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Antibiyotikler, özellikle topraktaki mikroorganizmalar
taraf›ndan di¤er mikroorganizmalar› öldürmek veya
üremelerini durdurmak için üretilen maddeler, yani mikrobik
hücre metabolizmas›n›n ürünleridir. Penicillium ve
Cephalosporium penisilin ve sefalosporinleri, Actinomycetes
özellikle Streptomyces türleri tetrasiklin, aminoglikozidler,
streptomisin, makrolidler, kloramfenikol ve rifamisinleri,
Bacillus türleri polimiksin ve basitrasini üretir. Hepsi toprakta
yaflayan bu mikroorganizmalar›n neden antibiyotik üretti¤i
tam olarak bilinmemektedir. Yaflad›klar› ortamda bir nütrisy-
onel avantaj sa¤lama çabas› olabilece¤i gibi, spor oluflturma
veya germinasyonla iliflkili bir sinyal molekülü veya bir çeflit
hormon olabilirler. Antibiyotikler sporlaflma sürecinin
bafllamas›yla ayn› zamanda oluflturulmaktad›r. Mikroorganiz-
malar›n ço¤u kendi oluflturduklar› antibiyotiklere dirençlidir,
ancak di¤er antibiyotiklerden etkilenirler ve kendi antibiyotik-
leri yak›n iliflkili türlere etkili olabilir (1). 

‹lk antibiyotik 1929 y›l›nda Penicillium küfü ile kontamine
agar pla¤›nda stafilokoklar›n üremesinin inhibe oldu¤unu
gözleyen Sir Alexander Fleming taraf›ndan keflfedilmifltir.
‹kinci Dünya Savafl› s›ras›nda savaflla iliflkili yaralar›n sekon-
der bakteriyel infeksiyonlar›n›n ve pnömoni, sepsis gibi sis-
temik infeksiyonlar›n tedavisinde baflar›yla kullan›larak, bu
nedenle olabilecek ölümler azalt›lm›flt›r. Bundan sonraki
y›llarda her yeni antibiyotik veya antibiyotik s›n›f›n›n kul-
lan›ma girmesinden k›sa bir süre sonra dirençli mikroorganiz-
malar ortaya ç›kmaya bafllam›flt›r. Penisilinin kullan›ma
girmesinden sonraki 40 y›lda 20 antibiyotik s›n›f› keflfedilme-
sine ra¤men, 1980 y›l›ndan sonra çok az say›da önemli antibiy-
otik keflfedilmifltir. Direnç sorununu aflacak antibiyotiklerin
gelifltirilmesinin direnç geliflimine göre daha yavafl olmas› ve
önemli miktarda ekonomik kaynak gerektirmesi konunun öne-
mini ortaya koymaktad›r. Son dekadda sinüzit, akut otitis
media, pnömoni gibi s›k çocukluk ça¤› infeksiyonlar›n›n ve
menenjitin en s›k etkenlerinden biri olan Streptococcus pneu-
moniae’nin direnç gelifltirmesi sorunun boyutlar›n› art›rm›flt›r.
Ayr›ca bugün için enterokoklar, stafilokoklar gibi baz› bakter-
ilerin neden oldu¤u infeksiyonlar›n varolan antibiyotiklerin
hiçbiri ile tedavi edilememesi potansiyel bir tehlikedir (1,2). 

Antibiyotiklere Mikrobiyal Direncin Temeli

Kal›tsal (Do¤al) Direnç
Bakteriler bir antibiyoti¤e kal›tsal olarak dirençli olabilir.

Örne¤in bir Streptomyces kendi antibiyoti¤ine karfl› dirençten
sorumlu genlere sahiptir; Gram-negatif bakterilerin baz›
antibiyotiklere karfl› permeabilite bariyeri oluflturan bir d›fl
membranlar› vard›r; baz› mikroorganizmalar›n baz› antibiy-
otikler için transport sistemleri yoktur veya mikroorganiz-
malar›n antibiyotik için uygun hedefi olmayabilir.

Akiz (Kazan›lm›fl) Direnç
Bakteriler daha önce duyarl› olduklar› antibiyotiklere

direnç kazanabilirler. Bu tip direnç bakteriyel genomdaki
de¤iflikliklerin sonucudur. Akiz direnç bakterilerdeki iki
genetik süreç taraf›ndan yönlendirilir: [1] mutasyon ve selek-
siyon (vertikal evrim); [2] genlerin sufllar ve türler aras›nda
de¤iflimi (horizontal evrim). Vertikal evrim Darwin'in do¤al
seleksiyon kuram›na dayan›r; bakteriyel kromozomdaki  spon-
tan veya antibiyotiklerin indükledi¤i bir mutasyon bakteriyel
popülasyon içinde dirençli üyelerin ortaya ç›kmas›na yol açar.
Antibiyoti¤in yaratt›¤› selektif bask›yla vahfli tip (nonmutant-
lar) duyarl› sufllar ölür; dirençli mutantlar ço¤al›r ve geliflir.
Horizontal evrim direnç genlerinin baflka bir mikroorganiz-
madan kazan›lmas›d›r. Bakterilerde mutasyon ve seleksiyon
yoluyla direnç gelifltikten sonra, dirençten sorumlu genler
genetik de¤iflimin bir veya birkaç yoluyla di¤er bakterilere
aktar›l›r. Bakteriler gen de¤iflimini üç süreçle yapabilir: konjü-
gasyon, transdüksiyon, transformasyon. Konjügasyon
DNA’n›n seks pilusu arac›l›¤›yla vericiden al›c›ya, hücreden
hücreye temasla aktar›lmas›d›r. Transdüksiyon, bir bakteriyel
hücreden geni ekstrakte eden viruslar›n (bakteriyofaj) di¤er
bakterilere aktarmas›d›r. Transformasyon, di¤er bir hücreden
sal›nan DNA’n›n direkt olarak çevreden kazan›lmas›d›r.
Transdüksiyon ve transformasyon süreçlerinde, gen ancak
plazmid denilen ekstrakromozomal genetik elemanlar veya
bakteriyel kromozoma integre olursa stabil kalabilir. Bu inte-
grasyon s›kl›kla özelleflmifl transpozonlar olan integronlar
arac›l›¤›yla gerçeklefltirilir. ‹ntegronlar hareketli, küçük DNA
segmentleridir ve hem plazmidlere hem de kromozoma integre
olma yetene¤indedirler. Bir bakteriyel hücreden di¤erine DNA
transferi gerçeklefltikten sonra genetik rekombinasyon süreci
bafllar ve yeni bir dirençli bakteri genotipi (rekombinan) ortaya
ç›kar. H›zl› üreme oranlar›, bakteriyel hücrelerin çoklu¤u,
ayr›ca mutasyon, seleksiyon süreçleri ve genlerin de¤iflim
yetene¤i ile kazan›lan genetik çeflitlilik bakterilerdeki ileri
derecede geliflmifl adaptasyon ve evrimden sorumludur. Bu
nedenlerle antibiyotikli ortama bakteriyel adaptasyon (antibiy-
otik direnci) çok h›zl› bir evrimle sonuçlanmaktad›r; yani bak-
teriler en h›zl› evrimleflen canl›lard›r. Bakteriler dünyas›, gen-
leri birbirleri aras›nda kolayl›kla de¤ifltirebilen dev bir
çokhücreli organizma olarak düflünülebilir (1,3,4). 

Gram-Negatif Çomaklarda Antibiyotik Direnci
β-Laktam Antibiyotik Direnci 
Direncin Tarihçesi: Escherichia coli’ye etkili ilk β-lak-

tam antibiyotik olan ampisilinin kullan›ma girmesiyle, Gram-
negatif çomaklarda direnç geliflmeye bafllad›. Bu direnç,
plazmid arac›l›kl› dar spektrumlu β-laktamazlar olan TEM-1
ve SHV-1 arac›l›¤›yla geliflmiflti. 1960’lar ve 1970’ler boyun-
ca β-laktamaz yapan bakterilerin seleksiyonu sonucu direnç
s›kl›¤› artmaya devam etti. Özellikle hastanelerde artan
antibiyotiklere dirençli bakteriler sorunuyla bafledebilmek için,
temel sefalosporin molekülündeki minör de¤iflikliklerle β-lak-
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tamaza dayan›kl› genifl spektrumlu sefalosporinler gelifltirildi
ve 1980’lerin bafllar›nda klinik kullan›ma girdi. Klinik pratik-
te ilk kullan›lan sefotaksimdi; bunu seftriakson ve seftazidim
izledi. 1980’lerin ortalar›ndan itibaren Gram-negatif bakteril-
erde genifl spektrumlu sefalosporinlere β-laktamaz arac›l›kl›
direnç ortaya ç›kmaya bafllad›. ‹lk genifllemifl spektrumlu β-
laktamazlar (GSBL), daha dar spektrumlu SHV-1 ve TEM-1
β-laktamazlardan köken alan mutantlard›. Bu mutantlar› kod-
layan genler, mobil genetik elementler üzerinde bulundu¤u
için hastane kökenli patojenler aras›nda kolayl›kla yay›ld›. ‹lk
genifllemifl spektrumlu SHV enzimi 1983 y›l›nda Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Serratia marcescens klinik
izolatlar›nda tan›mland› ve SHV-1’e benzerli¤inden dolay›
SHV-2 olarak isimlendirildi. SHV-1 enzimindeki tek amino
asidin yer de¤iflikli¤i bu enzimin aktivitesini genifl spektrumlu
sefalosporinleri kapsayacak flekilde geniflletmiflti. Bu tarihten
günümüze kadar SHV-12’ye kadar isimlendirilen ve nokta
mutasyonlar›na ba¤l› olarak amino asid yer de¤ifliklikleri
sonucunda ortaya ç›kan GSBL’ler bildirilmifltir. SHV ailesinin
ilk üyeleri Klebsiella sufllar›nda tan›mlanm›fl, sonradan E. coli
sufllar›nda da saptanm›flt›r. GSBL’leri kodlayan genler mobi-
lize olduklar›ndan çok çeflitli Gram-negatif patojenlere
yay›lm›flt›r (5,6).

Gram-Negatif β-Laktamazlar›n›n S›n›fland›r›lmas› ve 
‹simlendirilmesi: Gram-negatif bakterilerin β-laktamazlar›
çok say›da ve çok çeflitlidir. Bu nedenle s›n›fland›r›lmalar› ve
isimlendirilmeleri her zaman sorunlu olmufltur. Önceleri
biyokimyasal aktiviteleri ve substrat profillerine göre (penisili-
nazlar, sefalosporinazlar gibi), genetik direnç belirleyicilerin
yerlerine göre (plazmid, kromozom), izolelektrik odaklama
çal›flmalar› ve enzim kinetiklerinin verilerine göre
s›n›fland›rmalar yap›lm›flt›r. Sonradan moleküler biyolojideki
h›zl› geliflmeler, dizi homologisi çal›flmalar› ile enzimlerin
moleküler yap›s›n›n belirlenmesi s›n›fland›rman›n
zorluklar›n›n afl›lmas›n› kolaylaflt›rm›flt›r. Ancak henüz, tüm β-
laktamazlar için amino asid dizilerine dayanan moleküler
s›n›fland›rma gelifltirilmemifltir. Bush ve arkadafllar› taraf›ndan
gelifltirilen s›n›fland›rmada, daha önceki s›n›fland›rmalar›n
bütün parametreleri birlefltirilmifl ve bunlarla enzimin
moleküler yap›s› korele edilmeye çal›fl›lm›flt›r. Dizileri bugüne
kadar belirlenen β-laktamazlar bu s›n›fland›rmada A, B, C, D
olmak üzere dört grupta toplanmaktad›r. A, B ve C, β-laktam
antibiyotiklerin hidrolizi için aktif bölgesi serin olan enzimleri
içermekte; B grubunda ise aktif bölgesi çinko olan enzimler
bulunmaktad›r. Bu s›n›fland›rmada primer s›n›fland›rma fak-
törü olarak β-laktamaz› kodlayan genin lokalizasyonu kul-
lan›lmam›flt›r, çünkü bu genlerin baz›lar› plazmidden kromo-
zoma, kromozomdan plazmide geçebilmektedir. Bush
s›n›fland›rmas› Tablo 1’ de gösterilmifltir (7,8).

β-laktamazlar›n s›n›fland›r›lmas›nda oldu¤u gibi isim-
lendirilmesinde de önemli bir kar›fl›kl›k vard›r. β-laktamazlar
de¤iflik yaklafl›mlara göre isimlendirilmifltir. Baz› enzimler
inaktive ettikleri antibiyotiklere (CARB, OXA, IMI, CTX
gibi), baz›lar› biyokimyasal özelliklerine (SHV), baz›lar› izole
edildikleri bakterilere (PSE gibi), baz›lar› genlerine (AmpC,
CepA gibi), baz›lar› saptand›¤› dirençli suflun izole edildi¤i
hastan›n ismine (TEM, ROB  gibi), baz›lar› ilk izole edildi¤i
hastanenin ismine (MIR, RHH gibi), baz›lar› eyaletlere (OHIO

gibi), baz›lar› bulan kiflilerin ismine (HMS gibi) göre isim-
lendirilmifltir. Bugün için ulafl›lan bilgilerle bu isimlendirmel-
er geçersiz hale gelmektedir. Örne¤in ismini biyokimyasal
özelli¤i olan sülfidril “variable” dan alan SHV enziminin, aktif
bölgesinin sülfidril “variable” de¤il serin hidroksil oldu¤u
anlafl›lm›flt›r. Sefotaksime karfl› dirence yol açt›¤› için CTX-1
olarak isimlendirilen enzimin, nükleotid dizi analizi
sonuçlar›na göre TEM β-laktamazlar› kodlayan genlerde nokta
mutasyonlar›n›n birikiminden köken ald›¤› anlafl›lm›flt›r.‹lk
kez Pseudomonas sufllar›ndan izole edildi¤i için PSE olarak
isimlendirilen enzimin bugün enterobakterilerde de bulunabil-
di¤i bilinmektedir. Bu nedenle art›k ayn› enzimden köken
alanlar›n numaraland›r›lmas› (TEM 1-36, SHV 1-12 gibi) yön-
temi kullan›lmaktad›r (6,7).

Direncin Mekanizmas›: Gram-negatif çomaklar›n β-lak-
tam antibiyotiklere direncinin en s›k mekanizmas› β-laktam
halkas›n› hidrolize ederek ilac› etkisiz hale getiren β-laktama-
zlar›n yap›m›d›r. Gram-pozitif bakterilerin hücre duvar› yap›s›
basittir ve β-laktamazlar› hücre d›fl›na sal›nd›¤›ndan ilaç inak-
tivasyonu için gereken enzim miktar› fazlad›r. Gram-negatif
bakterilerin ise hücre duvar› yap›s› daha komplekstir, iç ve d›fl
membrandan oluflur. β-laktamazlar› periplazmik alana sal›n›r.
Dolay›s›yla az miktarda enzim bile, antibiyotiklerin sito-
plazmik membrana ba¤l› hedefleri olan penisilin ba¤layan pro-
teinlere (PBP) ulaflmalar›ndan önce etkisiz hale getirilmesine
yeterli olur (6, 8).

Direncin Klinik Laboratuvar Tan›s›: GSBL’ler üçüncü
kuflak sefalosporinlere (sefotaksim, seftriakson, seftazidim
gibi) ve monobaktamlara (aztreonam gibi) karfl› dirence
arac›l›k eden, fakat sefamisinleri (sefoksitin, sefotetan gibi)
veya karbapenemleri (imipenem, meropenem gibi) etkile-
meyen enzimlerdir. GSBL’lerin çeflitli sefalosporinlere karfl›
aktivitesi farkl› düzeylerde oldu¤u için, antibiyogram
yap›lacak ilac›n seçimi zordur. National Committee for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS)  seçilmifl antimikro-
biyal ajanlar› kullanarak buyyon dilüsyon ve disk difüzyon
tarama testleri gelifltirmifltir. E¤er test sonuçlar› Tablo 2’deki
gibiyse test edilen K. pneumoniae, K. oxytoca veya E. coli izo-
lat› potansiyel GSBL üreticisi olarak düflünülmelidir (9).

Sefpodoksim ve seftazidim GSBL saptanmas›nda en yük-
sek duyarl›l›¤› gösterir. Bu 5 ilaçtan birden fazlas›n› kullanmak
duyarl›l›¤› art›r›r. Potansiyel GSBL üreticisi saptand›¤›nda,
fenotipik konfirmasyon testi yap›lmas› gereklidir. Test tek
bafl›na sefotaksim veya seftazidimle ve birlikte klavulanik asi-
dle buyyon dilüsyon veya disk difüzyonu ile yap›labilir. MIC
testi 4 µg/ml klavulanik asidle birlikte yap›ld›¤›nda tek bafl›na
sefotaksim veya seftazidime göre ≥ 3 çift dilüsyon azalma
oluyorsa, disk difüzyon testinde ise ≥ 35 mm artma oluyorsa
GSBL varl›¤› desteklenmifl olur. GSBL yapan baz› mikroorga-
nizmalar, fenotipik konfirmasyon testinde GSBL yap›m›n›
maskeleyebilen böylece yanl›fl negatif test sonucuna neden
olan di¤er β-laktamazlara sahip olabilirler. Bunlar AmpC ve
inhibitörlere dirençli TEM enzimleridir. Bu mikroorganiz-
malar›n saptanmas› için izoelektrik odaklama veya DNA dizisi
çal›flmalar› gereklidir. NCCLS önerilerine göre fenotipik kon-
firmasyon testi ile GSBL yapt›¤› gösterilen bir mikroorganiz-
ma bütün penisilinlere, sefalosporinlere ve aztreonama dirençli
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olarak bildirilmelidir. K.pneumoniae, K. oxytoca veya E. coli
d›fl›nda Salmonella türleri ve Proteus mirabilis gibi di¤er
Enterobacteriaceae izolatlar› ve Pseudomonas aeruginosa da
GSBL olufltururlar. Ancak henüz NCCLS taraf›ndan bu izolat-
lar›n tarama ve fenotipik konfirmasyon yöntemleri belirlenme-
mifltir (9).

Direncin Klinik Önemi ve Tedavi: Gram-negatif bakter-
iler, hem toplum hem hastane kökenli infeksiyonlar›n önemli
nedenlerindendir. Ço¤ul dirençli Salmonella ve Shigella infek-
siyonlar› toplum kökenli; ço¤ul dirençli E. coli, Klebsiella tür-
leri, Acinetobacter türleri, Pseudomonas türleri, Burkholderia
türleri, Stenotrophomonas türleri gibi çeflitli Gram-negatif
mikroorganizmalar hastane kökenli infeksiyon etkenleridir. Bu
çoklu dirençli mikroorganizmalar, özellikle yo¤un bak›m,
onkoloji ve kistik fibroz birimlerinde s›kt›r. Gram-negatif
çomaklar, insan gastrointestinal sisteminde çok say›da bulun-
duklar›ndan spontan direnç veya barsaktaki di¤er bakteriler-
den direncin kazan›lmas› kolaylaflmaktad›r. Bu mikroorganiz-
malar çevreyi kontamine ederler. El y›kama ve çevre hijyenin-
deki eksiklikler ve uzun antibiyotik kullan›m›, dirençli Gram-
negatif bakterilerin yay›lmas› ile sonuçlan›r. Buhar makineleri,
nebülizatörler, sabunluklar s›kl›kla bu mikroorganizmalarla
kontamine olur ve hastane ortam›nda ço¤almalar›na yard›m
eder (10). Karbapenemler ve fluorokinolonlar, genifl spek-
trumlu sefalosporinlere ve aminoglikozidlere direnç gösteren
Gram-negatif çomaklar›n etken oldu¤u infeksiyonlarda tedavi
alternatifleridir (8).

Aminoglikozid Direnci
Bakteriyel hücrede aminoglikozid antibiyotiklerin hedefi

30S ribozomal subünitedir. Aminoglikozid ribozoma
ba¤land›¤› zaman, protein yap›m› için gerekli olan mRNA
translasyonu bozularak bakteriyel hücre ölümü gerçekleflir.

Aminoglikozid direncine yol açan mekanizmalar; bakteriler
taraf›ndan yap›lan aminoglikozid modifiye edici enzimlerle
ilac›n inaktivasyonu, ilac›n etki bölgesine ba¤lanmas›n›
önleyen ribozomal de¤ifliklikler ve bakteriyel hücrenin ilaca
karfl› geçirgenli¤inin kaybolmas›d›r. Direncin en s›k mekaniz-
mas› olan aminoglikozid modifiye edici enzimleri kodlayan
genler plazmidler ve transpozonlar üzerinde mikroorganiz-
madan mikroorganizmaya geçebilir. Baz› aminoglikozid mod-
ifiye edici enzim genleri, özellikle amikasin direnci ile iliflkili
olanlar kromozomaldir. Bu enzimlerin ilaç spesifitesi
de¤iflkendir ve birçok mikroorganizma birden fazla aminog-
likozid modifiye edici enzim oluflturabilir. Ayr›ca birçok
aminoglikozid modifiye edici enzim birden fazla aminog-
likozidi inaktive edebilir. Bundan dolay› bir aminoglikozide
direnç olmas›, di¤erlerine de direnç oldu¤unu göstermez.
Örne¤in gentamisin ve tobramisine dirençli enterobakteriler,
birçok aminoglikozid modifiye edici enzimden etkilenmeyen
amikasin ve netilmisine duyarl› olabilir. Aminoglikozidlere
karfl› direnç P. aeruginosa sufllar›nda eflüks ve geçirgenlik
azalmas› mekanizmalar›n›n daha s›k olmas›na ba¤l› olarak
daha s›k, enterobakterilerde daha seyrektir (9).
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Tablo 1. β-Laktamaz Gruplar› ve Genel Özellikleri

β-laktamaz Molekül s›n›f›    Substrat Klavulanik asid           Enzimler

taraf›ndan inhibisyon

1 C Sefalosporinler Yok Gram-negatif bakterilerin 
AmpC enzimleri

2a A Penisilinler Var Gram-pozitif bakterilerin 
penisilinazlar›

2b A Penisilinler, sefalosporinler Var TEM-1, TEM-2, SHV-1
2be A Penisilinler, dar ve genifl Var GSBL’ler

spektrumlu sefalosporinler,
monobaktamlar

2br A Penisilinler ± ‹nhibitörlere dirençli  
TEM β-laktamazlar› (IRT)

2c A Penisilinler, karbenisilin Var PSE-1, PSE-3, PSE-4
2d D Penisilinler, kloksasilin ± OXA-1, OXA-11, PSE-2
2e A Sefalosporinler Var P. vulgaris’in indüklenebilir 

sefalosporinazlar›
2f A Penisilinler, sefalosporinler Var E. cloacae’nin NMC-A’ s›, 

ve karbapenemler S. marcescens’in Sme-1’i
3 B Karbapenemler dahil birçok Yok S. maltophilia’n›n L1’i, 

β-laktam B. fragilis’in CcrA’s›
4 Belirlenmemifl    Penisilinler Yok P. cepacia’n›n penisilinaz›

Tablo 2. GSBL Tan›s› ‹çin ‹nhibisyon Zonu ve

MIC De¤erleri

Antibiyotik Zon Çap› MIC

Sefpodoksim < 22 mm > 2 µg/ml
Seftazidim < 22 mm > 2 µg/ml
Aztreonam < 27 mm > 2 µg/ml
Sefotaksim < 27 mm > 2 µg/ml
Seftriakson < 25 mm > 2 µg/ml



Kinolon Direnci
Nalidiksik asid gibi birinci kuflak kinolonlar›n sistemik

etkileri zay›f ve etki spektrumlar› dard›r. Siprofloksasin, oflok-
sasin, norfloksasin, lomefloksasin, enoksasin gibi ikinci kuflak
kinolonlar iyi absorbe edilen ve Gram-negatif bakterilere karfl›
çok etkili antibiyotiklerdir. Daha yeni olarak gelifltirilen lev-
ofloksasin, sparfloksasin, grepafloksasin, travofloksasin gibi
üçüncü kuflak kinolonlar ise yaln›z Gram-negatif bakterilere
de¤il, Gram-pozitif bakterilere de etkili genifl spektrumlu ajan-
lard›r. Klinafloksasin, gatifloksasin, gemifloksasin ve moksi-
floksasin henüz klinik araflt›rmalar aflamas›ndad›r. Kinolonlar
bakteriyel DNA sentezi için gerekli olan DNA giraz ve
topoizomeraz IV enzimlerini inhibe ederek etki gösterirler.
Kinolonlara karfl› direnç, bu enzimleri kodlayan genlerde kro-
mozomal mutasyonlar, porin ve eflüks mutasyonlar› yoluyla
geliflir. Enzim mutasyonlar› ilac›n enzime ba¤land›¤› hedef
bölgede de¤iflikli¤e yol açarak ilaca afiniteyi azalt›r. Gram-
negatif bakterilerin d›fl membran porin proteinlerinde
de¤iflikli¤e yol açan mutasyonlar, ilac›n d›fl membrandan
giriflini azaltarak hedef enzime daha az miktarda ilac›n
ulaflmas›na yol açarlar. Mikroorganizmalar›n eflüks kapasitesi-
ni art›ran mutasyonlar, bakteriyel hücre d›fl›na pompalanan ilaç
miktar›n› art›r›rlar. Direncin düzeyini, kritik bölgeleri etkileyen
bu mutasyonlar›n say›s› ve yerleflimi belirler. Bir izolattaki  her
bir mutasyonun etkisi bütün kinolonlar için eflit olmad›¤›ndan,
izolat bir kinolona duyarl› di¤erine dirençli olabilir. Baz›
dirençli mikroorganizmalar birden fazla enzim hedef bölge,
porin ve eflüks mutasyonlar› ile kinolonlara karfl› yüksek
düzey direnç gösterirken baz›lar› sadece porin de¤ifliklikleri ile
daha düflük düzey direnç gösterebilmektedir. Tek bir mutasy-
onu olan mikroorganizma tedavi s›ras›nda ikinci mutasyonu
kazanabilir. Kinolonlara karfl› direnç, E. coli, K. pneumoniae,
P. aeruginosa, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia tra-
chomatis, Campylobacter jejuni, Burkholderia cepacia,
Stenotrophomonas maltophilia, Neisseria gonorrhoeae,
Staphylococcus aureus (özellikle oksasiline dirençli sufllar),
Enterococcus faecium, Streptococcus pneumoniae’de bildiril-
mifltir (9). 

Karbapenem Direnci
Meropenem ve imipenem, mikroorganizma ilk seçilen

ajana dirençli oldu¤unda çeflitli ciddi infeksiyonlar›n
tedavisinde kullan›lan karbapenem antibiyotiklerdir.
Karbapenemlere direnç β-laktamazlara ya da bakteriyel hücre
duvar›ndaki porin de¤iflikliklerine ba¤l›d›r. Enzim yap›m›n›
kodlayan DNA, plazmidler yoluyla bir mikroorganizmadan
di¤erine tafl›nabilir veya mutasyonlarla kazan›l›r. Birden fazla
β-laktamaz oluflturan ve birden fazla porin de¤iflikli¤i gösteren
mikroorganizmalar karbapenemlere yüksek düzey (MIC ≥ 16
µg/ml) direnç gösterirken sadece porin de¤iflikli¤i nedeniyle
duyarl›l›¤› azalm›fl mikroorganizmalar›n daha düflük MIC (2-8
µg/ml) de¤erleri vard›r. Test uygun olarak yap›ld›¤›nda buyy-
on mikrodilüsyon yöntemi karbapenem direncini saptayabilir.
Disk difüzyon ve agar gradyan difüzyon (E testi gibi) testleri
de kabul edilebilir yöntemlerdir. Meropenem, imipeneme göre
daha yeni bir ilaç oldu¤undan meropenem ve imipenem
duyarl›l›klar›n›n birbirini temsil edip etmedi¤i henüz tam belir-
lenmemifltir. Meropenem Gram-negatif mikroorganizmalara
karfl› imipenemden biraz daha aktiftir. Ancak aktivite türlere
ba¤›ml›d›r (9).

Enterokoklarda Antibiyotik Direnci
Enterokoklar kal›tsal olarak sefalosporinler, aztreonam,

penisilinaza dayan›kl› penisilinler, aminoglikozidler (düflük
düzey) ve klindamisine dirençlidirler. Enterokoklar ayr›ca
plazmidler veya transpozonlar arac›l›¤›yla yeni DNA kaza-
narak ya da mutasyonlar yoluyla çeflitli antibiyotiklere direnç
kazanmaktad›rlar. Bu antibiyotiklerin ço¤u enterokok infek-
siyonlar›n›n tedavisinde kullan›lmayan, ancak -enterokoklar
normal d›flk› floras›n›n bir parças› oldu¤undan- di¤er infeksiy-
onlar›n tedavisinde kullan›l›rken enterokoklara selektif bask›
uygulayan eritromisin, fluorokinolonlar, tetrasiklin ve kotri-
maksazol gibi antibiyotiklerdir. Enterokoklar çeflitli antibiy-
otiklere karfl› kal›tsal ve kazan›lm›fl direncin yan›nda bütün
hücre duvar›na etkili antibiyotiklere karfl› tolerans gösterirler
ve bu tolerans klinik olarak önemlidir. Tolerans, minimal bak-
terisid konsantrasyonun (MBC), MIC’ten çok yüksek olmas›,
yani bakterinin üremesinin durdurulmas› ancak öldürüle-
memesidir. Bu nedenle enterokoklara karfl› sinerjik bakterisid
aktiviteye, hücre duvar›na etkili bir penisilin veya glikopeptid
antibiyoti¤e bir aminoglikozid eklenerek ulafl›l›r. Bu iki kom-
ponentten birine direnç varl›¤›nda bakterisid etki için gereken
sinerjik aktivite sa¤lanamamaktad›r (11,12).

Ampisilin Direnci 
Enterococcus faecalis’te son zamanlara kadar nadir olan

ampisilin direnci β-laktamaz yap›m›na ba¤l›d›r ve muhteme-
len S. aureus’tan kazan›lm›fl olan direnç belirleyici Tn552
üzerinde yerleflmifltir. E.faecium’da ise daha s›k olarak ortaya
ç›kan ampisilin direnci β-laktam antibiyotiklere afinitesi düflük
olan PBP 5’in fazla yap›m›na yol açan mutasyonlara ba¤l›d›r
(13).

Aminoglikozid Direnci
Enterokoklar›n kal›tsal aminoglikozid direnci düflük

düzeydedir. Yüksek düzey aminoglikozid direnci ise Tn4001
benzeri elementler üzerinde yerleflmifl olan ve aacA ve aphD
genlerinin kodlad›¤› bir enzime ba¤l›d›r (13).

Glikopeptid Direnci 
Direncin Tarihçesi: Enterokoklar, 1970’lerin sonlar›nda,

muhtemelen enterokoklar›n kal›tsal olarak dirençli olduklar›
genifl spektrumlu sefalosporinlerin yayg›n olarak kullan›lmaya
bafllamas›yla birlikte hastane infeksiyonlar›n›n önemli etken-
leri olarak bildirilmeye bafllanm›flt›r. ‹lk vankomisine dirençli
enterokok ise 1988 y›l›nda saptanm›flt›r. 1989 y›l›ndan 1995’e
kadar nozokomiyal enterokok izolatlar›nda 20 kat art›fl oldu¤u
bildirilmifltir. Enterokoklar›n vankomisin direnci, direnç belir-
leyicilerin metisiline dirençli stafilokoklara ve ço¤ul dirençli
pnömokoklara aktar›lmas› tehlikesi nedeniyle önemli bir
sorundur (2,12).

Direncin Mekanizmas› ve Klinik Laboratuvar Tan›s›:
Enterokoklardaki glikopeptid direnci fenotipik ve genotipik
olarak heterojen olmas›na ra¤men, ortak mekanizma bak-
teriyel hücrenin normal terminali olan D–ala–D–ala yerine
glikopeptid antibiyoti¤in ba¤lanamad›¤› farkl› bir terminali
(D–ala–D–laktat) olan bir prekürsör oluflturularak hücre
duvar› sentezinin inhibe edilmesinin önlenmesidir.
Enterokoklarda iki tip vankomisin direnci vard›r. Birinci tip
intrensek ya da kal›tsal (do¤al) dirençtir. E.gallinarum, E.cas-
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seliflavus/E. flavescens vankomisine karfl› kal›tsal düflük düzey
direnç gösterirler. ‹kinci tip vankomisin direnci kazan›lm›fl
dirençtir. Enterokoklar, genetik bilginin di¤er bir mikroorganiz-
madan kazan›lmas›yla vankomisine dirençli hale gelebilmekte-
dir. Bu direnç en s›k olarak E. faecium ve E. faecalis’te görülür;
fakat E. raffinosus, E. avium, E. durans ve baz› di¤er enterokok
türlerinde de görülebilir. Enterokoklardaki vankomisin
direncinden sorumlu genler Van A, Van B, Van C, Van D ve Van
E genleridir. Kazan›lm›fl dirence yol açan Van A ve Van B gen-
leri transfer edilebilir ve bir mikroorganizmadan di¤erine
yay›labilir. Tersine Van C transfer edilemez ve intrensek
dirençten sorumludur. Vankomisine intrensek olarak dirençli
olan E. gallinarum ve E. casseiflavus/E. flavescens Van C geni
tafl›rlar ve vankomisin MIC de¤erleri 2-16 µg/ml’dir. Van C
arac›l›¤›yla dirençli olan mikroorganizmalarla infeksiyon daha
az ciddidir ve salg›nlarla iliflkili de¤ildir. Hastane infeksiyon-
lar›nda en çok izole edilen vankomisine dirençli enterokok E.
faecium’dur ve tipik olarak yüksek vankomisin (> 128 µg/ml)
ve teikoplanin (> 16 µg/ml) MIC de¤erleri gösterir. Bu izolat-
lar Van A genlerine sahiptir. Van B tafl›yan izolatlar tipik olarak
düflük düzey (MIC 16-64 µg/ml) vankomisin direnci gösterirler
ve teikoplanine duyarl›d›rlar (MIC ≤ 1 µg/ml). Son zamanlarda
orta-düzey vankomisin (MIC 64-128 µg/ml) ve teikoplanin
(MIC 4-8 µg/ml) direnci gösteren, Van D tafl›yan E. faecium ve
Van E tafl›yan E. faecalis izolatlar› bildirilmifltir (11,12,14).

Vankomisin dirençli enterokoklar›n idantifikasyonu
mikroorganizman›n direncinin intrensek ya da kazan›lm›fl
oldu¤unu belirlemek için önemlidir. ‹dantifikasyon için hareket
ve pigment testleri yap›l›r. E.faecium ve E. faecalis hareket-
sizken, E. gallinarum ve E. casseliflavus/E. flavescens hareket-
lidir ve sar› pigment yaparlar. Hareket ve pigment testlerine ek
olarak duyarl›l›k profili de, Van A ve Van B izolatlar›n›n Van
C’den ayr›lmas›n› sa¤lar. Hastanelerde vankomisine dirençli
enterokok salg›nlar› ortaya ç›kt›¤›nda “pulsed-field gel elec-
trophoresis” (PFGE) kullan›larak her bir mikroorganizman›n
band paternleri karfl›laflt›r›l›r ve bu bilgi epidemiyolojik veriler-
le birlefltirilerek sufllar aras›ndaki iliflki belirlenir. Polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR), multilokus enzim elektroforez ve
ribotipleme gibi di¤er moleküler tiplendirme yöntemleri de
ayn› amaçla kullan›labilir (9). 

Direncin Klinik Önemi ve Tedavi: Vankomisine dirençli
enterokoklar, öncelikle a¤›r hastalar, altta yatan hastal›¤› olan-
lar, fliddetli persistan immünosüpresyonu olanlar, büyük
intraabdominal veya torasik cerrahi geçirenler, karaci¤er veya
kemik ili¤i transplantasyonu yap›lanlar gibi duyarl› hasta gru-
plar›nda infeksiyonlara neden olan oportünist patojenlerdir.
Vankomisine dirençli enterokoklar ile infeksiyon veya kolo-
nizasyon için di¤er risk faktörleri, hastanedeki direnç oran›,
hastanede yat›fl süresi, baflta sefalosporinler, vankomisin ve
metronidazol olmak üzere antibiyotik kullan›m›d›r.
Vankomisine dirençli enterokoklar›n neden oldu¤u bakteriye-
mi veya postoperatif yara infeksiyonu progresif lokal veya sis-
temik hastal›k riskini art›r›r ve prognozu kötülefltirir (10). 

Vankomisine dirençli enterokoklar›n tedavisinde çok az
seçenek vard›r. Nadiren vankomisine dirençli sufl (e¤er MIC ≤
64 µg/ml ise) yüksek doz ampisilin veya penisiline duyarl› kal-
abilir. Yeni bir semisentetik intravenöz streptogramin antibiy-
otik olan kinupristin/dalfopristin (Q/D)  etkili bir seçenek ola-
bilir  (14). 

Metisiline Dirençli Staphylococcus aureus (MRSA)

Direncin Tarihçesi: Penisilinin klinik kullan›ma girdi¤i
1940 y›l›ndan çok k›sa bir süre sonra 1942 y›l›nda, penisilinaz
denilen bir β-laktamaz arac›l›¤›yla stafilokoklarda penisilin
direnci ortaya ç›kmaya bafllad›. 1950’lerin sonlar›na kadar
direnç oran› % 50’ye, 1992’ye kadarsa % 95’e yükseldi. 1960
y›l›nda penisiline dirençli stafilokoklar›n tedavisinde etkili bir
penisilinaza dayan›kl› semisentetik penisilin olan metisilin ve
türevleri (oksasilin, nafsilin, dikloksasilin gibi) gelifltirildi.
Metisilinin kullan›ma girmesinden çok k›sa bir süre sonra
1961’de sporadik olarak MRSA sufllar› ortaya ç›kmaya
bafllad›. Bu sufllar sadece β-laktam antibiyotiklere dirençliydi.
1970’lerin sonlar›na kadar, özellikle hastane infeksiyonu
etkenleri olarak MRSA sufllar›n›n prevalans› artt›; tüm dünya-
da yayg›nlaflt› ve aminoglikozid, makrolidler, tetrasiklin, sül-
fonamidler, kloramfenikol, streptomisin ve kinolonlar gibi
çeflitli non-β-laktam antibiyotiklere de direnç kazand›. Asl›nda
bu y›llardan da önce 1958’de keflfedilmifl olan vankomisin tek
tedavi seçene¤i haline geldi (15,16).

Direncin Mekanizmas›: S.aureus izolatlar›n›n yaklafl›k %
95’i penisiline dirençli, ço¤u oksasilin ve metisilin gibi
penisilinaza dayan›kl› semisentetik penisilinlere duyarl›d›r.
MRSA sufllar› ise sefalosporinler ve karbapenemler dahil tüm
β-laktam antibiyotiklere, ayr›ca eritromisin, klindamisin ve
tetrasikline dirençlidir. Tek tedavi seçene¤i glikopeptid
antibiyotiklerdir. Baz› sufllar in vitro olarak fluorokinolon, kot-
rimoksazol, gentamisin ve rifampisine duyarl› olabilir.
Stafilokoklar›n metisilin direnci, kromozomal bir gen olan
mecA geni taraf›ndan kodlanan, de¤iflikli¤e u¤ram›fl bir PBP
(PBP2a) arac›l›¤›ylad›r. Penisilin ba¤layan proteindeki
de¤ifliklik ilac›n bakteriyel hücre içine ulaflmas›n› önleyerek β-
laktam antibiyotiklere karfl› dirence yol açar. Ço¤ul direncin
bundan sonraki evrimi, konjügatif plazmidlerin, çeflitli direnç
belirleyicileri tafl›yan çeflitli transpozonlarla integrasyonunun
sonucudur. Bu plazmidler nonkonjügatif olanlar› da mobilize
edebilir (15-18).

Direncin Klinik Laboratuvar Tan›s›:  NCCLS, MRSA
tan›s› için sodyum klorür eklenmifl ve 6 µg/ml oksasilin içeren
Mueller-Hinton agar› kullan›larak tarama testi yap›lmas›n›
önermektedir. Ayn› kültürde biri duyarl›, di¤eri dirençli iki
subpopülasyon birlikte olabilece¤inden oksasilin/metisilin
direncinin do¤ru bir flekilde saptanmas› zor olabilir. Bu
fenomene heterorezistans denir. Bu sorunu aflmak için
NCCLS, izolatlar›n oksasilin duyarl›l›¤›n›n test edilmesinden
önce 35°C’de tam 24 saat inkübasyonunu önermektedir.
Ancak metisilin direncinin ekspresyonunu art›ran bu koflullar
β-laktamaz yap›m›n› art›ran koflullara benzedi¤i için dikkatli
olunmal›d›r. β-laktamazlar›n fazla yap›m› durumunda
oksasilinin hidrolizine ba¤l› olarak yanl›fl pozitif direnç sonu-
cu al›nabilir. Direncin saptanmas›na yönelik testlerde,
depolanmaya daha dayan›kl› oldu¤u ve heterorezistan sufllar›
daha iyi tan›yabildi¤i için metisilin yerine oksasilin
kullan›lmas›na ra¤men tarihsel olarak “metisiline dirençli”
s›fat› kullan›lmaktad›r. S.aureus ve koagülaz-negatif
stafilokoklar (KNS) için NCCLS taraf›ndan belirlenen
oksasilin MIC de¤erleri ve inhibisyon zon çaplar›n›n eflik
de¤erleri Tablo 3’te gösterilmifltir (9).
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Direncin Klinik Önemi ve Tedavi: Metisiline dirençli
stafilokoklar önemli hastane infeksiyonu etkenleridir. Ancak
dirençli sufllar hastane ortam›ndan topluma tafl›narak toplum
kökenli infeksiyonlardan da sorumlu olabilmektedir.
Metisiline dirençli stafilokoklar do¤al olarak deride kolonize
olduklar›ndan deri ve yumuflak doku infeksiyonlar› ile yara
infeksiyonlarn›n s›k nedenlerindendir. Yo¤un bak›m birim-
lerindeki nozokomiyal pnömoni, kateter ile iliflkili bak-
teriyemiler, kateter ve flant infeksiyonlar› ile protez kapak
endokarditi ve di¤er protez ile iliflkili infeksiyonlar›n en s›k
nedenidirler. Metisiline dirençli stafilokoklar›n kazan›lmas› ve
seleksiyonundan sorumlu risk faktörleri, genifl spektrumlu
antibiyotiklerin s›k ve yayg›n kullan›m›, hastanede uzun süre
yatma, dekübitus ülserleri, intravasküler kateter, santral sinir
sistemi flantlar›, çeflitli protezlerin varl›¤› ve patojenin nazal
tafl›y›c›l›¤›d›r (10,18).

Metisiline dirençli stafilokoklar›n etken oldu¤u infeksiy-
onlar›n tek tedavi seçene¤i glikopeptid antibiyotikler olan
vankomisin ve teikoplanindir. Glikopeptid direnci olmad›¤›
halde tam iyileflme elde edilemedi¤inde, e¤er in vitro
duyarl›l›k varsa tedaviye rifampisin eklenmesi düflünülebilir.
Anti-MRSA aktivitesi olan Q/D (Synercid®) 1999 y›l›nda
klinik kullan›ma girmifltir. Yeni tetrasiklin analoglar› olan
glisilsiklinler preklinik araflt›rmalar evresindedir.
Oksazolidinonlar ve klinafloksasin gibi yeni fluorokinolonlar
faz III araflt›rma evresindedir. Daptomisin ve baz› di¤er yeni
polipeptidler faz I araflt›rma evresindedirler. Q/D, GISA’lara
da etkili alternatif bir tedavidir (17).

Metisiline Dirençli Koagülaz-Negatif Stafilokoklar
KNS, 20’den fazla türü kapsar. Klinik laboratuvarlarda en

çok izole edilen tür Staphylococcus epidermidis’tir. S.epider-
midis, S. haemolyticus ve S. hominis di¤er KNS türlerine göre
daha fazla ço¤ul direnç gösterirler. Metisilin dirençli KNS,
penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler dahil bütün β-lak-
tam antibiyotiklere ve non β-laktam antibiyotiklere direnç-
lidirler. Tek tedavi seçene¤i glikopeptid antibiyotiklerdir.
Direnç mekanizmas› MRSA ile ayn›d›r ve heterorezistans
sorunu da vard›r (9).

Glikopeptid (Vankomisin)’e Orta Duyarl›
Staphylococcus aureus (GISA/VISA)
1996 y›l›ndan beri vankomisine duyarl›l›¤› azalm›fl (MIC

≥ 8 µg/ml) MRSA sufllar› bildirilmektedir. Vankomisin MIC
de¤eri 8-16 µg/ml olan sufllar vankomisine orta derecede
dirençli kabul edilmektedir. Bugüne kadar vankomisine
dirençli (MIC > 16 µg/ml) klinik izolat bildirilmemifltir.

Direncin azalmas›n›n mekanizmas›,
mukopeptidlerin fazla yap›larak,
vankomisinin bakteriyel hücre
duvar›nda yakalanmas› ve sito-
plazmik membrandaki hedefine az
miktarda ulaflabilmesidir. Direnç
genleri henüz belirlenmemifltir ve
genlerin lokalizasyonunun muh-
temelen kromozomal oldu¤u
düflünülmektedir. MRSA gibi GISA
izolatlar› da heterorezistans gös-
terirler. Vankomisine duyarl›l›¤›
azalm›fl, kültürde yavafl üreyen

mikroorganizmalar›n rutin kullan›lan duyarl›l›k test yöntem-
leriyle saptanmas› zor olabilir. Disk difüzyon testi ve E testi,
GISA izolatlar›n› saptayamayabilir. Ancak testler 24 saatlik
inkübasyondan sonra tekrar de¤erlendirilirse daha iyi sonuç
al›n›r. Vankomisine dirençli enterokoklar›n saf kültürlerinin
taranmas› için kullan›lan ticari plaklar GISA’lar›n taranmas›
için de kullan›labilir. Bu ticari plaklar 6 µg/ml vankomisin
eklenmifl beyin-kalp infüzyon agar› (BHIA)  içerir.
Vankomisin içeren plaklarda stafilokok üretildi¤inde, önce
kültürün saf kültür olup olmad›¤› de¤erlendirilmeli ve direncin
kan›tlanmas› için MIC testi uygulanmal›d›r (9).

Glikopeptid Duyarl›l›¤› Azalm›fl Koagülaz-Negatif
Stafilokoklar
KNS için vankomisin (≥ 8 µg/ml) ve teikoplanin (≥ 16

µg/ml) MIC de¤erleri  orta duyarl› veya dirençli bulun-
abilmektedir. Glikopeptidlere duyarl›l›¤› azalm›fl S. haemolyti-
cus ve S. epidermidis sufllar› bildirilmifltir. Direncin mekaniz-
mas› ve laboratuvar tan›s› GISA’n›nki gibidir (9).

Streptococcus pneumoniae’de Penisilin Direnci ve
Ço¤ul Direnç
Direncin Tarihçesi: Penisilin direnci gösteren sporadik S.

pneumoniae izolatlar› 1960’lar›n ortalar›ndan itibaren
dünyan›n çeflitli bölgelerinden bildirilmifltir. Bugün için bu
sufllar, orta düzeyde dirençli sufllar olarak s›n›fland›r›lmaktad›r.
Ancak Güney Afrika’da 1977 y›l›nda penisiline dirençli S.
pneumoniae’nin etken oldu¤u infeksiyonlar›n salg›na neden
olmas›ndan beri, tüm dünyada artan s›kl›kta bildirilmektedir.
1980’ler boyunca Amerika Birleflik Devletlerinde (ABD)
duyarl› olmayan sufllar›n prevalans› genel olarak % 5’in
alt›nda kalm›flt›r ve sufllar›n ço¤u orta düzey dirençli bulun-
mufltur. Bugün için ise ABD’de izolatlar›n yaklafl›k üçte birinin
duyarl›l›¤› azalm›flt›r ve yüksek düzey direnç 1997’ye kadar %
16’ya ulaflm›flt›r. En yüksek direnç oranlar› Güney Afrika
Cumhuriyeti, Güney Amerika, ‹spanya, Yeni Gine ve
Kore’den bildirilmektedir. Türkiye’de pnömokoklar›n
penisilin direnci 1992 y›l›ndan beri bildirilmektedir.
Türkiye’de yap›lan çal›flmalar birlikte de¤erlendirildi¤inde
klinik izolatlar veya nazofarinksten elde edilen toplam 1045 S.
pneumoniae suflunda 721 (% 69) sufl penisiline duyarl›d›r.
Geriye kalan sufllar›n 282’si (% 27) penisiline orta düzeyde
dirençli ve 42’ si (% 4) yüksek düzeyde dirençli bulunmufltur.
Orta ve yüksek düzeyde direnç birlikte de¤erlendirildi¤inde
toplam penisilin direnci % 31’dir (2,13,19,20) .

Direncin Mekanizmas›: S. pneumoniae’nin β-laktam
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Tablo 3. Staphylococcus aureus ve KNS  ‹çin NCCLS Taraf›ndan Belirlenen

Oksasilin MIC De¤erleri ve ‹nhibisyon Zonu Çaplar›n›n Eflik De¤erleri 

Duyarl› Orta Duyarl› Dirençli

MIC

S. aureus ≤ 2 µg/ml - ≥ 4 µg/ml
KNS ≤ 0.25 µg/ml - ≥ 0.5 µg/ml

Zon Çaplar›

S. aureus ≥ 13 mm 11-12 mm ≤ 10 mm
KNS ≥ 18 mm - ≤ 17 mm



antibiyotiklere direncinin mekanizmas›, PBP’leri kodlayan
mozaik genlerin oluflumuna ba¤l› olarak, β-laktam antibiyotik-
lere karfl› afinitesi düflük PBP’lerin oluflturulmas›d›r. S. pneu-
moniae’nin 6 esas PBP’si vard›r. Bunlar PBP1a, PBP1b,
PBP2x, PBP2a, PBP2b ve PBP3’tür. Penisiline dirençte
PBP2b’deki, sefalosporinlere dirençte PBP1a ve PBP2x’teki
de¤ifliklik önemlidir. Bu PBP’lerdeki afinite düflüklü¤üne yol
açan direnç genleri, oral floradaki viridans streptokoklardan
gelmektedir. Bu direnç genlerinin duyarl› sufllar aras›nda
aktar›m›, yani horizontal yay›l›m ve dirençli sufllar›n klon-
lar›n›n bireyler aras›nda aktar›m›, yani klonal yay›l›m ile
direnç yay›lmaktad›r. Penisiline dirençli S. pneumoniae sufllar›
s›kl›kla di¤er β-laktam antibiyotiklere ve non-β-laktam
antibiyotiklere dirençli hale gelmektedir. Penisiline dirençli
sufllardan MIC >1 µg/ml olanlar, kloramfenikol, kotrimok-
sazol, eritromisin, tetrasiklin ve aminoglikozidlere ço¤ul
direnç gelifltirmifltir. MIC > 2 µg/ml olanlar ise üçüncü kuflak
sefalosporinlere ve makrolidlere dirençlidir. Penisiline yüksek
düzeyde direnç ve ço¤ul direnç baz› serotiplerde (19A, 14,
23F) daha s›kt›r. Penisiline dirençli S. pneumoniae, ermB, tetM
ve aphA3 genlerini tafl›yan Tn1546 transpozonun
kazan›lmas›yla makrolidlere, tetrasiklinlere ve aminoglikozi-
dlere direnç gelifltirmifltir. Makrolid direnci genellikle makroli-
dleri, streptograminleri ve linkosamidleri etkiledi¤i için MLS
direnci olarak s›n›fland›r›lmaktad›r. Sorumlu mekanizmalar
ermB geni taraf›ndan kodlanan ve genifl MLS direncine yol
açan, ribozomal hedef bölgeyi de¤ifltiren ribozomal metilaz
yap›m› ve mefE geni taraf›ndan kodlanan, spesifik makrolid
direncine yol açan aktif eflüks mekanizmas›d›r. Bunlardan en
prevalan olan› ermB mekanizmas›d›r ve izolat›n penisilin
duyarl›l›¤›ndan ba¤›ms›zd›r (20-25).

Direncin Klinik Laboratuvar Tan›s›: Dirençli S. pneu-
moniae’nin klinik laboratuvar tan›s›nda 1 µg oksasilin kul-
lan›larak disk difüzyon yöntemi önerilir. E¤er oksasilin zonu
< 20 mm ise sefotaksim veya seftriakson duyarl›l›¤›na
bak›lmal›d›r. Dirençli sufllar›n kesin tan›s› için MIC testi kul-
lan›l›r. NCCLS standardlar›na göre MIC de¤erlerinin (µg /ml)
s›n›fland›r›lmas› Tablo 4’te gösterilmifltir (24). 

Direncin Klinik Önemi ve Tedavi: S. pneumoniae,
toplum kökenli sinüzit, otitis media ve pnömoni gibi s›k
çocukluk ça¤› infeksiyonlar›n›n ve bakteriyemi, sepsis,
menenjit gibi ciddi infeksiyonlar›n etkenidir. Dirençli sufllar
esas olarak toplumda yay›lmakla birlikte hastane infeksiyon-
lar› salg›nlar› da bildirilmifltir. Dirençli pnömokoklar›n selek-
siyonu ve yay›lmas›, s›kl›kla viral olan üst solunum yolu infek-
siyonlar› için gereksiz penisilin ve di¤er β-laktam antibiyotik-
lerin kullan›m› ile iliflkilidir. Kalabal›k yaflam koflullar› da
yay›lmay› kolaylaflt›rmaktad›r (2,10).

Penisiline dirençli pnömokok menenjitinin
tedavisinde sefotaksim veya seftriakson kullan›l›r.
Bugün için bu antibiyotikler bakteriyel menenjitin
empirik tedavisinde ilk seçeneklerdir. E¤er bölgesel
olarak sefalosporin direnci bildiriliyorsa empirik
tedaviye vankomisin eklenmesi önerilmektedir.
Sefotaksim dozunun art›r›lmas›n›n beyin-omurilik
s›v›s›nda sefalosporine dirençli pnömokoklar›n
öldürülmesi için güvenli konsantrasyonlar› sa¤laya-
mad›¤› gösterilmifltir. Ço¤ul dirençli pnömokok

menenjitinin tedavisinde alternatif ilaçlar karbapenem antibiy-
otiklerdir. Son zamanlarda trovafloksasin gibi yeni fluoroki-
nolonlarla klinik araflt›rmalar yap›lmaktad›r. Penisilin için
MIC düzeyi 4 µg/ml’ye kadar olan S. pneumoniae’nin neden
oldu¤u pnömoninin tedavisinde intravenöz ampisilin veya
penisilin yeterlidir. Çok nadir olan MIC ≥ 4 µg/ml olan
sufllar›n neden oldu¤u pnömoninin tedavisinde üçüncü kuflak
sefalosporine vankomisin eklenmelidir. Dirençli pnömokok-
lar›n neden oldu¤u otitis median›n tedavisinde, yüksek orta
kulak s›v›s› konsantrasyonlar›na ulaflabildi¤i için yüksek doz
(80-90 µg/kg/gün) amoksisilin önerilir. ‹kinci alternatif
sefuroksim aksetildir. Makrolid direncinin s›kl›¤› giderek
artt›¤› için otitis media tedavisinde de¤erli antibiyotikler
de¤ildir (20). 

Antibiyotiklere Dirençli Bakterilerin Yay›lmas›n›
Kolaylaflt›ran Faktörler ve Antibiyotik Direncinin
Yay›lmas›n›n Önlenmesi
Antibiyotiklere dirençli bakterilerin yay›lmas›n›

kolaylaflt›ran faktörler, insanlarda ve hayvanc›l›kta fazla
antibiyotik kullan›m›, toplumda ve hastanelerde kalabal›k
ortam, hijyen kurallar›na ve infeksiyon kontrol önlemlerine
uyulmamas›d›r.

Antibiyotik direncinin kontrol edilmesinde ideal olan,
ortaya ç›kmas›n›n önlenmesidir. Bu, kompleks, bilimsel ve
sosyopolitik bir konudur. Çiftçiler, veterinerler, doktorlar,
di¤er sa¤l›k personeli, hastalar ve merkezi politikalar›n koop-
erasyonunu ve bilinçli davranmas›n› gerektirir. Hastanelerde
birçok hasta antibiyotik tedavisi gerektirmektedir. Ancak
gereksiz ve yanl›fl antibiyotik kullan›m›n›n önlenmesi için
politikalar gelifltirilmelidir. Hastane hijyeni ve infeksiyon kon-
trol önlemlerine uyulmas›, bu konularda hastane personelinin
e¤itilmesi, rotasyonel veya siklik antibiyotik kullan›m›,
al›nabilecek di¤er önlemlerdir. Mikrobiyoloji laboratuvar›
taraf›ndan dirençli mikroorganizmalar›n erken ve do¤ru idan-
tifikasyonu, mikrobiyolog ile klinisyen aras›nda etkin iletiflim
sa¤lanmal›d›r. Toplumda antibiyotik dirençli bakterilerin
ortaya ç›kmas› ve yay›lmas› gereksiz ve yanl›fl antibiyotik kul-
lan›lmas›, hastalar›n tedaviye uyumunun iyi olmamas›, kala-
bal›k yaflam koflullar› ve sanitasyonun kötü olmas› ile
iliflkilidir. Reçetesiz antibiyotik kullan›m›, hayvan çiftlik-
lerinde yayg›n antibiyotik kullan›m›, hayvan g›dalar›na subter-
apötik dozda antibiyotik eklenmesi di¤er faktörlerdir.

Antibiyotik direncinin önlenmesinde gerçekçi ve do¤ru
antibiyotik kullan›m›n›n yan›nda, bakteri afl›lar›n›n gelifltir-
ilmesi ve probiyotik (Lactobacillus ve Saccharomyces türleri
gibi) kullan›m› da gündemdedir (2,10).  
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Tablo 4. Streptococcus pneumoniae için NCCLS Standardlar›na

göre MIC De¤erlerinin S›n›fland›r›lmas›

Duyarl› Orta Dirençli

Penisilin ≤ 0.06µg/ml 0.12–1.0 µg/ml ≥ 2.0 µg/ml
Sefuroksim ≤ 0.5 µg/ml 1.0 µg/ml ≥ 2.0 µg/ml
Seftriakson ≤ 0.5 µg/ml 1.0 µg/ml ≥ 2.0 µg/ml
Vankomisin ≤ 1 - -
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