gruplar bakteri membranindaki negatif yiklu
lipopolisakkarid rezidiileri ile etkilesime girer. Bu agama enerji gerektirmez. Hiicre
membranindaki Ca™ ve Mg™" gibi divalan katyonlar yerinden oynar ve membran
permeabilitesi degisir. Kimyasal kompleksin olusumundan sonra enerji gerektiren faz T
(cnergy dependent phase I = EDP 1) gelir ve kompleks membranda ilerler. Tlacin
membrandan hiicre igine internalizasyonu elektrostatik kuvvetler araciligiyla
gerccklesir. Elektron transferi yoluyla aminoglikozid hiicre igine cekilir ve
ribozomlara baglamr. Bu agama EDP II olarak isimlendirilir, EDP II ilerledikge ilag
hiicre icinde konsantre olur, bakteriyel protein scntezi ve bakteri membraninin
hittiinliigi bozulur, Bakteri igin gerekli mincraller dig ortama geger. Eger bakteri
hitcresine baglanan ve sitoplazmada konsantre edilen aminoglikezid miktar: yeterincc
yitksekse bakteride “irreversible” letal kimyasal bir defekt meydana gelir.

Bakterilerin aminoglikozidlerle ilk kargilagmasini takiben 2 agamah bir
bakterisidal etki ortaya gikar (first exposure etfect). fik asamada bakierisidal etki hizli
ve konsantrasyona bagumbidir, Tkinci asamada ise yavag, sabit mzh ve ilag
konsantrasyonundan bagimsiz bir bakterisidal etki gdzlenir. Yapilan in-vitro ve in-vivo
caligmalar scrum diizeyleri MIC degerinin altina indikten sonra da aminoglikozidlerin
duyarli bakteriler tizerindeki inhibitér etkilerinin devam ettigini
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{post-antibialic effect=antibiyotik sonrast etki), bu siire i¢inde ve bunu takiben bir siire
daha bakterilerin yeni bir aminoglikozid dozuna duyarlih@imin azaldigim (adaptif
direng) géstermistir. Bu noktalardan yola ¢ikarak aminoglikozidlerin tek dox
kullanimi giindeme gelmisg, tek doz kullanmun en az multipl doz vygulamas: kadar
ctkili oldugu hem in-vitro hem in-vivo caligmalarla kamtUlamisur,

Yapulan in-vitro ve in-vivo deneylerde Psendomonas aernginosa ve diger acrobik
Gram-ncgatif’ gomaklarda aminoglikozid grabu antibiyotiklerle ilk karsilasmay:
tukiben adaptil direng gelistigi gozlenmistir. Tlagla itk kargilagmayi takiben étmeyen
hakterilerde -2 saal iginde adaptif direng gelisiy ve ilagsiz ortamda 6-7 saat siireyle
devam eder. BDP TF fazinda bakierilerin dig membranindaki baglanma bélgelerinde
degisiklil elmasi (anormal lipopolisakkaridlerin ortaya ¢ikmasi, transporl
proteinlerinin tiiketilmesi, elekirik potansiyelin kollapsy) sonucu aminoglikozidlerin
bakleri iginc girtsinin gegici olarak downregiile olmasimin adaptif direnglen sormmiu
mekanizma eldugu sanidlmaktadir. :

Aminoglikozidlere siirekli mamz kalma durumunda adaptif direng devam eder ve
waman icinde artar, Bu siire iginde bakterilerin MIC degerlerinin 128 katina ulasan
aminoglikozid  kensantrasyonlarnna  divengli oldugu  gisterilmistir ve  tiim
aminoglikozidlere gapraz direng gelisimi s6z kenusudur,

Adaptif direng (reversibie) stabil bir direng (Grit defildir ve direncli suslarin
scleksiyonu ile iligkisi yoktur. Hem subinhibitér ilag konsantrasyonlarmda hem de
ihibitdr konsantrasyonun gok izerindeki degerlerde aymi tipte direng geligiminin
aiizlenmesi bunun gbstergelerinden biridir. Baklerinin ilaca refrakter hale gelmesi icin
bir adaplasyon diinemi gegirmesi gerckmektedir. Refrakier dénem boyunca bakterilerin
iireme iz ve koloni morfolojileri kontrol kiiltiirlerindekinden [arkli degildir. Direng
geligimi dncesindeki adaptasyon ddnemi ortamdan antibiyolik uzaklastirildiktan sonra
da gergekicgebiliv. Ayrica downregiilasyon dénemi sonuenda bakieriler yeniden
aminoglikozidierin bakterisidal ctkilerine duyarli hdle gelir. Bunlann hepsi adaptil
direncin direnghi suglanin scleksiyonu ile iligkili olmadifim deslekler niteliktedir,

Adaplil direng olarak lammlanan downregiilasyon olay: aslinda ger¢ek anlamda bir
diveng dedildir, Herhangi bir aminoglikozidle ilk kargilagsmayi takiben adaptil direng
gelisen mikroorganizmalarn o amtibiyotik win MIC degerlerinde degisiklik olmaz. Bu
nedenle “hakierisidal etkiye adaptit direng” tanimint kullanmak daha uygun olabilir,
Ayrica adaptil direng aminoglikozidlerin bakteriler Gizerindeki normal ctki
mekanizmasimn bir sonucudur ve bakterilerin antibiyotiin bulundugu ortama
adaptasyonuyla ilgili degildir, “Persistence”, bakterilerin  anribivotiklerle
kargslasmasi sonucunda bazi fonksiyonel degigiklikler ge¢irmelerine bagli olarak
cchisen “reversible™ direnel tanunlamak icin kullamlan bir terimdir ve adaptif direncin
“persistence”™ mekanizmalarindan biri olabilece$i ditgiiniilincktedir.

Bakicrilerin aminoglikozidlerle karsilagmasim takiben geligen adaptif direng
antibivotik sonrasi ctkiden larkh bir kavramcie, Antibiyotik sonrasi otki,
aminuglilcozidlerin duyazh bakieriler Gzerindeki inhibilor etkilerinin serum diizeyleri
MIC degerinin alina indikien sonra da bir siire devam ctmesidir. {1k kargilagma
sirastda bakieriye iyonik olarak baglanmig olan aminoglikozidin latent ve rezidiicl
ctkiferinin burdan serumln mekanizma oldugu sanitmaktadir. Adaptif direnc,
antihiyotik sonras) elkiye oranla daha vzen siirelidir. Bu siire iginde itk karsilagma
sirasinda élmeyen ve aminoglikozidlerin bakierisidal ctkisine relrakter hale gelen
hakteriler lircmeye devam eder,



Adaptif direng donemti iginde verilen aminoglikozid dozlarnin loksisiteye katkida
bulunma disinda onemli bir fonksiyonu yoktur. Ayrica adaptif direng
aminoglikozidierin tek bagina, multipl dozlarda verildifi durumlarda goriilen tedavi
bagarisizhigimdan sorumlu olabilix. Stabil olmayan bir direng tiirii oldugu icin adaptif
direng normal laboratuvar kogullarinda kolaylikla saptanamaz. Adaptif direng geligen
suglar antibiyoliksiz ortamda gogaltildifinda duyarli fenotip gésterir ve MIC
degerleri de [arkli bulunmaz. Aminoglikozidlerin geneliikle difer antibiyotiklerlc
kombine olarak kullamimasi nedeniyle adaptit direng fenomeninin anlagiimasi cldukga
uzun bir zaman abmstir, Ozellikle nétropenik ates olgularinda aminoglikozid grubu
antibiyotikler tek bagina kullamldiganda duyarh bakterilerin neden oldugu
“breakthrough” bakteremilerden ve tedavi basarisizlifindan sorumiu mekanizmanin
adaptil direng oldugu digliniibmektedir.

Aminoglikozid gribu ilaglann nefrotoksik potansiyelleri renal kortekste biriken
ilag miktar1 ve her ilacin intrinsik nefrotoksik kapasitesi (fosfolipidozun indiiklenmesi
vc proksimal tiibiil hiicrelerinin 6limii) ile iligkilidir, Yapilan ¢aligmalar telk doz
kullanimda renal korleksie biriken aminoglikozid miktarinin multipl doz
kullamimdakinden daha az oldugunu géstermislir.

Hayvan deneylerinde tek doz aminoglikozid kullaniminin daha az nefrotoksik ve
olotoksik oldufu saptanmugtir. Bu konudaki klinik ¢aligma sayis: heniiz az ise de
giinliik total aminoglikozid dozunun bir seferde veriimesinin temelini teskil cder.
1989-1992 arasinda yayinlanan cgegitli derlemelerde tek doz aminoglikezid
kullanmminmin en az multipl doz kullansm kadar etkili oldugu (nétropenik ates ve
infekiif endokardit dahil), ote ve ncifrotoksik etkilerin ise tck doz kullansmda ayni ya
da daha az oldugn bildirilmigtir.
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