
“Ülkesini, yüksek istiklâlini korumas›n› bilen Türk milleti, dilini de yabanc› diller boyunduru¤undan kurtarmal›d›r.”
Mustafa Kemal Atatürk

2 Eylül 1930

Bakteride direnç, do¤al seçilim yasalar›na karfl› savafl›m ve soyun sürmesi aç›s›ndan yaflamsal bir sorundur. Antibiyotik kullan›m›, do¤al
seçilimin koflullar›n› -giderek- a¤›rlaflt›rmakta; böylece, daha çok direnebilen bakteriler yaflam flans› bulmaktad›r.

Direnç kal›t›msal bir özelliktir; ‘ata bakteri’den yap›sal bir özellik olarak kal›t›l›r ya da bir kal›tsal de¤ifliklik sonucu ortaya ç›kar. Kal›tsal
de¤ifliklik, kromozomda mutasyonla geliflir ya da bir baflka bakteriden aktar›lan ya da ortamdan al›nan bir plazmid (DNA çemberi) ya da trans-
pozon (plazmidler ve kromozom aras›nda ‘s›çrayabilen’ DNA parças›) ile edinilir.

Birçok bakteride çeflitli antibiyotik direnç düzenekleri söz konusudur (1).
1. Antibiyoti¤i etkisiz k›lan enzim üretimi (beta-laktamazlar)
2. Bakterinin d›fl ya da iç zar›nda geçirgenlik azal›m› (porinlerin yap›sal de¤iflikli¤i, kayb›)
3. Antibiyoti¤in d›fl-at›m pompas› ile bakteri d›fl›na at›lmas›
4. Hücre duvar›ndaki antibiyotik hedeflerinde yap›sal de¤ifliklik (PBP de¤iflikli¤i)
5. Ribozomdaki antibiyotik hedeflerinde yap›sal de¤ifliklik
6. Antibiyotiklerin hedefledi¤i enzimlerin afl›r› yap›m›
7. Antibiyotik hedefi enzimin kullan›lmamas›; antibiyotik etkisinin bofla ç›kar›lmas› 

Direnç ve antibiyotik kullan›m›

Antibiyotik kullan›m› hasta, hastane ve toplumun ‘mikro-biyolojik çevre’sini bozar ve dirençli türlerin (species) seçilimine yol açar. Örne¤in,
artan sefalosporin ve florokinolon kullan›m›, bu antibiyotiklere do¤al dirençli olan enterokoklar›n son 20 y›lda f›rsatç› etkenler olarak önem
kazanmas›nda etkili olmufltur (2).

Hastane ortam›nda, yo¤un antibiyotik kullan›m›n›n yaratt›¤› seçilmeden ötürü, antibiyoti¤e dirençli bakteriler çok yayg›nd›r. Bu nedenle, has-
tanede al›nan enfeksiyonlar, toplum içinde edinilenlere göre, çok daha büyük olas›l›kla, dirençli bakterilerce oluflturulur. Ayr›ca, hastane köken-
leri ço¤unlukla çok say›da antibiyoti¤e dirençlidir. Bakteri direnci toplumdaki antibiyotik kullan›m›yla iliflkilidir. Ancak, direnç büyük ölçüde önce
hastanelerde oluflur, sonra giderek topluma do¤ru yay›l›r. Metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) ve ampisiline dirençli Escherichia
coli kökenlerinin ortaya ç›k›fl ve yay›l›m› durumun tarihsel örnekleridir (3). Benzer olarak, y›llar içinde bir küme dirençli Gram-negatif basil, özel-
likle hastane enfeksiyonu etkeni konumuna gelmifltir. Bu bakteriler, giderek daha çok say›da antibiyoti¤e karfl› ve artan oranlarda direnç
gelifltirmektedir.

Dirençli Gram-negatif bakteri enfeksiyonlar›

Günümüzde dirençli Gram-negatif bakteri enfeksiyonlar›ndan kastedilen Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, E. coli,
Enterobacter ve Acinetobacter enfeksiyonlar›d›r (3,4). Hastane, özellikle yo¤un bak›m birimi enfeksiyonu etkeni olarak en s›k karfl›lafl›lan Gram-
negatif bakteriler olan bu basiller, ço¤ul antibiyotik direnci ve enfeksiyonlar›nda yüksek ölüm oran› ile önem tafl›r. Son y›llarda Türkiye’de
Acinetobacter, Enterobacter’e göre daha önde bir yo¤un bak›m birimi enfeksiyonu etkeni konumuna gelmifltir (5,6). Stenotrophomonas mal-
tophilia ve Burkholderia cepacia da önemi giderek artan dirençli Gram-negatif bakterilerdir (3,4).

Gram-negatif bakterilerde direnç düzenekleri

Beta-laktamazlar: Beta-laktamazlar Gram-negatif bakterilerin en önemli direnç düzene¤idir (3,4). Beta-laktam antibiyotikleri serin ester
arac›l›¤›yla ‘hidrolize eden’ serin beta-laktamazlar A, C ve D kümesi; çinko iyonu kullanarak y›kan ‘metalo-enzimler’ B kümesi beta-laktamaz
olarak s›n›fland›r›l›r.1

A kümesi, temelde TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 gibi dar yelpazeli klasik beta-laktamazlar› kapsar. Bu enzimler hemen her tür Gram-negatif bak-
teride çok yayg›nd›r ve temel olarak penisilin, ampisilin ve bazen de birinci kuflak sefalosporinleri etkisizlefltirir.

Ancak, A kümesindaki en önemli enzimler genifllemifl yelpazeli beta-laktamazlard›r (GYBL). GYBL, TEM-1, TEM-2 ya da SHV-1 geninde
oluflan nokta mutasyonlarla geliflmifltir. GYBL ço¤u kez plazmid kaynakl›, edinilmifl enzimlerdir. GYBL temelde Escherichia coli ve Klebsiella
pneumoniae’da bulunur, ama di¤er Enterobacteriaceae kökenleri ve Pseudomonas aeruginosa’da da üretilir (4,7). GYBL içinde yer alan 
PER-1 türü beta-laktamazlara ülkemizde Salmonella typhimurium, P. aeruginosa ve Acinetobacter türleri aras›nda yayg›n olarak rastlanmak-
tad›r (8,9).

B kümesi beta-laktamazlar oldukça seyrek karfl›lafl›lan, karbapenemleri y›kan metalo-enzimlerdir.
C kümesi içinde kromozom kaynakl› beta-laktamazlar önem tafl›r. Bunlar›n en tipik örne¤i E. cloaca’n›n AmpC türü enzimidir.
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Porin ve d›fl-at›m (efflux) pompas› dizgeleri: D›fl-at›m pompas›, dirençte önemi giderek anlafl›lan bir düzenektir. D›fl-at›m pompalar›, al›flverifl
tipi bir tepkimeyle içeri proton alarak, antibiyotikler dahil, çok say›da yabanc› ya da gereksiz, sitotoksik ve metabolizma ürünü molekülü d›flar›
atar (1). D›fl-at›m tafl›y›c›lar› bütün hücrelerde yayg›n olarak vard›r. Örne¤in, E. coli genomunun %10’u 250’den çok d›fl-at›m pompas› geninden
oluflmaktad›r. 

Fark edebildikleri moleküllerin çok say›da olmas› nedeniyle, d›fl-at›m pompalar› dizgesinin yap›sal ve edinilmifl dirençte oldukça önemli
oldu¤u düflünülmektedir. Ço¤ul d›fl-at›m pompalar›, yap›sal olarak birbirine benzemeyen, birçok molekülü fark eder. Bu ‘ço¤ul özgül’ özellik pom-
palar aras›nda örtüflmeler yarat›r. Böylece, bir bakteri hücresinde ayn› antibiyoti¤i d›flar› atabilen çok say›da pompa bulunabilir.

D›fl-at›m pompalar›, di¤er direnç düzenekleriyle sinerji içinde çal›fl›r. Örne¤in Gram-negatif basillerde, beta-laktamazlar ve d›fl-at›m pom-
palar›, peri-plazmik aral›ktaki beta-laktam deriflimini birlikte azalt›r.

D›fl-at›m pompalar› normalde denetim alt›ndad›r. Pompalar›n düzenleyici genlerinde oluflan mutasyonlar, d›fl-at›m pompalar›n›n afl›r›
yap›m›yla sonuçlanabilir. Ayr›ca, pompalar› ‘bildikleri’ moleküllerin yan› s›ra, antibiyotikleri de d›flar› atabilir duruma getirir (1,3). Etkenin bir
antibiyotikle karfl›laflmas›, pompalar›n denetim dizgelerinde mutasyon geliflmifl bakterilerin seçilimine yol açabilir. Gelecekte dirençli bakteri
enfeksiyonlar›nda tedavi, bu pompalar›n engellenebilmesiyle oldukça iliflkili olacakt›r.

Mutasyonlar sonucunda porinler de azalmakta, kaybolmakta ya da yap›lar› de¤iflmekte, böylece bakteri, içeri al›nacak molekülleri, bu arada
da baz› antibiyotikleri içeri almayarak direnç oluflturmaktad›r.

Porin ve d›fl-at›m dizgelerinin en önemli özelli¤i, tedavi s›ras›nda direnç geliflimiyle iliflkili olmalar›d›r. Tedavi s›ras›nda porin-d›fl at›m dizgesi
düzene¤iyle direnç geliflimi için en riskli antibiyotikler karbapenemlerdir (10). Karbapenemlerle tedavi s›ras›nda P. aeruginosa’da %10-%50
oranda direnç geliflimi bildirilmifltir.

Dirençli Gram-negatif bakteri enfeksiyonlar›nda tedavi 

P.aeruginosa: P. aeruginosa içsel olarak birçok beta-laktam antibiyoti¤e dirençlidir. Baz› penisilinler (piperasilin) ve baz› üçüncü kuflak (sef-
tazidim) ve dördüncü kuflak (sefepim) sefalosporinler ‘psödomonas karfl›t›’ (anti-psödomonal) etkinli¤ini korur. Ayr›ca, karbapenemler (imipen-
em, meropenem), aminoglikozidler ve kinolonlar di¤er etkin psödomonas karfl›t› antibiyotiklerdir (3,4,6,11).

P.aeruginosa’da porin-d›fl at›m dizgesi yap›sal ve normalde ‘sessiz’ bir direnç düzene¤idir. Bu dizge kromozom kaynakl› beta-laktamaz ile
birlikte ya da ayr› olarak etkin duruma gelirse, karbapenemler dahil olmak üzere, birçok antibiyoti¤e karfl› tek tek ya da ço¤ul direnç oluflur (1).

Önemli bir sorun olarak, porin-d›fl at›m pompas› dizgesi tedavi s›ras›nda etkin duruma gelebilir. D›fl-at›m pompalar›na ba¤l› direnç geliflimi P.
aeruginosa’da önemlidir. Enfeksiyonun, özellikle bir psödomonas karfl›t› beta-laktamla tedavi edilmesi, d›fl-at›m pompas› düzenleyici genleri
mutasyona u¤ram›fl bakterilerin seçilimine yol açar. Böylece, bakterinin duyarl› oldu¤u antibiyotikle tedaviye bafllanan hastada, k›sa sürede
dirençli bir kökenle karfl›lafl›l›r. Tedavi s›ras›nda direnç geliflimi, sonuçta tedavi baflar›s›zl›¤›na neden olur. Bu tür direnç geliflme riski kar-
bapenemlerle daha s›kt›r ve yaln›zca karbapenem direnci biçiminde de olabilir (4,6,10).

P.aeruginosa’da d›fl-at›m pompas› dizgesi, kinolon ve aminoglikozidlere karfl› yap›sal ve edinilmifl dirençte de yer al›r (1,4). Psödomonas-
karfl›t› penisilinler, karbapenemler, monobaktam (aztreonam) ve florokinolonlara (siprofloksasin, levofloksasin) karfl› geliflen psödomonas
direncini ortadan kald›rabilen d›fl-at›m pompas› engelleyicileri tan›mlanm›flt›r (12).

Psödomonas karfl›t› penisilin ve sefalosporinlere karfl› direnç geliflimine neden olan genifllemifl yelpazeli beta-laktamazlar da bu tür aras›nda
görülmeye bafllam›flt›r. Böylesi bakteriler, ço¤u antibiyoti¤e dirençli olmas›na karfl›n, ülkemizde hastane kökeni psödomonaslar›n yaln›zca
%10’unu oluflturur (9).

P. aeruginosa enfeksiyonu yüksek ölüm oran› ile seyreder ve ölüm ile iliflkili ba¤›ms›z bir risk de¤iflkenidir. Bafllang›çtaki öngörüsel (ampirik)
tedavide psödomonas karfl›t› bir antibiyoti¤in yer almas› ölüm oran›n› anlaml› olarak azalt›r.

Sonuç olarak, hastane kökenli a¤›r enfeksiyonlar›n tedavisinde, etken belli olmasa bile, bafllang›çta psödomonas karfl›t› bir antibiyotik yer
almal›d›r. P. aeruginosa’n›n yol açt›¤› enfeksiyonlarda, tedavi s›ras›nda, özellikle karbapenemlere karfl›, direnç geliflimi olas›l›¤› ak›lda tutul-
mal›d›r (3,4,6,11).

E. coli ve K. pneumoniae
E. coli hastane ortam›nda güç yaflayan bir bakteridir. Bu nedenle, hastane enfeksiyonlar›n›n ço¤u ba¤›rsak floras› kökenlidir. Son y›llarda

ço¤ul dirençli E. coli kökenleri saptanmaktad›r. Günümüzde E.coli’lerin %50’den ço¤unda bulunan ampisilin direnci, TEM-1, daha seyrek olarak
da TEM-2 beta-laktamaza ba¤l›d›r.1 Bu bakterilerde ampisilinin etkisiz kalmas›na karfl›n, sefalosporinler, aminoglikozidler ve kinolonlar etkili ola-
bilmektedir (1,3). Bu kökenler beta-laktamaz inhibitörlü beta-laktamlara duyarl›d›r. Ancak, son y›llarda bu enzimleri afl›r› üreten kökenlerin, beta-
laktamaz inhibitörlerine karfl› direnç gösterebildi¤i gözlenmifltir. E. coli antibiyotik direncinin en çok ‹spanya, Türkiye, Orta ve Güney Amerika’da
oldu¤u belirlenmifltir (13).

K. pneumoniae, a¤›r hastane enfeksiyonlar›na neden olan bir basildir.3 Bakteriyemiyle seyreden K. pneumoniae hastane salg›nlar›nda %30-
%60 oran›nda ölüm bildirilmifltir (14).

Klebsiella kökenleri, TEM-1 ve TEM-2 beta-laktamazlara benzerlik gösteren kromozom kaynakl› SHV-1 enzimi ile ampisiline do¤al direnç-
lidir.1 Bu direnç nedeniyle ampisilin ve ayn› yelpazedeki antibiyotiklerle tedavi edilen hastalarda kommensal florada E. coli’nin yerini Klebsiella
spp. almaktad›r (3,6).

Son y›llarda, üçüncü kuflak sefalosporinlere dirençli E. coli ve Klebsiella kökenleri gözlenmektedir. Bu direnç plazmid kaynakl› genifllemifl
yelpazeli beta-laktamazlar ile oluflmaktad›r.1 GYBL arac›l›¤›yla sefalosporinler ve aztreonama karfl› direnç geliflimi bu bakterilerde en yayg›n
direnç düzene¤idir ve günümüzde birçok yerde %50’yi aflan orandad›r (15). GYBL yapan kökenler sefotaksim, seftriakson, seftazidim ve aztre-
onam gibi yeni kuflak beta-laktamlara dirençli; sefoksitin, sefotetan ve beta-laktamaz inhibitörlerine duyarl›d›r (3). GYBL varl›¤›nda, a¤›r enfek-
siyonlarda -duyarl› bildirim olsa bile- üçüncü kuflak sefalosporinler ve sefepim baflar›s›z kalabilir (3,6). Ayr›ca, afl›r› GYBL yapan kökenler beta-
laktam ve beta-laktamaz inhibitörü birlefliklerine de direnç gösterebilir (1,3). GYBL yapan kökenlerde ço¤u kez aminoglikozid ve kinolon gibi
di¤er antibiyotik kümelerine de direnç vard›r. Ayr›ca, GYBL üreten kökenlerin hemen tamam› karbapenemler ve sefoksitine, baz›s› kinolonlara
duyarl›d›r. Bu nedenle, GYBL yapan bir E. coli ya da Klebsiella kökeni varl›¤›nda karbapenem kullan›m› daha güvenli bir uygulamad›r (3,6).
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Enterobacter spp. ve Serratia spp.
On bir Enterobacter spp. aras›nda klinik örneklerden en çok üretilen E. cloaca ve ard›ndan E. aerogenes’tir. Enterobacter spp. sefalosporin-

lerin artan kullan›m›na ba¤l› olarak dirençli mutantlar›n seçilimi sonucu, Gram-negatif bakteri nedenli hastane enfeksiyonlar›nda en s›k sap-
tanan 3-5. s›radaki etkendir (5).

E. cloaca’n›n neden oldu¤u en s›k durum bakteriyemidir. Hastane enfeksiyonlar›nda, Enterobacter kökenlerinin bir ön yer tutmaya (kolo-
nizasyon) gerek kalmaks›z›n, hastan›n kendi ba¤›rsak floras›ndan kaynaklanabildi¤i bilinmektedir (1). Böylece, enfeksiyon etkeni Enterobacter,
hastan›n ba¤›rsaklar›nda antibiyotikle karfl›laflma sonucu direnç kazanm›fl bir köken olabilir.

Enterobacter bakteriyemisinde ölüm oran› %20 dolay›ndad›r. Ancak, dirençli köken enfeksiyonlar›nda ölüm oran› artar. Ço¤ul dirençli
Enterobacter spp. özellikle ikinci ve üçüncü kuflak sefalosporin kullan›m›ndan sonra ortaya ç›kmaktad›r. Genifl yelpazeli sefalosporin alan
hastalarda tedavi s›ras›nda dirençli kökenlerin oluflmas› riski %19 olarak bildirilmifltir (16).

Antibiyotiklere ço¤ul dirençli Serratia spp. ile de artan s›kl›kla karfl›lafl›lmaktad›r.
Enterobacter spp. ve Serratia spp. birinci kuflak sefalosporinlere yap›sal dirençlidir (1). Her iki bakteride de kromozom kaynakl›

uyar›labilir (indüklenebilir) beta-laktamaz vard›r. Normalde bir bask›lay›c› (represör) gen taraf›ndan bask›lanm›fl olan enzim yap›m›,
belirli beta-laktamlar ile karfl›lafl›ld›¤›nda art›fl gösterir. Bu bakterilerde, mutasyon sonucunda bask›laman›n kalk›fl› (derepresyon) ile
devaml› yüksek düzeyde enzim yap›m› ortaya ç›kabilmekte; bakteri ikinci ve üçüncü kuflak sefalosporinlerin tümüne dirençli duruma
gelmektedir. ‘Dereprese mutantlar’, uyar›labilir beta-laktamaz yapan bakteri toplulu¤unda, enfeksiyonun yeri, antibiyoti¤in ulaflabil-
di¤i düzey ve kullan›lan beta-laktam antibiyotikle iliflkili olarak seçilime u¤ramaktad›r. Bu bakteriler ço¤unlukla karbapenem ve
dördüncü kuflak sefalosporinlere (sefepim, sefpirom) duyarl›d›r (3).

Enterobacter spp. ve Serratia spp.’de beta-laktamlara direnç yan›nda aminoglikozid, kinolon ve di¤er küme antibiyotiklere direnç bulunabilir.
Sonuç olarak, Enterobacter ve Serratia enfeksiyonlar›nda sefalosporin kullan›m›ndan kaç›nmak ve tedavide karbapenem -ve kinolonlar›-

kullanmak ak›lc› olacakt›r (3,6).
Acinetobacter spp: Acinetobacter, daha çok yo¤un bak›m birimlerinin genel durumu a¤›r hastalar›nda, solunum yolu enfeksiyonu, özellikle

ventilatörle iliflkili pnömoni etkenidir (3,4). Acinetobacter enfeksiyonu da, P. aeruginosa’da oldu¤u gibi, yüksek ölüm oran› ile iliflkilidir.
Acinetobacter, P. aeruginosa gibi, yap›sal direnç tafl›r ve porinlerinin özelli¤inden ötürü birçok antibiyoti¤e do¤al dirençlidir (1,3).

Acinetobacter s›kl›kla, sulbaktam, minosiklin, kolistin ve bazen karbapenemler d›fl›nda bütün antibiyotiklere dirençlidir.3,4. Acinetobacter’in en
önemli özelli¤i sulbaktama duyarl›¤›d›r. Tedavide sulbaktam-ampisilin, sulbaktam-sefoperazon oldukça etkindir. Karbapeneme dirençli, ancak
sulbaktam-ampisilinle tedavi edilmifl. Acinetobacter menenjiti bile bildirilmifltir.

Dünyada Acinetobacter türleri aras›nda GYBL türü direnç çok azd›r. Ancak, ülkemizde hastane kökenlerinin %40’›nda PER-1 türü GYBL
direnci saptanm›flt›r (9). Bu ölçüde dirençli Acinetobacter enfeksiyonlar›nda sulbaktam kapsayan birleflik ilaçlara da duyarl›k azalmakta ve
antibiyotik kullan›m›n›n sonlan›mda belirgin bir etkisi olmamaktad›r (17).

Stenotrophomonas maltophilia: S. maltophilia, özellikle yo¤un bak›m birimi enfeksiyonlar›nda yer almaya bafllam›flt›r ve s›kl›kla, trimetoprim-
sülfametoksazol (TMP-SM) ve bazen de tikarsilin-klavülanik asit d›fl›ndaki bütün antibiyotiklere dirençlidir (3,6). Stenotrophomonas, karbapen-
em hidrolizi yapan kromozom kaynakl› beta-laktamaz› ile karbapenemlere do¤al dirençlidir (1,3). Bazen seftazidim, piperasilin, aminoglikozid ve
kinolonlara duyarl› bulunabilir.11 Ancak, tedavide öncelikle TMP-SM seçilmelidir (3).

Burkholderia cepacia: B. cepacia seyrekçe karfl›lafl›lan bir enfeksiyon etkenidir, özellikle kistik fibrozlu hastalar›n sorunudur. Etkenin ço¤ul
ve s›ra d›fl› bir antibiyotik direnç durumu olabilir. Seftazidim, piperasilin, piperasilin-tazobaktam, tikarsilin ve meropeneme duyarl›; di¤er
sefalosporinler, imipenem, aminoglikozidler ve kinolonlara dirençli bulunabilir. Öte yandan, duyarl› oldu¤u antibiyotiklerle tedaviye yan›t
al›namayabilir (3,6).

Gelecekte dirençli Gram-negatif bakteri enfeksiyonlar›n›n tedavisi

Dirençli Gram-pozitif bakteri enfeksiyonlar›n›n tedavisinde yeni antibiyotik kümeleri uygulamaya girmifltir. Ancak, dirençli Gram-negatif bak-
teriler aç›s›ndan, uygulamadaki antibiyotik kümelerinin yeni üyeleri d›fl›nda, yak›n gelecekte yeni antibiyotik kümelerinin uygulamada yer almas›
olas› görünmemektedir (3,4).

Yeni bir tedavi yaklafl›m› olarak, çeflitli d›fl-at›m pompas› engelleyicileri bildirilmekle birlikte, gelecekte tedavide önemli bir yeri olabilece¤i
düflünülen pompa engelleyicileriyle yap›lan çal›flmalar henüz erken evrelerdedir (12,18).

Sonuç olarak, bakterilerde antibiyotik direnci giderek artmaktad›r. Bakterilerde direnç geliflimi ve antibiyotiklere ço¤ul dirençli bakterilerin
seçilimi antibiyotik kullan›m›yla iliflkilidir. Bu nedenle, ak›lc› ve k›s›tl› antibiyotik kullan›m›na özen gösterilmeli, antibiyotik seçiminde, o birim ya
da hastanedeki ‘bakteri çevresi’nin direnç özellikleri dikkate al›nmal›d›r (3).
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