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ÖZET

Toplum kökenli infeksiyonlara yol açan Gram negatif çomaklarda beta-laktamaza ba�lı olmayan direnç mekanizmaları

içinde pompa direnci (efluks) önem kazanmı�tır. Pompa direnci enterik çomaklarda florokinolon, nonfermentatif çomaklarda

florokinolon ve karbapenem direnci gibi önemli direnç türlerine yol açan ve yaygın etkinli�i yeni anla�ılan bir mekanizmadır.

Pompa etkisi, toplum kökenli infeksiyonlarda önemli rolü olan Haemophilus influenzae’nin makrolid direncinde de rol alır;

fakat beta-laktamaz negatif ampisiline dirençli BLNAR-H.influenzae’de esas mekanizma PBP de�i�ikli�i ile olu�an dirençtir.
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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.
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Toplum kökenli infeksiyonlara yol açan enterik ve
nonfermentatif Gram negatif çomaklarda beta-laktamaz direnci
kadar gündemi i�gal eden mekanizmalardan biri olarak pompa
direnci (efluks) öne çıkmaktadır. Nonfermentatif Gram negatif

çomaklar genellikle hastane infeksiyonu etkenleri olmakla
birlikte,ba�ta Pseudomonas’lar olmak üzere, immün sistem
yetersizli�i veya altta yatan ciddi hastalı�ı olanlarda toplum
kökenli infeksiyon etkeni olarak da rol oynayabilmektedirler.
Geçirgenlik azalması, hedef molekül de�i�ikli�i gibi antibiyotik
direnç mekanizmaları yıllardır bilinmektedir. Pompa direnci

de tetrasiklin örne�i ile eskiden beri bilinen, fakat bakterilerdeki
yaygınlı�ı ve etkinli�i daha yeni anla�ılmaya ba�lanan bir
mekanizmadır. Bu bölümde Gram negatif çomaklardaki pompa
direnci üzerinde durulacak; ayrıca toplum kökenli
infeksiyonlarda önemli rolü olan Haemophilus influenzae’nin
beta-laktamaz negatif fakat antibiyotik-dirençli grubuna

de�inilecektir.

POMPA D�RENC� (Efluks)

Bakterilerdeki pompa sistemleri transport proteinlerinden
olu�ur. Duyarlı ve dirençli tüm 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 özellikle
metabolik artık ya da gereksiz/zararlı maddeleri dı�arı pompalar.
Pompa geni bir operonun parçasıdır, antibiyoti�i ya da hedefini
modifiye etmez. Bu gen kromozomal ve indüklenebilir veya

plazmidik olabilir. Pompa sistemi, ekspresyon düzenleyici bir
gen kontrolunda çalı�ır. Pompa substratı spesifik tek bir
antibiyotik, farklı sınıflardan bir çok antibiyotik veya biyosidler
(dezenfektan, antiseptik ve koruyucular) olabilir. Antibiyotik
dı�arı pompalanınca bakteride hücre içi antibiyotik düzeyi
dü�er, ribozom antibiyotik etkisinden korunur ve protein

yapımı yani bakteri üremesi devam eder. Substratlardan
harhangi biri ile kar�ıla�ma sonucu pompa sistemi indüklenirse,



düzenleyici (baskılayıcı) gende mutasyon ile pompa
proteinlerinin a�ırı üretimi ba�layabilir. Sonuç bir ya da birden

çok substrata direnç �eklindedir (MDR/mar fenotipi). Geli�en
direnç dü�ük düzeylidir fakat bir mutasyon ba�ka mutasyonları
tetikleyebildi�i için, genellikle düzenleyici gen mutasyonunun
ardından hedef molekül de�i�ikli�i, permeabilite azalması
gibi di�er bir mutasyon daha geli�ir ve direnç düzeyi katlanarak
artar. “Wild type” duyarlı Escherichia coli’ye oranla E.coli

mar mutantlarının antibiyotik baskısı altında seleksiyonu 1000
kat daha sıktır. Bakteri pompa sistemleri be� gruptur: MF,
ABC, SMR, DMT, MATE ve Gram negatif bakterilerde yaygın
olan RND (resistance-nodulation-division). RND pompaları
üç elemandan olu�ur: iç (sitoplazmik) membran proteini,
periplazmik aralıkta membran füzyon proteini ve dı� membran

kanal proteini. RND pompalarına örnek olarak E.coli’nin Acr
ve Pseudomonas’ların Mex sistemleri verilebilir. RND pompa
proteinlerinin a�ırı üretimi beta-laktam, florokinolon, tetrasiklin,
kloramfenikol ve trimetoprimi içeren çoklu ilaç direncine yol
açar(18-20,27).

E.coli ve Klebsiella’da kinolon direnci
Enterik Gram negatiflerde florokinolon direnci artı�ı

dikkat çekecek boyuttadır. Uluslararası çok merkezli MYSTIC
çalı�masında siprofloksasine direnç 1997-2002 arası E.coli’de
% 8, Klebsiella’da % 6 daha artmı�tır(25). E.coli ve Klebsiella’
larda florokinolon direncinin geni�lemi� spektrumlu beta-

laktamaz (GSBL) üretimiyle do�ru orantılı oldu�unu gösteren
yayınlar vardır(17,24). Türkiye’de GSBL oranlarıyla birlikte
florokinolon direnci de yükselmi�tir. Ek olarak enterik Gram
negatif bakterilerde, özellikle E.coli ve Klebsiella’larda, pompa
direnci ek bir mekanizma olarak önem kazanmaktadır(4,27).
Bu bakterilerdeki kromozomal AcrAB-TolC pompası en sık

florokinolon tedavisi sırasında indüklenir ve temel olarak yine
florokinolon grubuna, ayrıca tetrasiklinlere ve kloramfenikole
dirence yol açar(19,20).

Pseudomonas aeruginosa’da karbapenem direnci
P.aeruginosa’daki Mex (Multiple EffluX) sistemi içinde

MexAB-OprM, MexCD-OprJ, MexEF-OprN, MexXY-OprM
gibi pompalar vardır; bunlardan en yaygın olarak a�ırı üretim
sonucu dirence yol açanı MexAB-OprM pompasıdır.
Kromozomal olarak düzenlenen konstitütif MexAB-OprM
pompası en sık beta-laktam tedavisi sırasında indüklenerek
a�ırı üretilmeye ba�lar ve sonuç anti-psödomonal beta-

laktamlara, florokinolonlara, tetrasiklinlere, aminoglikozidlere,
trimetoprime, kloramfenikole, meropeneme ve ayrıca triklosan
gibi bazı dezenfektanlara direnç geli�imidir. MexEF-OprN
pompası florokinolonlarla indüklenebilir. Hem MexEF-OprN
pompasının, hem de imipenemin hücre içine giri�ini sa�layan
OprD porininin çalı�masını düzenleyen gen aynıdır ve bu gen

inaktive oldu�u zaman MexEF pompası fazla çalı�tı�ı için

karbapenemler dı�arı pompalanır, OprD proteinleri de fazla
üretildi�i için imipeneme geçirgenlik azalması olur. Sonuç

olarak  karbapenem M�K de�erlerinde artı� olur, florokinolon
direnci de birlikte görülür. Kromozomal MexXY-OprM
florokinolon, aminoglikozid, tetrasiklin ve makrolid direnciyle
ilgilidir. Plazmidik olan MexCD-OprJ ise benzalkonyum
klorid ve klorheksidin gibi dezenfektanlar tarafından indüklenip
tetrasiklin, kloramfenikol, streptomisin, eritromisin,

roksitromisin ve florokinolonları; beta-laktamlardan ise seçici
olarak 4.ku�ak sefalosporinleri (sefepim) dı�arı pompalar
(11,13,15,19,20,26).

H.INFLUENZAE’DE BETA-LAKTAMAZA BA�LI
OLMAYAN AMP�S�L�N D�RENC�

Beta-laktamaz üretmedikleri halde ampisiline dirençli
bulunan H.influenzae su�ları kısaca BLNAR (beta-lactamase
negative ampicillin resistant) olarak adlandırılmı�lardır.
BLNAR-H.influenzae su�larında direnç profili tek ba�ına

ampisilin direnci �eklinde de�il, yapısal de�i�iklikler sonucu
PBP3A ve 3B’nin ço�u beta-laktam antibiyoti�e afinitesinde
azalma �eklinde ortaya çıkar. Aynı zamanda sefaklor,
sefuroksim gibi 2. ku�ak sefalosporinler de içinde olmak üzere
bazı beta-laktam antibiyotiklerin ve amoksisilin/klavulanik
asitin M�K de�erlerinde yükselme görülür(2,12). Kaczmarek

ve ark.(8) PBP3 mutasyonlarıyla birlikte H.influenzae’de Acr
pompa proteinlerinin a�ırı üretiminin yüksek düzey ampisilin
direnciyle sonuçlandı�ını bildirmi�lerdir.Aynı pompa sisteminin
eritromisin, azitromisin, klaritromisin ve ketolid direncinden
de sorumlu oldu�u bilinmektedir. Öte yandan yakın zamana
kadar H.influenzae’de seftriakson gibi 3. ku�ak sefalosporinlere

direnç hiç görülmemekteydi ve bu nedenle hâlâ ampirik
menenjit tedavisi için 3. ku�ak sefalosporinler önerilir(1). Yeni
bir bulgu olarak Kubota ve ark.(9) ampisilin direnci için sınır
de�eri 2 μg/mL aldıkları çalı�mada BLNAR-H.influenzae’nin
(% 17), beta-laktamaz pozitif (% 15) su�lara oranla Okinawa-
Japonya’da daha yüksek oranda bulundu�unu; tüm sefalosporin

ve karbapenem M�K de�erlerinin BLNAR grubu için daha
yüksek ve bazı 3. ku�ak sefalosporinlere tam direnç �eklinde
oldu�unu; genetik incelemelerinde PBP 3A ve 3B’nin amino
asit dizilimindeki de�i�ikliklere ba�lı olarak beta-laktam
direncinin 3.ku�a�a kadar uzandı�ını bildirmi�lerdir.

Yıllarca çe�itli ülkelerden <% 1 oranında bildirilen, dört

kıtada sürdürülenAlexander Projesi’ndeki 1998-2000 verilerine
göre sıklı�ı % 0.2 olan, dünyadaki ortalama sıklı�ı % 0-5
olarak bilinen, bugün Kuzey Amerika ve Avrupa’da seyrek
rastlanan BLNAR-H.influenzae bazı ülkelerde yüksek oranlarda
bulunmu�tur(6). 1992-1993 dönemine ili�kin �spanya % 1-
17,  1998 kistik fibroz izolatlarına ili�kin Hollanda % 8.2 gibi

artmı� oranlar bildirmi�tir(3,14). 1996-1997 çocuk solunum
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yolu izolatlarında ampisilin M�K de�eri �1 μg/mL olan
H.influenza-BLNAR oranının % 44.47’e çıktı�ına dikkat

çeken  Japonya’da  bugünkü ortalama oran % 25-30’dur(5,22).
Çalı�maların bazılarında ampisilin direnç sınır de�eri olarak
�1, bazılarında ise �2 μg/mL’nin alınmı� olması, kar�ıla�tırmayı
zorla�tırmaktadır. Bazı merkezlerden zaman zaman yüksek
oranlar bildirilmi� olmakla birlikte, Türkiye’de BLNAR-
H.influenzae ortalama oranları dünyadakiyle uyumlu �ekilde

<% 5 olarak seyretmektedir(23).
Dokuz binin üzerinde H.influenzae su�unun incelendi�i

uluslararası çok merkezli SENTRY çalı�masında klaritromisine
duyarlılı�ın Kuzey Amerika’da (ABD ve Kanada) % 98’den
% 81’e, Avrupa’da ve Güney Amerika’da % 99’dan % 90’a
dü�tü�ü; en dü�ük aktiviteli antibiyotik olan kotrimoksazole

direncin Kuzey Amerika’da % 17’den % 21’e, Güney
Amerika’da % 31’den % 41’e, Avrupa’da % 18’den % 24’e
çıktı�ı bildirilmi�tir. Bu çalı�mada ampisiline direnç oranları
Avrupa’da ve Güney Amerika’da % 16, Kuzey Amerika’da
% 28’dir(7). �talya’nın dört bölgesinde yürütülen SENTINEL
Projesinde kronik obstrüktif akci�er hastalı�ının (KOAH)

akut ataklarından izole edilen H.influenzae su�ları, pnömoni
izolatlarına oranla daha az duyarlı bulunmu�, kronik hastalıkta
daha uzun süreli antibiyotik kullanımı sonucu göreceli azalmı�
duyarlılı�ın ortaya çıktı�ı dü�ünülmü�tür. KOAH florasını
olu�turan ve akut eksaserbasyonlardaki etkenler arasında kabul
edilen H.parainfluenzae’nin klaritromisin ve kotrimoksazole

direnci her iki antibiyotik için de % 40, H.influenzae’de ise
% 11 ve % 20 olarak bildirilmi�tir(10). Özyılmaz ve ark.(16),
kantitatif kültür yöntemini de kullanarak “infeksiyon” kararını
verdikleri çalı�mada, toplum kökenli alt solunum yolu
infeksiyonlarında H.influenzae’yi % 46 oranında ve ilk sırada
saptamı�lardır. Türkiye’de son be� yıl içinde yapılan bir

H.influenzae bildiriminde kotrimoksazole % 52, ampisiline
% 21, sefaleksine % 10 direnç bulunmu�, seftriakson direnci
görülmemi�tir(21). Bir di�er çalı�mada ampisilin, ampisilin/
sulbaktam ve levofloksasine direnç saptanmamı�; klaritromisine
% 8, kotrimoksazole % 32 direnç bulunmu�tur(28).
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