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TOPLUM KOKENLI INFEKSiYONLARDA GRAM NEGATIF COMAK DiRENCI
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OZET
Toplum kokenli infeksiyonlara yol acan Gram negatif comaklarda beta-laktamaza bagli olmayan direng mekanizmalar
icinde pompa direnci (efluks) onem kazanmistir. Pompa direnci enterik comaklarda florokinolon, nonfermentatif comaklarda
florokinolon ve karbapenem direnci gibi onemli direng tiirlerine yol acan ve yaygin etkinligi yeni anlasilan bir mekanizmadir.
Pompa etkisi, toplum kokenli infeksiyonlarda dnemli rolii olan Haemophilus influenzae’nin makrolid direncinde de rol alur;

fakat beta-laktamaz negatif ampisiline direngli BLNAR-H.influenzae’de esas mekanizma PBP degisikligi ile olusan direnctir.

Anahtar sozciikler: beta-laktamaz disi direng, BLNAR-H.influenzae, efluks, Gram negatif comak, PBP, pompa

SUMMARY
Gram Negative Bacillary Resistance in Community-acquired Infections

Efflux systems have gained importance in non-beta-lactamase-mediated resistance among Gram negative bacilli.
Pumps, the widespread influence of which has only recently been understood, play role in fluoroquinolone-resistance of
Enterobacteriaceae, or in carbapenem and fluoroquinolone resistance of the non-fermenters. Pumps are active in macrolide-

resistant Haemophilus influenzae, as well, but the essential mechanism is PBP changes in beta-lactamase negative but

ampicillin-resistant strains.

Keywords: BLNAR-H.influenzae, efflux, Gram negative bacilli, non-beta-lactamase-mediated resistance, PBP, pump

Toplum kokenli infeksiyonlara yol agan enterik ve
nonfermentatif Gram negatif comaklarda beta-laktamaz direnci
kadar giindemi isgal eden mekanizmalardan biri olarak pompa
direnci (efluks) 6ne ¢ikmaktadir. Nonfermentatif Gram negatif
comaklar genellikle hastane infeksiyonu etkenleri olmakla
birlikte,basta Pseudomonas’lar olmak tizere, immiin sistem
yetersizligi veya altta yatan ciddi hastalig1 olanlarda toplum
kokenli infeksiyon etkeni olarak da rol oynayabilmektedirler.
Gegirgenlik azalmasi, hedef molekiil degisikligi gibi antibiyotik
diren¢ mekanizmalari yillardir bilinmektedir. Pompa direnci
de tetrasiklin 6rnegi ile eskiden beri bilinen, fakat bakterilerdeki
yayginlig1 ve etkinligi daha yeni anlasilmaya baslanan bir
mekanizmadir. Bu béliimde Gram negatif comaklardaki pompa
direnci lizerinde durulacak; ayrica toplum kokenli
infeksiyonlarda 6nemli rolii olan Haemophilus influenzae’nin
beta-laktamaz negatif fakat antibiyotik-diren¢li grubuna
deginilecektir.
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POMPA DIiRENCI (Efluks)

Bakterilerdeki pompa sistemleri transport proteinlerinden
olugur. Duyarli ve direncli tiim bakterilerde, hatta mantar
(Candida albicans’ta azol direnci) ve protozoonlarda
(Plasmodium falciparum’da klorokin direnci) da bulunur.
Bakteri genlerinin % 5-10’u transport yapar ve ozellikle
metabolik artik ya da gereksiz/zararli maddeleri disar1 pompalar.
Pompa geni bir operonun parcasidir, antibiyotigi ya da hedefini
modifiye etmez. Bu gen kromozomal ve indiiklenebilir veya
plazmidik olabilir. Pompa sistemi, ekspresyon diizenleyici bir
gen kontrolunda calisir. Pompa substrati spesifik tek bir
antibiyotik, farkli siniflardan bir cok antibiyotik veya biyosidler
(dezenfektan, antiseptik ve koruyucular) olabilir. Antibiyotik
digar1 pompalaninca bakteride hiicre ici antibiyotik diizeyi
diiser, ribozom antibiyotik etkisinden korunur ve protein
yapimi yani bakteri tiremesi devam eder. Substratlardan
harhangi biri ile kargilasma sonucu pompa sistemi indiiklenirse,



diizenleyici (baskilayici) gende mutasyon ile pompa
proteinlerinin agir1 {iretimi baglayabilir. Sonug bir ya da birden
cok substrata direng seklindedir (MDR/mar fenotipi). Gelisen
direng diisiik diizeylidir fakat bir mutasyon bagka mutasyonlar
tetikleyebildigi icin, genellikle diizenleyici gen mutasyonunun
ardindan hedef molekiil degisikligi, permeabilite azalmasi
gibi diger bir mutasyon daha geligir ve direng diizeyi katlanarak
artar. “Wild type” duyarli Escherichia coli’ye oranla E.coli
mar mutantlarinin antibiyotik baskisi altinda seleksiyonu 1000
kat daha siktir. Bakteri pompa sistemleri bes gruptur: MF,
ABC, SMR, DMT, MATE ve Gram negatif bakterilerde yaygin
olan RND (resistance-nodulation-division). RND pompalari
lic elemandan olugur: i¢ (sitoplazmik) membran proteini,
periplazmik aralikta membran fiizyon proteini ve dig membran
kanal proteini. RND pompalarma 6rnek olarak E.coli’nin Acr
ve Pseudomonas’larm Mex sistemleri verilebilir. RND pompa
proteinlerinin asiri tiretimi beta-laktam, florokinolon, tetrasiklin,

kloramfenikol ve trimetoprimi iceren ¢oklu ila¢ direncine yol
acar(18-20.27),

E.coli ve Klebsiella’da kinolon direnci

Enterik Gram negatiflerde florokinolon direnci artig1
dikkat cekecek boyuttadir. Uluslararasi cok merkezli MYSTIC
calismasinda siprofloksasine direng 1997-2002 arasi E.coli’de
% 8, Klebsiella’da % 6 daha artmustif2Y). E.coli ve Klebsiella’
larda florokinolon direncinin geniglemis spektrumlu beta-
laktamaz (GSBL) tiretimiyle dogru orantili oldugunu gosteren
yaynlar vardir(17.24)_ Tiirkiye’de GSBL oranlariyla birlikte
florokinolon direnci de yiikselmistir. Ek olarak enterik Gram
negatif bakterilerde, 6zellikle E.coli ve Klebsiella’larda, pompa
direnci ek bir mekanizma olarak énem kazanmaktadir(4-27),
Bu bakterilerdeki kromozomal AcrAB-TolC pompasi en sik
florokinolon tedavisi sirasinda indiiklenir ve temel olarak yine
florokinolon grubuna, ayrica tetrasiklinlere ve kloramfenikole
dirence yol agar(19:20),

Pseudomonas aeruginosa’da karbapenem direnci

P.aeruginosa’daki Mex (Multiple EffluX) sistemi icinde
MexAB-OprM, MexCD-OprJ, MexEF-OprN, MexXY-OprM
gibi pompalar vardir; bunlardan en yaygin olarak agir1 tiretim
sonucu dirence yol acan1 MexAB-OprM pompasidir.
Kromozomal olarak diizenlenen konstitiitif MexAB-OprM
pompasi en sik beta-laktam tedavisi sirasinda indiiklenerek
asirt iiretilmeye baglar ve sonug¢ anti-psédomonal beta-
laktamlara, florokinolonlara, tetrasiklinlere, aminoglikozidlere,
trimetoprime, kloramfenikole, meropeneme ve ayrica triklosan
gibi bazi dezenfektanlara direng gelisimidir. MexEF-OprN
pompasi florokinolonlarla indiiklenebilir. Hem MexEF-OprN
pompasinin, hem de imipenemin hiicre i¢ine girigini saglayan
OprD porininin ¢galismasmi diizenleyen gen aynidir ve bu gen
inaktive oldugu zaman MexEF pompasi fazla ¢alistig1 icin
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karbapenemler digar1 pompalanir, OprD proteinleri de fazla
tiretildigi icin imipeneme gegirgenlik azalmasi olur. Sonug
olarak karbapenem MIK degerlerinde artis olur, florokinolon
direnci de birlikte goriiliir. Kromozomal MexXY-OprM
florokinolon, aminoglikozid, tetrasiklin ve makrolid direnciyle
ilgilidir. Plazmidik olan MexCD-OprJ ise benzalkonyum
klorid ve klorheksidin gibi dezenfektanlar tarafindan indiiklenip
tetrasiklin, kloramfenikol, streptomisin, eritromisin,
roksitromisin ve florokinolonlari; beta-laktamlardan ise secici

olarak 4.kusak sefalosporinleri (sefepim) digsar1 pompalar
(11,13,15,19,20,26)

H.INFLUENZAE’DE BETA-LAKTAMAZA BAGLI
OLMAYAN AMPISILIN DIRENCI

Beta-laktamaz tiretmedikleri halde ampisiline direngli
bulunan H.influenzae suslart kisaca BLNAR (beta-lactamase
negative ampicillin resistant) olarak adlandirilmiglardir.
BLNAR-H.influenzae suslarinda direng profili tek basina
ampisilin direnci seklinde degil, yapisal degisiklikler sonucu
PBP3A ve 3B’ nin ¢ogu beta-laktam antibiyotige afinitesinde
azalma seklinde ortaya cikar. Ayn1 zamanda sefaklor,
sefuroksim gibi 2. kusak sefalosporinler de i¢inde olmak iizere
bazi beta-laktam antibiyotiklerin ve amoksisilin/klavulanik
asitin MIK degerlerinde yiikselme goriiliir(2-12), Kaczmarek
ve ark.(®) PBP3 mutasyonlariyla birlikte H.influenzae’de Acr
pompa proteinlerinin agiri tiretiminin yiiksek diizey ampisilin
direnciyle sonuglandigini bildirmiglerdir. Ayni1 pompa sisteminin
eritromisin, azitromisin, klaritromisin ve ketolid direncinden
de sorumlu oldugu bilinmektedir. Ote yandan yakin zamana
kadar H.influenzae’de seftriakson gibi 3. kusak sefalosporinlere
direng hi¢ goriilmemekteydi ve bu nedenle hald ampirik
menenjit tedavisi icin 3. kusak sefalosporinler &nerilir(D. Yeni
bir bulgu olarak Kubota ve ark.(®) ampisilin direnci igin smir
degeri 2 ug/mL aldiklar1 calismada BLNAR-H.influenzae nin
(% 17), beta-laktamaz pozitif (% 15) suslara oranla Okinawa-
Japonya’da daha yiiksek oranda bulundugunu; tiim sefalosporin
ve karbapenem MIK degerlerinin BLNAR grubu icin daha
yiiksek ve bazi 3. kusak sefalosporinlere tam direng seklinde
oldugunu; genetik incelemelerinde PBP 3A ve 3B’nin amino
asit dizilimindeki degisikliklere bagli olarak beta-laktam
direncinin 3.kusaga kadar uzandigini bildirmislerdir.

Yillarca ¢esitli iilkelerden <% 1 oraninda bildirilen, dort
kitada siirdiiriilen Alexander Projesi’ndeki 1998-2000 verilerine
gore siklig1 % 0.2 olan, diinyadaki ortalama siklig1 % 0-5
olarak bilinen, bugiin Kuzey Amerika ve Avrupa’da seyrek
rastlanan BLNAR-H.influenzae baz tilkelerde yiiksek oranlarda
bulunmusgtur(®. 1992-1993 dénemine iliskin Ispanya % 1-
17, 1998 kistik fibroz izolatlarina iligkin Hollanda % 8.2 gibi
artmig oranlar bildirmistir-149). 1996-1997 ¢ocuk solunum



yolu izolatlarinda ampisilin MIK degeri =1 ug/mL olan
H.influenza-BLNAR oraninin % 44.47°e ciktigina dikkat
ceken Japonya’da bugiinkii ortalama oran % 25-30’dur®:22),
Calismalarin bazilarinda ampisilin diren¢ sinir degeri olarak
=1, bazilarinda ise 22 ug/mL’nin alinmig olmasi, karsilagtirmay1
zorlastirmaktadir. Bazi merkezlerden zaman zaman ytiksek
oranlar bildirilmis olmakla birlikte, Tiirkiye’de BLNAR-
H.influenzae ortalama oranlar diinyadakiyle uyumlu sekilde
<% 5 olarak seyretmektedir(23).

Dokuz binin tizerinde H.influenzae susunun incelendigi
uluslararasi cok merkezli SENTRY calisgmasinda klaritromisine
duyarliligin Kuzey Amerika’da (ABD ve Kanada) % 98’den
% 81’e, Avrupa’da ve Giiney Amerika’da % 99’dan % 90’a
diistiigii; en diisiik aktiviteli antibiyotik olan kotrimoksazole
direncin Kuzey Amerika’da % 17°den % 21’e, Giiney
Amerika’da % 31°den % 41’e, Avrupa’da % 18’den % 24’e
ciktig1 bildirilmistir. Bu ¢alismada ampisiline direng oranlar1
Avrupa’da ve Giiney Amerika’da % 16, Kuzey Amerika’da
% 28°dir(7). Italya’nin dort bolgesinde yiiriitiilen SENTINEL
Projesinde kronik obstriiktif akciger hastaliginin (KOAH)
akut ataklarmdan izole edilen H.influenzae suslari, pndmoni
izolatlarina oranla daha az duyarh bulunmus, kronik hastalikta
daha uzun siireli antibiyotik kullanim1 sonucu goreceli azalmig
duyarliligin ortaya ¢iktig1 diigiiniilmiistiir. KOAH florasini
olusturan ve akut eksaserbasyonlardaki etkenler arasinda kabul
edilen H.parainfluenzae’nin klaritromisin ve kotrimoksazole
direnci her iki antibiyotik i¢in de % 40, H.influenzae’de ise
% 11 ve % 20 olarak bildirilmistir(19), Ozyilmaz ve ark.(16),
kantitatif kiiltiir yontemini de kullanarak “infeksiyon” kararini
verdikleri ¢alismada, toplum kokenli alt solunum yolu
infeksiyonlarinda H.influenzae’yi % 46 oraninda ve ilk sirada
saptamislardir. Tiirkiye’de son bes yil icinde yapilan bir
H.influenzae bildiriminde kotrimoksazole % 52, ampisiline
% 21, sefaleksine % 10 diren¢ bulunmus, seftriakson direnci
goriilmemistir2D), Bir diger calismada ampisilin, ampisilin/
sulbaktam ve levofloksasine direng saptanmamus; klaritromisine
% 8, kotrimoksazole % 32 direng bulunmugtur(28),
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