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AMINOGLIKOZIT GRUBU ANTIBIYOTIKLERE
DIRENC MEKANIZMALARI

Semra KOCABIYIK
OZET
Gram-negatif ve Gram-pozitif bakterilerin klinik izolatlarinda aminoglikozit
direnglilifi ya kromozomal mutasyonlar ya da antibiyotiklerin kovalent
modifikasyonlan yolu ile olmaktadir. Aminoglikozitlerin plazmitlere bagh enzimatik
inaktivasyonlari, kemoterapi ve direnglilik epidemiyolojisi agisindan daha énemli olup

direngliligin aym ya da farklt cins patojenler arasinda transferine ve hizla yayilmasina
olanak saflamaktadir.

SUMMARY
Mechanisms for resistance to aminoglycoside group antibiotics.

Aminoglycoside resistance among clinical isolates. of Gram negative and Gram
positive bacteria are due to either chromosomal mutations or covalent modifications of
antibiotics. The enzymatic inactivation of aminoglycosides caused by plasmids is more
important in relation to chemotherapy and epidemiology of resistance. This kind of
inactivation provides an opportunity for the spread and transfer of the resistance among
pathogens from different gencra.

KONU

Enterobacteriaceae ve Pseudomonas grubu bakteriler ile Staphylococcus aureus'un
klinik suglarinda stkga goriilen aminoglikozit direngliligi icin baslica 2 mekanizma stz
konusudur:

1. Kromozal gen mutasyonlan (2, 7, 13).
2. Plazmitler ve/fveya transpozonlara bagh enzimatik modifikasyonlar (9, 10, 13).

Kromozomal mutasyonlara dayanan aminoglikozit direnglilifine gerek dogada
gerekse klinik gartlarda seyrek olarak rastlaniimaktadir. Bu mutasyonlardan bir grabu
kromozom iizerinde ribozomal gen demetlerini etkilemektedir (3, 7). Boylece
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ribozomlarin tzellikle 30 S alt iinitelerinde yapisal degisiklife neden olmakta ve
aminoglikozitlerin bu hedeflerine baglanmasmm engellemektedirler, Omegin, E.coli K-
12'da rps L genindeki bir mutasyonun ribozomal protein § 12'nin yapsini degigtirmesi
streptomisin direncliliffine yol agmaktadir.

Mutasyonlar bazen de aminoglikozitlerin hiicre membranindan transferini etkilerler
(7). Bunlar genellikle fosforilasyonun elckiron transportu ile baflantisim kesen ve
béylece aktif transportu engelleyen kalici mutasyonlardir. Genelde tiim
aminoglikozitlerin membran transferi bloke oldugu igin, tiim aminoglikozit grubu
antibiyotiklere direngli kritik suglar ortaya ¢ikabilmektedir. Bu &zellikteki direnglilik
daha ziyade Pseudomonas aeruginosa klinik suglarinda gériiimektedir (6, 16).

Kemoterapi ve direnglilik epidemiyolojisi agisindan daha o6nemli olan ve
aminoglikozitlere yiiksek diizeyde direngli olan suglarda ise direnglilik R-plazmitlerce
belirlenmektedir (10, 11, 14, 17). R-plazmitlere bagh modifikasyon enzimleri,
aminoglikozitleri, cesitli pozisyonlardaki amino ya da hidroksil gruplarimin asetilasyonu
(aminoglikozit asetil transferazlar-AAC), fosforilasyonu (aminoglikozit fosfo-
transferazlar-APH) ya da adenilasyonu (aminoglikozit adenil ransferaziar-AAD) yolu ile
inaktive ederler (7, 9, 10).

Modifiye olan aminoglikozit ya hiicre igerisine alinamaz (9) ya da hiicre iginde
birikse bile ribozomlara bajlanamayacagindan protein sentezini inhibe edemez (22).

Aminoglikozitlerin enzimatik modifikasyonunun genetik, biyokimyasal ve klinik
Snemi baghca 3 agidan irdelenebilir:

(® Modifikasyon enzimlerinin yapisal genlerinin genellikle plazmite bagh olmast

direnglilifin ditzeyini ve yayilma potanstyelini attturmaktadir (7, 8, 20).

Plazmit replikasyonu kromozomal DNA replikasyonundan bagimsiz olup, kopye
sayilan 3 ile 50 arasinda degismekte, bdylece "gen-doz" etkisi yolu ile direngliligin
diizeyini 6nemli 6lgiide arrabilmcktedirler.

Ote yandan R-plazmitler ¢ogu kez konjugatif olup aym ya da farkh cins patojenler
arasinda transferleri olasidir. Bu plazmitler bazen ayn: bir konukgu hiicrede bir arada
bulundukiary, ancak konjugatif olmayan, difer plazmitlerin de transferini
saglayabilmektedirler (mobilizasyon).

(i} Modifikasyon enzimleri genig substrat spektrumu ve farklt direnglilik
determinantlarinin ayni bir replikona (plazmit ya da transpozona) bagh olmast
capraz direnclilik problemini ortaya gikarmaktadir (1, 4, 5, 18, 19).

Baz1 modifikasyon enzimleri {APH-2" gibi) yalniz benzer yapidaki antibiyotikleri
modifive edebildikleri gibi, digerleri (AAD-3"-9 gibi) farkly kimyasal yapidaki
aminoglikozitleri de inaktive edebilirler. Difer taraftan ayni bir aminoglikozit,
antibiyotik substrat spektrumlan benzer olan birgok enzim tarafindan modifiye edilebilir,
Omegin kanamisin B 7 farkh enzimin substratdir: AAC(3), AAC(27), APH(3"),
AAD(E) (4M), AAC(6"), AAD(2") ve APH(2").
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Genellikle aminoglikozitlere direngli suglar ayni ya da farkli R-plazmitler iizerinde
¢esitli modifikasyon enzimlerine ait genleri tagirlar. Bazen de aym bir R-plazmit, farkli
gruplardan antibiyotikler icin direnglilik genlerini tagiyabilmektedir.

Mekanizmas: ne olursa olsun ¢apraz direngliliin en Snemli 6zelligi, bir
antibiyotifin aynt ya da farkli gruptan antibiyotiklere ve hatta klinikte heniiz hig
kullammu olmayan bir antibiyotife direncli suglarin secilmesinde etkin olmasidur.

(iii) Baz1 aminoglikozit modifikasyon enzimlcrinin yapisal genleri transpozonlarla

iligkilidir (1, 4, 5, 12, 15, 19, 21).

Transpozonlarm homolog olmayan DNA molckiilleri arastnda gen aligverigine
olanak saflamak ve farkli kaynaklardan direnglilik genlerini aymi bir plazmitte bir araya
getirmek yolu ile R-plazmitlerin evoliisyonunda etkin olduklan bilinmektedir,
Aminoglikozit modifikasyon enzimlerinin yapisal genlerinin bu hareketti genetik
elemanlarca tagimmasiaim, direngliligin yayilmas: ve gesitlenmesi siirecini kisaltmak
suretiyle etkili olmasi beklenir. Klinik sartlarda aminoglikozit direngliliginin aym bir
susta hem kromozoma, hem de plazmite bagimli bulunmas, ya da direncliligin fiziksel
ozellikleri farkli birden fazla plazmitge belirlenmesi, o direnglilikte transpozonlarin
varhinm bir kamts olabilir,

Aminoglikozit (6zellikle gentamisin) direngliliginin mekanistik ozellikleri dikkate
alindifinda, direncliligin bu grup antibiyotiklerin kullammini biiyiik dlgtide simrladifa
hallerde, antibiyotiklerin kullamminda belirli prensiplerin benimsenmesinde yarar vardir.
Bu amagla, dncelikle bolgesel olarak ilag kullanim rejiminin bir gostergesi olan yaygm
aminoglikozit direnglilik profillerinin (AGRP) periyodik olarak belirlenmesi gerekli
olacakur. Bu profillere géreli olarak ilag kullanim rejifninin yeniden diizenlenmesinin
direngliliZin kirilmast ¢abalarina katkis1 olacajs agiktrr,
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