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AMINOGLIKOZIT GRUBU ANTIBiYOTIKLER VE BUNLARA
KARSI GELISEN DIRENC MEKANIZMALARI

Deniz GUR

Aminoglycoside antibiotics and resistance mechanisms against them.

Aminoglikozit antibiyotikler klinikte, 6zellikle hastanede geligen infeksiyonlarin tedavi-
sinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Spektinomisin hari¢ tiim aminoglikozitlerin yapisinda ami-
no gekerleri bulunmaktadir. Spektinomisinin esas yapisinin aminosiklitol olmasma kargin bu
gruba dahil edilmigtir (6). Bu antibiyotikler streptidin veya 2-deoksistreptamin icermelerine
gore iki esas gruba ayrilmaktadirlar (3,6,13). Streptidin iceren grupta klinik énemi olan tek
bilegik streptomisindir. 2-deoksistreptamin igeren grup ise kendi iginde ikiye ayrilabilir. Bun-
lar 2-deoksistreptaminin 4’iincii ve 5'inci pozisyonda baglandifi neomisin, paromamisin, livi-
domisin ve butirosin, ya da 4’iincii ve 6'inct pozisyonda baglandifn kanamisin, amikasin, tob-
ramisin, gentamisin, sisomisin ve netilmisindir (6,16).

Aminoglikozitlerin bakteri hiicresine girigi:

Aminoglikozitlerin hiicre igine girisi li¢ evrede gergeklesmektedir. Birinci evre enerji ge-
rektirmemekte, bu evrede iyonik etkilesimler sonucu hiicre yiizeyine baflanma olmaktadir.
Bu evredeki bakteri 6limii ortamdaki ilag konsantrasyonuna baghdir (5). Ikinci evre, enerji
gerektiren Faz-I (EDP-I) olarak tanimlanmaktadir. Bu evrede aminoglikozitler, hiicre igi ve
digt arasinda olugan proton gradienti ile hiicre icine girmektedir. Bu evre hiperozmolarite,
diigiik pH ve anaerobik kogullarda engellenmektedir. Enerji gerektiren Faz-II (EDP-II) anti-
biyotifin ribozomlara baglanmasindan sonra olusan, daha hizli bir olaydir ve potasyum iyon-
larinin kayb: sonucu membran potansiyelinin artigina bagh oldugu diigiiniilmektedir (6,13).

Aminoglikozitlerin etki mekanizmasi;

Aminoglikozit antibiyotiklerin bakteri hiicresindeki hedefleri ribozomlardir. Bu antibiyo-
tikler ribozoma irreversibil olarak baflanarak translasyonu bozmakta ve mRNA’nin genetik
kodunun yanhg okunmasina yol agmaktadirlar (6,7,12). Ayrica bunlarin bakteri membrani bi-
lesenleri ile etkilesime girdigi ve bakterisidal etkilerinin buna bagh oldupu ileri siiriilmekte-
dir (6,7).

Aminoglikozitlere direng mekanizmalar:

Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerde aminoglikozitlere karg1 direng ii¢ mekaniz-
ma ile olugabilmektedir:

1. Ribozomal direng.

2. Permeabiliteye bagh direng.

3. Enzimatik direnc (3,12,16).

1.Ribozomal direng:

Aminoglikozitlerin ribozomlarda baglandiklari bélge, 30s alt birimidir. Bu alt birim 21
protein ve tek bir 16s RNA molekiiliinden olugmaktadir. Bir ribozomal proteinde olusan tek
bir amino asit degisikligi, o ribozomun antibiyotife diisiik afinite géstermesine yol agmakta-
dir (3). Bu tip direncin en iyi drnegi, streptomisine karst olugan direncte gozlenmektedir. Ri-
bozomun 30s alt birimindeki S12 proteininde 42’inci pozisyonda bulunan lizin yerine asparaji-
nin girmesi, streptomisinin ribozomlara baglanmasini engellemekte ve mutant streptomisine
tamamen direncli hale gelmektedir (14). Bu mutantlar klinikte nadirdir ve diger aminogliko-
zitlere kargi capraz direng gostermemektedirler (3). Streptomisine kargi ribozomal direng Ne-
isseria gonorrhoeae, enterokoklar, Staphylococcus aureus ve Pseudomonas’m klinik izolatlarin-
da bildirilmigtir (13,14,16).
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2. Permeabiliteye bagh direng:

Aminoglikozitlerin hiicre membranindan transportu, daha 6nce de deginildigi gibi, oksi-
jene bagimh enerji gerektiren bir olaydir (3,12.) Anaerobik organizmalar ve anaerobik kogul-
larda iireyen fakiiltatif organizmalar bu nedenle aminoglikozitlere dogal bir direng goster-
mektedir (3,6,13,14). Bu tip direncte direng diizeyinin yilksek olmamasma karsin tiim ami-
noglikozitlere direng olugmaktadir (3,12,13). Klinikte permeabiliteye bagli direncin en sik
gozlendigi bakteriler Pseudomonas aeruginosa suslandir. Ozellikle bu grup antibiyotiklerin
yoBun olarak kullamldifi hastanelerde permeabiliteye bagh direng gosteren P.aeruginosa sug-
lar1 artan bir siklikla bildirilmektedir (3). Enterokoklarda aminoglikozitlere karg: gbzlenen di-
reng de bu tiptir (14). Permeabiliteye bagh diger tiirde bir direng de EDP-I'in engellendigi
mutantlarda gozlenmektedir. Bu mutantlara klinikte de rastlanmaktadir (6). Son yillarda Da-
ikos ve arkadaglarmin (4,5) ileri siirdiigii bir diren¢ mekanizmas: da "first-exposure adaptive"
direng adi verilen mekanizmadir. Bu tip direng, ilag ile ilk temastan sonra canl kalabilen
bakterilerde gdzlenmektedir. Bakteri tiim aminoglikozitlere direngli hale gelmekte, ancak or-
tamdan antibiyotik kaldirildifinda tekrar duyarh hale gegmektedir. Bu fenomenin aminogli-
kozitlerin optimal dozlarinin saptanmasinda énemli olduBu belirtilmektedir (5). Aminogliko-
zitlerin tekrarlayan dozlar yerine tek bir yiiksek dozda verilmesinin hem toksisiteyi hem de
adaptif direnci 6nleyecegi ileri siiriilmektedir (3).

3. Enzimatik direng:

Aminoglikozit antibiyotiklere direncli klinik izolatlarda en sik gozlenen mekanizma,
plazmid kontroliinde sentezlenen enzimler ile bu antibiyotiklerin inaktive edilmesidir
(3,6,13). Hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakterilerde bulunan bu enzimler kataliz
ettikleri reaksiyona gore ii¢ gruba ayrilmakta, antibiyotik molekiiliinde modifiye ettikleri bél-
geye gire de isimlendirilmektedirler (3,11,13,16):

a. Fosfotransferazlar (APH): Aminoglikozit molekiiliindeki hidroksil grubunu fosforile
etmektedir.

O

I
Aminoglikozit-OH + ATPﬂ-I Aminoglikozit-O-P-OH + ADP

I
OH

b. Adeniltransferazlar (AAD): Hidroksil grubunu adenile etmektedir. Bu enzimlerin
bir gofu kofaktdr olarak ATP yerine niikleozit trifosfatlar1 kullanabildifinden, bunlara niikle-
otidil transferazlar (ANT) da denmektedir.

Aminoglikozit-OH + ATP —— Aminoglikozit-O-Adenozin +PPi
c. Asetiltransferazlar (AAC): Aminoglikozitteki amino grubunu asetile etmektedir.
Aminoglikozit-NH, + Asetil COA AAC Aminoglikozit-NH-CO-CH; + COA-SH

Tablo 1’de Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerde bulunan, aminoglikozit antibiyo-
tikleri inaktive eden enzimler gosterilmigtir.
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Tablo 1. Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerde bulunan enzimler (3).

Enzim Gram pozitif tif
Stafilokok Streptokok G st
Fosfotransferazlar
APH (6) - = +
APH (3) + + +
APH (2") + + =
APH (3") + ~ +
APH (5") - = ¥
Niikleotidiltransferazlar
AAD (6) + 2 =
AAD (&) (4" + - -
AAD (27 2 +
AAD (3) (9) 4 9 it
Asetiltransferaziar
AAC(3) ? 2 ¥
AAC(2) = = 1
AAC (6") + + +
+: Enzim var; - = Enzim yok; ?= Enzimin olduguna dair bulgu var, kesinlik kazanmamis.

Tablo 2'de klinikte kullanilan bazi aminoglikozitlere karsi direng¢ olusturan enzimler
gosterilmigtir.

Aminoglikozitleri inaktive eden enzimlerden bazilar1 sadece yapisal olarak iligkili bile-
sikleri etkilemektedir. Ornegin Gram pozitif bakterilerde bulunan APH (2") enzimi 4,6-deok-
sistreptaminleri inaktive etmektedir (3). Buna kargin bazi enzimler birbiriyle iligkili olmayan
bilesiklere etki gosterebilmektedir. Ornefiin Gram pozitif bakterilerin APH (3) (5") - III en-
zimi hem 4,5 hem de 4,6 deoksistreptaminleri inaktive etmektedir. Enzimlerin substrat profil-
lerinin benzer oldugu durumlarda ayn: bilegik farkli enzimler tarafindan inaktive edilebilmek-
tedir. Ornegin kanamisin B yedi farkli enzim tarafindan defiisime upratilabilmektedir (3)
(Tablo 2). Ayrica bir bakteride aminoglikozitleri modifiye eden birden fazla enzim sentezlen-
mesi, bazi enzimlerin substratlar1 olmayan antibiyotikler kullanildiginda bile seleksiyona ujra-
yacagint gostermektedir (3). Bu enzimler bakterilerde konstitiitif olarak sentezlenmekte ve
konakgiya bagh bir direng fenotipi gostermektedirler. Ornegin APH (3') (5")-III enzimi S.a-
ureus’da bulundufunda diigiik oranda direng olustururken Enterococcus faecalis’de bulundu-
gunda yiiksek diizeyde bir dirence yol agmaktadir. AAC (6) enzimi Pseudomonas’ta genis
bir direng spektrumu gosterirken, E.coli’de sadece kanamisine direng olusturmaktadir (3).
Ayrica bu enzimlerin tiim bakterilerde bulunabilmesine kargin dagiimlarinda da bir ozgiilliikk
sézkonusudur. Ornefin AAC (2') siklikla Proteus ve Providencia tiirlerinde gozlenirken ANT
(2") enzimi Klebsiella tiirlerinde daha yaygmdir (6).

Tablo 2. Aminoglikozitleri inaktive eden enzimler ile olugan direng fenotipleri (6).

Enzim kanA ami kanB tob gen sis net neo par str spe
AAC(2) r r s/r s/r I r r s s s 3
AAC (6") r r T r s/r r r r s s s
AAC(3) T s r r r r s/t s/t s/r s s
APH (3) r s r s s s s T T 3 s
APH (2) s/r s/r s/t s/r T T r 3 s s s
APH (3") s s s s s s s 5 s r s
APH (6) s s s s § s s 5 s r s
APH (5" s s s s s s s 7z ? g s
ANT (2") T 3 r r T 5 s s s s s
ANT (4) r r t r s s s r T s s
ANT(3)(9) s s s 3 s s s s s r r
ANT (9) s s s s s s 3 s s s 3

kan: kanamisin, ami: amikasin, tob: tobramisin, gen: gentamisin, sis: sisomisin, net: netilmisin, neo: neomisin,
par: paramomisin, str: streptomisin, spe: spektinomisin, s: duyarl r: direncli
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Aminoglikozitleri inaktive eden enzimler transpozonlarca da tagimabilmektedir (3,6).
Tablo 3’de bu enzimleri kodlayan bazi transpozonlar gosterilmistir. Bu transpozonlar aym za-
manda farkli grup antibiyotiklere de direng olugturmaktadir (6). Aminoglikozit antibiyotikle-
re direncin sikhifi hem bu ilaglarin kullanimina, hem de belirli enzimleri kodlayan genlerin
sikhifina baglidir (15). Ornegin gentamisin ve tiirevlerinin amikasinden daha sik kullanildig
iilkelerde en sik gozlenen enzimler ANT (2") ve AAC (3)'diir. Amikasinin daha yaygin ola-
rak kullanildifi Uzak Doju iilkelerinde ise en sik olarak AAC (6’) enzimi bulunmaktadir.

Tablo 3. Aminoglikozitlere direng olugturan transpozonlar (6).

Transpozon Enzim tipi Direng fenotipi
TnS, Tn903, APH (3) Neomisin, kanamisin

Tn 1699, Tn602
Tn7 APH (3") Streptomisin
Tn4 ANT (3") Streptomisin-spektinomisin
Tn1696, Tn1699, Tn1700 AAC(3) Gentamisin-tobramisin
Tn732 ANT (2") Gentamisin-tobramisin
Tn2401 AAC(6') Kanamisin-tobramisin

Belirli aminoglikozit antibiyotiklerin kullanimi sonucu olusan seleksiyon baskisi, bunlari inak-
tive eden enzimleri kodlayan genlerin ortaya ¢ikigina ve yayilimina yol agmaktadir (15). Or-
negin New York Veterans Administration Medical Center'da amikasin kullaniminin ii¢ kat
artigi ile birlikte 18 ay icinde amikasin direncinin AAC (6’)’a baglh olarak % 2'den % >7’nin
iizerine giktifn saptanmigtir. Buna benzer bir durum Hacettepe Universitesi Hastanesi'nde
de gozlenmigtir. Akalin ve Lolans'in (1) 1983 yilinda yaptiklar: kiyaslamali ¢alismada Illinois
ve Hacettepe Universitesi hastanelerinde izole edilen Pseudomonas ve Enterobacteriaceae
suglarindaki aminoglikozitleri modifiye eden enzimleri tanimlanmstir. Bu ¢aligmada her iki
hastanede en sik saptanan enzim ANT-(2") olmustur. Buna karsin Hacettepe izolatlarinda
% 10.7 oraninda saptanan AAC-(6")-II enzimi ve % 28.5 oraninda gozlenen AAC-(3)-II en-
zimi Illinois izolatlarinda saptanmamis ve bu sonug antibiyotik kullanimina bagh seleksiyon
baskisinin iki hastanede farkli oluguna baglanmigtir (1). Akalin ve arkadaglarinin (2) 1985 y1-
linda yaptiklar: benzer bir ¢aligmada ise gentamisine direncli 300 Gram negatif bakteride en
sik bulunan enzim ANT (2") dir. Bu enzim gentamisin ve tobramisine diren¢ olugturmakta-
dir. Amikasine direng olugturan AAC (6”) enzimi ise suglarin % &inde saptanmugtir. Aym ta-
rihte amikasin direncinin % 0.9, gentamisin direncinin ise % 54.5 oldugu saptanmugtir (10).
Akan ve arkadaglarinin (basilmamug ¢alisma) 1990 yilinda 475 Gram negatif bakteri {izerinde
yaptiklar: galigmada ise amikasin direncinin hastane izolatlarinda %8’e ulagtif1 saptannugtir.
Halen yilriitiilmekte olan bir calismada Hacettepe Hastanesi'nde izole edilen aminoglikozitle-
re direncli 50 Gram negatif bakteriden 32’sinde AAC (6°) saptanmistir. Bu bakterilerden
22'si Enterobacteriaceae’dir. Bu sonug, son yillarda Hacettepe Hastanesi’'nde amikasin kullani-
minin artigt ile olugan seleksiyon baskisi ile agiklanabilir. Dornbusch ve arkadaglarinin (8)
yaptiklar: cahgmada Avrupa iilkelerinde Gram negatif bakterilerde en sik saptanan enzimler
ANT (2"), AAC (3)-V ve AAC (6")-1, stafilokoklarda ise APH (2")+AAC (6') ve ANT
(4)-1 olmus, amikasin ve netilmisine direncin son yillarda artmi§ olmasi bu enzimlerin sikli-
gindaki artiga baglanmigtir.

Aminoglikozit antibiyotikler kullanilirken segilecek antibiyotik etkenin duyarhhifma go-
re belirlenmelidir. Bu da bakterinin sentezledifi enzimlere baghdir. Hastanelerde ozellikle
yogun bakim ve yanik iinitelerinde aminoglikozitlere direngli bakteriler daha sik saptanmak-
tadir (6). Bu bakterilerde 10'dan fazla antibiyotifie karsi direng olugturan R plazmidlerinin
bulunabildifi gosterilmistir (9). Bu nedenle aminoglikozitlere direncin yayiimi sadece bu
grup antibiyotiklerin degil aminoglikozitler disindaki antibiyotiklerin kullanimi ile de olugabil-
mektedir (6). Hayvan deneyleri sub-inhibitér konsantrasyonlari kullanildifinda aminoglikozit-
lerin barsak florasindaki direncli bakterilerin seleksiyonuna yol agtifini gdstermistir (6). Bu
nedenle aminoglikozitler uygun indikasyonlarda ve yeterli dozlarda uygulanmalidir.
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