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• 1910, Paul Ehrlich’in geliştirdiği “sihirli mermi”

• 1928’de penisilin keşfi

• 1940’da penisilinin klinik kullanımı 



• 1952 (Nobel Ödülü) vereme karşı ilk antibiyotik 
streptomisinin keşfi

• Aktinomisin
• Klavasin
• Grisein
• Neomisin
• Frasidin
• ……….



''. . .Uzmanlar 2000 yılına kadar viral ve bakteriyel hastalıkların ortadan 
kaldırılacağı konusunda hemfikir” (Time, Şubat 1966);

Singh SB, Barrett JF. Biochem Pharmacol 2006;71:1006-15
Neu HC. Science 1992;257:1064–73.
Travis J. Science 1994;264:360–2.



“Enfeksiyon hastalıklarını mağlup ettik ve 
enfeksiyon hastalıkları kitabını 
kapatabiliriz”

William H. Stewart
ABD Kongresi 1969

Singh SB, Barrett JF. Biochem Pharmacol 2006;71:1006-15
Neu HC. Science 1992;257:1064–73.
Travis J. Science 1994;264:360–2.



Antibiyotiklerin Keşfi

Altın Çağ (1940-1962)

Singh SB, Barrett JF. Biochem Pharmacol 2006;71:1006-15 

1980’lerde yavaşladı

Yaklaşık 80 yıllık antibiyotiklerle bu  macera
Bitti mi 

YENİ Mİ BAŞLIYOR???





Antibiyotik direnci yoğun 
kullanılan ülkelerde daha fazla
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Antibiyotiksiz dönem

Karbapenemler

Karbapenem direnci

ESBL

3. kuşak sefalosporinler 
ve kinolonlar 

?????........
Sefalosporinaz TEM, SHVKolistin kullanımı

1. ve 2. kuşak 
sefalosporinler

Kolistin dirençli 
Acinetobacter spp, E coli

Antibiyotiksiz dönem



ESBL: ‘’Sonun Başlangıcı’’









Sir Samuel Luke Fildes (1843-1927) The Doctor



WHO publishes list of bacteria for which new antibiotics are urgently needed News 
Release http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2017/bacteria-antibiotics-
needed/en/

2017’de yeni antibiyotik geliştirilmesi 
aciliyetine göre bakterileri önem sınıfına 
ayırmıştır

http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2017/bacteria-antibiotics-needed/en/




• Bir bakterinin üreme 
fonksiyonlarını bozan veya 
ölümüne neden olan bir ilaca 
karşı koyma yeteneğidir

• Antibiyotik direnci bakterilerin 
hayatta kalma mücadelesidir

• Her canlı yaşamlarını idame 
ettirmek ve soylarını devam 
ettirmeye programlı

• Fiziksel, doğal, dış tehditlere 
karşı daha güçlü bir şekilde 
dirençli olanlar seleksiyona 
uğrarlar

Tek Derdi Hayatta Kalabilmek



Doğal Direnç

• Bakteri tür 
özelliğinden 
dolayı hedefi 
taşımaması ya 
da kendisinin 
ürettiği 
antibiyotiğe 
dirençli 
olması

Kazanılmış 
Direnç

• Genetik 
özelliğinde 
ortaya çıkan 
değişiklikler 
ile daha önce 
duyarlı iken 
antibiyotiğe 
dirençli hale 
gelmesi



Penicillum spp
1940 

Cephalosporium
acremonium

1945

Penisilin

SefalosporinlerGiuseppe Brotzu



• Milyarlarca yıldır bakteriler antibiyotik üretiyor
• Direnç genleri zaten var
• Antibiyotik baskısı ile direnç mekanizmaları 

zenginleşiyor
• Ölü bakteri bile direnç genlerini diğer bakterilere 

aktarabiliyor
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• Kromozomal: Nokta mutasyonu

• Plazmid
• Transpozon
• İntegron

Hareketli 
genetik 

elamanlar

http://www.sciam.com/1998/0398issue/0398levybox3.html

Gene Transfer in the Environment.  Levy & Miller, 1989
Wintersdorff CJH et. al. Front Microbiol 2016; 7: 173

Antibiyotikler sadece dirençli 
suşları seçmez, direnç genini de 

ortaya çıkarır



34

P aeruginosa
A baumanniiiKinolonlar

De Oliveria DM et al. Clin Mic Rev 2020; 33



Schematic showing the interaction of -lactam antibiotics with -lactam interactive proteins in
Gram-negative bacteria.

Bush K et al.. Clin Mic Rev 2020; 33



21

Bush K Antimicrob Agent Chemother 2018; 62



Karbapenem Direnci

Karbapenem Direnci
Karbapenemaz±Porin

kaybı

Sawa T et al. J Inten Care 2020; 8



14-21

www.lahey.org/Studies/ and https://www.ncbi.nlm.nih.gov/bioproject/PRJNA313047

>4300 beta laktamaz çeşidi var

http://www.lahey.org/studies
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Brink AJ. Curr Opin Infect Dis 2019; 32: 609-16
Nordmann P et al. Clin Infect Dis 2019; 69: S521-8.



Kolistin Direnç Mekanizmaları



Plazmid geçişli mcr geni



Hadjadj L et al. Genes 2017; 8: 394





K1-K2 serotip en sık görülen 

Antibiyogramda duyarlı bile 
olsa klinik yanıt başarısız

Virülans faktörü dikkate 
alınmayan önemli bir 
belirleyici

ST11-ST23 Karbapenem R yaygın olan

2016’da ilk Çin’de sonra Orta Asya, Avrupa, ABD’ye yayıldı





Bakteriyel Virülans Faktörleri 
• Ocak 2015'te sekiz karaciğer Tx hastasında tekrarlayan sepsis atakları ( 2 hastada bir 

kez, geri kalan altı hastada 2 ve daha fazla sepsis atağı) gelişmiş

• 5 erkek, 3 kadın; yaş: 25-55 arasında 

• Yoğun bakımda ortalama yatış süresi: 47.13+44.36 gün, min=1, max=145
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>%50

%1-5



>%50

%25-50

>%50



>%50

%25-50



• Son zamanlarda önemli problem karbapenemazlar
• KPC ilk kez ABD’de bildirildi (1996)
• NDM (New Delhi metallo-β-lactamaz) ilk kez 

Hindistan ve Ortadoğu ülkelerinde bildirildi (2006)
• OXA-48 benzeri β-laktamazlar ilk kez Türkiye’de 

bildirildi

Direnç genlerinin dünyaya 
yayılımında seyahatlerin rolü 

büyük

DSÖ 2017  gram negatif basillerde 
karbapenem direncini önceliklendirdi

Küresel salgın olarak değerlendirdi
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Fig. 1. Worldwide distribution of carbapenemase-producing Gram-negative bacteria in aquatic 
environments 

A CTX-M, KPC
B NDM, VIM, IMP
D OXA-48 …

Cherak Z et al. 2021; 25: 287-309



Logan LK et al. JID 2017; 215: suppl 1

OXA-48 endemik



Brink AJ. Curr. Opin Infect Dis 2019; 32: 609-16



Brink AJ. Curr. Opin Infect Dis 2019; 32: 609-16



Brink AJ. Curr. Opin Infect Dis 2019; 32: 609-16



Lee CR et al. Front Cell Infect Microbiol 2017; 7



Giamarellou H. Int J Antimicrobiol. Agents 2016; 48: 614-21



Khuntayaporn P et al. Front Cell Infect Microbiol 2022; 12

mcr-3

mcr-1

İlk 2011-2014’de 
Çin’de mcr-1 
plazmid geçiş 

bildirildi



Mcr-5 ABD
Mcr-1 Brezilya, İtalya, Hindistan

Khuntayaporn P et al. Front Cell Infect Microbiol 2022; 12

Pseudomonas aeruginosa kolistin direnci



Acinetobacter spp kolistin direnci

Mcr-1 İtalya, Pakistan, Suriye, Mısır, Çin
Mcr-4 Tayland, Brezilya, Çin, Finlandiya, 
Güney Afrika

Khuntayaporn P et al. Front Cell Infect Microbiol 2022; 12



Direncini söyle sana hangi ülke 
olduğunu söyleyeyim

AMA



Karbapenem dirençli 291 K 
pneumoniae

Telli M Turk Microbiol Cemiy Derg 2022; 52: 95-102



• Ülkemiz 2012-2014 NDM ile tanıştı
• 2012 Iraklı bir KİT hastası
• 2013 Kayseri karbapenem dirençli 

enterobakterlerin %5,3’ü 
• 2014 yılı İstanbul Medipol Hastanesi Enterobacter

cloacae salgını ve 4 K pneumoniae’da NDM-1

Poirel Let al. 2012 AAC; 56: 2785-6 



28 hastanenin (26 sından örnek alınmış) 
509 izolat (E coli ya da K pneumoniae

değerlendirilmiş) 

493’ü tür düzeyinde E.coli (%25.7, n= 127) 
ve K.pneumoniae (%74.3, n= 366) olarak
tanımlanmış

%31’i TKİ, %69’u ise SBİİ etkeni/kolonize imiş

Süzük Yıldız S et al. Mikrobiol Bült 2021; 55



Süzük Yıldız S et al. Mikrobiol Bült 2021; 55



Süzük Yıldız S et al. Mikrobiol Bült 2021; 55



1

OXA-48 %52,2
KPC %16,4
NDM-1 %15

Süzük Yıldız S et al. Mikrobiol Bült 2021; 55



65ST 14 klonlarında OXA-48+NDM-1 
mevcut
Sorun CAZ/avibaktam yaygın 
kullanılırsa baskın suş olabilir

Okalın ŞŞ et al. Turk Microbiol Cemiy Derg 2021; 51: 375-81



63
En yaygın olan ST 2096 OXA 232 
kolistin direncini taşıyor

Işler B et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2022; 41: 841-47



Işler B et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2022; 41: 841-47



İstanbul, Ankara’dan KDİ 115 hasta 
ST101 klonu ve OXA-48 yaygın  kolistin R’li suşlarda

Can F et al. J Antimicrob Chemother 2018; 73: 1235-41



Bakteriyel Virülans Faktörleri ?

Antibiyotik 
direnci

Konak 
faktörleri

Bakteriyel 
Virülans 

Faktörleri

Enfeksiyonun gidişatını belirleyen

Rodriguez OL et al. Medicine 2021; 100: e-24880





Dandachi I et al. Front Microbiol 2019



Fig. 2. Future antibiotic resistance surveillance system
Diallo OO et al. J Glob Antimic Resis. 2020; 23: 430-8

Direnç gen havuzları en fazla 
sularda



• Antibiyotik öncesi döneme dönüş yok aslında
• Antibiyotik direncini önlemek mümkün değil
• Tek sağlık sürveyansı önemli
• Antibiyotik tüketimi 
• Antibiyotik yönetimi

• Hızlı tanı gerekli (fenotipik ve genotipik)
• Yeni antibiyotikler ve aşı



• Antibiyotiklere direnç dünyanın en önemli halk 
sağlığı sorunlarından biri 
• Direncin önlenmesinde önemli basamaklardan biri 

direncin izlenmesi
• İzlemin yerel, bölgesel ve küresel olması yayılımın
daha net anlaşılmasına olanak sağlar
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43



35

www.eurosurveillance.org



24

Eichenberger EM et al. Antibiotics 2019; 37



Nordmann P et al. Clin Infect Dis 2019; 69: S521-8.


