6 Klimik Derg = Cilt 6, Say1: 1 = 1993, 50 6-8

Antibiyotik Diren¢ Mekanizmalari

M. Haluk Vahaboglu

Hedef Nokta Defisiklikleri

Bakteriler antibiyotiklere karg ii¢ temel mekanizma ile direng .
geligtirirler {Sekil 1). Birincisi antibiyotigin hedel nokissinda olu- G M G
san degisikliklerdir. Hedel noktamin degistirilmesine rifampisin - -
direnci iyi bir trnektir, Rifampisin bakterilerin RNA polimeraz !
enziminin f'sublinitine (rpoB) etki eder (1), Tedavi sirasinda I
rpoB'de olugan muiasyonlar sonucu rifampisine afinitesi olmayan ] D-|ELL.I

RNA polimeraz enzimi sentez cdilir. Bu enzim baklerinin yaga- e AP M |
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2. [ﬂadaf noktanin deg[;ma:i] ’

Sekil 2b. Miirein tabakasinin capraz baglanmasi
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mim sirdiirmesine yettigi gibi anlibiyolife de direng geligmis
olur.

Hedefe Ulagmamin Smirlanmasi

ikinci yol antibiyotigin hedefe ulagmasimn, yani bakicriye giri-
Sekii 1. Antibiyotik direng mekanizmalart ginin sinurlanmasidir. Omegin aminoglikozid antibiyotikler bakie-
rilerin protein sentezini bozar ve bu ctkiyi olugturmak igin dzcl
bir absorpsiyon ve transport mekanizmasi ile ribozomlara ulagir
(2). Enterococcus tiirleri igin boyle bir mekanizma stz konusu ol-
madifindan bu bakleriler aminoglikozid antibiyoliklere kargt do-
ial olarak direnclidir. Girigin simrlanarak direng olugmasi teduvi
sirusmda da olabilir. Gram-negatif enterik comaldann olusturduk-

G M G
lan infeksiyonlann sefotaksim ya da difer antibiyotiklerle iedavi-
‘ si sirasinda porin adi verilen kanallarin mutasyon sonucu degis-
mesi dirence yol agmakladir (3).

- — Antibiyotigi Etkisizlestiren Enzimler
[ - . Ugiincil mekanizma aniibiyoligi ctkisiziestiren cnzim scntez
l

cdilmesidir. Bakterilerin [-laktamaz denilen enzimler salgilaya-

Bgw rak direng gelistimmeleri de bu tiir dirence bir érocktir.
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[-Laktam Antibiyotiklerin Ethi Mekanizmast

B-laktam antibiyotikler yan etkilerinin azligi ve bakierisid ol-
malan ile en sik bagvurulan anitbiyotik grubudur. Baklerilerin
: peplidoglikan tabakastin sentezini bozarak etk ederler. Bakteri-

— = lerin hiicre duvarnnda yer alan peptidoglikan (milrein) tabukas

J if J mikroorganizmanin yapisim ve biitiinligiing saglar ve cofu kez

. . ) yagam igin gereklidir. Bu labaks peplidoglikan tabakasimin kisa

$ekil 2a. Transpeptidaz reaksiyonu peptid zincirleri ile birbirlerine gapraz baglanmalan sonucu bii-

titnseliesir. Bu capraz baglantt ise N-asetilmuramik asidin yapi-

Taksim Hastancsi, Infeksiyon Hastahilare ve Klinik Mikretiyoloji sinda yer glan D-alanil-D-alunin molckitlicrinin transpepliduz re-
Servisi, Istanbul aksiyonu ile birlesmeleri sonucu olur (Sekil 2). Transpeptidaz re-
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penisilin.  D-alanil D-alanin

Sekil 3. D-alanil D-alanin ve penisilin molekillerinin
uzaydaki konfigiirasyonu

aksiyonunu olugturan enzimlere penisilin baflayan proteinler
(PBP) ach verilir. B-laktam antibiyotiklerin temel hedefi igle bu
PBPlerdir (4). B-laktam antibiyotiklerin yapis: ve uzaydaki konfi-
glirasyonu D-alanil-D-alanin molekilliine gok benzemektedir (Se-
kil 3). Bu benzerlik B-laktam antibiyotiklerin PBP'lerle reaksiyo-
na girmelerini ve transpeptidasyonu D-alanil-D-alanin molekitlii-
niln yerini alarak engellemelerini saglar (3). Hicre duvar yapisi
olugamayan fakat peptidoglikan sentezi siren bakterinin otolitik
enzimleri denetimsiz bir bigimde etkin duruma geger ve hiicrenin
pargalanmagina neden olur,

B-Laktamazlar

Bakteriler bu antibiyotik grubuna kargi gogu kez B-laktamaz
denilen enzimleri sentezleyerek direng geligtirirler. Bu cnzim [B-
lakiam halkasindaki amid bagim pargaiayarak eiki eder. Bir mik-
roorganizmanin B-laktamoz yapti itk kez 1940 yihinda bildiril-
migtir {6). O yiltarda antibiyotiklerin kullanima yeni girmekle al-
duklarmm diigiintirsek bu enzimlerin bakterilerdeki dogal iiriinlerin
mutasyonla degigmis tiirevleri olabilecekleri anlagilir. Bu enzim-
ler kromozomal kdkenli olabilecefi gibi plazmid ya da transpo-

Peptidoglikan tabaksi

Sekil 4. CEP-N grubu B-laktamazlarin indiksiyon
mekanizmasi

zon denilen mobil genetik elemanlar iizerinde de kodlanabilir. Bu
mobil genetik elemantarin yayilmalar cok kolay olmaktadir. Se-
Tektif antibiyotik baskisi duyarl suglann yok olup direncli sugla-
nn segilmesine neden olmaktadir. Bfer ortam, hastaneler gibi,
gok antibiyotik kullamlan bir yersc direnci kodlayan bu genctik
clemanlar kolayhkla segilip yayilacaktir.

B-Laktamazlarin Stmiflandiniimast

P-laktamazlann birgok simflandirmass yapilmigir; ancak bun-
lardan en yaygin kullamlananlan Richmond ve Sykes (7} simfla-
mas1 ve son olarak da Karen Bush'un 8nerdigi semadir (8). Rich-
mond ve Sykes substrat profili, kloksasilin ya da pura-
kloromerkuribenzoul ile inhibe olma, moleki! agirhif, izoelektrik
noktalan ve plazmid lizerinde ya do kromozomal olmilirimna gore
bu enzimleri 5 gruba ayirmigtir, Bush simflamasinda B-laktamaz-
1ar klavulanik asidle inhibe olma ve aklivasyon icin metal iyonla-
rina gereksinim duyma gibi tzelliklerle dort gruba ve substrat
profili, izoelektrik nokta gibi dzelliklerle de alt gruplara ayrlhr
(Tablo 1). Birinci grup kiavulanik asidle inhibe olmayan indilkle-
nebilen Gram-negatif gomaklarin scfalosporinazlari igerir. ikin-
ci bilyilk grup isc klavulanik asid ile inhibe olan Gram-negatif ve
pozitif bakterilerin kromozomal ya da plazmid kiskenli enzimleri-
dir, Ugiincli grup klavulanik asid ile inhibe olmayan, EDTA ile
inhibe olan aktivasyonu igin &zellikle gin-
ko olmauk {izere metal iyonlarina gereksi-

é Tablo 1. B-laktamazlarin Siniflandinimasi "\ nim duyan metafloenzimlerdir ve bu cn-
zimler imipcnem direncine yol agmalan
inhibe olma ilc 6nem kazanir, Son grup ise kluvuianik
Grup  Allbaghk  Substrat Kiavsl EDTA  Temsil edenenzim asid il inhibe olmayan penisilinaziardi.
1 CEP-N sefalosparinler hayr hayir Enterik basillerin indlklenebilen Ig-astane Infeksiyonlar: ve
sefalosporinazlan Lakiamazlar
2a PEN-Y penisillinler evet hayir Gra!'n.-lpozi}if bakierilerin Bu yazda gzellikleri dolayisiyla has-
penisiinaziar tane infeksiyonlarinda sorun yarsan iki
b BDS-Y penisilin/sefalosporinler  evet hayir TEM-1-TEM-2, SHVA enzim grubu iizerinde durulacaktir. Bu iki
o) EBS-Y  sefalosporiner/ grup enzim, sik kargilagilmasi, yaylma
gggﬂllgli% evel hayir TEM-3, TEM-2, SHV-2, SHV-6 dzellikleri ve yol agtiklart tedavi sorunlari
,, ile dikkat gekicidir. Birincisi, grup 1, yani
2 CAR-Y penisﬂlplltalr aval hayir PSE-1, PSE-4, CARB-1 indiiklenchbilen SEfﬂ]OSDDI‘iHﬂZ]ﬂI‘ (CEP-
karhenisilin N); ikincisi ise grup 2b', yani geniglemis
2 CLx-Y EET:;'E}};I ovel hay OXA-1, OXAT spekirumlu  B-laklamazlar ("extended b-
%8 CEPY  selalosporinlar evet  hayr  Proteus vulgaris, B. ragilis road  spectrum p-lactamases”, I%B?'Y)
3 METN  defisk hayr  evel  B.cereuslh X. mallophili olarak adlundilan, monobaklaminm Yo
4 PEN-N penisilin hayir 7 P. cepacia, B. fragilis igiineli kugak sefalosporinlere karsi di-
p _/  reng saglayan gruptur,
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CEP-N grubu: Gram-negalil gomaklann indiiklcnebilen se-
falosporinazlan, yani CEP-N grubu B-laktamazlar, AmpC geni
olarak bilinen ve hemen titm enterik Gram-negatil gomaklarda
var olan kromozomal bir genetik lokustan kaynagiini alir, Bu bbl-
ge AmpR olarak adlandmnlan bir komsu genelik lokusun varhigin-
da indilkienchilme zelliffi kazamr (9). Aksi takdirde antibakieri-
yel direng olugturacak kadar enzim sentezi olmaz. Enterobacter,
Citrobacter freundii, Morganella morganii, Serratia marcescens,
Proteus retigerii, Pseudomonays aeruginosa, Acinteobacter calco-
aceticus suglan AmpR lokusunu tagryabildikieri igin indilklenchbi-
len sefwlosporinaz (CEP-N) yaparlur. Bu enzimin fazla salgilan-
mast AmpD adi verilen bir genetik lokusun denctimi altindadir
{(Sckil 4). Bu lokusun iiriinii olan bir protein, AmpR gen iirinleri-
nin akiive olmasm engeller. AmpD bolgesinde mutasyon olan ve
bu bbilgenin baskast kalkrmy olan bukteriler ya ngin CEP-N yipar
ya da agint inditklenebilen ("hyperinducible"} denilen, en ufuk bir
uyarda indilklenen ve ayin CEP-N yapan bakleriler haline donii-
giir ki bu da kolaylikla penisilinlere, sefulosporinlerin tihmiine ve
monobaktamlara direng, demekdir. .

Klinik ortaminda bayle CEP-N yapabilen bakieriler kargimiza,
ya stabil olarak dereprese mutantlar (SDM), yani kararli bir bi-
gimde fazla enzim yupan mutantlar; ya aralarinda SDM (agiyan
ancak bunlar sayica az oldufiu icin rulin testlerle saptanamayan
ya da sefloksitin, imipenem gibi inditkleyici antibiyotiklerle karg-
lagiiklarinda agin enzim yapan bakleriler olarak gikar. Rutin anti-
biyotik duyarlik testleri ile son iki Grnegi orlaya cikarmak milm-
kiin degildir. Ornegiin indiiklenebilen sefalosporinaz yapan bir
Lnterobacter cloaceae antibiyotik duyarlik testlerinde ligiinci ku-
gok sefulosporinlere ya da monobaktamlira duyarl) gérilnebilir:
ancuk az sayida da olsa fazla enzim yapan SDM tagiyorsa tedavi
sirasinda bu direngli matantlarin segilmeye ugramasi ile klinik ba-
garisizhk ortaya gikabilir. Bu durum ya disk difiizyon testinin de-
gigik bir antibiyotik dizilimi ile yapiimas: ya da mikroorganizma-
mn adimn dofiru konulmas: sonucy o mikroorganizmamn CEP-N
yapabileccinin bir olasilik olarak dilglinititip klinisyenin uyarl-
masi ile tnlenebilir.

EBS-Y grobu: ikinci Snemli grup olan ve ilk kez 1983 yilinda
Almanya'dan bildirilen EBS-Y, Bush sim{lamasinda 2b' olarak
geger (10). 20'den fazla tiirii olan ve giin geclikge yenileri bulu-
nan bu enzimler dgiincii kugak sefalosporinlere, monobakiamiara
ve penisilinlere direng geligtirirler; klavuianik asidle inhibe olur-
lar, TEM ya da SHV olarak adlandinlan iki genctik kaynaktan ge-
lirler ve eski enzimlerin genetik lokuslirnndaki nokta mutasyonla-

nyla olugurlar (11). Hemen tiimii plazmid ya da transpozon gibi

yaynabilen genetik elemanlann iizerinde yer alirlar. TEM kay-
nakli olanlan tagtyan baklerilere sefopernzon-sulbakiam ctkili
olur; fakal SHV kaynakli olanlar sulbaktam ile inhibe olmazlar
(12).

Bu grubun en dnemli tzelligi kolayhkla yayilabilir olmas: ve
hastane infeksiyonlarinda sorun olugturmasidir. Cogu kez {igiincii
knsak sefalosporinlere direngli ve klavulanik aside duyarh olma-
lart ile rutin testlerde tamnabilirlerse de az enzim sentez eden mu-
tantlar tiglincit kugak sefalosporinlere ya da monobaktamlara du-
yarli sanilabilirler. in vivo kogullarda bu antibiyotiklerin kullami-~
m fuzla enzim yapan mutanilarn segilmesi ile tedavi bagarisizh-
Ewna neden olabilir. Bu olasihifi ortadan kaldirmak, yani uz cnzim
yapan bakerileri de tantyabilmek igin 8zel bir antibiyotik disk di-
zilimi ile yapilimg difiizyon testinden yararlamlabilir. Bu dzel
disk dizilimi iginde yer alan ¢ift diskli sinerji ("double-disc

synergy") testi, EBS [-laklamaz yapan suglann % 8Q'inden ¢ofiu-
nu saplayabilmektedir. Yapilan ¢aligmalar normal kogullarda ya-
pilan antibiyolik duyarhkk testlerinde EBS B-lakiamaz yapan bak-
terilerin hemen yarisian tanmamadifi ve yanhs olarak iigiineil
kugak scfalosporinlerc ve monobaktamlara duyarl bulunduklanm
gistermekiedir (13). Bagka bir deyisle vakalarin yaris ashnda di-
rengli olduklan halde yaniighila duyari: olarak bildirilmekiedir.

B-laktam antibiyotiklerc kargt gelisen direng cofiu kex bir en-
zim sentezlenmesi ile olmakiadir ve bu tiir direncin olusmasina
neden olan genetik elemanlar yayihip bagka tiirlere de gegme dzel-
lifine sahiptir (14). Direncin artarak yayiimas: hastane infeksi-
yonlarinm ve bazen de toplumda edinilmis infeksiyontarn tedavi-
sini daha zor, pahah ve iginden gikiimaz hafe getirmekiedir, Bu
tehlikeli gidigi yavaglatmak igin~ B-laklamazlart ana cizgileriyle
anlayip genetik temellerini kavramak ve onlan izlemek zorunda-
yiz. Ozellikle CEP-N ve EBS-Y grubunun sorumlu oldugy diren-
cin izlenmesi ve yaygmlifimn bilinmesi, llkemizdeki, 8zellikie
bilyiik egitim hastanclerindeki antibiyotik kullanim politikalarna
da g1k tutabilir.
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