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Bakterilerin antibiotiklere kars: direng olusturmasi, antimikrobik maddele-
rin kemoterapide uy gulanmalanndan sonra meydana gelen 6nemli guncel bir
sorundur.

Eskiden beri kullamImakta olan birgok kemoterapstik madde bugiin etki-
siz kalmaktadur.

Bugiin kemoterapitik maddelerin gelisigiizel ve yaygm kullanimu direngli
mikroorganizmalarin egemen olmalanm saglamigtir ve bakterilerde direncin
yayilmasi kolaylagmigtir. Bu nedenle mikroorganizmalann ¢odu etki spek-
trumlari iginde bulunduklan kemoterapdtiklerden etkilenmez hale gelebil-
miglerdir. Bu direng kazanma olay ilacin safitic1 dozlanna karsi olmaktadir.
Tlacin dozu yiikseltilirse mikroorganizmalar kemoterapdtikten etkilenebilmek-
tedirler. :

Bilindigi gibi tipta 6nemli olan; tedavide kullanilan ila¢ dozlarina karst

- mikroplann durumudur. Baz: bakteri suslan baz: antibiyotiklere her zaman di-

reng gosterir. Bu olaya dogal direng diyoruz. Asin ve gereksiz, antibiotik ve
kemoterapdtiklerin yaygin kullamm sonucunda; duyarl: olan antibiotikler
arasinda da artan kullamma bagl olarak kazaniimig direng olusmaktadir.

Bakterilerde, kemoterapétiklere direng mckanizm_alanndzin sz etmeden

* M.U. Eczacilk Fakiiltesi Mikrobiyoleji Bilim Dali, Nigantagi-IST.
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once direncin kaynagi ve cegitli direng mekanizmalanyla ilgili baz1 genetik te-
mellerden s6z etmek istiyorum. '

** Mikroorganizmalarda olugan direng olay1 daha ¢ok genetik degisikliklere
bagli bir olaydir. _ '

Baz1 mikroorganizmalarda belirli bir siire igin genetik degigmelere bagh
olmaksizin kemoterapttik maddelere kary1 direng goriflebilir.

Bu nedenle mikroplarda ilaglara karsi olugan ‘direnci iki gekilde
tarumlayabiliriz.

1) Genetige bafili olmayan direng
2) Genetifie bagh direng
| a) Kromozomlara bagl (kromozomal) direng
b) Kromozom dig1 yapilara bagh (ekstrakromozomal) direng
¢} Capraz direng
1) Genetige bagh olmayan direng

Bilindi gl gibi kemoterapéitik maddeleﬁn mikroorganizmalara etkisi o mik-
roorganizmanin metabolizmasimn en aktif oldugu donemde olmaktadir. Mik-

roorganizmalar latent ve stasyoner donemlerinde gevre sartlanindan daha az et-

kilenirler.

Omegin; in vivo'daki tiiberkiiloz enfeksiyonunda Mycobacterium tuber-
culosis organizmaya girdigi zaman bakteri virulansi ile organizmamn immun
sistemi arasinda bir sira olaylar dizisi gergeklegir. Cogu kez mikroplar immun
sistemin baskist altinda lenf bezlerinde canli fakat metabolizmalan yavag ola-
rak kalirlar. Bu denge uzun yillar devam edebilir.

Bu dénemde metabolizmasi inaktif durumda olan bu organizmaya
yoneltilen ilaglar (antituberkiilo) etkisiz kalmaktadir. Bu durumda onlar tama-
men ortadan kaldirmak imkansizdir. '

Mikroplarla konak arasinda denge bozuldugunda bakierilerin yeniden ak-
tive kazanmalan halinde bakteriler yeniden ilaglara duyarli olabilirler.

‘ Bcta-laktam grubu antibiotiklerin bakterilerin hiicre ¢eperine etki
gostererek etkili oldugu bilinmektedir. -

Omegin; Penisilinlere duyarh olan boyle bakterilerin herhangi bir nedenle
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hiicre geperini kaybederck bakterinin L sekillerine doniismeleri sonucunda
bakteriler artik penisilinden etkilenmez olurlar. Burada bakieri hiicre ¢eperini
kaybetmigtir. Bu nedenle penisilinden ethlenmemlg‘ur Burada antibiotigin etki
ettigi hedef, yani hiicre ¢eperi kaybolmustur Olay genetik degil tamamen fe-
notipiktir,

Fenotip bakimindan dayarukli olan bu gibi direngli mikroorganizm'alar
kronik enfeksiyonlarda ve ilagla tedavinin bagansizhginda 6nemli olabilirer.

Birkag nesilden sonra bakteri hiicreleri L formundan tekrar bakterilerin
orijinal sekillerine doniigecek olurlarsa tekrar hiicre ¢eperlerini kazanacak-
lanndan penisiline tekrar duyarlik kazanabilirer.

Bu rnekler genetifie bagli olmayan dirence iyi bir ek tegkil etmektedr.
Bu dmekleri ¢ogaltmak miimkiindir. ‘

2) Genetige bagh direng

Biitlin canlilarda oldugu gibi mikroorganizmalannda tim 6zellilderi ve
iglevleri genlerin yonetimi ve denetimi alundadir. Bakterilerde direng saglayan
genler bakteri kromozomunda veya plazmidlerde bulunurlar.

Bakteri kromozomu ve plazmidleri DNA yapisindadir. Kendi baglarina
replike olabilirler.

Bakteri DNA'sinin yapisinda mutasyon olay: ile degisiklikler olabilir.
Yine mikroorganizmalar arasinda da ¢esitli mekanizmalarla genler birbirine ak-
tarilabilir. Aktarilan bu genler mikroorganizmamin kromozomuna
baglanabildigi gibi, sitoplazmada kromozom di1 elemenler seklinde de kalabi-
lir.

Genlerde meydana gelen degigikliklerin ya da gen aktanmimn bugiin mik-
roorganizmalarda karakter degisikliklerine yol agtift kamtlanmistir,

Bir bakteri toplumunda ilaca direngli mutantlar olusunca, bu mutasyon,
transformasyon, transdiiksiyon ya da konjugasyon yolu ile diger bakterilere
gegebilir. Dogada bu mekanizmalar aracilifi ile koromozomal genlerin transfe-
ri muhicmelen ¢ok seyrek olarak meydana gelmektedir.

Mikroorganizmalarda ilaca kargt duyarl ve direngli olma 6zelligi, bilindigi
gibi genler tarafindan yénetilmektedir. Bu genler bakteri kromozomunda bulu-
nur veya kromozom digi cpizom ya da plazmitler ile bir bakieriden digerine
gecebilir.
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Plazmid nedir? Plazmitler iizerinde genlerin stralandifi kromozom digi el-
emenlerdir. Bagimsiz sekilde boliinerck cogalirlar veya kromozom ile
biitiintesebilirler. Uzerinde ilaglara kargt direng genleri tagtyan plazmitler bu-
lunduklan organizmalan o ilaca karst direngli yaparlar. Plazmitler bakteriden
bakteriye ¢esitli yollarla aktanlabilirler.

Ozellikle gram negatif bakterilerde bulunan kromozom digi bir plazmid
antibiotiklere direng genlerini tagir. Bu plazmitler R faktorii veya resistance
transfer fakt6r olarak adlandinlir,

Bakteriden bakteriye direng genlerini aktarimundan sorumlu olan bu plaz-

mit bakteri sitoplazmasinda, ayn bagimsiz olarak bulunabildigi gibi direng

plazmitlerinden bir ya da bir kag1 birlegik plazmit (epizom) seklinde olabilir.

Bu bilgiler 15181 alunda mikroorganizmalarda ilaca kars: olugan direncin
daha ¢ok genetife bagl direng seklinde oldugunu disiinebiliriz.

Genler kromozomlar iizerinde ya da kromozom diginda plazmitler
seklinde bulunabileceine gore mikroorganizmalarda genetige bagl ilag diren-
cinin kromozomal ve kromozom digi direng seklinde olabilecegi
anlagilmaktadr.

a)} Kromozomal direng;

Mikroorganizmanin kromozomunda mutasyon sonucu meydana gelen
degtisiklikler mikroorganizmanm antibakieriyel ilaglara olan duyarlihigimi
degistirir. Hedef bslgede degisiklik olur ve o kemoterapttige karsi direng
olugur. Meydana gelen bu mutasyon sonucu ifacin baglandify rescptorier
olugamaz.

Bagta streptomisin ve diger baz1 aminoglikozidler, eritromisin ve linkomi-
sine kargi bu tiir direng goriilebilir. Boylece iginde ¢ok az sayida direngli mu-
tantlar bulunan mikrop topluluguna ilgili kemoterapdtik madde verilirse duy-
arlr olanlar éliirler ortamda direngli olan mutantlar kalir.

Bunlann ¢ogalmasi ile olusan mikroorganizmalarin tiimii direngli olurlar.
Bu direng olayi canlida olacag: gibi organizma digt bir ortamda (6rnegin bir
hastane ortaminda) olabilir.

b) Kromozom digi direng

Bu direng olay plazmidlerle olmaktadir. Plazmitleri kisaca tammlayacak
olursak; bunlar bakteri kromozomundan ayri, bakterinin yagami igin gerekli
olmayan Szellikle ilgili genleri tasiyan kromozom digi DNA molekiilleridir.

-
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Bafimsiz bir gekilde béliinerek gogalirlar veya kromiozom ile biitiinlegebilirler.

Uzerinde ilaglara kargt direng genleri tagtyan plazmitler bulunduklan orga-
nizmalar, o ilaglara karst direncli kilarlar.

Plazmitler belirli enzimleri veya antijenleri olugturma toksin yapma, belirli
metal ionlanna veya kemoterapétiklere direng ¢zellikleri igin genler tasirlar.
Bazilani 500'e ulagan sayilarda gen tagir. Tasidiklan genleri 4 grup altinda top-
lamak miimkiindir.

1) Esansiyel genler

2) Transfer genler

3) Diger plazmidlerle veya kromozomla iligkileri dijzenicycn genler '
4) Bakteri ile ortam arasmdaki ili.skileri diizenleéyen genlerdir,

Antibiyotiklere direng saglayan genleri tagiyan plazmitler "R" faktérii ola-
rak adlandinlir. Aym plazmitte direng genlerinin diginda baska ¢zellikterle ilgi-
li genlerde bulunabildiginden bunlar i¢in R faktorii yerine plazmid terimi kul-
lanmak daha dogru olur.

/

Plazmitlerin bakteriden bakteriye aktariimas transdiiksiyon yolu ile (bak-

teriyofaj) olur. Transdiiksiyon olay ile bu direng genleri bakteriofajlar aracilig1
ile direncli bakteriden duyarl: bakterilere aktarilirlar. Bu sekilde direncli bakteri
sayilarinda artig izlenir. Aym gekilde ortamda bulunan duyarh bakterilerin ke-
moterapitiklerin etkisi ile ortadan kalkmasi yalmizea direngli bakteri toplu-
lugunun olusmasina sebep olur.

Plazmidler bir bakteriden bir bakteriye konjugasyon yoluyla ak-
tanlabildigi gibi, konjugasyon yapma Gzelligi olmayan bakterilerde transfor-
nrasyon ve transdiiksiyon yoluyla aktarilabilirler. Bu aktanlma tiir igindeki
suglar, cins i¢indeki tiirler hatta farkil cinsten yer alan bakteriler arasinda da ol-
abilmektedir. Gram pozitif ve Gram negatif aynmi bu gegise engel olmayabi-
lir. Direng genlerini tagtyan bir plazmidin duyarli bakteriye aktarilmasi ile bir
anda bakteri 1-10 kadar antibiotige direng kazanabilir.

Plazmitten plazmite (translokasyon) ve plazmitlerden bakteri kromozomu-
na (transpozisyon) direng genlerinin aktarilmasi ilag direncini etkileyen Gnemli
olaylardir,

Bakteriler arasinda direnglilik aktanmi, transpozon denilen genetik ele-
manlarla da olabilmektedir, :
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Transpozonlar (sigrayict genler) kendilerini bir DNA molekiilinden bir
bagka DNA molekiiliine aktarabilen DNA par¢alandir. Transpozonlar hem
plazmitte hem de bakteri kromozomunda bulunabilrler. Bu nedenle plazmitte
bulunan bazi direng genlerini tagiyan bir {ranspozon bakteri kromozomuna ak-
tarilabilir. Bu gekilde plazmitte taginan direng genleri kromozom genlerine
déniigiir veya kromozomdaki direng genleri bir plazmide aktanlabilir,

Transpozonlar otonom olarak replike olmazlar. Bu nedente kendi kendine
replike olan bakteriofaj konak kromozomu ve plazmid gibi bir DNA mo-
lekiiliinde yer almak zorundadirlar.

Transpozonlar ¢ogunlukla Gram negatif bakterilerde bulunur. Tn harfleri-
nin yamna bir rakam yazilarak gdsterilirler. Bir transpozon bir DNA mo-
Iekiiliinden bir bagka miilekiilin uygun bolgelerine sigrayabilir. Iki ucu
arasinda gen veya genleri, yer aldii DNA molekiiliine aktarmig olur.

¢) Capraz direng

Bir antimikrobik ilaca karst direng kazanmig mikroorganizmalarin ayn
veya benzer mekanizma ile etki eden bagka antimikrobige direng kazanmalan

haline gapraz direng¢ diyoruz. Capraz direng olay: kimyasal yap: bakimindan -

birbirine yakin antimikrobikler arasinda olabildigi gibi ayrt yapida 2 antimikro-
bik arasinda da meydana gelebilmektedir.

Mikroorganizmalann dogal olarak etki spektrumlart i¢inde bulunduklan
kemoterapétiklerin terapotik dozlanna karg direng kazanmalari olaymna ilag di-
renci diyoruz. Mikroplar yalmz bir ilaca kargi degil birgok ilaca kargt da direng
kazanabilmektedirler. Diren¢ mekanizmast kemoterapGtiklerin mikroorganiz-
malara olan etki mekanizmalarima karg1 olugmaktadir. Bugiin bilinen direng
mekanizmalarini 4 grup altinda inceleyebiliriz. Bakierilerde gesitli kemote-
rapdtiklere karg: direncin meydana gelmesinde bu mekanizmalar birlikte rol
oynarlar. ‘ '

Bu diren¢ mekanizmalari:
1) Antibiotigin bakteri hiicresine giriginin engellenmesi
2) Bakterinin antibioti gi inaktive eden enzimler sentez etmesi
3) Antibiotigin hedef aldif1 molekiiliin degisiklife ugramasi
4) Degisik metabolik yollarn geligtirilmesi

seklinde olmaktadir.
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1- Antibiotigin bakteri hiicresine giriginin engellenmesi

Biitiin bakteri ktlttirlerinde, bakterinin hiicre duvannin degisiklife
ugramasi nedeniyle yavas tireyen ve baz1 dzelliklerinde degiisiklik izlenen viru-
lansi azalmig bakteri hiicrelerine rastlamak miimkiindiir. Bu degigiklikler bak-
teri hiicre duvanmn permeabilitesinde meydana gelen farkhihklardan ileri gel-
mektedir. Bakteri hiicre duvaninda meydana gelen bu gegirgenlik farklihklarn,
kemoterapttik maddelere kargt nonspesifik diizeyde direng olusumuna neden
olmaktadir. Bu gekilde direng kazanma, dzellikle tetrasiklin ve aminoglikozid-
lere karg: goriilen direngle g&zlenir,

Tetrasiklinler aktif transport sistemi ile bakteri hiicresine girerler. Gram
negatif bakterilerde hiicre duvannin porlanndaki bir degisiklik ak(if transportu
bir derece etkileyerek diigiik diizeyde bir dirence neden olabilmektedir. Gram
pozitif ve gram negaltif bakterilerde tetrasiklinlere diren¢ daha ¢ok plazmitlerle
saglanir. En sik rastlanan tetrasiklin direnci transpozon T10 ile tagmamdir. Bu
transpozon Gram negatif bakterilerdeki bir¢ok R (direng) plazmitlerinde bulu-
nur. Tetrasiklin direnci indiiklenen bir direngtir. flacin inhibitor konsantras-
yonlarinin alunda) bulunmasi ile ortaya ¢ikar. Cok defa bakterinin MIC'unu
200 kata kadar artiir. E.coli'de plazmitlerde taginan en az 5 farkli tetrasiklin
direng geni saptanmigtir. (4) E. coli'de tetrasiklin direncinin belirmesi ile bir-
likte hiicre duvarinda 3 yeni protein sentez edildigi ve bu proteinlerin tetrasik-
linlerin hiicre igine girisini engelleyen yeni bir transport sistemi olugturduklari
bildirilmigtir. Bundan bagka direncli bakterilerde hiicre igine alinan tetrasiklini
hiicre digina pompalayan bir mekanizma da vardir. Farkll tetrasiklin mo-
lekiilleri arasindaki ayricaliklar bakteride dlreng olugsmasinda énemli bir fark
yaratmazlar.

Aminoglikozit direncine yol agan ve plazmitler tarafindan kodlanan 3 grup
enzim (asetiltransferaz, fosfotransferaz ve adenililtransferaz) bilinmektedir,
Bakterinin periplazmik aralifinda bulunan veya sitoplazma zarina bagh olan bu
enzimler, aminoglikozid molekiiliintin amino gruplanm asetilleyerck ya da hi-
droksil gruplarim fosforilizasyon veya adenililasyona ugratarak az miktarda
antibiotigi modifiye eder. Bu modifiye edilmig az miktarda antibiotik, amino-
glikozidlerin bakteri hiicresine girmesini saflayan aktif transport sistemini
islemez hale getirir ve dig ortamdaki antibiotigin baktetiye girmesini engeller.

Aminoglikozidleri modifiye eden enzimler S.aureus, S. faecalis, 5. pyo-
genes, S. pneumoniae, Enterobacteriaceae, Pseudomonas bakteriletinde bulu-
nur. Aminoglikozidleri modifiye eden enzimler ile ilgili genler, genellikle
transpozonlarla tagimir. Bacteroides gibi anaerop bakteriler, oksijene bagli
transport sistemieri olmadig i¢in aminoglikozidlere direng gdstermezler.
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2-  Bakterinin antibiyotigi inaktive eden enzimler sen-
tez etmesi

Bakteriler beta-laktam antibiotiklere (penisilinler, sefalosporinler) ve klo-
ramfenikole diren¢ kazanmasinda en etkin mekanizma, bu antibiotikleri inative
eden enzim sentez etmeliridir, Bakterilerin ¢ofu beta-laktamaz enzimi tireterek
penisilinler ve sefalosporinlerin etkilerini ortadan kaldinrlar, Beta-lakta-mazlar
beta-laktam halkasim hidrolize ederek beta-laktam antibiotikleri inaktive eder-
ler. Bakterinin meydana getirdi§i bu enzim bakteri kromozomu veya bir plaz-
mit tarafindan kodlanabilmekiedir. Birgok Gram pozitif ve Gram negatif bakte-
1i, ayrica Mycabacterium cinsindeki bakteriler beta-laktamaz olugturmak-tadir.

Gram pozilif bakterilerin olugturdufu beta-laktamazlar genellikle ekzo en-
zimlerdir ve daha ¢ok penisilin grubuna etkilidirler. Sefalosporinlere az etkili
veya etkisizdirler. Gram + beta-laktamazlan ag gegitlidir; Serolojik olarak 4
gruba ayrilirlar. Plazmitler tarafindan kodlanirlar ve indiiklenen enzimlerdir.
Aerop veya anaerop Gram negatif bakteri beta-laktamazlan bakterinin pepti-
doglikan tabakas ile sitoplazma zan arasinda bulunan periplazmik aralikta yer
alr; Hiicre duvarnimn porlanindan gecgen antibioligi inaktive ederek sitoplazma
zarmdaki penisilin baglayan proteinlerle birlesmelerini engeller.

Enterobacteriacea cinslerinde ve pseudomonas cinslerinde indtiklenebilen
beta-laktamazlar buluniur. Bu enzimler birgok penisilinleri ve 1. ve 2. kugak
sefalosporinleri hidrolize eder ve baktetiye yuksek konsantrasyondak1 antibio-
tge direngli kilar.

Entcrobacteriaceae iiyelerinde plazmitler tarafindan kodlanan 12'nin
tizerinde beta-laktamaz bulunmugtur. Bunlann i¢inde en sik rastlanan TEM-1
beta-laktamazidir ve Tnd transpozonunda taginir. Bu beta-laktamaz N. gonor-
rhoeae, P. acruginosa ve H.influenza'da bulunur. :

Gram-bakierilerde kromozom veya plazmidce kodlanan, transpozonlarda
tagnan, indiiklenebilen veya konstitiitif olarak sentez edilen ve substrat olarak
degisik beta-laktam antibiyotikleri hidrolize edebilen cesitli beta-laktamazlar bir
arada bulunabilir ve ¢ok ¢esitli direng modelleri sergileyebilirler.

Yine kloramfenikol de enzimlerle inaktive edilerek direng kazamlan bir an-
tibiyotiktir. Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerce olusturulan Asetil trans-
feraz enzimiyle hidroksil grubu asetilenen kloramfenikol, 50s ribozomuna
baglanamaz ve bakterinin protein sentezi kloramfenikole rafmen devam eder.
S. pneumoniae digindaki bakiterilerde bu enzim, plazmid tarafindan kodlanir, bu
enzim ayru zamand pristinamisin, tiamfenikol ve fusik asidi de inaktive eder.

I




172

3-  Antibiotigin hedef aldlgi molekiiliin degisiklige
ugramasi

Mikroorganizmalar yapilaninda bulunan ve antibiotigin etkisi icin hedef al-
abilen yap1 birimlerinden birisinde degisiklik yaparak bu hedefi ortadan
kaldirarak direng kazanmrlar. Antibiotigin etkiledigi molekiil plazmit aracﬂlglyla
veya kromozomal mutasyonla degisiklige ugradifinda molekiiliin antibiotifie
etkisi kaybolur veya azalir.

Antibiotigin hedef ald1§1 molekiilde defigme ile olusan direng, daha ¢ok
penisilin ve sefalosporinler gibi beta-laktam antibiotiklere karg1 goriilur. Beta-
laktam antibiotikler bakteri hiicre duvanndaki baz1 enzimatik proteinlere
baglanmip peptidoglikan zincirlerinin olusmasimi inhibe ederler. Penisilin
baglayan bu proteinlerde (PBP) mutasyonla meydana gelen bir degigiklik, an-
tibiotigin bu molekiillere baglanmasin: engeller veya azalur ve bunun sonucun-
da antibiotigin etkisine belli oranda bir direng olusturur,

Streptomisin bakteri ribozomunun 30 S alt iinitesindeki S 12 proteinine
baglanir. Bunun sonucunda ribozomal protein sentezini translasyon
asamasinda engeller. Bu proteinin aminoasit dizisinde meydana gelen
defiisiklik streptomisinin baglanmasint engeller ve baktetinin streptomisine di-
reng kazanmasma yol agar.

Yine bakteri kromozomunun 50 S alt Ginitesinde degisiklife yol agan
kromozomal mutasyonla bakteri ribozomunun 50 S alt tinitesinde meydana ge-
len defisiklik nedeni ile kloramfenikole de direng geligmektedir.

Bakteride DNA'ya bagimli RNA-polimeraz enziminin beta alt tinitinde
meydana gelen bir degisiklik Rifampisinin enzime baglanmasim engeller,
bakteride bu antibiotige kars1 direng geligir.

S. aureus ve streptokoklarin 50 S ribozom alt iinitesinin 23 S RNA'sinda
plazmit aracih ile iki adenin nukleotidinin metilasyonu eritromisine yliksek
diizeyde direng olusturur. Bu gekilde eritromisine direng kazanan bakteri,
diger makrolidlere ve linkozamidlere de direngli olur. Metilasyona sebep olan
enzim, eritromisinle indiiklenebilen bir enzim oldugundan differ antibiotiklere
karg1 gapraz direng, eritromisinde kullanildi zaman ortaya ¢ikar.

4-  Degisik metabolik yollarim geligtirilmesi

Metabolizmalanndaki yer alan enzimleri bloke etmek veya kimyasal reak-
siyonlara girerek etkili olan antibiotiklere karst bakteriler hedef olan, enzimle-
rini ya da metabolizmalanndaki kimyasal reaksiyon dizilerini degistirerek di-

e .




reng kazamirlar. Bu direng kazanma siilfonamit ve. trimetoprim direncinde
Onemlidir.

Ormegin; siilfonamidler antibakteriyel etkilerini paraaminobenzoat ve pter-
ridini birlestirip dihidropteroat olugturan dihidropteroat sentezat enzimini in-
hibe ederek gosterirler. Yap benzerigi nedeni ile enzimle paraaminobenzoat
yerine siilfonamid birlesir ve folat sentezi engellenir.

Trimetoprim de etkisini folat sentesinin daha ileri bir safhasinda gérev
alan dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek gosterir Trimetoprim Myco-
bacterium ve Pseudomonas cinsleri digindaki bakteri rediiktazlarim inhibe
eder. Bu plazmidin trimetoprime direngli rediiktaz enzimi sentezini saglamasi
bakteriye direng kazandirir. Trimetoprime plazmit direnci klebsiella, E. Coli,
serratia tiirlerinden bagka Salmonella ve Shigella tiirlerinde de saptanmustir.

Sonug olarak; Bakterilerde olugan direng mekanizmast ile ilgili birgok veri
vzetlenmeye galigildi. Goriildiigii gibi bakterilerde gesitli antibiotiklere kars:
direng saglayan farklt mekanizmalar bulunmaktadir. direncin bakterinin krom-
ozomu plazmit ve/veya transfozonlarla olusturulabilmesi, dlreng: genlerinin
gesitli yollardan bir bakteriden dlgcrme tir ve cinse bakilmaksizin
tagmabilmesi, direng olaym goriildiigii gibi komplike hale getirmektedir.

Bu nedenle kemoterapdtik kullanimi igin hastalik etkeninin duyarh olduju
ve enfeksiyon tipine gote, uygun dzellikleri tagiyan antibiotikler, uygulanabil-
ecek en yiiksek dozlarda yeterli siirede kullamlmalidir. Bu siire mikroplam ta-
mamen ortadan kaldirmals ve gereksiz yere antibiotik kullanimindan giddetle
kacimlmalidar.
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