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GRAM NEGATIF MIKROORGANIZMALARIN
DIRENC MEKANIZMALARI

Haluk VAHABOGLU

Gram negatif mikroorganizmalarin antibiyotik diren¢ problemi ¢ok genis bir konudur.
Siire darlifn ve konunun dagilmamasi agisindan biz bu konuyu &zellikle hastane infeksi-
yonlannda biiyiik sorun ¢tkaran ¢ogul direncli Gram negatiflere ve onlann direng meka-
nizmalarina kadar daraltarak, yani sinirlandirarak, tartigacagiz.

Gram negatif mikroorganizmalarin en Snemli antibiyotik diren¢ mekanizmas: beta-
laktamazlardir, Beta-laktamazlar beta-laktam antibiyotikleri hidrolize ederek etkisiz hale
getirirler. Bu reaksiyon “metallo enzimler” disinda serin ester aracihigi ile olur. Metallo en-
zimler ise farkh olarak ginko iyonu kullanirlar. Serin beta-laktamazlar Class A, C ve D, me-
tallo enzimler Class B olarak DNA sekans benzerliine gore Ambler tarafindan siniflandi-
nlmugtir (1). Bagkalari da olmakla birlikte, bu simflama basit ve pratik olmas: ile ilgiyi gek-
mektedir.

Class B icinde yer alan metallo enzimler karbapenemleri hidrolize ederek bu grup an-
tibiyotife karg: direng olustururlar. Metallo enzimter cok nadir rastlanan enzimlerdir ve ay-
m sekilde lilkemizde de dnemli bir probleme kaynak olduklar gdsterilmemigtir,

Class C i¢inde kromozomal enzimler yer alir ki bunun en tipik 6rnegi Enterobacter
cloacae’nin AmpC tiirii enzimidir. Bu enzimi genetik olarak kromozomunda tagiyan .
cloacae teorik olarak titm sefalosporinlere, aztreonama ve penisilinlere karsi direng meka-
nizmast tagtyor demektir. Gene de bu enzim 6zel bir genetik kontrol sisterni altinda ve nor-
malde az olarak sentezlenir. Ancak bu kontrol swtemlennde gelisen mutasyonlar enzimin
kontrolden ¢ikmasina neden olur ve bu durtmda fazla yapilan AmpC tiirii enzim yukarda
sayilan beta-laktamlara diren¢ olusturur (6,7.9,11). Bu bilginin klinik &nemi vardir yani
her E.cloacae izolati duyarl: dahi olsa, tedavi esnasinda kontrol bblgelerinde geligebilecek
spontan mutasyoanlar ile direngli hale gelebilecei i¢in, karbapenemler haric tiim beta-lak-
tamlara direncli kabul edilirler (3).

Grup A TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 gibi dar spektrurnfu klasik beta-laktamazlarin da
i¢inde bulundugu gruptur. Bu klasik enzimler hernen her tiirden Gram negatif bakteri ara-
sinda ¢ok yaygindir ve temel olarak penisilin, ampisilin ve bazen de birinci jenerasyon se-
falosporinleri etkisizlegtirirler. Ancak bu grup iginde en dnemli enzimler “Genig Spektrum-
Iu Beta-laktamazlar” (GSBLY'dir. Genig spcktrumlu beta-laktamazlar ashinda gogu kez
TEM-1, TEM-2 ya da SHVY-1 geninde olugan nokta mutasyonlarla gelismistir (4,5,12).
TEM geninde olugan mutasyonlar ile gelisen bir GSBL bulunma sirasina bagh olarak
TEM-3, TEM-4 gibi isimler alir. Bir de TEM ve SHV grubuna baglh olmayan GSBL ler
vardir, Bunlara bizim i¢in en énemli 6érnek PER-1'dir. Class A genig spektrumlu beta-lak-
tamazlar arasinda yer alan PER-1 tiirii beta-laktamazlara {ilkemizde Salmonella typhimuri-
ur (14,15), P. aeruginosa ve Acinetobacter (10} tiirleri arasinda yaygin olarak rastlanmak-
tacir. Bu enzim bagka ilkelerde de bulunmakla beraber (13) nerede ise Tiirkiye’ye &zgii bir
enzimdir,

Genig spektrumiu beta-laktamazlar cofu kez plasmid kaynakli kazamlmis enzimlerdir.

Beta-laktamazlar diginda en dnemli direng mekanizmasi, bugiin i¢in sadece P.aerugi-
nosa’da detaylan ile galisilmus olan porin-efluks sistermleridir. Bu sistemler yapisaldir an-
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cak normal kogullarda kontrol altindadir. Eftuks pompalarmm kontrol mekanizmalarinda
olugan mutasyonlarin (tek mekanizma olmamakla birlikte) efluks sisteminin agin yapimi-
na sebep oldugu diistiniilmektedir (10). Kontrolden ¢ikip asirt yapilan bu sistemler kendi
tanudiklan maddeleri, bu arada da baz1 antibiyotikleri hiicre digina atmakta yani direng
olugturmaktadir. Porinler ise tam tersine azalarak ya da kaybolarak, igeri alacaklari mad-
deleri ve bu arada da bazi antibiyotikleri igeri almayarak direng olugturmakiadirlar. Bu sis-
temlerin en dnemli Szelligi tedavi esnasinda direng geligimi ile iligkili olmalaridir. Tedavi
esnasinda direng gelisimi icin en riskli antibiyotikler karbapenemlerdir (2) ve bu antibiyo-
tiklere kars1 P. aeruginosa’da % 10 ile % 50 arasinda tedavi esnasinda direng geligimi bil-
dirilmektedir (8).

Tiim bu bilgileri tzetlemek gerekir ise, Gram negatif hastane infeksiyonu etkeni
comaklarin en 6nemli iki 6zelligi 1) copul direngli olmalar: ve 2) tedavi esnasinda direng
geligtirebilme yetenekleridir. Bu iki 6zellik de klinik pratikte bityiik problemlere sebep ol-
maktadur,
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