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Tarih boyunca insanlar ve enfeksiyon veya
hastal›¤a sebep olan çok say›da mikroorganiz-
ma aras›nda sürekli bir savafl olmufltur. Veba,
tüberküloz, malarya ve son zamanlarda
HIV/AIDS pandemisi insan topluluklar›nda
önemli say›da kifliyi etkileyerek anlaml› ölçüde
morbidite ve mortaliteye sebep olmufltur. 20. yy
ortalar›nda antibakteriyel ilaçlarla ilgili geliflmeler
ve enfeksiyon kontrolünde yard›mc› olan di¤er
araçlar›n katk›s› ile bu savafl insanlar›n lehine
dönmüfltür. Bakteriyel enfeksiyonlar aç›s›ndan
1940’lar›n bafllar›nda penisilinin bulunmas› du-
rumu dramatik olarak düzeltmifltir. Ancak bu iyi-
lik hali k›sa süreli olmufltur. Antibakteriyel ajan-
lar›n yayg›n kullan›lmaya bafllanmas›ndan he-
men sonra bakteri çeflitli direnç formlar› ile kar-
fl›l›k vermifltir. Antimikrobiyallerin kullan›m› art›k-

ça bakteriyel patojenler taraf›ndan ortaya konan
direnç mekanizmalar› daha da artm›fl ve karma-
fl›k bir hal alm›flt›r. Bununla birlikte insanlar›n en-
feksiyonlara karfl› galip gelme çabas› bu güne
kadar devam etmifltir. Günümüzde yeni antibak-
teriyel ajan gelifltirilmesi ile ilgili çal›flmalar azal-
makla birlikte bakterilerin çok daha zekice di-
renç gelifltirme çabalar› devam etmektedir (1).
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Genetik de¤ifliklik mikrobiyal evrimin olabil-
mesi için esast›r. Bir mikroorganizman›n yeterli-
li¤i çevresel flartlardaki de¤iflikliklere adapte
olabilme kapasitesine ba¤l›d›r. Antimikrobiyal
ajanlar kendilerine direnç gelifltirme yetene¤i
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Özet 
Bakteriyel enfeksiyonlar›n tedavisi bakterilerin antibi-
yotiklere direnç gelifltirebilme yetenekleri nedeniyle
gittikçe daha komplike olmaya bafllam›flt›r. Bakteriler
interensek olarak bir veya daha fazla antibiyoti¤e di-
rençli olabilir ya da yeni mutasyonlar veya di¤er orga-
nizmalardan direnç genlerini kazanmas› ile sonradan
dirençli hale gelebilir. Kazan›lan direnç genleri bakteri-
ye antibakteriyel ilaçlar› y›kan enzimleri üretme, ilac›n
intraselüler hedefine ulaflmay› engelleyen effluks siste-
mini gelifltirme, ilac›n hedef yerinde modifikasyon yap-
ma veya ilac›n etkisini bypass eden alternatif metabo-
lik yol üretebilme yetene¤i kazand›rabilir. Antibiyoti¤e
dirençli bakteriden antibiyoti¤e duyarl› bakterilere yeni
genetik materyalin geçifli konjugasyon, transformas-
yon veya transduksiyon yolu ile konakç› genomuna
veya plazmide multipl dirençli genlerin inkorporas-
yonunu sa¤layan transposonlar arac›l›¤›yla gerçek-
leflir. (Çocuk Enf Derg 2007; 1: Özel Say› 1; 33-8)
Anahtar kelimeler: Bakteriyel direnç, antibiyotik,
plazmid, transpozon

Summary 
The treatment of bacterial infections is increasingly
complicated by the ability of bacteria to develop re-
sistance to antimicrobial agents. Bacteria may be int-
rinsically resistant to ≥ class of antimicrobial agents,
or may acquire resistance by de novo mutation or via
the acquisition of resistance genes from other orga-
nisms. Acquired resistance genes may enable a bac-
terium to produce enzymes that destroy the antibac-
terial drug, to express efflux systems that prevent the
drug from reaching its intracellular target, to modify
the drug’s target site, or to produce an alternative
metabolic pathway that bypasses the action of the
drug. Acquisition of new genetic material by antimic-
robial-susceptible bacteria from resistant strains of
bacteria may occur through conjugation, transforma-
tion, or transduction, with transposons often facilita-
ting the incorporation of the multiple resistance
genes into the host’s genome or plasmids.  (J Pediatr
Inf 2007; 1: Suppl 1; 33-8)
Key words: Bacteriel resistance, antibiotics, plas-
mids, transposons



olan bakteri topluluklar› üzerinde kuvvetli seçici bir bask›
uygularlar. Genetik de¤iflkenlik çeflitli mekanizmalarla
meydana gelebilir. Küçük evrimsel de¤ifliklik olarak ta-
n›mlanan nokta mutasyonlar› bir nükleotid baz çiftinde
meydana gelebilir. Bu mutasyonlar antimikrobiyal ajan›n
aktivitesini engelleyecek hedef ba¤lanma yerlerini de¤ifl-
tirebilir. Eski β-laktamaz genlerinin (ör., TEM-1, SHV-1)
kritik lokalizasyonlar›ndaki nokta mutasyonlar› yeni ta-
n›mlanan genifl spektrumlu β- laktamazlar›n gelifliminden
sorumlu olabilir (2).

Bakterilerde görülebilen di¤er bir genetik de¤ifliklik
büyük bir DNA segmentinin yeniden düzenlenmesidir.
Bakteri kromozomunun veya plazmidinin bir lokalizasyo-
nundan büyük bir DNA segmentinin bir di¤er yere inversi-
yon, duplikasyon, insersion, delesyon veya transpozisyon
ile tafl›narak yeniden düzenlenme gerçekleflebilir. Bakteri
genomundaki büyük bir segment de gerçekleflen bu ye-
niden düzenlenme bakteri genomunun kalan k›sm›ndan
ba¤›ms›z olarak hareket edebilen transposon’lar veya in-
sertion dizilimleri olarak bilinen spesifik genetik element-
ler arac›l›¤› ile gerçekleflir (3).

Bakterilerdeki di¤er bir de¤ifliklik plazmidler, bakteri-
ofajlar, yal›n DNA dizilimleri veya transpoze edilebilir ge-
netik elementler arac›l›¤› ile gerçekleflen yabanc› bir DNA
segmentinin kazan›lmas›d›r. Ekstrakromozomal element-
lerden yabanc› DNA’n›n kazan›lmas› antimikrobiyal ajan-
lara maruz kalma sonucu ortaya ç›kan seçici bask›n›n üs-
tesinden gelmede organizman›n yetene¤ine katk›da bulu-
nur. Bu mekanizmalarla her hangi bir antimikrobiyal ajana
direnç geliflebilir (ör., vancomycin-dirençli Staphylococ-
cus aureus, çok ilaca dirençli Yersinia pestis, ve transfer
edilebilir kinolon direnci). Antibiyotik direnç (R) geni bir
kez gelifltikten sonra bu direnç transformasyon, trans-
duksiyon, konjugasyon veya transpozisyon ile bakteriler
aras›nda yay›l›r (4).

Plasmidler

Plasmidler 4-400 kilobazl›k sirküler yap›da, çift sar-
mall› DNA içeren ekstrakromozomal genetik elementler-
dir. Ba¤›ms›z ve kendi kendilerine ço¤alabilirler. Replikas-
yon için bir orijine ve konakç› bakteri içinde deval› kalabil-
mesini kolaylaflt›racak genlere ihtiyaçlar› vard›r. Baz› plas-
midler özellikle büyük olanlar konjugatiftir (R plasmidler).
Konjugatif plasmidler ayr›ca kendilerinin transferini sa¤la-
yacak ilave genlere de ihtiyaçlar› vard›r. Baz› küçük plas-
midler birlikte var oldu¤u konjugatif plazmidin konjugas-
yon aparat›n› kullanarak kendi transferlerini sa¤layabilirler
Bir bakteride spesifik bir plasmidin birden fazla kopyas›
olabilece¤i gibi farkl› birden fazla plasmid de ayn› bakte-
ride olabilir. Ancak bir biri ile yak›n iliflkisi olan plasmidler
s›kl›kla ayn› bakteride olmazlar. Plasmidler bakterilere an-
tibiyotik direnci yan›nda bakterinin virülans›n› ve metabo-
lik kapasitesini de¤ifltirebilecek fonksiyonlarda kazand›-
rabilirler (5). 

Plasmidler antibiyotik direncinin h›zla yay›lmas›na yol
açabilirler. Bu yay›l›m› birkaç yolla yapabilirler. Spesifik bir
organizman›n tek bir klonu mutasyon veya dirençli bir
plasmidin kazan›lmas› ile dirençli hale gelebilir. Meydana
gelen bu dirençli organizma spesifik yerlere özellikle iyi

adapte olabilmesini sa¤layan genlere sahiptir ve böylece
geniflçe yay›labilme yetene¤indedir. Tek bir klon birden
fazla veya rekürrent antibiyotik direnç salg›nlar›ndan so-
rumlu olabilir. Konjugatif plasmidler bir türden di¤er bir
türe transfer olabilirler ve daha önce hassas olan türlerde
yeni antibiyotik direnci salg›nlar›n›n ortaya ç›kmas›na yol
açabilirler. Plasmidlerdeki direnç genleri küçük mobil ge-
netik elementler (transposonlar, integronlar, gen kasetleri
gibi) içinde yerleflebilirler ve bazen direnç toplulu¤undaki
di¤er direnç genleri ile ba¤lant›l› plasmidlere veya kromo-
zomlara geçebilirler. Bu flekilde bir biri ile iliflkisiz birden
fazla ilaca karfl› efl zamanl› direnç geliflebilir (çoklu ilaç di-
renci) (6).

Transpoze Edilebilir Genetik Elementler

Mobil genetik elementler ayn› veya farkl› kromozom
veya plasmid de kromozomun bir yerinden di¤er bir yere
hareket edebilen elementlerdir. Transposon’lar (2-20 kb
büyüklü¤ünde) ve insertion sequences (araya girebilen
dizilimler 0.2-6 kb büyüklü¤ünde) olarak adland›r›lan iki
tip transpoze edilebilir genetik element vard›r. Bu ele-
mentler otonom kendi kendilerine replike olamazlar, an-
cak kromozomla veya plasmidle birlikte replike olabilirler.
Her ikisi de ba¤›ms›z bir ünit olarak yer de¤ifltirebilirler.
Hem insertion sequences hem de transposonlar kendi s›-
n›rlar›nda tersine dönmüfl k›sa DNA tekrarlar› içerirler.
Tersine dönmüfl tekrarlar, kromozom veya plasmidin
transpozisyonu için gereklidir. Transpozisyon genellikle
replikatiftir ve hedefin duplikasyonuna neden olur. Baz›
transposonlar bir bakterideki kromozomdan bir di¤erine
direkt olarak geçebilir (konjugatif transposon). Konjugatif
transposonlar gram pozitif bakterilerdeki kromozomal di-
rencin transferinden sorumludur (7).

‹ntegronlar ve Mobil Gen Kasetleri

‹ntegronlar spesifik yere lokalize bir veya daha fazla
direnç geni ve mobil elementlerdeki (gen kasetleri) direnç
genlerini yakalayabilen, yere spesifik rekombinasyon sis-
temleri için bir gen içeren mobil genetik elementlerdir. ‹n-
tegronlar farkl› yap›ya sahiptir ve plasmid veya transpo-
sonun bir parças› olabilir. Bir integron’un gerekli kompo-
nentleri yere spesifik rekombinasyon için gerekli enzimle-
ri kodlayan 5/ korunmufl segmentte bir int geni, bitifli¤in-
de gen kasetleri için reseptör yeri ve gen kasetlerinin
ekspresyonu için uygunca yönlendirilmifl bir promoter d›r.
En iyi bilinen integron familyas› sulfonamid direncinden
sorumlu dihidropteroate sentetaz› kodlayan sull genidir.
Gen kasetleri bir veya daha fazla gen ve her bir genin 3/

ucunda 57-141 baz çiftlik integrase spesifik rekombinas-
yon yeri içerir. En az›ndan bilinen 50 gen kaseti var-
d›r.Gen kasetleri transposonlar›n bir parças› olmalar›na
ra¤men kendileri transposon de¤ildir. Ters dönmüfl tek-
rarlar› veya transpozisyon fonksiyonlar› yoktur. ‹ntegron-
lar içindeki korunmufl kaset dizilimleri farkl› plasmidlerde-
ki integronlar aras›nda kaset de¤iflimine sebep olabilir.
Böylece direnç genlerinin yay›lmas›nda önemli rol oynar-
lar (7,8).
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Antibiyotik Direnç Mekanizmalar›

Bakterilerde enzimatik inktivasyon, permeabilitenin
azalmas›, antibiyoti¤in aktif pompa sistemi ile d›flar› ç›ka-
r›lmas› (efflux), hedefin de¤iflmesi, hedef bölgenin korun-
mas›, hedefin afl›r› üretimi ve hedefin bypass edilmesi gi-
bi en az›ndan yedi farkl› direnç mekanizmas› vard›r (9).

1. Enzimatik ‹nhibisyon
β--  LLaakkttaammaazz::  β-laktam antibiyotiklerine direnç esas

olarak β-laktamaz üretimine ba¤l›d›r. Enzim β-laktam hal-
kas›ndaki amid ba¤›n›n ayr›lmas›na yol açarak antibiyoti-
¤i inaktive eder. Bir çok ß-laktamaz enzimi vard›r ve ya
kromozomal olarak yada plasmid veya transposonlarda
lokalize transfer edilebilir genlerce kodlan›r (10).

Amino asit ve nükleotid dizilimlerine göre evolusyonu
farkl› dört s›n›f β-laktamaz tan›mlanm›flt›r. S›n›f A; β-lakta-
mazlar moleküler a¤›rl›¤› 29.000 civar›ndad›r. Aktif bölge-
lerinde serin rezidülerine sahiptir ve tercihan penisilinleri
hidrolize ederler (ör., gram negatif basillerde yayg›n ola-
rak bulunan TEM-1 β-laktamaz enzimi). S›n›f B; β-lakta-
maz aktivitesi için çinko ba¤layan thiol grubuna gereksi-
nimi olan metalloenzimlerdir. S›n›f C; shigella ve klebsiel-
la türlerinde kromozomal olarak üretilen β-laktamazlarla
büyük ölçüde dizilim benzerli¤i olan E.coli K-12’nin kro-
mozomal AmpC geni taraf›ndan belirlenen β-laktamazlar›
içerir. Bu enzimler esas olarak sefalosporinaz aktivitesi
gösteren moleküler a¤›rl›¤› 39.000 civar›nda olan büyük
proteinlerdir. Aktif yerlerinde serin rezidülerine sahip ol-
makla birlikte s›n›f A β-laktamazlar› ile çok az bir benzer-
likleri vard›r. C s›n›f› β-laktamazlar›n tersiyer yap›lar› peni-
silin ba¤lay›c› proteinlere (PBPs) dikkat çekici ölçüde
benzerlik gösterirler. S›n›f D β-laktamazlar oksasilini hid-
rolize eden enzimlerdir (9).

Gram pozitif bakteriler aras›nda β-laktamaz üreten en
önemli patojen stafilokoklard›r. Stafilokokal β-laktamazlar
tercihan penisilinleri hidrolize ederler. Ço¤u indüklenebilir
ve ekstrasellüler olarak ekskrete edilebilir. Stafilokokal 
β-laktamazlar genellikle küçük plasmidlerle veya transpo-
sonlarla tafl›n›r. Büyük plasmidlerin kodlad›¤› β-laktamaz-

lar ve di¤er dirençlerde vard›r ve sadece S. aureus aras›n-
da de¤il S. aureus ve Staphylococcus epidermidis aras›n-
da da konjugasyonla transfer edilir (11).

Enterokoklar plasmid arac›l›kl› ß-laktamaz üretirler ve
bu stafilokoklardan kaynaklan›r. Bu genler s›kl›kla yüksek
düzeyde gentamisin direnci sa¤layan genlerle birlikte bu-
lunur (11).

Gram negatif bakteriler gram pozitif bakterilerden
çok daha fazla çeflitte ß-laktamaz üretirler. Bu çeflitlilik
nedeniyle birkaç klasifikasyon flemas›n›n oluflumuna yol
açm›flt›r. Bush, Jacoby ve Medeiros taraf›ndan yap›lan
klasifikasyonda substrat profiline ve klavulanik aiti inhi-
be etmelerine göre β-laktamazlar grupland›r›lm›flt›r (tab-
lo 1) (12).

Genifl Spektrumlu β-Laktamazlar (GSBL)
Seftazidim ve sefotaksimin 1983’de klinik kullan›ma

girmesinin hemen sonras›nda E.coli ve Klebsiella spp. Di-
renç ortaya ç›kt›. Bu bakterilerde yeni β-laktamazlar bu-
lundu. GSBL’ler bu bakterilerde penisilinaz sal›n›m›ndan
sorumlu olan TEM-1 ve SHV-1 de tek bir amino asit de-
¤iflikli ile yeni s›n›f antibiyotiklere direncin ilk örne¤iydi.
GSBL’ler β-laktamaz inhibitörleri ile inaktivasyona artm›fl
bir duyarl›l›k gösterir ve sefamisinleri (sefoksitin ve sefo-
tetan) ve karbapenemleri hidrolize edemezler. Henüz β-
laktam+β-laktamaz inhibitörleri üniversal olarak GSBL
salg›layan E.coli ve Klebsiella spp. etkili de¤ildir. Buda
bakterilerdeki genetik geçmiflin kompleks oldu¤unu ve
di¤er β-laktamazlar› üreterek (sekizden fazla farkl› β-lak-
tamaz) β-laktamaz inhibitörlerinin etkinli¤ini azatl›¤›n› dü-
flündürmektedir (13). 

Kromozomal Genlerce Kodlanan β-laktamazlar
Gerçekte tüm gram negatif bakteriler bir miktar kro-

mozomal olarak kodlanan ß-laktamazlar salg›larlar. Üreti-
len β-laktamazlar türler için ve bazen subtipler için spesi-
fiktir. β-laktamaz aktivitesi özellikle ampisilin duyarl› tip-
lerde s›kl›kla çok düflüktür. Ancak hem indüksiyona hem
de kromozom üzerindeki β-laktamaz geninin say›s›ndaki
de¤iflikliklere ba¤l› olarak bu enzimlerin aktiviteleri artabi-
lir. ‹ndüksiyonu regüle eden genlerdeki mutasyonlar yap›-
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TTaabblloo  11..  β-laktamaz’lar›n Bush-Jacoby-Medeiros Fonksiyonel Klasifikasyon fiemas›

GGrruupp EEnnzziimm  ttiippii KKllaavvuullaannaattllaa  MMoolleekküülleerr  EEnnzziimm  ÖÖrrnneekklleerr
iinnhhiibbiissyyoonn ss››nn››ff›› SSaayy››ss››

1 Sefalosporinaze hay›r C 57 Enterobacter cloacae P99 (C), MIR-1 (P)

2a Penisilinaze evet A 20 Bacillus cereus I, Staphylococcus aureus (B)

2b Genifl spektrum evet A 16 SHV-1 (B), TEM-1 (P)

2be Geniflletilmifl spektrum evet A 81 Klebsiella oxytoca K1 (C), TEM-3 (P), SHV-2 (P)

2br ‹nhibitör dirençli azalm›fl A 13 TEM-30 (IRT-2) (P)

2c Karbesilinaze evet A 15 AER-1 (C), PSE-1 (P), CARB-3 (P)

2d Kloksasilinaze evet D veya A 21 Streptomyces cacaoi (C), OXA-1 (P)

2e Sefalosporinaze evet A 19 Proteus vulgaris (C), FEC-1 (P)

2f Karbapenemaze evet A 3 IMI-1 (C), NMC-A (C), Sme-1 (C)

3 Karbapenemaze hay›r B 15 Stenotrophomonas maltophilia L1 (C), IMP-1 (P)

4 Penisilinaze hay›r 7 Burkholderia cepacia (C), SAR-2 (P)

B- her ikisi, C- kromozomal, P- plasmid



sal olarak indüklenebilir β-laktamazlar›n afl›r› üretimine yol
açabilir ve üçüncü jenerasyon sefalosporin alan hastalar-
da tedavi s›ras›nda direnç ortaya ç›kabilir. Bush grup 1’e
ait kromozomal olarak kodlanan β-laktamazlar›n ço¤u se-
falosporinleri hidrolize eder ve klavulanik asitin inhibisyo-
nuna dirençlidir. Bu β-laktamazlar plasmidler taraf›ndan
kodlanan β-laktamazlara dirençli olan 3.jenerasyon ß-lak-
tamlar›n ço¤unu inaktive eder (9).

K.pneumoniae’›n çogunda bulunan kromozomal 
β-laktamazlar hariç kromozomal olarak kodlanan β-lakta-
mazlar›n hemen hemen hepsi plasmidler taraf›ndan kod-
lanan β-laktamazlardan biokimyasal olarak farkl›d›r. Kro-
mozomal genler bazen plasmidler içine inkorpore olabilir
ve bu flekilde birçok β-laktama ve β-laktamaz inhibitörle-
rine direnç ortaya ç›kabilir (14). 

Aminoglikozid Direnci
Aerobik bakteriler aras›nda aminoglikozid direnci s›k-

l›kla modifiye edici enzimlere ba¤l›d›r. Bu enzimler plas-
midler yada kromozomlar üzerindeki genlerle kodlan›r.
Transposonlarla tafl›nan enzimlerde vard›r. Otuzdan fazla
aminoglikozid modifiye edici enzim identifiye edilmifltir.
Bu enzimler üç genel reaksiyonu gerçeklefltirebilme ka-
pasitesindedir: N-acetylation, O-nucleotidylation, and O-
phosphorylation. Bu genel reaksiyonlar›n her biri için spe-
sifik amino ve hidroksil gruplar›n› atake edebilen birkaç
farkl› enzim vard›r.

Enzimatik aminoglikozid direnci sitoplazmik membra-
n› geçme s›ras›nda antibiyoti¤in modifiye edilmesi ile ger-
çekleflir. Farkl› aminoglikozidlere direnç ilaç uptake h›z›na
karfl›l›k ilaç inaktivasyon h›z›ndaki farkl›l›¤›n sonucudur.
Direnç seviyesini tespit eden önemli bir faktörde antibiyo-
ti¤e modifiye edici enzimin afinitesidir. Bir enzim bir ami-
noglikozid için yüksek afiniteye sahipse, ilac›n inaktivas-
yonu çok düflük konsantrasyonlarda bile olur (9).

Son y›llarda plasmid arac›l›kl› aminoglikozid direncin-
de enterokoklar aras›nda belirgin bir art›fl vard›r. Aminog-
likozid modifiye edici enzimi tafl›yan plasmidler heterojen-
dir ve klinik etkileri s›kl›kla birlikte tafl›nan ß-laktamazlarla
fliddetlenmektedir. Buda enterokok enfeksiyonlar›nda
kombine tedavi kullan›ld›¤›nda sinerjinin kaybolmas›na
neden olmaktad›r. Staphylococcus aureus ve S. epider-
midis de artan s›kl›kta aminoglikozidlere direnç geliflme-
ye bafllam›flt›r. Buda plazmid arac›l›kl› aminoglikozid mo-
difiye edici enzimlerin türler aras› ve türler içinde yay›lma-
s›na ba¤l›d›r (9).

Kloramfenikol Direncinden Sorumlu Enzim
Gram pozitif ve gram negatif organizmalarda kloram

fenikol direnci kloramfenikol asetyltransferase olarak bili-
nen enzim taraf›ndan gerçeklefltirilir. 3-O-acetylation ile
ilac› inaktive eden intraselüler bir enzimdir ve plazmidler-
ce tafl›n›r veya kromozomal olarak kodlan›r. Bu enzimin
aktif bölgelerinde benzerlik olmas›na ra¤men gram pozi-
tif ve gram negatif organizmalarda izole edilen enzim ara-
s›nda önemli farkl›l›klar vard›r (9).

Makrolid, Lincosamid, Streptogramin (MLS)
‹naktive Eden Enzim
Eritromisin ve di¤er makrolidlerde direnç s›kl›klaribo-

zomal hedef bölgesindeki de¤iflikli¤e veya efflux pompa-
s›na ba¤l› olarak geliflmesine ra¤men son zamanlarda ila-
c› inaktive eden enzimde tan›mlanm›flt›r. Eritromisin este-

rase ilaçlardaki lakton halkas›n› hidrolize ederek inaktive
edebilmektedir. Bu plasmid arac›l›kl› direnç yüksek dü-
zeyde eritromisin direncinden sorumludur. Bu enzim d›-
fl›nda bu gruptaki ilaçlar› inaktive eden yine plasmid ara-
c›l›kl› baflka enzimlerde tan›mlanm›flt›r (9).

2. Permeabilitesi
Beta-laktamlara bakteri direncinde permeabilitenin ro-

lü gram negatif organizmalarda önemlidir. Gram pozitif
bakterilerde diffüz kapsüler materyal ve kafes tarz›ndaki
peptidoglikan tabakalar β-laktam antibiyotiklerinin girifli-
ne yap›sal bir engel oluflturmaz. Bu nedenle antibiyoti¤in
aktivitesi penisilin ba¤lay›c› proteinlere (PBP) ba¤lanma-
s›na ve 
β-laktamazlara karfl› stabilitesine ba¤l›d›r. Gram negatif
bakterilerin ay›rt ettirici özelli¤i bir zar ve kovalen ba¤larla
birbirine ba¤l› peptidoglikandan oluflan d›fl membran›d›r.
Yap›sal olarak iç yaprakc›kta fosfolipidleri içeren protein-
den zengin asimetrik lipit çift kat ve d›fl yaprakc›kta lipo-
polisakkaritlerden oluflur. Fonksiyonel olarak bu d›fl
membran içi su dolu kanallar içeren moleküller bir elektir
(Porinler) ve β-laktam gibi küçük hidrofilik molekülleri bu
kanallar vas›tas›yla organizma içine girer. E.coli K12’nin
d›fl membran› OmpC ve OmpF adland›r›lan iki porine sa-
hiptir (15). D›fl membran permeabilitesinde azalma genel-
likle β-laktam›n enzimatik hidrolizi ile birlikte olur ve di-
renç geliflir. D›fl membran arac›l›¤› ile antibiyoti¤in difüz-
yon h›z› sadece porin kanallar›n›n say›s› ve özelliklerine
göre de¤il ayn› zamanda antibiyoti¤in fizikokimyasal özel-
liklerinin de fonksiyonudur. Genel olarak büyük antibiyo-
tik molekülleri, daha fazla negatif yük tafl›yanlar ve hidro-
fobisite derecesi büyük olanlar fizikokimyasal özellikleri
böyle olmayanlara göre daha güç veya az penetre olurlar.

Baz› spesifik porinler mutasyonlar sonucunda kaybo-
larak antibiyotik direnci geliflebilir. Özellikle tedavi s›ras›n-
da aminoglikozid ve karbapenemlere direnç geliflimi po-
rin kayb› sonucu geliflebilir. ‹mipenem dirençli P.aerugi-
nosa kromozomal ß-laktamaz aktivitesi ve spesifik girifl
kanallar›n›n (D2 porin) kayb› aras›ndaki etkileflime ba¤l›
olarak ortaya ç›kar (16). 

Nalidiksik asit ve di¤er kinolonlara, S.marcescens ve
P.aeruginosa’larda direnç geliflmesi d›fl membrandaki
porinlerde de¤iflme sonucu geliflmektedir. Yine ayn› me-
kanizma ile plasmid arac›l›kl› kloramfenikol dirençli E.co-
li’lerde direnç tan›mlanm›flt›r (17). 

Antibiyotiklerin özellikle aminoglikozidlerin d›fl memb-
ran› geçtikten sonra sitoplazmik membrandan da (iç
membran) geçmesi gerekir. Bu geçifl enerji gerektirir ve
proton motive edici güçlerle gerçeklefltirilir. Proton moti-
ve edici güçte de¤iflme ile birlikte aminoglikozidlere uzun
süreli tedavi esnas›nda geri dönüflümlü direnç geliflebilir.
E.coli, S.aureus ve salmonella spp. Defektif elektron
transport sistemleri neticesinde geliflen direnç tan›mlan-
m›flt›r (9).

3. Antibiyoti¤in Aktif Pompa Sistemi ‹le 
D›flar› Ç›kar›lmas› (Efflux)
Antimikrobiyal ajanlar›n aktif effluksu birçok patojende

gittikçe artan s›kl›kta dirençten sorumlu mekanizma ola-
rak tan›mlanmaktad›r. E.coli, Shigella ve di¤er enterik or-
ganizmalar›n baz› sufllar› ilaç effluksu ile çoklu ilaç diren-
cine yol açan membran transporter sistemi ekspresse
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ederler. Bu organizmalar›n ço¤u farkl› s›n›ftaki antibiyotik-
lerin aktif effluksuna yol açan çok komponentli, düzenli,
enerji ba¤›ml› transporter sistemine sahiptir. Gram nega-
tif organizmalardaki tetrasiklin direncinden s›kl›kla bu me-
kanizma sorumludur. Tetrasiklinin organizma içinde birik-
mesindeki azalmas›ndan hücre membran›na karfl› antibi-
yoti¤in aktif effluksu sorumludur. Bu direnç belirleyicileri
kromosomlarda veya plasmidlerde bulunabilir, ancak s›k-
l›kla transpoze edilebilir genetik elementler içindedir (9).

S.pneumoniae, S.pyogenes, S.aureus ve S.epidermi-
dis baz› sufllar› makrolid, streptograminler ve azalidlere
karfl› dirençten sorumlu mekanizma aktif effluksdur. Bu
effluks mekanizmas› streptokoklarda mef, stafilokoklarda
msr genince yürütülür. Benzer effluks sistemi grup B
streptokoklarda mreA olarak adland›r›lan gen taraf›ndan
kodlan›r (18,19).

Aktif effluks mekanizmas› P.aeruginosa β-laktam di-
rencinin tam geliflimine de katk›da bulunur (20). Enterik
bakterilerde ve stafilokoklarda kinolanlar›n aktif effluksu
tespit edilmifltir. Bu effluks birden fazla antibiyotik direnç
transporter (ör., norA) veya spesifik kinolon effluks pom-
pas› (ör., EmrAB, AcrAB) ile iliflkilidir (9).

4. Hedef Bölgelerinde De¤iflme
Tetrasiklinler, makrolidler, linkosamidler ve aminogli-

kozidleri içeren birden fazla antimikrobial ajan grubunda
direnç ribosomal ba¤lanma yerlerindeki de¤iflme sonucu-
dur. Antibiyoti¤in ribosomlar üzerindeki hedef bölgelere
ba¤lanmadaki yetersizli¤i protein sentezini ve hücre bü-
yümesini inhibe etmedeki yersizli¤e yol açar. MLS’ler için
bu aerobik ve anaerobik gram pozitif organizmalar ara-
s›nda birden fazla ajana direncin esas mekanizmas›d›r.
Bu direnç belirleyicileri farkl› s›n›flar için kromozomlar ve-
ya plasmidler üzerinde lokalizedir. Tetrasiklin direnci, tet-
rasiklinlerin ribosomlara ba¤lanmas›na engel olan tetM
geni arac›l›¤›yla gerçekleflir. tetM belirleyicileri gram pozi-
tif, Mikoplazma, Nesseria, ureaplasma, Camplobacter
türlerinde bulunur (9). 

Ribosomlar›n 30S subünitinin S12 proteininde mutas-
yon sonucunda streptomisinin ribosoma ba¤lanmas› en-
gellenir. Özellikle bu enterokoklardaki streptomisin diren-
cinden sorumludur. Ribosomal direnç di¤er aminogliko-
zidlerde seyrektir. Ancak birden fazla mutasyon sonucun-
da geliflebilir (9).

5. Hücre Duvar›ndaki Prekürsör Hedeflerde De¤iflme
Glikopeptid antibiyotikler peptigoglikan prekürsörleri-

nin terminal ucunda bulunan D-alanin-D-alanine ba¤lan›r.
Büyük glikopeptid molekülleri hücre duvar› içinde bu
ba¤lanma ile prekürsörlerin birleflmesini önler. Entero-
koklardaki vankomisin direnci genotip, hedef bölgedeki
de¤iflikli¤in tipine, vankomisin direnç seviyesine ve te-
ikoplanine duyarl› yada dirençli olmas› baz›nda A’dan
G’ye kadar s›n›fland›r›l›r. A s›n›f› direnç E.faecium ve E.fa-
ecalis sufllar›nda yüksek düzeyde vankomisin ve teikop-
lanin direncini tan›mlar. Plasmid üzerindeki vanA geni
kodlar ve konjugasyonla di¤er gram pozitif bakterilere ak-
tar›labilir. B s›n›f› direnç yüksek seviyeli vankomisin diren-
cini ve teikoplanin duyarl›l›¤›n› tan›mlar. vanB geni di¤er
enterokoklara konjugasyonla kendini transfer edebilir. C
s›n›f› direnç Enterococcus gallinarum, Enterococcus cas-
seliflavus ve E. flavescens ‘in tüm izolatlar›nda yüksek

düzey vankomisin direncini ve teikoplanin duyarl›l›¤›n› ta-
n›mlar. vanC1, vanC2 ve vanC3 olarak bilinen kromozo-
mal genler taraf›ndan kodlan›r. vanE ve vanG olarak bili-
nen di¤er genler de¤iflik seviyelerde glikopeptid direnci
ile birlikte di¤er enterokok türlerinde bulunmufltur (21-23). 

1987’den bu yana ABD ve japonyadan vankomisin di-
rençli S.epidermitis, S.haemolyticus ve S.aureus salg›nla-
r› bildirilmektedir. Bu direnç paterni heterojendir ve tam
anlam›yla anlafl›lmam›flt›r (24).

6. Hedef Enzimlerde De¤iflme
Beta laktam antibiyotikler sitoplazmik membrandaki

PBP’lere kovalan ba¤ ile ba¤lanarak bakteriyi inhibe eder.
Bu hedef proteinler bakteri hücre duvar› formunda pepti-
doglikan sentezini katalize eder. PBP’lerde de¤iflme ß-
laktam antibiyotik direncine yol açabilir. ß-laktam antibi-
yotiklere gram pozitif bakteri direnci hem antibiyoti¤in
PBP’lere olan affinitesinde azalma hem de bakteri taraf›n-
dan üretilen PBP miktar›nda de¤iflme sonucu geliflir.
S.pneumoniae’n›n penisilin dirençli sufllar›nda PBP’lerde
çeflitli de¤ifliklikler (baz› PBp’lerin affinitesinde azalma,
Baz› PBP kayb› ve yani PBP’lerin ortaya ç›kmas› gibi) ta-
n›mlanm›flt›r. S.aureus ve E.faecium yeni PBP’lerin ortaya
ç›kmas›n› indükleyebilir. ‹ndüklenebilir PBP’lerin penisilin-
lere düflük affinitesi vard›r. Benzer direnç N. gonorrhoeae,
Neisseria meningitidis, ve H. influenzae sufllar›nda da ta-
n›mlanm›flt›r (25,26). 

Kinolonlarla iliflkili olarak DNA gyrase ve topoisomera-
se IV enzimlerini kodlayan gyr A ve gryB genlerinde görü-
len nokta mutasyonlar› sonucu hücre duvar permeabilite-
sinde azalma, effluks ve enzim koruma mekanizmalar› ile
özellikle enterik bakterilerde çoklu direnç geliflimi gözlen-
mifltir (27).

7. Antibiyotik ‹nhibisyonunun Baypas’›
Spesifik antibiyotiklere bir di¤er direnç geliflme meka-

nizmas› orijinal sufltan farkl› olarak büyüme faktör gerek-
sinimleri farkl› olan yeni sufllar›n ortaya ç›kmas› sonucu
geliflir. Bu mutantlar normalde hedef enzimler taraf›ndan
sentez edilen substratlara ihtiyaçlar› vard›r. E¤er çevrede
bu substrat varsa, organizma sentez yapan enzimin inhi-
bisyonuna ra¤men çogal›rlar. Bu mekanizma ile sulfona-
midlere ve trimetopirime yüksek düzeyde direnç geliflebil-
di¤i tan›mlanm›flt›r (9).
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