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Antibiyotiklerde direng sorunu
Antibiotics resistance

Ayper Somer

Istanbul Universitesi [stanbul Tip Fakiiltesi, Pediatrik infeksiyon Hastaliklari Bilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

Ozet

Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi mikroorganizmalarin antibiyotiklere giderek artan oranda direnc gelistirmesi nedeni ile giderek daha zor hale
gelmektedir. Bakteriyel direnc¢ tedavi basarisizliklarina, ampirik antibakteriyel tedavi protokollerinin yetersizligine, direngli bakterilerin hastane
ve toplumda yayllmasina, uzamis hastane yatislarina ve mortalitede artiglara neden olmaktadir. Bu yazida bakteriyel diren¢ sorunu gbzden
gecirilmekte, sik kullanilan antibakteriyel ajanlarin etki mekanizmalari ve bakterilerin bu mekanizmalari engellemek igin gelistirdikleri ydntemler
Ozetlenmektedir. (Tlirk Ped Ars 2010; 45: 80. Yil: 45-9)

Anahtar sozciikler: Antibiyotik direnci, antibiyotikler, bakteriyel enfeksiyonlar, direng genleri

Summary

The treatment of bacterial infections is very complicated by the ability of bacteria to develop resistance to antimicrobial agents. Bacterial
resistance results in treatment failure, inadequate empiric antibacterial therapy, the spread of resistant bacteria within the hospital
and community, prolonged hospital stay, and mortality. This article presents a brief overview of the problem of bacterial resistance
and examines the mechanisms of action of commonly used antibacterial drugs and the mechanisms that bacteria have developed to

overcome them. (Turk Arch Ped 2010; 45: 80th Year: 45-9)
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Giris

Tarih boyunca, insanlar ve mikroorganizmalar arasinda
sliregelen bir savas olmustur. Caglar boyunca énce veba,
sitma, tiiberkiiloz ve son olarak HiV virusu milyonlarca insa-
nin hastalanmasina ve 6lmesine neden olmustur. 1928’lerde
penisilinin Alexander Fleming tarafindan kesfinden sonra an-
tibakteriyel ilag gelisimi ivme kazanmis ve gerek antibakteri-
yel ajanlarin etkisi ile gerekse hijyen ve temiz su kaynaklari
gibi bagka etkenlerin katkisi ile bu savas insanoglunun lehi-
ne dénmustir (1). Bununla birlikte penisilinin kullanima girdi-
gi 1940’ yillardan itibaren bakteriyel direng de gindeme
gelmistir. Antimikrobiyal ajanlarin kullanimi arttikga direncgte
artmig, bu durum yeni ilaclarin kesfini zorunlu hale getirmis-
tir. Kesfedilen her yeni ilaca da hizla direng gelisimi sorunun
giderek blylmesine neden olmustur (1, 2). Bu yazida bakte-

rilerde direnc gelisim mekanizmalari incelenecek ve sik rast-
lanan bazi mikroorganizmalarin diren¢ durumlar gézden ge-
Girilecektir.

Direnc gelisiminin 6nemi

Normal dozda antimikrobiyal ajan veriimesine ragmen
mikroorganizmanin 6lmemesi ya da Gremesinin baskilanma-
masi durumuna antibiyotiklere direng gelisimi, bu bakteriye
de direncli bakteri denir. Bakteriyel direncin glnlik yasam-
da sorun olmasinin birgok nedeni vardir. Oncelikle, direncli
bakteriler arasinda yer alan stafilokoklar, enterokoklar, Kleb-
siella pneumoniae ve Pseudomonas turleri hastanelerde
yaygin enfeksiyon etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (3-5).
Bakteriyel direng tedavi basarisizliklarina da neden olmakta-
dir. Bu durum &zellikle kritik yogun bakim hastalarinda daha
pahall antibiyotik kullanimlarini gerektirmekte, hastanede
yatis sUresinin uzamasi, morbidite ve mortalitede artis ile so-
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nuclanabilmektedir. Ampirik tedavi basarisizliklar &zellikle
direncli Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
K.pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter spp., koagu-
laz-negatif stafilokok ve enterokok gibi bakterilerin etken ol-
dugu kan akimi enfeksiyonlarinda mortalite artisina neden
olmaktadir (6).

Direncli bakterilerin yayginlasmasi hastanede oldugu gi-
bi toplumda da enfeksiyon kontrol énlemlerinde sorunlara
yol agmaktadir. Klinik dnemi olan metisilin-direncli S.aureus
(MRSA) ve genis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) Ureten
E.coli gibi bakterilere toplum kdkenli enfeksiyonlarda da sik
rastlanmaya baslanmistir (4,7) Son olarak direng gelisimi
ekonomik agidan bakildiginda hastane maliyetlerini de arttir-
maktadir (8).

Antibiyotik direnci aslinda evrimin ve bakteri genetiginin
dogal bir ifadesidir (9). Cesitli etkenler kalitsal bakteri potan-
siyelinin artmasina ve yaylmasina katkida bulunur. Bu
etkenler arasinda en 6nemlileri antibiyotik tiketiminde artis,
uygunsuz antibiyotik kullanimi, gida endustrisinde ve diger
alanlarda yaygin ve kontrolsliiz antibiyotik kullanimi, yogun
bakim Unitelerinin artma ve immun sistemi bozulmus hasta-
larin sayisindaki artiglardir (1).

Antibiyotiklerin etki mekanizmalari

Antibiyotiklere karsi mikroorganizmalarin nasil direng ge-
listirdiklerini anlamak icin éncelikle bu ajanlarin bakteriye na-
sil etki ettiklerini anlamak gerekmektedir. Antibiyotiklerin 4
etki mekanizmasi vardir: 1) bakteri hiicre duvari sentezini 6n-
leme, 2) protein sentezini baskilama, 3) nikleik asid sentezi-
ne etki, 4) bakterinin metabolik yolaklarinin baskilanmasi.

Kazanilmis direng ise antibiyotik yoklugunda gértlmeyen
bir direng tlriddr. Bu tir direng farkl mekanizmalar ile anti-
biyotik baskisi altinda gelismektedir. En sik rastlanan meka-
nizma nokta mutasyonlari sonucu nukleotidlerde olusan de-
gisimlerdir. Bu degisiklikler “mikroevollsyoner degisimler”
olarak adlandirilir. Mutasyonlar bakteri ylizeyindeki antibiyo-
tiklerin hedef baglanma yerindeki degisiklikler ya da enzima-
tik slbstat degisikligi ile sonuclanmaktadir. Nokta mutas-
yonlari érnegin, genisletilmis spektrumlu beta-laktamazlarin
gelisiminden sorumludur (10,11).

Direng gelisiminde bir diger mekanizma ise “makroevo-
lisyoner degisimler” olarak adlandirilan ve bakterinin genis
DNA segmentlerindeki genomik diizenlemelerdir. Bu diizen-
lemeler bakteriyel kromozom ya da plasmidin bir bélgesin-
deki genis DNA bdlimlerin bir diger boélgesine inversiyon,
duplikasyon, insersiyon, delesyon ya da transpozisyonu
seklinde olmaktadir. Bakteriyel genomdaki bu duzenlemeler
integron, transpozon ve insersiyon sekanslari olarak adlan-
dirilan 6zel genetik elemanlar araciligi ile gerceklesir (12).

Uclincii genetik degisim mekanizmasi ise bakterinin ya-
banci DNA’y1 plasmidler, bakteriyofajlar, ¢ciplak DNA parca-
lari ya da diger bakteriden transpoze genetik eleman olarak
(6rnegin vertikal gecis) almasidir. Dis ortamdan alinan ya-
banci DNA mikroorganizmanin genetik degiskenligine ve an-
timikrobiyal ajan baskisi altinda secilmesine neden olmakta-
dir (10). Bu duruma &rnek olarak plasmid-aracili karbapene-
maz Ureten K.pneumoniae, vankomisin-direngli S.aureus,
enterobakterlerde iletilebilen kinolon direnci gelisimi gosteri-
lebilir (13-15).

Tablo 1’de bu mekanizmalar ve antibiyotik gruplar izlen-
mektedir. Tablo 2. Bush-Jacoby-Medeiros siniflamasi (beta-laktamazlarin
Antibiyotiklere diren¢ gelisim mekanizmalari iglevsel siniflamasi) (20)
. Bakterilerin antlblyofuklere oIaP dlrgnC| ikiye ayrlllrzl dogal Grup* Enzim Tipi o
direng ve kgzan!lmlg _Q|rer19. Dogal dlreng bakterl.lerm -l.<ro— 10 Sefalosporinazlar Enterobacter Cloacae
mozomal direncidir. Ornegin gram-negatif bakteriler hlcre (Klavulanat ile baskilanmayan)
yapilarindan dolayr vankomisine dogal direnglidirler. Benzer 2a (A) Barialinemir Stafilokok, enterokok
sekilde zorunlu anaeroblar aminoglikozidlere, mikoplazma (Klavulanat ile baskilanan)
beta-laktam antibiyotiklere genetik olarak direnclidir (9). 2b (A) Genis spektrumlu TEM-1, TEM-2, SHV-1
- - - - - pB-laktamazlar (E.coli, Klebsiella)
Tablo 1. Antibakteriyel ajanlarin etki mekanizmalari (1) 2be (A) Genisletilmis spektrumiu TEM-3/28, SHV-2/6
. s [-laktamazlar (Klebsiella oxytoca)
® Hiicre duvar sentezini 6nleme — :
o . 2br (A) Inhibitdr direncli TEM (IRT) TEM-30/36, TRC-1
- Beta-laktamlar: penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler, =
monobaktamiar 2c (A) Karbesilinazlar PSE-1, CARB-3
- Glikopeptitler: vankomisin, teikoplanin 2d (D veya A)| Kloksasilinazlar OXA-1, PSE-2
® Protein sentezinin baskilanmasi 2e (A) Sefalosporinazlar P.vulgaris
- 508 ribozomal alt tinitesine baglanma: Makrolitler, kloramfenikol, (Klavulanat ile baskilanan)
klindamisin Quinupristin-dalfopristin, linezolid 2f (A Metallo B-laktamazlar IMI-1, Sme-1
- 308 ribozomal alt tinitesine baglanma: aminoglikozitler, tetrasiklinler olmayan karbapenemazlar
- Bakteriyel izoldsil-tRNA sentetaza baglanma: mupirosin 3B Metallo f-laktamaz L1
T - - karbapenemazlar (Stenotrophonomonas
¢ Nikleik asit sentezine etki maltophilia)
- DNA sentezi baskilanmasi: fluorokinolonlar 40 el
- RNA sentezi baskilanmasi: rifampin (klavulanat ile baskilanmayan) | Burkholderia cepacia

® Metabolik yolaklarin baskilanmasi: stilfonamidler, folik asit analoglari

® Bakteriyel membran yapilarinin bozulmasi: polimiksinler, daptomisin

*Parantez icindeki harfler Ambler siniflandirmasina gére beta-laktamazin
yer aldigi grubu gostermektedir
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Normal sartlarda da mikroorganizma ortaminda her zaman
birkac adet kendiliginden direng geni taglyan bakteri bulunabi-
lir. Direncli bakteriler ile duyarl bakteriler arasinda direnc geni
transferi olabilir. Bu ortama antibiyotik eklendiginde duyarli
bakteriler dltirken, antibiyotige direncli az sayidaki bakteri ya-
sar ve ¢ogalir. Antibiyotik kullanimi devam ederse direngli sus-
larin sayisi artar. Antibiyotik yoklugunda ise bir iki kusak sonra
kendiliginden duyarli bakteriler tekrar ortaya cikar ve bir stire
sonra koloni tekrar o antibiyotige duyarli hale gelir (9).

Antibiyotik diren¢ genleri edinildikten sonra bu genler
bakteriler arasinda transformasyon, trasdiksiyon, konjlgas-
yon ya da transpozisyon aracilidi ile nakledilebilir. Konjugas-
yonda bakteriler birbirlerine kisa DNA parcaciklarini gegirir-
ler. Bu olay, degisik bakteri tirleri arasinda olabilir. Transfor-
masyonda ise bakteri dis ortamdan ciplak DNA almaktadir.
Trandlksiyonda ise bakteri, bakteriyofaj tarafindan enfekte
edilir ve direng genini kazanir. Transpozisyonda ise transpo-
zonlar denilen gen kasetleri tagsiyan DNA bdlgelerinin plas-
mid ya da bakteriyofajlar araciligi ile baska bir bakteriye ile-
timi s6z konusudur (12,13).

Kendiliginden mutasyonlar ya da genetik aligveris sonu-
cu gelisen antibiyotik direncinde baslica 4 mekanizma s6z
konusudur: 1) Enzimatik inaktivasyon: Antibakteriyel ajani
inaktive eden enzimin etkisinin degistiriimesi (stafilokoklarda
eritromisin direnci veya beta-laktamazlar); 2) Gegirgenligin
degismesi: Dis membran protein kanallarinin yapisinda de-
gisiklik sonucu antibiyotiklerin hlicreye girisinin dnlenmesi
(E.coli’"de OmpF degisikligi); 3) Hedef degisikligi: Antibakte-
riyel ajanin hticrede baglandigi hedef proteinin yapisinin de-
gismesi (pndmokoklarda penisilin-baglayici protein 2b degi-
sikligi sonucu gelisen penisilin direnci); 4) Aktif “efflux” (atim
pompalari): ilacin hiicre igine girmesinden sonra aktif atilimi-
ni saglayan pompa sistemleri (Kinolon direnci) (16).

Enzimatik inaktivasyon: Bu mekanizma p-laktam anti-
biyotikler, aminoglikozidler, kloramfenikol ve makrolidlerde
onemlidir. Beta-laktamazlar en énemli enzim grubunu olus-
turmaktadir. Ayrica aminoglikozidleri modifiye eden enzimler
(asetilizasyon, adenilizasyon fosforilizasyon), kloramfenikol
asetil transferaz ve makrolitleri inaktive eden esterazlar da
bu mekanizma ile gelisen direngten sorumludur.

Beta-laktamazlar: Beta-laktam grubu antibiyotikler penisi-
lin kesfinden 60 yiIl gegmesine ragmen giinimizde de pek
¢cok hastaligin tedavisinde ilk segenek olmaya devam eden
en 6nemli antibiyotik gruplarini olusturmaktadir. Bu grupta
penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler ve monobaktam
(aztreonam) yer almaktadir. Beta-laktam grubu antibiyotikle-
re direng yukarida anlatilan 4 yol ile de gelismektedir. Ancak
bu yollar arasinda en énemlisi beta-laktamaz Gretimidir (16).

Penisilinin gelistiriimesinden sonraki yillarda éncelikle ilk
beta-laktamaz olan penisilinaz sentezleyen stafilokoklar ttim
dinyaya yayilmistir. 1960’ yillardan sonra ise sefalosporin-
lerin kesfi ile gram-negatif basillerde bulunan beta-laktamaz-
lar yayillarak dnemli bir diren¢ mekanizmasi haline gelmistir.

Onceleri sadece gram-negatifler ile sinirli kalan bu enzimler
beta-laktam siniflarinin gelismesi ve kullanimin daha da yay-
ginlasmasi sonucu daha fazla organizmada ve daha fazla
gesitte gorillr hale gelmistir (17). Beta-laktamazlar kromo-
zomal ya da plazmid kontroliinde sentezlenirler. Plazmidler
kromozom disi genetik elemanlar olup direncin yayllmasinda
cok onemlidirler. Gram-negatif bakterilerde direng genleri
plazmidler aracilidi ile konjugasyonla yayllmaktadir (16,17).
Gram-pozitif bakterilerde beta-laktamazlar ekzoenzim ola-
rak hucre digina salgilanirken, gram-negatif bakterilerde en-
zim periplazmik boslukta bulunur. Bu nedenle gram-negatif
bakterilerde az miktarda enzim bile antibiyotiklerin etkisiz
hale getirilmesi icin yeterli olmaktadir (18).

Bugline dek bilinen 600 lzerinde farkll beta-laktamaz enzi-
mi bulunmaktadir. Bu enzimlerin bazi ézellikleri g6z éntine ali-
narak gesitli siniflandirmalar yapilmistir. Ambler (19), beta-lak-
tamazlan aminoasit ve nikleotid dizilerine gére molekdler ola-
rak, Bush (20) ise biyokimyasal (slbstrat profili) ézelliklerine
gore fenotipik olarak siniflandirmiglardir. Tablo 2’de en ¢ok kul-
lanilan Bush-Jacoby-Medeiros siniflamasi gérilmektedir.

Bu siniflamaya gore Grup 1 (Ambler C) beta-laktamazlar
baskilayicilarina direnclidir ve kromozomal genler tarafindan
kodlanir. Salmonella disindaki tim gram-negatif bakterilerde
bulunurlar. Bu enzimlerin sentezi bakteri beta-laktam antibi-
yotikle karsilastiginda ¢ok arttigindan “indiklenebilen beta-
laktamazlar” olarak da adlandirlirlar. E.coli suslarinda gide-
rek artan oranlarda bildiriimektedir. Sefalosporinlerden sefe-
pim grup 1 enzimlere diger sefalosporinlerden biraz daha
dayaniklidir. Tedavide sefepim ya da karbapenem kullanimi
Onerilmektedir (21).

Grup 2 (Ambler A) beta-laktamazlar ise plazmid tarafin-
dan tasinan genler tarafindan kodlanmaktadir. Grup 2a, kla-
vulanik asit ile baskilanan penisilinazlari igerir ve penisilinleri
sefalosporinlere gdre daha hizli hidrolize etmektedirler. Sta-
filokoklar, Bacillus cereus, Citrobacter, Eikenella ve Fuso-
bacterium enzimleri bu grupta yer almaktadir (22). Grup
2b’de “Genigletilmis spektrumlu beta-laktamazlar” (GSBL)
yer almaktadir. Bu enzimler sefalosporinlere ve aztreonama
direng olusturan ve genetik sifresi plazmidler Uzerinde tasi-
nan enzimlerdir. GSBL-pozitif bakteriler bu 6zelliklerini ko-
layca diger bakterilere de naklederler. Bu enzimleri tasiyan
bakteri tirleri tim diinyada giderek artmaktadir (18,23). Co-
gunlukla bu enzimler TEM ve SHV’den kéken almaktadir. Ul-
kemizde ilk kez 1992’de saptanmis olmakla birlikte son yil-
larda basta K. pneumoniae olmak tzere birgok gram-nega-
tif bakteride bulundugu bildiriimektedir (24). GSBL enfeksi-
yonlarinda karbapenem kullanimi énerilmektedir.

Grup 3 (Ambler B) beta-laktamazlar karbapenemleri
inaktive eden metallo beta-laktamazlardir. Aktiviteleri icin
¢inko iyonlarina gereksinimleri olup, baskilayicilarindan etki-
lenmezler. Bu grup enzimler Stenotrophomonas maltophilia,
Bacteroides fragilis ve P.aeruginosa’da bulunmaktadir (22).
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Grup 4 beta-laktamazlar ise klavulanat ile baskilanmayan
penisilinazlar icermektedir. Diger gruplara girmeyen ve he-
niz tam yapi analizleri yapilmamis enzimlerdir (23).

Gecirgenligin degismesi: Baslangicta sadece gram-po-
zitif bakterilere 6zgl oldugu sanilan bu direng mekanizmasi-
nin son yillarda gram-negatiflerde de oldugu saptanmistir.
Bakterinin dis membraninda bulunan ve antibiyotiklerin
(6zellikle penisilin grubu) hiicre icine girmesini saglayan po-
rin proteinlerinin yapilarinin mutasyonlar sonucu degismesi
ya da kaybi sonucu direng gelismektedir. Ozellikle beta-lak-
tam antibiyotiklere diren¢ gelisiminden sorumludur. Tedavi
sirasinda aminoglikozidlere ve karbapenemlere de bu meka-
nizma ile direng gelisimi bildirilmektedir (9). P.aeruginosa’da
karbapenem kullanimi sirasinda bu sekilde direng gelisimi
%25 civarindadir (25).

Antibiyotik hedefinde degisiklik: Antibiyotigin bakteri-
de hedefi olan yapilarda gelisen mutasyonlar sonucu olusan
direnc tUriddr. Makrolidler, linkozamidler ve streptogramin-
lere direng gelisiminde antibiyotiklerin hedefi olan ribozomal
yapilarda degisim olmaktadir. Kisaca MLS direnci olarak ad-
landinlan bu diren¢g S.aureus, Streptococcus sanguis,
B.fragilis gibi bakterilerde gelismektedir (9). Benzer sekilde
ribozomal degisiklikler tetrasiklin, aminoglikozid, ketolid ve
oksazolidinonlarda da bildirilmektedir.

Hlcre duvan sentezini baskilayan glikopeptidlere direng
gelisiminde de peptidoglikan prekUrsoérlerinin  yapilarindaki
degisiklik enemlidir. Ozellikle entrokoklarda glikopeptid diren-
ci bu sekilde gelismektedir ve genin diger gram-pozitif bakte-
rilere tasinmasinda transdiiksiyon mekanizmasi etkilidir (26).

Hedef enzimlerde degisiklik seklinde gelisebilen direng
tlrd beta-laktam antibiyotiklerde goriimektedir. Sitoplazma
membraninda yer alan penisilin baglayici proteinlerin (PBP)
yapisindaki degisiklikler basta S.pneumoniae olmak Uzere
gram-pozitif bakterilerde gorilen bir direng taridur. PBP’le-
rin yapisindaki degisiklikler S.aureus ve E.faecium’da indUk-
lenebilen tlirde olup beta-laktam antibiyotik kullanimi sirasin-
da uyarilabilmektedir (1,9). Yine benzer sekilde S.aureus’da-
ki metisilin direncinden PBP2a’y1 kodlayan mecA geni so-
rumludur. Kinolon direnci ise DNA giraz geninde meydana
gelen mutasyon sonucu gelismektedir. Sulfonamidlere di-
reng gelisiminden sorumlu genler bakterinin folik asit sente-
zinde goérev alan ve antibiyotigin etki ettigi dihidropteorat
sentetaz, trimetoprim direncinde ise dihidrofolat rediktaz
enzimlerinin yapilarinin degismesine neden olmaktadir (9).

Etkin efflux (Atim pompalar): Gram-negatif bakteriler-
deki tetrasiklin, bazi gram-pozitif bakterilerde gelisen makro-
lid ve streptogramin, P.aeruginosa’da beta-laktam ve stafi-
lokoklarda gelisen kinolon direncinden etkin atim pompalari
sorumludur. Bu sistemler benzemeyen bircok molekdli fark
eder ve disar atar. Bakterilerde bu tir pompalar yaygin ola-
rak bulunmaktadir. Ornegin E. coli'de 250°den fazla pompa
geni vardir (1,9).

Sonug olarak, giiniimiizde hastane enfeksiyonlarinda ve
toplum kokenli enfeksiyonlarda antibakteriyel direng giderek
artmaktadir. Penisiline direncli pnémokoklar, metisiline di-
rencli S.aureus ve koagulaz-negatif stafilokoklar, vankomisi-
ne direngli enterokoklar, GSBL-pozitif Enterobacteriaceae
grubu bakteriler ve ¢oklu ilag direnci gosteren gram-negatif
comaklar tedavide sorun yaratan mikroorganizmalar olarak
onem kazanmaktadir. Ancak bu durumun daha da kétlye
gidecegi sanilmaktadir. Gelecekte timiyle direngli gram-ne-
gatif comaklar, vankomisine direncli S.aureus gibi daha da
sorunlu organizmalar ile kargilasacagimiz yadsinamaz bir
gercektir. Antibiyotik direncinin yayilmasinin dnlenmesinde
uygun antibiyotik kullanimi ve rehberlere uyumun yani sira
yeni antibiyotik siniflarinin da gelistiriimesi gerekmektedir.
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