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Antimikrobiyal ilaglara karsi gelisen direng, giiniimiizde giderek artan
bir tehdit olusturmaktadir. Antimikrobiyal ilaglara kars1 gelisen direng,
mikroorganizmalarda farkli sekilde olabilir. Bir mikroorganizma ayni
antimikrobiyal ilaca birden fazla direng mekanizmasi gelistirebilir. Dogal
direng, kazanilmis direng, cevre ve kosullara bagli diren¢ bunlardandir.
Bakterilerin antimikrobiyal ilaglara kars1i gosterdigi direng ise ilag
hedefindeki degisiklik, alternatif metabolik yolun kullanilmasi, ilacin
enzimatik inaktivasyonu, hiicre zar1 gec¢irgenliginin azaltilmasi ve aktif
pompalama ile ilacin disar1 atilmasi olarak siralanabilir. Antimikrobiyal
ilag gruplarina goére diren¢ mekanizmalar1 ise Betalaktamlara,
Aminoglikozitlere, = Kloramfenikollere, = Makrolid-Linkozamid  ve
Streptogramin B (MLSB) antimikrobiyal ilaglara, Glikopeptidlere,
Tetrasiklinlere, Tigesiklinlere, Kinolonlara, Rifampisinlere, Sulfonamid
ve Trimetoprimlere direng olarak siralanabilir. Son yillarda yapilan direng
arastirmalar1 giin gectikce artmaktadir. Insan ve hayvan saghigi igin
kullanilan, bilinen biitiin antimikrobiyal ilaclara kars1 direng gelisimleri her
gecen giin bildirilmektedir. Bu yiizden son zamanlarda yeni antimikrobiyal
ilag gelistirilmesi smirlandirilmis ve az sayida antimikrobiyal ilacin
infeksiyon tedavisi i¢in kullanimina izin verilmistir. Ayrica antimikrobiyal
ilaglarin gereksiz, yanlis ve asir1 tiikketimini azaltarak direngli suslarin
dagiliminin 6nlenmesi amaglanmistir.
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Antimicrobial Resistance Mechanisms

ABSTRACT

Resistance to antimicrobial drugs is an increasing threat today. Growing
resistance to an antimicrobial drug can be different in microorganisms. A
microorganism can develop more than one resistance mechanism to the
same antimicrobial drug. These are natural resistance, acquired resistance
and the resistance that depends on the environment and circumstances.
The resistance of the bacteria against antimicrobial drugs can be listed
as alteration of the drug target, use of an alternative metabolic pathway,
enzymatic inactivation, reduction of cell penetration and the drug is to
be taken out with efflux pump. Resistance mechanisms according to
antimicrobial drug groups: Resistance to Beta-lactams, aminoglycosides,
Chloramphenicol, Macrolide-Linkosamid and Streptogramin B (MLSB)
antimicrobial drugs, Glycopeptides, Tetracycline, Tigecycline, Quinolone,
Rifampicin, Sulfonamide and Trimetoprim. In recent years, resistance
studies have increased gradually. The development of resistance against
all known antimicrobial drugs used for human and animal health are
reported daily. Therefore, the development of new antimicrobial drugs has
recently been restricted and the use of a small number of antimicrobial
drugs has been permitted to treat infections. It is also intended to prevent
the distribution of resistant strains reducing unnecessary and excessive
consumption and misuse of antimicrobial drugs.
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Giris

Antimikrobiyal ilaglarin kesfi, ilk olarak Pasteur ve Joubert tarafindan
steril idrarda {ireyebilen sarbon basillerinin diger bakterilerle kirlenmis
idrarda iireyemediklerini saptayarak baglamistir. 1909’da infeksiyon
tedavisi i¢cin Alman bakteriyolog Paul Ehrlich arastirmalar yapmis ve
arsenik bazli maddenin sifilizin erken déneminde etkili oldugunu bulmus,
bununla birlikte “secici toksik etki” kavramini ortaya atmistir. Segici toksik
etki, kemoterapotik maddelerin diisiik konsantrasyonlarda kullanildiginda
mikroorganizmalara zarar veren maddeler anlamina gelmektedir.
Alexander Fleming 1928 yilinda, laboratuvarda kiiltiir ortaminda tirettigi
kiif mantarinin ¢evresinde stafilokoklarin tiremediklerini gozlemlemistir.
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Daha sonra bu mantarlardan elde ettigi siiziintiilerin bir¢ok bakteriye karsi
etkili oldugunu kesfetmis ve antimikrobiyal ilaglarin kesfi Sir Alexander
Fleming tarafindan penisilin ile ger¢eklesmistir. Penisilini kesfiyle
Alexander Fleming, 1945 yilinda Nobel 6diiliinii almaya hak kazanmis
ve bakterilerin bu maddelere belirli siirede maruz kaldiginda direng
kazanabilecegini sdylemistir.[1]

Bir mikroorganizmanin antimikrobiyal ilag etkilerine kars1 koyabilmesine
direng denir.[2] 1970’lerden itibaren gelisen mikroorganizmalarin meydana
getirdigi diren¢ sorunu giinlimiizde olduk¢a énemli hale gelmistir. Yogun
bakim iinitelerinde yatan ve immiin sistemi bozulmus hasta sayisinin
artmasi, antimikrobiyal ilaglarin diizensiz kullaniminin artmasi ve hayvan
yetistiriciliginde antimikrobiyal ilaglarin kullanimi gibi ¢esitli nedenlerle
mikroorganizmalarda meydana gelen antimikrobiyal ilaglara direng giin
gectikce artar. Ozellikle hastanelerde sik kullanilan antimikrobiyal ilaglar
direng gelisimine dnemli katki saglar.[3,4]

Antibiyotiklere Diren¢ Mekanizmalari

Antimikrobiyal ilaglara kars1 gelisen direng, mikroorganizmalarda farkli
sekilde olabilir. Bir mikroorganizma ayni antimikrobiyal ilaca birden
fazla diren¢ mekanizmasi gelistirebilir. Bu sekilde direng gelistirmesi
‘capraz diren¢’ olarak adlandirilir. Mikroorganizmalarin yapr ve etki
mekanizmas1 farkli birgok antimikrobiyal ilaca direng gelistirmesine
ise ‘coklu ila¢ direngliligi’ denir.[2] 1970’lerden itibaren gelisen Gram
negatif mikroorganizmalarin meydana getirdigi direng sorunu giiniimiizde
olduk¢a 6nemli hale gelmistir. Direngli bakteri sorunu en ¢cok hastanelerde
meydana gelir; ¢linkli antimikrobiyal ila¢ kullaniminin en fazla oldugu yer
hastanelerdir. Tiirkiye’de nozokomiyal infeksiyonlarda en sik direng sorunu
yasanan mikroorganizmalar; Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Koagiilaz Negatif Stafilokoklar, Enterobacter spp,
Enterokoklar, Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter spp.’dir.[3,4]

Pek ¢ok klinik izolat, in vitro caligmalarda gentamisin, ampisilin, nalidiksik
asit ve kloramfenikol gibi fazla kullanilan antimikrobiyal ajanlara duyarl
bulunmustur. 4. baumannii’ye ait klinik izolatlarin direnci zaman iginde
artmistir. A. baumannii nin dogal direng gosterdigi antimikrobiyal ilaglar;
amoksisilin, ampisilin ve birinci kusak sefalosporinlerdir. A. baumannii
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yogun bakim {initelerindeki mortalitenin %19-25’ini olusturur ve diger
tiirlerden daha direnglidir.[5,6]

Antimikrobiyal ilaglara direng ¢esitli sekilde olabilir:

A. Dogal Direnc¢: Bazi antimikrobiyal ilaglar bakterinin genetik 6zelligi
sebebiyle bakteriyi etkilemez; bu 6zellik bakterinin dogal direnci olarak
tanimlanir.

B. Kazamilmis Diren¢: Bakterideki genetik 6zelliklerin degisimi
transpozon veya plazmid DNA’sinda meydana gelen mutasyonlarla
olur. Direncli bakteri tarafindan konjugasyon, transformasyon ya da
transdiiksiyon aktarilmasiyla meydana gelen direngtir.

C. Cevre ve Kosullara Bagh Direnc: Oksijen basinct degisiklikleri,
dokudaki pH degisiklikleri ve antmikrobiyal ilacin infeksiyon bdlgesine
ulagsamamasi1 gibi nedenlerle in vitro testlere yanit veren antimikrobiyal
ilaglar in-vivo ortamda yanit vermeyebilir.[3]

Bakterilerin antimikrobiyal ilaglara karsi gosterdigi direng mekanizmalari
su bagliklar altinda toplanabilir:

Tlag hedefindeki degisiklik,

Alternatif metabolik yolun kullanilmasi,
[lacin enzimatik inaktivasyonu,

Hiicre zar1 gecirgenliginin azaltilmasi,
Aktif pompalama ile ilacin digar1 atilmasi.

1. Tla¢ hedefindeki degisiklik: Hedef bolge degisiklikleri genellikle
bakteri geninin kromozom {izerindeki mutasyonundan ve antimikrobiyal
ilag varliginda se¢imden kaynaklanir. RNA polimerazda meydana gelen
hedef nokta mutasyonu sonucu rifamisine, DNA giraz mutasyonlarinda
meydana gelen hedef nokta mutasyonu sonucu da kinolonlara direng olusur.
Kinolon direncinden sorumlu mutasyonlarin bir¢ogu Gyrase enzimini
kodlayan genlerde goriilmektedir. Giiniimiizde en ¢ok bilinen kromozomal
mutasyonlar gyrA alt linitesinde meydana gelen mutasyonlardir.[7,8]
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2. Alternatif metabolik yolun kullanilmasi: Bazi bakterilerde hedef
degisimlerinden farkli olarak ilaca duyarli hedefe gereksinimi ortadan
kaldiracak yeni bir metabolik yol gelistirebilir. Ornegin Trimetoprim/
sulfametoksazol kombinasyonu, bakterinin yasamsal Onemi olan
kromozomun replikasyonunda rol oynayan enzimleri inhibe eder.
Bakteriler folat sentez etme yerine ortamdan hazir folat alarak alternatif
bir metabolik yol kullanir.[9]

3. flacin enzimatik inaktivasyonu: Antimikrobiyal ilac1 parcalayan
ya da modifiye edici enzimler olusturarak meydana gelir. Gram negatif
ve Gram pozitif bakteriler antimikrobiyal ilaclar1 pargalayan enzimler
sentezler. Ornegin beta laktam antimikrobiyal ilaglar1 pargalayan beta
laktamaz enzimi, aminoglikozitleri inaktive eden fosforilaz, asetilaz ve
adenilaz enzimleri, kloramfenikolu inaktive eden asetil transferaz enzimi
ve eritromisini inaktive eden esteraz enzimi diren¢ gelisiminde oldukga
onemli enzimlerdir.[9,10]

4. Hiicre zar1 gecirgenliginin azaltilmasi: Antimikrobiyal ilaglarin etkili
olabilmesi i¢in bakteri hiicresine penetre olmasi gerekir. Gram negatif
bakterilerde antimikrobiyal ilaglarin hiicre i¢ine girmesi, digs membrandaki
porinler araciligi ile olur. Mutasyonlar ile dis membran porinlerindeki
degisim sonucu gegirgenlik azalir ve direngli suslar ortaya ¢ikar. Kinolonlar,
sitoplazmadaki hedeflerine ulasabilmek i¢in Gram pozitif bakterilerde
hiicre duvari ve sitoplazmik membrani, Gram negatif bakterilerde ise ek
olarak dis membran engelini agmak zorundadir.

5. Aktif pompalama ile ilacin disar1 atilmasi: Bakterideki aktif pompa
sistemi proteinleri, aslinda besinlerin ve iyonlarin hiicreye alinmasini,
metabolik son iriinlerin ve zararli maddelerin hiicre digina atilmasini,
bakterilerinbirbirlerivegevreleriyleolaniligkilerinidiizenleyenproteinlerdir.
Disa atim pompa proteinleri, yapisal diizeyde sentezlendiklerinde
bakterinin dogal direncine katkida bulunan proteinlerdir. Yiiksek diizeyde
sentezleri ise bircok antimikrobiyal ilacin, dezenfektanlarin ve boyalarin
da i¢inde bulundugu ¢ok sayida bilesige kars1 tek adimda yiiksek diizey
coklu ilag direnci olusumuna neden olmaktadir.[11,12]
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Antimikrobiyal ila¢ gruplarina gére direng mekanizmalari ise su bagliklar
altinda toplanabilir:

1.Betalaktamlara direng:
B laktam antimikrobiyal ilaglara diren¢ dort yolla gelisir:

P laktamaz enzimi nedeniyle ilacin inaktif olmasi

Plazmid veya kromozom kaynakli gen aktarimi sonucu betalaktamaz enzimi
iiretilir. Penisilinler, sefolosporinler ve benzeri betalaktam antimikrobiyal
ilaglar1 hidrolize ederek direng gelisir. Genellikle OXA-51 ve ampC gen
bolgeleri ile aktarilir. Molekiiler yapilarina ve islevsel 6zelliklerine gore A,
B, C, D betalaktamaz seklinde siniflandirilmistir.

Penisilin baglayan proteinlerde [PBP] meydana gelen degisiklik:
Penisilin baglayan proteinlerde (PBP) meydana gelen degisiklik sonucu
antimikrobiyal ila¢ hedefine baglanamaz. Kromozomlarda meydana
gelen mutasyon nedeniyle PBP’lerde olusan degisiklik sonucu, -laktam
antimikrobiyal ilaglar yeni olusan PBP’lere baglanamaz.[2,6,13]

Aktif pompa sistemi: Aktif pompa sistemlerinden bazilar1 yapisal olarak
ifade edilirken, bazilar1 mutasyonla indiiklenebilir. Aktif pompalama
sistemleri diizenleyici genler tarafindan kontrol altinda tutulur. Diizenleyici
genlerdeki mutasyonlar aktif disa pompa sistemlerinin fazla ¢alismasina
ve antimikrobiyal ajanlarin disar1 atilmasia sebep olur. Gram negatif
bakterilerde, betalaktam molekiilleri ‘Outher membrane protein’ [OMP]
adi1 verilen porin proteinlerinden hiicre i¢ine alinmaktadir.[2,8,9]

Otolitik enzimlerin eksikligi veya olmayis1 [tolerans]: Penisilinler
tarafindan tetiklenen otolitik aktivitenin azalmas1 veya ortadan kalkmasi
sonucu olusan direngtir.[13]

2.Aminoglikozitleredirenc¢: Ribozomal, gecirgenlik azalmasive enzimatik
direng seklinde olabilir. Ribozomal olarak 6zellikle streptomisin direncinde
onemlidir. 30S ribozomal alt biriminde mutasyon sonucu meydana gelen
degisiklikten kaynaklanir. Gegirgenlik azalmasi; Kromozomal mutasyon
ile i¢ ve dig zarda meydana gelen degisiklikler sonucu ila¢ hiicre i¢ine
alinmaz. Bir diger nedeni ise aminoglikozitler hiicre i¢ine enerji harcayarak
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taginir ve bu tasinmanin nedeni aminoglikozitlerin pozitif yiiklii bir bilesik
olmasidir. Eger mutasyon sonucu hiicre i¢inde ylik degisimi olursa direng
gelisimi gerceklesir. Enzimatik olarak gergeklesen direng ise kromozomal
veya plazmid kaynakli olabilir ve enzimlerin yapisim1 degistirdiginden
direng gelisir. Enzim yapisim1 degistiren 3 grup enzim bulunur. Bunlar:
Asetiltransferaz (AAC), Adeniltransferazlar (ANT) ve Fosfotransferazlar
(APH).[2,13]

3. Kloramfenikollere diren¢: Kloramfenikol direncinin ana kaynagi
kromozom veya plazmidlerdir. Kromozom veya plazmid kontroliinde
sentezlenen “kloramfenikol asetiltransferaz” (CAT) enzimini iiretir. Bu
enzim ilacin degisiklige ugramasina neden olarak ribozomun baglanma
bdlgesi olan 508 alt birimine baglanamaz.[2,13]

4. Makrolid, linkozamid ve streptogramin B (MLSB) antimikrobiyal
ilaclara diren¢: MLSB grubu antimikrobiyal ilaglar kimyasal yapisi1 farkli
olmasina ragmen hemen hemen ayni mekanizma ile etkisini gosterirler.
Bu nedenle MLSB antimikrobiyal ilaclardan birinde direng gelisimine
sebep olan genler gruptaki diger antimikrobiyal ilaglar1 da etkileyerek
direng gelisimine katki saglayabilir.[14] MLSB grubu antimikrobiyal
ilaglar Gram negatif bakterilerin dis zarindan gegemedigi i¢in bu bakteriler
MLSB grubu antimikrobiyal ilaglara dogal direnglidir. [2] MLSB grubu
antimikrobiyal ilaglara diren¢ Bakteriyel 23S rRNA ribozomal alt birimine
baglanip protein sentezini inhibe ederek, erm genleri tarafindan kodlanan
metilaz enzimler sayesinde ve disa atim pompa sistemi ile gerceklesebilir.
En sik rastlanan diren¢ enzim sentezi ile meydana gelen direngtir.[15]

5. Glikopeptidlere diren¢: Glikopeptidler, Gram-negatif bakterinin hiicre
duvarindan gegemedigi i¢in dogal direngli kabul edilir. Enterokoklarda
vankomisindirenci D-ala-D-alaligazenziminin peptidoglikan molekiiliiniin
D-ala-D-ala yapisim1  degistirip vankomisinin buraya tutunmasini
engellemesi ile gelistigi bildirilmistir. Enterekoklarda vankomisin direncli
4 fenotip tanimlanmustir. Bunlar: VanA, VanB, VanC ve VanD’dir. Bu gen
bolgeleri vankomisine direncte etkilidir.[2,13]
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6. Tetrasiklinlere direnc¢: Dogada en sik karsilasilan direngtir. Hayvan
yemlerine katilmasi ve sik kullanimi sonucu direng gelisimi artmistir.
Genellikle ribozomal koruma sistemi veya disa atim pompasi ile direng
gelisimi birbirini tetikler. Gram negatif bakterilerde fet A’dan tet E’ye
kadar farkli direng mekanizmasinda rol alan genler tanimlanmistir.[2,6]

7. Tigesiklinlere direng¢: Tigesiklin aecrobik Gram pozitif, Gram negatif ve
anaerob patojenlere karsi etkinlik gosterir. 30S ribozomal alt birimlerine
geri doniislii baglanarak protein sentezini inhibe eder. Tetrasiklinlerden
farkli baglanma noktalar1 oldugu i¢in 7et M proteininden etkilenmez ve
tetrasiklinlerden bes kat daha etkili olur. Direng gelisimi ise disa atim
pompasi ve ribozomal koruma mekanizmalariyla olmaktadir.[2,16]

8. Kinolonlara diren¢: Gram negatif bakterilere kinolonlar hiicre
icine dis membrandaki porinlerden ya da fosfolipitten difiizyon yoluyla
girmektedir. Kinolonlara direncin mekanizmasi; kromozomal mutasyon
yolu ile gerceklesir. Kinolonlara karsi direncin iki temel mekanizma
vardir. Bunlar hedef enzimde degisiklik olmasi ve hiicre igine ilacin
giriginin azaltilmasidir. Kinolonlara kars1 plazmid yoluyla direng gelisimi
pek gorilmemektedir. Direng gelisimi kromozom kaynaklidir.[17]

9. Rifampisinlere diren¢: DNA’ya bagimli RNA polimeraz enzimini
kodlayan rpoB gen bolgesinde degisikliklere neden olan kromozomal
mutasyonlar sonucu direng gelisimi goriiliir. Gram negatif bakterilerde dis
zar1 gegemedigi i¢in dogal direng gosterir. Ayn1 zamanda mikobakterilerde
de etki gosterir.[2,18]

10. Sulfonamid ve trimetoprimlere diren¢: Kromozom veya plazmid
kaynakli olabilir. Kromozomal kaynakli meydana gelen direngte
para-aminobenzoik asit [PABA]’y1 yiiksek diizeyde sentezleyip folat
metabolizmasinda siilfonamidlerin inhibasyonu s6z konusudur. Plazmid
kontroliinde olan diren¢ ise siilfonaidlere diisiik afinite gosteren
dihidropteroat [DHPS] enziminin sentezlenmesidir. Plazmid veya
transpozon kontroliinde trimetoprime direngli dihidrofolatreduktaz
enziminin sentezlenmesi en sik rastlanan mekanizmadir.[2,13]



Ugur Kayis

2017 yilinda hastane infeksiyonlar1 ile ilgili yapilan ¢aligmada Sultan
Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi’nin dermatoloji
poliklinigine bagvuran enflmatuvar akne vulgarisi olan hastalardan izole
edilen 169 6rnekten, 29 P. acnes ve 61 koagiilaz negatif stafilokok [KNS]
izolat1 elde edilmistir. Buizolatlarin, nadifloksasin, eritromisin, klindamisin
ve tetrasikline kars1 antimikrobiyal duyarliliklar1 Klinik ve Laboratuvar
Standartlar1 Kurumu ‘Clinical and Laboratory Standards Institute’ (CLSI)
agar diliisyon metodu kullanilarak, minimum inhibisyon konsantrasyonu
(MIK) seviyesinde belirlenmistir ve P. acnes izolatlarindan hicbirinde
kullanilan tiim antimikrobiyal ilaglara diren¢ gelisimi gézlemlenmemistir.
KNS izolatlardaki diren¢ durumu ise tetrasiklin, eritromisin, klindamisin
ve nadifloksasine karsi sirastyla %28, %36, %23 ve %0 olarak saptanmistir.
[19]

2017 y1linda yapilan Istanbul’da satisa sunulan pilig etlerinde termotolerant
Campylobacter spp. antimikrobiyal ila¢ direnci calismasinda ise 176
pilic orneginden API® Campy [BioMerieux, Marcy-I’Etoile, France]
test kiti sistemiyle Campylobacter spp. izole edilmis ve Campylobacter
izolatlarinin antimikrobiyal ila¢ duyarlilik testleri National Committee for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS) tarafindan tavsiye edilen disk
diflizyon yontemine gore yapilmistir. Sonug olarak Campylobacter jejuni
suslarinin nalidiksik asite direnci %90,91, Campylobacter lari suslarinin
nalidiksik asite direnci ise %100 olarak belirtilmistir.[20]

2016’da yapilan c¢alismada ise kan dolagimi infeksiyonuna neden olan
bakterilerde antimikrobiyal ila¢ diren¢ oranlar arastirilmistir. Kan
kiiltiirlerinde iireyen toplam 95 mikroorganizmadan 61 (%64.2)’1 Gram-
negatif bakteriler [%46 enterik, %18 nonfermentatif], 20 (%21)’si Candida
spp. ve 14 (%15)’0 Gram-pozitif bakteriler olarak saptanmis ve kan
dolasim1 infeksiyonuna etkeni olan nonfermentatif bakterilerde kinolon
ve seftazidim, enterik bakterilerde ise karbapenem direnci belirgin olarak
yillar i¢inde arttig1 gézlemlenmistir.[21]

2014 yilinda yayinlanan makalede Ocak 2012-Aralik 2013 tarihleri arasinda
klinik mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen c¢esitli klinik 6rneklerden
infeksiyon etkeni olarak izole edilen Pseudomonas aeruginosa suslarinin
antimikrobiyal ilaglara direnci arastirildiginda ise amikasine %26,
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gentamisine %25, seftazidime %30, sefepime %33, siprofloksasine %31,
levofloksasine %32, imipeneme %33, meropeneme %29, piperasiline %51
ve piperasilin-tazobaktama %51 diren¢ bulunmustur. [22]

Son yillarda yapilan direng arastirmalari giin gegtikce artmaktadir. insan
ve hayvan sagligi i¢in kullanilan, bilinen biitiin antimikrobiyal ilaglara
kars1 direng gelisimleri her gegen giin bildirilmektedir. Bu yiizden son
zamanlarda yeni antimikrobiyal ila¢ gelistirilmesi smirlandirilmis ve
az sayida antimikrobiyal ilacin infeksiyon tedavisi i¢in kullanimina
izin verilmigtir. Ayrica antimikrobiyal ilaclarin gereksiz, yanlis ve asir
tiikketimini azaltarak direncli suslarin dagiliminin 6nlenmesi amaglanmistir.
[1,7,14] Direng gelisimini azaltmak igin gereksiz antimikrobiyal ilag
kullanimin1 6nlemek, as1 yaptirarak infeksiyonlarin sikligini azaltmak,
hayvan yemlerinde antimikrobiyal ila¢ katilmasini 6nlemek ilk olarak
alinmasi gereken onlemler arasindadir. [13]
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