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İlk antibiyotik ve sonrası….. 

 

1939 da penisilinler saf olarak elde edildiğinde 
büyük umutlar doğurmuş ancak hemen ardından 1940 
da Abraham ve Chain’in penisilinazı bulması ile 
umutlar kırılmıştır. Takiben bir sürü yeni antibiyotik 
geliştirilmiş ancak mikroorganizmalar bulunan her 
antibiyotiğe yeni bir yolla direnç geliştirmeyi 
başarmıştır. 



Antimikrobiyal direnç antibiyotiklerin keşfi ile birlikte fark 
edilmiştir.   





Bakteriler ve Direnç 

Bakterilerin antibiyotiklere direnç geliştirmesi 
küreselleşmiş bir sorun olup, özellikle hastane 
infeksiyonlarında tedaviyi zorlaştıran, mortaliteyi ve 
tedavi maliyetlerini artıran önemli bir unsurdur. Bu 
kapsamda; gram-negatif bakterilerdeki direncin çok 
hızlı yayılması özellikle yoğun bakımlarda, kullanımdaki 
antibiyotiklerin hemen hepsine dirençli bakterilerin 
ortaya çıkmasına yol açarak son derece tehlikeli 
gelişmelere neden olmaktadır.  

 





Sağlık hizmetleri ile ilişkili infeksiyonlarda klinik 
önemi olan gram-negatif bakteriler; 
enterobakteriler (özellikle Klebsiella türleri ve 
Escherichia coli), Pseudomonas aeruginosa ve 
Acinetobacter baumannii'dir. Bu bakterilerin 
yüksek düzeyde dirençli suşları dünyanın her 
yerinde dikkat çekici sıklıkta saptanmaktadır. 



 Enterobacteriaceae, insan ve hayvanların intestinal 
florasında bulunan heterojen bir bakteri ailesidir ve klinik 
örneklerden patojen olarak sıkça izole edilmektedir. 
Toplum kaynaklı basit infeksiyonlardan tıbbi bakımla ilişkili 
komplike, tedavisi zor infeksiyonlara kadar geniş bir klinik 
tablo oluşturabilirler. 



Gram-negatif bakterilerde en sık 
saptanan direnç mekanizmaları şunlardır:  

 • Antibiyotikleri parçalayan enzimlerin üretimi, 

 • Antibiyotik bağlanma bölgelerinde mutasyon, 

 • Antibiyotiğe geçirgenliğin azalması (dış membran             
proteinlerinde değişiklikler), 

 • Efluks pompası. 

 



Bakteriler bir antibiyotiğe yada antibiyotik sınıfına 
karşı bir yada bir çok mekanizmayı kullanabilir yada 
ortaya çıkan bir tek değişiklik farklı ajanlara hatta 
birbiri  ilgisi olmayan ilaçlara karşı çoğul dirence 
neden olabilir. Bu nedenle çoğul antibiyotik direnci 
gösteren patojenleri sınırlandırmak için etkin 
infeksiyon kontrolü yanı sıra varolan antibiyotiklerin 
akılcı kullanımı çok önemlidir. 



Antibiyotikleri Parçalayan Enzimlerin 
Üretimi 
 
En sık ve önemli direnç mekanizması, beta-laktam 
halkasını hidrolize ederek bu grup antibiyotikleri 
inaktive edebilen beta-laktamaz enzimi üretimidir. 
Beta-laktamazlar her bakteride görülmekle birlikte 
aslında gram-negatif bakteriler arasında önem 
kazanmaktadır. Esas olarak periplazmik aralıkta 
bulunur. Sayıları yüzlerle ifade edilebilen türde 
beta-laktamaz tanımlanmış olup, çeşitli şekillerde 
sınıflandırılmışlardır.  



Gram-negatif bakterilerde günümüzde klinik 
olarak ciddi sorun oluşturabilecek üç tür beta-
laktamaz önemlidir: 

 

1. GSBL (Ambler sınıf A ve D), 

2. Kromozomal indüklenen enzimler: AmpC (Ambler 
sınıf C), 

3. Karbapenemazlar (en sık KPC-MBL-OXA) 

 
 



GSBL 

Özellikle E.coli ve K. pneumoniae türlerinde görülen 
ve beta laktamaz enziminin yapısındaki değişiklikle 
ortaya çıkan genişlemiş spektrumlu beta laktamaz 
(GSBL) direncin boyutunu daha da önemli hale 
getirmektedir. Çünkü GSBL; penisilinler sefoksitin 
dışında tüm sefalosuporinler ve aztreonam direncine 
de neden olmaktadır.  



GSBL ‘nin önemli bir özelliği de bu enzimleri 
kodlayan genlerin plazmid veya transpozonlarla 
aktarılıyor olması ve özellikle hastane ortamında 
hızla yayılmasıdır. 

 Bunların da yanısıra GSBL üreten bakteriler 
genellikle çoğul dirençli olup tetrasiklin 
aminoglikozid kotrimaksazol ve kloramfenikol gibi 
beta laktam grubundan olmayan antibiyotiklere de 
dirençlidir. 
 





 Ülkemizden bildirilen verilere göre yatan hasta 
örneklerinden izole edilen E. coli ve Klebsiella spp.’de GSBL 
oranları sırasıyla %20-44 ve %24-64 arasında 
değişmektedir . Söz konusu suşlar hastane enfeksiyon 
etkenleri olarak izole edildiğinde oranlar hayli yükselip E. 
coli için %80’ler, Klebsiella spp. %90’lar seviyelerine 
çıkmaktadır.  



 SENTRY antimikrobiyal sürveyans programı verilerine göre 
(2009-2011), pnömoni nedeniyle hastanede yatan hasta 
örneklerinden izole edilen Klebsiella spp. suşlarında GSBL 
pozitiflik oranları Amerika Birleşik Devletleri için %19,5, 
Avrupa ve Akdeniz bölgesi için ise %35,1 olarak tespit 
edilmiştir  



 Çeşitli yöntemlerle yurt dışında GSBL varlığını araştıran 
çalışmalarda E. coliʹde bu oran %5‐25, K. pneumoniaeʹde 
%11‐37 arasında bulunmuştur  



 
Güdücüoğlu ve ark. tarafından yapılan çalışmada poliklinik ve 
kliniklerden gelen örnekler ayrı ayrı değerlendirildiğinde, 
klinik örneklerden izole edilen E. coli ve K. pneumoniae 
suşlarının GSBL üretiminin sırasıyla %47 ve %63, 
polikliniklerden izole edilen suşlarda sırasıyla %18 ve %30 
olduğu saptanmıştır (11).  



Beta laktam-beta laktamaz 
inhibitörleri 

 HİTİT sürveyans çalışmasında E. coli ve K. pneumoniae 
izolatlarında sefoperazon-sulbaktama karşı direnç oranları 
sırasıyla %6 ve %18, piperasilin-tazobaktam için %10 ve 
%22 olarak belirlenmiştir. Kuzucu ve arkadaşları , GSBL 
üreten E. coli ve K. pneumoniae izolatlarında sefoperazon-
sulbaktam direncini sırasıyla %34 ve %54, piperasilin-
tazobaktam direncini %41 ve %68 bulmuşlardır. Uzun ve 
arkadaşları  GSBL üreten E. coli ve K. pneumoniae 
suşlarında sefoperazon-sulbaktam direncini sırasıyla %64 
ve %87, piperasilin-tazobaktam direncini %50 ve %62 
oranlarında bulmuşlardır.  



 GSBL üreten bakterilerde direnç genlerinin, plazmid, 
transpozon ve integronlar aracılığıyla aktarımı nedeniyle, 
sıklıkla florokinolon, tetrasiklin ve trimetoprim-
sülfametoksazol gibi ilaçlara çapraz direnç yaygın olarak 
gözlenebilmektedir. 

  Temiz ve arkadaşlarının çalışmasında, GSBL üreten E. coli 
ve K. pneumoniae izolatlarında sırasıyla kinolon direnci 
%66.7 ve %85, trimetoprim-sülfametoksazol direnci %100 
ve %80 oranında bulunmuştur. Uzun ve arkadaşları  GSBL 
üreten E. coli ve K. pneumoniae izolatlarında kinolon 
direncini sırasıyla %88 ve %92, trimetoprim-
sülfametoksazol direncini %93 ve %77 olarak 
saptamışlardır.  



 Görgeç ve arkadaşları , GSBL-pozitif E. coli ve K. 
pneumoniae suşlarında levofloksasin direncini %65 olarak 
saptamışlardır.  

 GSBL-pozitif E. coli ve Klebsiella izolatlarında 
siprofloksasin direncini Kuzucu ve arkadaşları  %72 ve %46 
oranlarında saptamıştır.  



 Trimetoprim-sulfametoksazol için ise ülkemizdeki çeşitli 
çalışmalarda K. pneumoniae izolatlarında %65-80 
oranlarında direnç bildirilmiştir. 



AmpC 

 

 

 Karbapenemler ve sefepim dışındaki tüm beta laktamları 
hidrolize eden  sefalosuporinazlar 

 

 Beta laktamaz inhibitörlerinden etkilenmemektedir 

  (klavulanik asit tazobaktama duyarlı değiller) 



AmpC 

 

 

 Kromozomal ve plazmid kökenli 

 

 

 Bazıları indüklenebilirler:  

      kromozomal kökenliler 

 



Plazmid kökenli AmpC 

 

 

 1989 

 Plazmid üzerinde diğer direnç genleri de bulunur 

      (örneğin GSBL ) 

     Sıklıkla çoğul dirençlidirler. 



Plazmid kökenli AmpC 

 

 En sık  K. pneumoniae E. coli Salmonella spp. Proteus 
mirabilis gibi 

 İBL özelliği bulunmayan türlerde  

      3. kuşak sefalosuporinlerin yanısıra sefoksitin ve beta 
laktamaz inhibitörlerine   

       de direnç varsa !!!!!!!!.................düşünülmelidir. 



Plasmid kökenli AmpC tanımlanması 

 

 

 İBL özelliği bulunmayan türlerde 

      sefoksitin ve beta-laktamaz inhibitörü R 

       seftazidim sefotaksim R sefepim S 

      seftazidim sefotaksim R ama GSBL negatif 

                                     ise 

                                                          düşünülmeli 

       (GSBL ile beraber olabilir ) 



Plasmid kökenli AmpC tanımlanması 

 

 Fenotipik yöntemler 

     E test AmpC 

     Kloksasilin ve Boronik asit türevleri ile disk 
kombinasyonları 

 

  Moleküler yöntemler 









Enterobacteriaceae de karbapenem 

direnci : mekanizmalar 

 

 Karbapenemazlar 

 Diğer birleşik mekanizmalar 

     GSBL (örn: CTX-M)+geçirgenlikte azalma 

     Yüksek düzey AmpC + geçirgenlikte azalma 

     Bu mekanizmalar ertepenem >>>meronem veya imipenem 

 

 

       





 Karbapenemaz üreten K.pneumoniae izolatları sadece 
imipenem veya meropenem kullanılan rutin duyarlılık 
testlerinde saptanamayabilir. Özellikle tüm GSBL pozitif 
suşların KPC enzimleri için bir belirleyici olarak ertapenem 
duyarlılığına bakılması önerilmektedir. Yine modifiye Hodge 
testi, K.pneumoniae ve E.coli'de KPC gibi karbapenemaz 
varlığını doğrulamak amacıyla kullanılmaktadır 













 

Gelmez ve arkadaşlarının çalışmasında   K. 
pneumoniae kökenlerinde 2008 yılında 
karbapenem direnci %1 iken, 2012 yılı 
itibariyle bu oran % 5, 2016 yılı itibariyle 
%20’ye yükseldiği gözlemlenmiştir.  















 



Ergonul O. Journal of Hospital Infection 2016;94: 381-5 



DSÖ acilen yeni antibiyotiklere ihtiyaç duyulan öncelikli 
patojenler (27 Şubat 2017) 

KRİTİK 

  Acinetobacter baumannii, karbapenem dirençli 

  Pseudomonas aeruginosa, karbapenem dirençli  

 Enterobacteriaceae, karbapenem dirençli, GSBL  

YÜKSEK  

 Enterococcus faecium, vankomisine dirençli  

MRSA, VISA ve VRSA ‐ 

 Helicobacter pylori, klaritromisin dirençli  

 Campylobacter spp., florokinolon duyarlı olmayan  

 Salmonella, florokinolon duyarlı olmayan  

Neisseria gonorrhoeae, sefalosporine dirençli, florokinolon 
duyarlı olmayan  



ORTA  

 ‐Streptococcus pneumoniae, penisiline duyarlı olmayan  

 ‐Haemophilus influenzae, ampisiline dirençli ‐ 

Shigella spp., florokinolon duyarlı olmayan 

  

http://www.who.int/medicines/publications/WHO‐PPL‐S 
hort_Summary_25Feb‐ET_NM_WHO.pdf?ua:1 
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Teşekkürler………… 


