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ÖZ

En son tanımlanan direnç mekanizması olan aktif dışa atım (effl ux) olayı, bakterilerde kazanılmış 
antibiyotik direncinin önemli nedenlerinden birisidir. Ökaryotik ve prokaryotik tüm hücre tiplerinde 
bulunan, hücre membranına yerleşmiş pompa proteinleri olan dışa atım sistemleri, ekzojen ve endojen 
kaynaklı çeşitli maddelerin hücre dışına atımından sorumludur. Bakteriyel pompa proteinleri; ATP Binding 
Cassette (ABC), Major Facilitator (MFS), Multidrug and Toxic Compound Extrusion (MATE), Resistance - 
Nodulation - Division (RND) ve Small Multidrug Resistance (SMR) olmak üzere beş süper aile içerisinde 
gruplandırılmıştır. Dışa atım pompaları bazı patojenlerde antibiyotiklere karşı doğal dirençte rol oynarlar. 
Bu pompalar ayrıca, aşırı eksprese olarak ve diğer direnç mekanizmalarına katkı sağlayarak kazanılmış 
dirence neden olurlar. Dahası, dışa atım pompaları doğrudan veya dolaylı yollarla bakterilerin virülans 
özelliklerini kuvvetlendirebilirler. Dolayısıyla, dışa atım kaynaklı direncin önüne geçilebilmesi veya dirençli 
bakterilerin yeniden duyarlı hale getirilebilmesi için, geleneksel antibiyotiklerle kombine edilerek kullanı-
ma sunulabilecek potansiyel pompa inhibitörleri, dirençle mücadelede ilgi çekici araştırma alanlarından 
birisidir. Bakteriyel pompa sistemlerini inhibe ettiği bilinen bazı bileşiklere örnek olarak; fenil-arjinin beta-
naftilamid (PAβN), INF271, INF55, karbonil siyanid m-klorofenil hidrazon (CCCP), rezerpin, 1-(1-naftil-
metil) piperazin (NMP), birikodar, timkodar, verapamil, milbemisin, klorpromazin, paroksetin ve omep-
razol verilebilir. Ancak özellikle toksisite problemlerinden dolayı, henüz klinik kullanımı olan bir pompa 
inhibitörü yoktur. Buna rağmen, dışa atım pompa inhibitörlerinin toksisitesi kabul edilebilir düzeyde olan 
etkili türevleri, önümüzdeki dönemlerde antibakteriyel formülasyonlara girebilir. Ayrıca endüstriyel ve 
akademik alanda faaliyet yürüten pek çok araştırmacı tarafından, pompa inhibisyonu özelliği keşfedilen 
doğal ve sentetik kaynaklı pek çok bileşik rapor edilmektedir. Bu çerçevede, patent başvuru örnekleri de 
olan çeşitli antibiyotik türevi (tetrasiklin, aminoglikozit ve fl orokinolon analogları) ve antibiyotik dışı bile-
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şikler (indol, üre, aromatik asit, piperidin-karboksilik asit, kinolin türevleri ve peptidomimetikler) sıklıkla 
çalışılmaktadır. Yapılan çalışmalarla, pompa inhibitörlerinin bazı antibiyotiklerin minimum inhibisyon 
konsantrasyonu (MİK) değerlerini düşürdüğü gösterilmiştir. Bu derleme yazıda, bakterilerdeki dışa atım 
pompalarının yapıları ve işlevleri özetlenmiş, doğal ve sentetik kaynaklı dışa atım pompa inhibitörleri 
genel anlamda değerlendirilmiştir.

Anahtar sözcükler: Aktif dışa atım; dışa atım pompa inhibitörleri; antibiyotik direnci; fenil-arjinin beta- 
naftilamid; rezerpin.

ABSTRACT

The process of active effl ux, the last described resistance mechanism in bacteria, is one of the impor-
tant factors of acquired antibiotic resistance. Effl ux systems which consist of membrane-located pump 
proteins that exist in all eukaryotic and prokaryotic cells, are responsible for extrusion of the various 
exogenous and endogenous substances. Bacterial pump proteins, namely ATP Binding Cassette (ABC), 
Major Facilitator (MFS), Small Multidrug Resistance (SMR), Multidrug and Toxic Compound Extrusion (MATE) 
and Resistance - Nodulation - Division (RND) are grouped in fi ve super families. Effl ux pumps play a role 
in intrinsic resistance against antibiotics among some pathogens. Besides, pumps give rise to acquired 
resistance by over-expression and contribute to other resistance mechanisms. Furthermore, pumps can 
directly or indirectly intensify the virulence properties of bacteria. Thus, for inhibition of effl ux-mediated 
resistance or conversion of resistant bacteria to the susceptible phenotype, potential pump inhibitors 
combined with traditional antibiotics is one of the research areas of interest in the fi ght against resist-
ance. There are some compounds known to inhibit bacterial pump systems, such as phenyl-arginine 
beta naphthylamide (PAβN), INF271, INF55, carbonyl cyanide m-chlorophenyl hydrazone (CCCP), reser-
pine, 1-(1-naphthylmethyl)-piperazine (NMP), biricodar, timcodar, verapamil, milbemycin, chlorproma-
zine, paroxetine and omeprazole. However, particularly due to the toxicity problems, there has been no 
clinical use of a pump inhibitor yet. Nevertheless, in the upcoming period, derivatives of effl ux pump 
inhibitor compounds with acceptable level of toxicity and effi cacy may be included in antibacterial 
formulations. Additionally, a number of natural and synthetic compounds with pump inhibition activity 
are reported by many researchers in industrial and academic areas. In this context, various antibiotic 
derivatives (tetracycline, fl uoroquinolone and aminoglycoside analogs) or non-antibiotic compounds 
(indole, urea, aromatic acid, piperidine-carboxylic acid, quinoline derivatives and peptidomimetics), 
some of which already have patent applications, are often studied. Pump inhibitors are shown to reduce 
the minimum inhibitory concentration (MIC) values of various antibiotics in some studies. In this review 
article, the structure and functions of bacterial effl ux pumps have been summarized and the effl ux pump 
inhibitors with natural and synthetic origins have been evaluated.

Keywords: Active effl ux; effl ux pump inhibitors; antibiotic resistance; phenyl-arginine beta-naphthylamide; 
reserpine.

GİRİŞ

Antimikrobiyal direnç, mikroorganizmaların neden olduğu enfeksiyonların etkin 
tedavisine karşı giderek büyüyen bir tehdit oluşturmaktadır. Geleneksel antimikrobiyal-
ler, patojenik mikroorganizmalarda çoklu ilaç direncinin ortaya çıkışından olumsuz bir 
şekilde etkilenmektedirler. Özellikle, etken olarak sıklıkla karşılaşılan bakterilerdeki antibi-
yotik direnci kaygı verici boyutlardadır1-3. Antibiyotiklerin kısa bir süre içerisinde işlevsiz 
kalacağı, enfeksiyonların önlenmesi ve tedavi edilmesinin imkansız hale geleceği, klasik 
enfeksiyonların önemli mortalite nedenlerinden birisi olarak yeniden karşımıza çıkacağı 
gibi endişeler sık sık gündeme gelmektedir3.
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Bakterilerde kazanılmış antibiyotik direncine neden olduğu bilinen mekanizmalar 
üç ana başlık altında değerlendirilebilir. Bunlar; (1) antibiyotiğin hedefi  olan yapının/
mekanizmanın değişimi, (2) bakteri tarafından salgılanan bazı enzimlerin antibiyotiği 
inaktif hale getirmesi ve (3) antibiyotik konsantrasyonunun bakteri hücresi içerisinde 
yeterli seviyelere ulaşamamasıdır. Bu üçüncü problem iki şekilde ortaya çıkabilmektedir. 
İlk olarak, bakteri hücre membranının porin kaybına uğramasıyla geçirgenliği azalmakta 
ve böylelikle ilaç hücre içerisine yeterince girememektedir. Diğer mekanizmada ise, dışa 
atım pompalarının aşırı eksprese olması ve böylelikle etkin bir şekilde içerideki ilacı dışa-
rıya atması söz konusudur4-7.

Antibiyotik direnci sorunu, mevcut antibiyotiklerin modifi ye edilmesi ve aynı zamanda 
yeni antibiyotiklerin geliştirilmesi ihtiyacını ortaya çıkarmaktadır8. Diğer taraftan, üniver-
sitelerde ve biyoteknoloji/ilaç şirketlerinde araştırmacılar tarafından birtakım alternatif 
tedavi yöntemleri geliştirilmeye çalışılmaktadır9. Bunlar arasında antimikrobiyal peptid-
ler, bakteriyofajlar ve lizinler, terapötik antikorlar, yeni tekniklerle üretilip denenen aşılar, 
bakterinin virülans faktörlerini hedef alan antivirülans yaklaşımlar, gram-negatif bakteri-
lerin lipopolisakkarit (LPS) tabakasını hedef alan LPS inhibitörleri, biomedikal ürünlerin 
antibakteriyel özellikte olanlarının geliştirilmesi, metallo-antibiyotikler ve pratikte klinik 
olarak kullanımı mevcut β-laktamaz inhibitörleri ile üzerinde çalışılan dışa atım pompa 
inhibitörlerinin adjuvan olarak kullanımı sayılabilir8,9. Bu gibi yaklaşımlar içerisinde, dışa 
atım (effl ux) pompası mekanizmasını inhibe edebilen pompa inhibitörlerinin, antibiyotik 
duyarlılığını yeniden sağlayabildikleri pek çok deneysel araştırmada gösterilmiş olduğun-
dan umut verici bir seçenek olarak karşımıza çıkmaktadır1,10-12.

DIŞA ATIM POMPALARI

Hücre membranı boyunca, hücre içi ve hücre dışı ortam arasında madde taşınması 
pasif (enerjiden bağımsız) veya aktif (enerjiye bağımlı) olarak gerçekleşir. Pasif taşınma 
kendi içinde basit difüzyon ve kolaylaştırılmış difüzyon (kanal aracılı ve taşıyıcı aracılı) 
olarak, aktif taşınma ise kendi içinde aktif transport (primer ve sekonder aktif transport) 
ve veziküller arayıcılığıyla transport (endositoz, ekzositoz ve transsitoz) olarak gruplan-
dırılabilir13. Bakteriyel dışa atım pompalarının bir kısmı primer, çoğunluğu ise sekonder 
aktif transport grubuna dahildir4,14-16.

Dışa atım pompaları, ekzojen veya endojen kaynaklı çeşitli maddelerin hücre dışına 
atımından sorumlu membran transport proteinleridir. Bakterilerden ökaryotik hücrelere 
kadar tüm canlı hücrelerde bulunurlar. Bunların bir kısmı (örneğin TetA ve CmlA) subs-
trat bakımından tek bir bileşiğe özgü iken çoğu pompa sistemi (örneğin MexAB-OprM, 
NorA ve BmrA) çeşitli yapılarda birden fazla bileşiği tanıyabilir. Bu bileşiklere örnek olarak 
biyosidler, deterjanlar, dezenfektanlar, antimikrobiyal peptidler, kanser kemoterapisinde 
kullanılan ilaçlar ve çeşitli antibiyotikler verilebilir17-22.

Tüm bakteriyel genlerin yaklaşık %5-10’unun transportta rol aldığı ve bunların da 
büyük bir kısmının dışa atım pompalarını kodladığı tahmin edilmektedir19. Bakterilerdeki 
çoklu ilaç dışa atım sistemlerinin hemen hemen tamamı kromozomal olarak kodlanır. 
Pek çok örnekte bu sistemlerin, regülatör genlerde meydana gelen mutasyonlar sonucu 
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eksprese edildikleri gözlemlenmiştir. Buna paralel olarak bakteriler, dışarıdan ilgili gen de-
terminantlarını edinmeksizin çoklu ilaç direnci geliştirebilmektedirler. Tek bir ilaca özgü 
pompalar ise genellikle plazmidler veya hareketli genetik elemanlar aracılığıyla kodlanır-
lar21,23.

Dışa Atım Pompalarının Yapısı

Dışa atım sistemleri bakteri hücre duvarının yapısına göre farklı şekillerde organize 
olur. Gram-pozitif bakterilerde hücre membranındaki tek bir pompa proteini dışa atımı 
gerçekleştirirken, gram-negatif bakterilerde bu işlevden aynı şekilde tek bir pompa pro-
teini ya da üç parça proteinden oluşan pompa sistemi sorumludur20,24. Üç parçalı bu 
sistem; (a) hücre membranına yerleşmiş bir transport proteini olan dışa atım pompa pro-
teini, (b) dış membran faktörü (outer membrane factor; OMF) veya dış membran kanalı 
(outer membrane channel; OMC) olarak adlandırılan dış membrana yerleşmiş bir kanal 
proteini ve (c) iki protein arasında kesintisiz bağlantı sağlayan periplazmik membran 
füzyon proteininden (membrane fusion protein; MFP) oluşur1. Tek parçalı dışa atım pro-
teinleri, antibiyotiği sitoplazmadan periplazmik aralığa atar; bunlar tanıdıkları substrat 
çeşitliliği açısından dar spektrumludurlar. Üç parçalı dışa atım sistemleri ise antibiyotiği 
sitoplazmadan dış ortama aktarır; bunlar geniş spektrumda substratı tanıyabildiklerinden 
çoklu ilaç direncine yol açarlar23-25.

Dışa atım pompalarının gruplandırılması genel olarak, yapıları, kullandıkları enerji kay-
nakları, substratları, membran boyunca katlanma sayıları ve gen dizisi benzerlikleri dik-
kate alınarak yapılmaktadır10,15,17,26. Pek çok kaynakta bakteriyel pompa proteinleri beş 
süper aile içerisinde gruplandırılmıştır. Bunlar; (1) ATP-Binding Cassette (ABC), (2) Major 
Facilitator (MFS), (3) Multidrug and Toxic compound Extrusion (MATE), (4) Resistance-No-
dulation-Division (RND) süper aileleri ve (5) Small Multidrug Resistance (SMR) ailesidir 
(Tablo I)1,15,24. SMR ailesi, Drug Metabolite Transporter (DMT) süper ailesine dahil olan 
bir gruptur. RND tipi pompa proteinleri yalnızca gram-negatif bakterilerde bulunurken, 
diğerlerine hem gram-pozitif hem de gram-negatif bakterilerde sıkça rastlanır. MFS tipi 
pompa proteinleri sekonder aktif transport sistemleri içerisindeki en büyük gruptur. Pom-
paların işlevsel olabilmesi için genellikle en az 12 transmembran segmentine sahip olma-
sı gerektiğinden, SMR grubu pompa proteinleri muhtemelen trimerler şeklinde organize 
olmaktadırlar1,10,11,16,17,23,24,26-30.

Dışa Atım Pompalarının İşlevleri ve Antibiyotik Direncine Katkısı

En son tanımlanan direnç mekanizması olan dışa atım pompaları, ilk olarak 1976’da 
memeli kanser hücrelerinde bulunan P glikoproteininin kanser ilaçlarına karşı dirence ne-
den olduğunun saptanmasıyla gün yüzüne çıkmıştır. Çok geçmeden, 1980’de Escherichia 
coli’de tetrasiklin direncine yol açan bir pompa (Tet proteini) rapor edilerek prokaryot-
larda da var oldukları ortaya konulmuştur. Bu tarihten itibaren yapılan çalışmalar sonu-
cunda, günümüzde çeşitli bakterilerde birçok antibiyotiğe karşı dışa atım aracılı direnç 
gelişimi olduğu bilinmektedir ve bu mekanizma direnç sorununun önemli nedenlerinden 
birisidir11,22-24,31. Dışa atım aracılı çoklu ilaç direnci, gram-negatif patojenlerde daha sık 
gözlenmekte, gram-pozitif patojenlerin klinik izolatlarında da giderek artan oranlarda 
rastlanmaktadır32.
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Tablo I. Bakteriyel Dışa Atım Pompa Proteinlerinin 3B Kristal Yapılarıa ve Genel Özellikleri1,15,24

Süper Aile 
Grubu

Örnek Protein/ 
İlgili Bakteri 
(PDB No) 3B Yapıb

Topoloji ve 
Mekanizma

Primer
taşıyıcı

ABC
MsbA/E.coli

(3B5W)

12 segmentli          
(6 TMS, 
6 internal ATP- 
bağlayıcı bölge)

ATP’ye bağımlı 
transport

Sekonder
taşıyıcı

MFS

LacY ve YbgH/ 
E.coli 

(sırasıyla 1PV6,
4Q65)

Sol: 12 TMS’li
Sağ: 14 TMS’li

H+ gradientine 
bağlı antiport

MATE
NorM/Vibrio 

cholerae
(3MKU)

12 TMS’li

Na+ gradientine 
bağlı antiport

SMR
EmrE/E.coli

(3B61)

4 TMS’li

H+ gradientine 
bağlı antiport

RNDc

MexB/ 
Pseudomonas 

aeruginosa
(2V50)

12 TMS’li

H+ gradientine 
bağlı antiport 

a Kristal yapılar, RCSB PDB (Research Collaboratory for Structural Bioinformatics Protein Data Bank)’den elde 
edilmiştir.

b Membran yapıları ve pompa proteinlerinin birbirlerine göre konumu tam olarak bilinmemekle birlikte, tablodaki 
membranları temsil eden yapılar tahmini olarak konumlandırılmıştır.

c Görsel bütünlük açısından, RND grubundaki Membran Füzyon Proteini (MFP), alt ünitelerinin birbirlerine göre 
konumu gözetilmeksizin, uzun aksisi boyunca ikiye ayrılmış olarak verilmiştir.

PDB No: Protein Data Bank Erişim Numarası; TMS: Transmembran segmenti; DMF: Dış Membran Faktörü; MFP: 
Membran Füzyon Proteini
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Dışa atım pompaları pek çok substratı ve dolayısıyla antibiyotiği tanıyabilirler. ABC tipi 
pompalar tetrasiklinler, fl orokinolonlar, aminoglikozidler, makrolidler, rifampisin, kloram-
fenikol ve linkozamidleri;  MFS tipi pompalar bu antibiyotiklere ek olarak pristinamisini; 
RND tipi pompalar ise β-laktamlar, sülfonamidler ve fusidik asidi tanırlar. SMR tipi pom-
palardan en çok etkilenen antibiyotikler ise tetrasiklinler, eritromisin ve sülfadiyazindir. 
Tüm süper aileler içerisinde, etkinlik açısından düşünüldüğünde, RND tipi pompalar en 
geniş protein ve substrat çeşitliliğine sahip olan gruptur1,16.

Tek başına değerlendirildiği zaman, dışa atım mekanizmasının bakterilerdeki antibi-
yotik direncine katkısı düşük veya orta düzeydedir7,11,16. Ancak klinik olarak önemli bir 
direnç mekanizması olmasının nedenleri şu şekilde sıralanabilir:

Doğal direnç: Dışa atım sistemlerinin bir kısmı, regülatör genlerin uyarımı veya bu 
genlerde meydana gelen mutasyonlar sonucu eksprese edilirler. Bazı pompa genleri ise 
bazal seviyelerde sürekli olarak eksprese edilirler; doğal direncin (özellikle gram-negatif 
bakterilerde birçok antibiyotiğe karşı olan doğal direnç) önde gelen nedenlerinden 
birisi budur19,33,34. Yapılan çeşitli çalışmalarda, sırasıyla AcrB-TolC ve AcrAB pompa 
sistemlerinden yoksun mutant E.coli ve Haemophilus infl uenzae’nın makrolidlere karşı; 
MexAB-OprM pompa sisteminden yoksun Pseudomonas aeruginosa’nın β-laktam, 
kloramfenikol, fl orokinolonlar ve tetrasiklinlere karşı; MdrL pompa sisteminden yoksun 
Listeria monocytogenes’in sefalosporinlere karşı doğal dirence ya da zayıf bir duyarlılığa 
sahipken, oldukça duyarlı hale geldikleri gözlemlenmiştir33-35.

Bir dışa atım sisteminin aşırı ekspresyonu: Klinik önemi yüksek pek çok patojende 
aşırı eksprese edilen muhtelif pompa sistemlerinin, tetrasiklinler, makrolidler, fl orokino-
lonlar, aminoglikozitler, penisilinler, amfenikoller gibi sık kullanılan çeşitli antibiyotik 
gruplarına karşı azalmış duyarlılık, hatta kazanılmış veya doğal direnç nedeni oldukları 
bilinmektedir. Mikobakterilerden Mycobacterium tuberculosis, gram-negatif bakterilerden 
Salmonella enterica, Acinetobacter baumannii, Campylobacter jejuni, Neisseria gonorrhoe-
ae, Bacteroides fragilis, Enterobacter aerogenes, Klebsiella spp., Serratia marcescens, H.infl u-
enzae, Helicobacter pylori, gram-pozitif bakterilerden Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pneumonia ve Enterococcus faecalis bunlara örnek olarak verilebilir1,7,17,23,33,36,37. Birçok 
kaynakta dışa atım aracılı direnç, patojen/pompa sistemi/antibiyotik ilişkisi çerçevesinde, 
tablolar halinde işlenmiştir1,7,11,23,24,33,35.

Çeşitli dışa atım sistemlerinin aynı anda eksprese edilmesi: Farklı tipte pompa 
kombinasyonlarının çeşitli antibiyotiklerin minimum inhibisyon konsantrasyonu (MİK) 
değerlerine etkisi, yapılan bazı çalışmalarla karşılaştırmalı olarak ortaya konmuştur7,21. 
P.aeruginosa kökenlerinin kullanıldığı bir çalışmada, iki farklı çoklu, iki farklı tekli ve bir 
çoklu bir tekli pompa proteinini aynı anda eksprese edenler olmak üzere mevcut izolatlar 
üç gruba ayrılmıştır. Aynı tip pompaları eksprese eden suşlar incelendiğinde (üç parçalı 
MexAB-OprM ve MexCD-OprJ eksprese edenler), levofl oksasin MİK değerlerine katkısı 
açısından bu pompaların herhangi birinin ekspresyonu ile her ikisinin aynı anda ekspre-
syonu önemli bir farklılık göstermemiştir. Farklı tipte pompaları eksprese eden suşlar (üç 
parçalı AcrAB-TolC ve tek parça CmlA ekprese edenler) incelendiğinde ise, her iki pom-
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panın aynı anda ekspresyonunun kloramfenikol MİK değerlerinde meydana getirdikleri 
artış (> 256 μg/ml) ayrı ayrı etkilerinin toplamından (32-64 μg/ml) en az 4 ila 8 kat 
daha fazla bulunmuştur. E.coli, P.aeruginosa gibi patojenlerin klinik izolatlarındaki yüksek 
düzey kloramfenikol direncinin nedenleri incelendiğinde, bu sonuçları destekler nitelikte 
bulgulara erişilmiştir. Bu durum, farklı yapıdaki pompaların dışa atım mekanizmaları da 
kısmen farklı olduğundan, aynı anda ekspresyonları halinde ortaya çıkan toplam etkin-
liğin normalden daha fazla olduğunu düşündürmektedir7,21.

Diğer direnç mekanizmalarıyla sinerjik etki: Bakteriler yüksek düzeyde antibiyotik 
direnci kazanmak için genellikle birkaç direnç mekanizmasının sinerjik olarak etkileşimin-
den yararlanırlar25. Örneğin, P.aeruginosa enfeksiyonlarında kullanılan fl orokinolonlara 
karşı anlamlı seviyelerde bir direnç gelişiminden söz edebilmek için topoizomerazları 
kodlayan genlerde mutasyonun yanı sıra bakteriye özgü dışa atım sistemlerinin aşırı ek-
spresyonu da gerekmektedir. Pratikte, bu iki mekanizmanın ayrı ayrı neden olduğu MİK 
artışı öngörülen kritik noktaları aşmamakta ve dolayısıyla klinik seviyelerde bir direnç 
gelişimine neden olmamaktadır12. Ayrıca gram-negatif bakterilerde hücre duvarı zorlu 
bir bariyer teşkil ettiği için, dışa atım sistemlerinin de katkısıyla, antibiyotik direnci ortaya 
çıkmaktadır. P.aeruginosa’daki doğal penem direnci dış membran bariyeri, AmpC β-lak-
tamaz ve MexAB-OprM dışa atım sisteminin ortak katkıları sonucu oluşmaktadır. Benzer 
örnekler arasında A.baumannii, Stenotrophomonas maltophilia ve Burkholderia spp. de 
sayılabilir. Diğer taraftan E.coli’de sınıf-C β-laktamazlar birinci ve ikinci kuşak sefalosporin-
lere, AcrB pompa proteini ise penisilinlere dirençte rol oynamakta, sonuçta muhtemelen 
her iki mekanizmanın da katkısıyla, üçüncü ve dördüncü kuşak sefalosporinlere direnç 
görülmektedir7,25,35.

Dışa atım sistemlerinin bakteri virülansına etkisi: Mevcut veriler dahilinde yeterli 
bilgi olmasa da, dışa atım sistemlerinin ekspresyonu ile biyofi lm oluşturma ve çoğun-
luğu algılama (quorum sensing) arasında birbirini destekler bir ilişki olduğu düşünül-
mektedir. E.coli, L.monocytogenes gibi patojenlerle yapılan bazı çalışmalarda, kendileri-
ne özgü pompa proteinlerini kodlayan genlere sahip mutantların, biyofi lm oluşturma 
kapasitelerinde ciddi bir artış görülmüştür. Bu genlerden yoksun mutantlar içinse tam 
tersi bir durum söz konusudur26. Diğer taraftan kendilerine özgü pompa sistemlerin-
den yoksun Salmonella typhimurium’un (AcrB mutantı) makrofajlara invazyonunun ve 
P.aeruginosa’nın (MexAB-OprM mutantı) hücre kültürü ortamındaki hücreleri enfekte 
etme yeteneğinin olmadığı görülmüştür. Ayrıca, H.pylori’nin CznABC metal pompasının 
üreaz modülasyonu ve gastrik kolonizasyonda, N.gonorrhoeae’nın MtrCDE sisteminin ise 
idrar yolu enfeksiyonlarında rol oynadığı çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir1. Bunun yanı 
sıra sideroforlar ve  quorum sensing sinyal proteinleri (örneğin, N-açil homoserin lakton) 
gibi bakteri açısından kritik öneme sahip hücresel ürünler, sitoplazmada sentezlenip dışa 
atım aracılığıyla dış ortama gönderilmektedir. Buna en iyi  örneklerden biri de, enterotok-
sijenik E.coli (ETEC)’nin ısıya dirençli toksininin (enterotoksin-II) MacAB-TolC sistemiyle 
dış ortama salgılanmasıdır. Dolayısıyla, bu türden moleküllerin bakteri açısından önemi 
düşünüldüğünde, pompaların üstlendiği fi zyolojik rollerin, bakterinin virülansına önemli 
katkıları olduğu anlaşılmaktadır1,7.
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DIŞA ATIM ARACILI DİRENCİN İNHİBİSYONU

Dışa atım aracılı direncin önüne geçilebilmesi veya dirençli kökenlerin yeniden duyarlı 
hale getirilebilmesi için takip edilebilecek yöntemler genel olarak üç başlık altında ince-
lenebilir5,11:

1. Pompa mekanizmasını atlatma 

Dışa atım pompalarının, aynı antibiyotik grupları içindeki ajanlara, mekanizması tam 
olarak aydınlatılamamış olsa da, farklı oranlarda duyarlı oldukları gözlenmektedir. Ge-
nellikle bir grup içerisindeki yeni nesil ajanlar, eskilere kıyasla dışa atım pompalarınca 
daha düşük oranlarda tanınmakta ve böylece dışa atımdan daha kolay kaçabilmektedir-
ler. Örneğin, 3. ve 4. nesil kinolonlar 1. ve 2. nesil kinolonlara, ketolidler makrolidlere, 
glisilsiklinler tetrasiklinlere kıyasla daha düşük oranlarda dışa atım pompalarının hedefi  
olmaktadırlar. Dolayısıyla eski gruplar üzerinden yeni antibiyotik tasarımında direnç me-
kanizmalarını da göz önünde bulundurmak faydalı olacaktır5,11,23.

2. Dışa atımın biyolojik inhibisyonu

Biyolojik olarak inhibisyona dair fi kirler iki noktada yoğunlaşmaktadır. Bunlardan ilki 
antisens oligonükleotidler, siRNA’lar veya daha farklı antisens moleküllerle regülasyon 
aşamasında pompaların ekspresyonunun önüne geçilmesidir. Bu uygulamaya, “Methods 
of reducing microbial resistance to drugs” adıyla patenti alınmış (yayınlanma numarası: 
US 20110301127 A1), E.coli’nin AcrAB dışa atım sistemini hedef alan bir yöntem örnek 
olarak verilebilir. Diğer bir yaklaşım ise, pompalara özgü antikorların kullanılmasının ya-
rarlı olabileceği şeklindedir5,11.

3. Dışa atımın farmakolojik inhibisyonu

Daha geniş  olarak çalışılan bu yöntem, muhtelif mekanizmalarla etkinlik gösteren 
dışa atım pompa inhibitörleri kullanılarak, aktif dışa atımın inhibisyonu prensibine dayan-
maktadır5,11,23. Pompaların farmakolojik inhibisyonuna dair bazı mekanizmalar öngörül-
mektedir. Yukarıdaki yöntemlerde değinilen regülasyon aşamasında inhibisyon ve uygun 
antibiyotik tasarımıyla pompayı atlatma seçeneklerinin dışında; pompa sisteminin enerji-
sini kesme, yarışmalı veya yarışmasız pompa inhibitörlerini kullanarak asıl etkinliğe sahip 
olan antibiyotiği pompadan gizleme, gram-negatifl erdeki üç parçalı sistemin işlevsel bir 
şekilde bir araya gelişinin önüne geçilmesi veya dış membran faktörünün bloke edilmesi 
gibi mekanizmalarla dışa atımın inhibisyonu mümkün olabilir11,27,38.

Dışa Atım Pompa İnhibitörleri

Günümüzde, çoğunluğu doğal veya sentetik kaynaklı moleküllerden yola çıkılarak 
geleneksel tarama yöntemleriyle rastgele keşfedilen çeşitli bileşiklerin, dışa atımı inhibe 
etme yeteneğine sahip oldukları gösterilmiştir (Tablo II)1,10,11. Örneğin PAβN ve NMP gibi 
pompa inhibitörü bileşiklerin, dirençli gram-negatif bakterilerdeki siprofl oksasin MİK de-
ğerlerine etkisinin araştırıldığı çalışmalarda; PAβN’nin P.aeruginosa, E.coli ve A.baumannii 
klinik izolatlarında, NMP’nin ise E.coli ve K.pneumoniae klinik izolatlarında siprofl oksasin 
MİK değerlerinde belirgin azalmaya yol açtığı tespit edilmiştir39,40. Benzer şekilde, çeşitli 
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Tablo II. Bakteriyel Dışa Atım Sistemlerine Etkili Olduğu Bilinen Pompa İnhibitörleri1,10,11

Sınıf İnhibitör Kimyasal formül
Etkin olduğu bakteriler/ 

dışa atım sistemleri

Peptidomimetikler

PAβN
(Fenil-arjinin beta

naftilamid)
(MC-207,110)

Gram-negatifl er/RND

INF271
(BLT-4)

Gram-pozitifl er/MFS

INF55 Gram-pozitifl er/MFS

Proton İyono-
forları (Enerji 
Dekuplörleri)

CCCP
(Karbonil siyanid 

m-klorofenil 
hidrazon)

Gram-negatifl er, 
mikobakteriler/RND, 

MFS, MATE

Alkaloidler Rezerpin
Gram-pozitifl er/ 

MFS, ABC

Piperazin 
türevleri

NMP
(1-(1-naftilmetil) 

piperazin)
Gram-negatifl er/RND

Ca+ 
antagonistleri

Verapamil
Gram-negatifl er, 

mikobakteriler/MFS, ABC

Fenotiyazinler Klorpromazina Gram-pozitifl er, 
mikobakteriler/ABC, SMR
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antibiyotiklere dirençli bakteriler üzerinde çeşitli inhibitör bileşikler denenerek yapılmış 
pek çok araştırma vardır6,41,42. 

Toksisite ve stabilite problemlerinden dolayı klinik kullanıma uygun pompa in-
hibitörü+antibiyotik kombinasyonlarının henüz bir örneği olmasa da, pek çok araştırmacı 

Tablo II. Bakteriyel Dışa Atım Sistemlerine Etkili Olduğu Bilinen Pompa İnhibitörleri1,10,11 (devamı)

Sınıf İnhibitör Kimyasal formül
Etkin olduğu bakteriler/ 

dışa atım sistemleri

Selektif 
seratonin geri 

alım inhibitörleri
Paroksetin

Gram-pozitif ve 
negatifl er/MFS, RND

Proton pompa 
inhibitörleri

Omeprazol Gram-pozitifl er/MFS

Makrolid
türevleri

Milbemisin 
Gram-pozitif ve 
negatifl er/ABC

Piperidin - 
karboksilik asit 

türevleri

Birikodar
(VX-710)

Gram-pozitif ve 
negatifl er/MFS, ABC

Timkodar
(VX-853)

Gram-pozitif ve 
negatifl er/MFS, ABC

a Hangi süper aileye etkinlik gösterdiği tam olarak bilinmemektedir. Tabloda verilmiş olanlar tahminidir.
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tarafından çalışılan mevcut inhibitörlerin türevlerinin veya tamamen özgün moleküller-
in bu durumu aşması muhtemeldir. Böylelikle antibiyotik etkinliğinin önemli ölçüde 
geri kazanılabileceği, dahası dirençli bakterilerin eliminasyonunun mümkün olabileceği 
düşüncesi yaygınlık kazanmıştır27. Bu çerçevede, patent başvuruları yapılmış çeşitli an-
tibiyotik türevleri (tetrasiklin, aminoglikozid ve fl orokinolon analogları) ve antibiyotik 
dışı bileşikler (indol, üre, aromatik asit, piperidin-karboksilik asit ve kinolin türevleri ile 
peptidomimetikler) yaygın olarak çalışılmaktadır. Şimdiye kadar klinik fazlarda deneme 
aşamalarına geçen tek örnek Mpex Pharmaceuticals’ın MP-601,205 kodlu bileşiğidir7,11. 
Bilinen pompa inhibitörleri genel olarak; pompa sisteminin enerjisinin kesilmesi (pro-
ton gradientinden elde edilen enerjinin engellenmesi) ve direkt olarak pompanın blokajı 
(pompa substratlarının yarışmalı veya yarışmasız inhibisyonu) şeklinde iki ayrı mekaniz-
ma ile etkinlik gösterirler7,33. 

Son yıllarda yoğun olarak çalışılan dışa atım sistemlerinin ve potansiyel pompa in-
hibitörlerinin değerlendirilmesinde bazı basit in-vitro yöntemler sıklıkla tercih edilmek-
tedir. Bunlara örnek olarak, bakterinin çoklu ilaç direncine sahip klinik izolatı, vahşi tipi 
ve aşırı pompa ekspresyonuna sahip mutant tipinin karşılaştırılması yöntemine dayanan 
klasik etidyum-bromür agar metodu ve gerçek zamanlı değerlendirme yapan ısı döngü 
cihazının kullanıldığı (Corbett Research 3000TM) otomatize etidyum-bromür metodu 
verilebilir43. Değerlendirmenin in-vivo boyutu düşünüldüğünde ise, dikkat edilmesi tav-
siye edilen bazı kriterler ön plana çıkmaktadır. Bu kriterler patojen ve konakçı organizma 
açısından olmak üzere iki başlık altında değerlendirilebilir:

1. Patojen organizmaya etkileri bakımından ideal bir pompa inhibitörü, pompaların 
substratı olan antibiyotiklerin etkinliğini artırmalı, pompaların substratı olmayan 
antibiyotiklerin etkinliğinde bir değişikliğe yol açmamalıdır. Buna paralel olarak 
inhibitör bileşikten, işlevsel pompa sisteminden yoksun suşlarda etkinlik göster-
memesi beklenir. Ayrıca, ideal inhibitör, pompaların substratı olan maddelerin 
bakteri hücresinde birikimini artırmalı ve atımını azaltmalıdır. Son olarak, hücre 
içi ve hücre dışı proton yoğunluğu farklılığından kaynaklanan proton gradientini 
değiştirmemelidir26,44.

2. Konakçı organizmaya etkileri bakımından ideal bir pompa inhibitörünün ise, önce-
likle, ökaryotik hücrelerde herhangi bir farmakolojik etkisi olmamalıdır. Aksi tak-
dirde özgüllüğünden bahsedilemez ve yan etkilere sebep olabilir. Diğer taraftan, 
maksimum özgüllük ve etkinlik gösterebilmesi için terapötik penceresi ve farma-
kokinetik profi li geniş olmalıdır. Ayrıca, yüksek serum seviyelerine ulaşabilmesi ve 
hücrelerde yüksek oranlarda birikebilmesi için proteolitik açıdan stabil olmalıdır. 
Yüksek konsantrasyonlarda kullanılacağından toksik olmamalıdır. Son olarak, para-
doksal bir şekilde çeşitli direnç mekanizmalarını tetikleyerek kendisine karşı direnç 
gelişimine neden olma ihtimali olduğundan, antibakteriyel etkinliği olmamalıdır7. 
Bazı kaynaklarda, ideal pompa inhibitörünün özgül olması gerektiği ile ilgili öner-
ilere ters düşen yorumlar da vardır; bu noktada çift etkili (hem bakteri hem de 
memeli hücrelerinde etkili) bir inhibitörün birtakım avantajları olabileceği ifade 
edilmektedir45,46. Çift etkili inhibitör, vücut hücrelerindeki pompaları da inhibe 
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ederek, kombine edilecek antibiyotiğin hücresel birikimini artıracaktır. Böylelikle 
antibiyotiğin daha düşük konsantrasyonlarda kullanımı mümkün olacak ve isten-
meyen yan etkilerin ortaya çıkma riski azalacaktır. Diğer taraftan, hücre içi pa-
tojenlerin eradikasyonu da hızlanacaktır. Ayrıca antibiyotiğin kan-beyin bariyeri 
geçirgenliği ve gastrointestinal sistemden emilimi artacaktır. Dolayısıyla bu tür 
olası etkiler, hem bakteri hücresindeki birikimini hem de vücuttaki fi zyolojik sevi-
yesini artırarak, antibiyotiğin etkinliğine önemli oranda katkı sağlayabilir45,46.

SONUÇ

Enfeksiyon hastalıklarının tedavisinde çığır açan antibiyotiklerin, kısa veya uzun va-
dede direnç gelişimine yenik düşmesi kaçınılmaz görünmektedir. Buna rağmen adjuvan 
ajanların kullanımıyla bu durum belirli ölçüde geciktirilebilir. Bu noktada dışa atım pom-
pa inhibitörleri, potansiyel adjuvan terapötik ajanlar olarak tüm dünyada yoğun bir şekil-
de araştırılırken, konuyla ilgili ülkemizdeki çalışmalar henüz oldukça sınırlıdır. Uluslararası 
yoğun ilgiye rağmen henüz klinik kullanımda pompa inhibitörlerinin örneği olmaması, 
bir fırsat olarak görülebilir. Akademik kurumlarda ve ilaç endüstrisinde faaliyet yürüten 
kuruluşlarda, işbirliği içerisinde gerçekleştirilecek in-vitro, preklinik ve klinik çalışmalarla 
ülkemiz bu konuda öncülük edebilir. Ayrıca antibiyotik+beta laktamaz inhibitörü+dışa 
atım pompa inhibitörü şeklinde üçlü kombinasyonlar çok daha etkili sonuçlar verebilir.
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