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Mikroskop

• Hollandalı Hans Janssen ve oğlu Zacharias (1590) 
• İlk optik mikroskop 



Mikroorganizma

• Bakmayı ilk düşünen!

• Mikrobiyolojinin babası 

• Leeuwenhoek (1635-1700)

• Basit, tek mercekli mikroskop!

• Hem protistleri hem de bakterileri keşfetti
• ‘’Hayvancıklar’’



a. Mikroskop

b. Kan hücreleri

c. Sarmal bakteriler 
• Spirillum volutans

d. Giardia



Mikroorganizmalar halen keşfedilmeye devam 
ediyor





1928

• Antibiyotik çağı Sir Alexander Fleming’in penisilini bulması ile başladı

• Penicillium notatum’un etrafında S.aureus kolonilerinin bulunmadığını 
farketti

• Bakterileri öldüren bu maddeye penisilin adını verdi



Kemoterapi’de Yeni Bir Dönem

• 12 Şubat 1941

• 43 yaşında bir Oxford polisi

• Ağzının kenarını kesilmiş

• Selülit-Sekonder Orbital Osteomyelit-Pnömoni

• 5 gün penisilin uygulanıyor (yeterli dozda yok)

• İyileşiyor

• Fakat tekrarlayan stafilokok enfeksiyonu nedeniyle 15 Martta 1941 
ölüyor

Armstrong D. Microbial Drug Resistance 1996
Kunin CM. Annals Intern Med 1993



Antimikrobiyal direnç (AMR) 

• Mikroorganizmalarda gelişen!

• Antimikrobiyal ilaçlara karşı, etkisiz hale gelme durumu

Bakteriler, virüsler, mantarlar, parazitler



Antimikrobiyal direnç (AMR) 

• Antimikrobiyal tedavinin etkinliği dünya 
çapında hızla azalıyor

• 21. yüzyılın en acil sağlık krizleri arasında 

• 2019'daki 1,3 milyon ölüm 

• 2050’de 10 milyon olması bekleniyor

Antimicrobial Resistance Collaborators, 2022



Antibiyotik direnci eskidir!

Antibiyotik direnç genlerinin antibiyotik kullanımımızdan önce 
ortaya çıktığının ve

antibiyotik direncinin doğal olarak oluşan eski bir durum 
olduğunun  ilk doğrudan kanıtı (2011)

30.000 yıllık Dawson tephra'nın altındaki permafrost 
çökeltilerinde 

β-laktam, tetrasiklin ve glikopeptid antibiyotiklere direnci 
kodlayan oldukça çeşitli gen koleksiyonu tanımlandı 



New Mexico, Lechuguilla Mağarası, 1986 yılında keşfedildiğinden bu yana izinsiz olarak insan erişimine kapatılmış. 
Örnekler çok az insan etkisine maruz kalan alanlardan, mağara boyunca belirlenen patikadan seçilmiş

Antibiyotik direnci yaygın olarak mağara mikrobiyomunda izole edilmiş



Bakterilerin, piyasada bulunan 14 farklı 
antibiyotiğe dirençliydi.

Antibiyotik direncinin doğal ve eski olduğu 
yönündeki artan anlayışı desteklemekte



• Antarktika Yarımadası toprakları oldukça çeşitli bir mikrobiyotaya ve doğal dirence ev sahipliği 
yapmaktadır.

• Olağanüstü bir antibiyotik ve metal, biosid direnç genlerine sahip 
• Çoklu ilaca dirençli Pseudomonas



Yüksek Arktik'teki çökeltiler ve Antarktika'daki tatlı sularda da saptanmış.

Jara et al., 2020; McCann et al., 2019; Tan et al., 2018



AMR’nin gezegenimizin milyarlarca yıllık evrimi boyunca gelişen eski ve 
yaygın bir doğal olay olduğuna dair birçok kanıt var

Blair ve ark. , 2015; Forsberg ve diğerleri, 2012; Hutchings ve diğerleri, 2019 



Antimikrobiyal direnç (AMR) 

Bakterilerde, AMR temelde iki mekanizmaya dayanır

1. Bakteri kromozomun mutasyon

2. Duyarlı bakterinin direnç genini 

bir başka mo.’dan kazanması
• Transformasyon, transdüksiyon ve konjugasyon

(R faktörü)

• Transpozon ve integron



Antibiyotik kullanımı-direnç ilişkisi 

• Antibiyotikler bakterilerde mutasyona neden olmaz. 

• Mutasyon;
• Kendiliğinden ve kromozomun değişik bölgelerinde (gen) 

• Düşük oranda

• Çeşitli mutajen maddeler ve etkiler artışa neden ob. 

• Direnç genleri doğada gelişir 

• Öyleyse antibiyotiklerin AMR ile ne gibi bir ilişkisi olabilir?



Antibiyotik kullanımı-direnç ilişkisi 

• Antibiyotik kullanımı dirençli bakteri oranını arttırır mı?

• İlişkiyi belirlemek sanıldığı kadar kolay değil

• Bu ilişki oldukça kompleks

• Antibiyotiğe ve bakteriye göre değişken

• Bakterideki direnç mekanizması, kullanılmayan bir antibiyotiğe de 
çapraz direnç sağlayabilir



Antibiyotik kullanımı-direnç ilişkisi 

• Antibiyotik kullanımının, AR genlerinin yayılmasının ana nedeni olarak 
gösterilen çalışmalar var
• 243 çalışma içeren bir meta-analiz; antibiyotik tüketimi ile AR'nin varlığı arasında 

pozitif bir korelasyon 

• Fakat; çoğu gelişmiş ülkede antibiyotik tüketimi azalsa bile AR azalmayan 
dönemler olmuş 
• 1990'larda Birleşik Krallık'ta sülfonamid tüketimindeki ciddi azalma, sülfonamide 

dirençli Escherichia coli prevalansında bir azalmaya neden olmamıştır

O'Neill, 2014 ; Podolsky, 2018 ; Schrijver ve ark., 2018

Bell ve ark. 2014

Enne ve diğerleri, 2004



Vanderbilt Üniversitesi Tıp Fakt.’ de 
Serratia marcescens'e bağlı salgın
Bir hastane ve buna bağlı dört hastanede; 
Gentamisin’e yüksek düzeyde dirençli!!
Bir süre Gentamisin kullanılmamış
Hijyen önlemleri ile salgın atlatılmış

Aynı hastanelerde Gentamisine R, üç farklı tipte 
K. pneumoniae ile infeksiyonlar görülmüş 
Direnç geninin plazmid ile K. pneumoniae suşlarına 
aktarılmasıyla gentamisin kullanılmayan bir dönemde bu 
antibiyotiğe dirençli Klebsiella suşlarının yayıldığı ortaya 
koyulmuş 

1973 yılında



Antibiyotik direnci 
nasıl oluşur?

Birçok bakteri var ve çok azı 
antibiyotiklere dirençli

Antibiyotikler hastalık yapan 
bakterileri öldürdüğü zaman 
aynı anda doğal floradaki iyi 

bakterileri de öldürür.

Antibiyotik dirençli bakteri 
çoğalır ve üstün hale gelir

Bakteriler AMR’ini diğer 
bakterilere aktarır, birçok 

soruna neden olur

Dirençli 
Bakteri 

Seleksiyonu



Antimikrobiyal direnç (AMR) 

Antibiyotik baskısı ile dirençli 
klonun seleksiyonu 

Hastadan hastaya 
yayılma

Hastanede salgın

Bir antibiyotik grubuna 
direnç

Dirençli klonun çoğalması, 
bir başka mutasyon ve 

başka antibiyotik grubuna da direnç

Dirence yol açan kromozomal genin 
transpozon ve plazmid ile 

başka bakterilere aktarılması



Antibiyotik kullanımı-direnç ilişkisi 

• AR'yi sürdüren tek faktör antibiyotik tüketimi gibi görünmüyor

• AR yaygınlığı sadece antibiyotik kullanımına göre değil aynı zamanda 

ekoloji ve insan arasındaki ilişkiye göre şekilleniyor



Ekoloji

• Organizma-diğer organizmalar-çevre ilişkisi

• En çok direnç genleri çiftlikler ve hastanelerde!

• Kıtalar arasında bitkiler ve hayvan ürünleri tarafından taşınabilir 

• Uluslararası ticaret ile göçmenler ve gezginler aracılığıyla değiş tokuş 
edilebilir

Bengtsson-Palme et al.,2018

Zurfluh ve ark., 2015, Eltai ve diğerleri, 2020 ; Le Hello ve diğerleri, 2011

Nellums ve diğerleri, 2018-Lepelletier ve diğerleri, 2011



Diğer faktörler

• AR genleri yatay transfer yoluyla yerel suşlara ve türlere yayılabilir

• Olasılık!

• Ürünlerden doğrudan numune alınmadan değerlendirilemez

• AR genine sahip ürünlerin ithalatının azaltılmasının yayılımı 
sınırlamada etkili bir yol olabileceğini öne süren çalışmalar var

Léa PradierStéphanie Bedhomme (2023) Ecology, more than antibiotics consumption, is the major predictor for the global 
distribution of aminoglycoside-modifying enzymes eLife 12:e77015.



Diğer faktörler

• Ticareti yapılan mallarda AR gen izleme prosedürleri oluşturulmuş 

• Muhtemelen yetersiz 
• Etteki AR genlerinin tespitine yönelik yöntemler 

• Ülkeler arasında uyumlu hale getirilmemiş

• Yalnızca klinik olarak ilgili türlere odaklı

• Yatay risk göz ardı edilmektedir. Diğer izlenmeyen türlere ve bu türlerden 
diğerlerine bulaş???

Schrijver ve ark., 2018



Tek Sağlık (One-Health)

• İnsan, hayvan ve çevre sağlığını birbirine 

bağlamak

• İşbirliği önerilir

• Hayvan yolu ile yayılan enfeksiyonlar 

• Kuduz, Salmonella ve Batı Nil virüsü 

• Hayvanlar bazen insanlardaki potansiyel 

hastalıkların erken uyarı işaretleridir. 

• İnsanlar Batı Nil virüsü ateşine yakalanmadan 

önce kuşların Batı Nil virüsünden ölmesi!



İnsan, Hayvan, Çevre Sağlığı birbiri ile bağlantılıdır.

İnekler marul tarlasının yanında 
otluyor. İnekler E.coli taşıyabilir 

ama yine de sağlıklı 
görünebilirler.

Marul tarlası yakındaki 
çiftlikteki inek gübresinden 
gelen E.coli ile kontamine 

olabilir.

İnsanlar kontamine marul yer ve 
E.coli ile enfekte olabilir.

 Ciddi hastalıklar ve bazen ölümle 
sonuçlanabilir.



Tek sağlık herkesi kapsar

Veteriner
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İletişim kurmak

Koordinasyon

Birlikte çalışmak Tek Sağlığın 
anahtarıdır



Tek Sağlık

• Çevre bir AMR rezervuarıdır. AMR’nin çoğalması ve yayılması için bir 
ortamdır

• Çeşitli uygulamalar için her yıl üretilen yüzbinlerce ton antimikrobiyal, 
çevreye karışmaktadır (gıda hayvanları) 

• Kanalizasyonlarda, hayvan üretim çiftliklerinde ve su ürünleri 
yetiştiriciliği ortamlarında antimikrobiyaller, bunların metabolitleri ve 
patojenik dirençli bakteriler, RG'ler tespit edilmiştir. 

Aubertheau et al., 2017; Cabello et al., 2016; O'Neill, 2015; Rizzo et al., 2013

Singer ve diğerleri, 2016-McEwen and Collignon, 2018



Hayvanlarda Antibiyotik Kullanımı

• İnsanların hayvansal proteine olan talebi kontrolsüz 
bir şekilde, küresel olarak artıyor

• Gıda hayvanlarında hastalıkların önlenmesi ve 
büyümenin teşviki antimikrobiyallerin yaygın şekilde 
kullanılmasına yol açıyor



Hayvanlarda Antibiyotik Kullanımı

• Domuz

• Sığır, inek

• Keçi, koyun

• Tavşan

• At

• Kedi, köpek

• Tavuk, hindi ve diğer kümes hayvanları

• Su ürünleri 

2010 yılında gıda hayvanlarında küresel antimikrobiyal tüketiminde ilk beş ülke ve paylarının yüzdeleri 



Hayvanlar Antibiyotik Antibiyotik Antibiyotik Antibiyotik

Domuz-Tavuk Aureomisin Oksitetrasiklin Terramycin Penisilin

Koyun-Keçi* Penisilin Tetrasiklin Oksitetrasiklin Florfenikol

Sığır-İnek Trimetoprim/sülfonamidler Polimiksin B Benzilpenisilin Oksitetrasiklin

At Aminonoglikozidler Penisilinler Sefalosporinler Aminopenisilinler 

Tavşan-Kedi- Köpek Sefalosporinler Tetrasiklin Aminonoglikozidler Kloramfenikol

• Antimikrobiyaller; Dünya çapında uzun yıllardan beri yem koruyucu olarak kullanılmakta

• Vücut kütlesinde büyüme, gelişmiş yem tüketimi etkinliği, artan yiyecek isteği ve kürk kılları/postunda 

artmayı sağlıyor  

* Koyun ve keçi en az veri



Tıp dışı antibiyotik kullanımının dirence etkisi

• Hayvanlarda antibiyotiğin yaklaşık üçte biri, geliştirme faktörü, yem katkı maddesi olarak 

kullanılmakta

• Hayvanlarda avoparsin 

• Avoparsin vankomisine de çapraz direnç 

• İnsanda VRE infeksiyonu ve taşıyıcılık

• Yasaklanan antibiyotikler arasında avoparsin, basitrasin, karbodoks, olakindoks, spiramisin,

• Yasaklamanın dirençli suşların azalmasını sağladığı yönünde bildiriler var 

• Ancak bakteriler bir defa kolonize olduğunda, antibiyotik kullanılmadığında da bu 
kolonizasyonun devam ettiğini gösteren çalışmalar da var



Tıp Dışı Antibiyotik Kullanımının Dirence Etkisi

• İçme suyuna VRE ilave edilen farelerde bu suşun 
uzun süre dışkıda bulunduğu, etkili bir antibiyotik 
(kinupristin/dalfopristin) verildiği sürece dışkıdaki 
bakteri sayısının belirlenemeyecek düzeye 
düştüğü, fakat antibiyotik kesildikten yedi gün 
sonra tekrar belirdiği saptanmış

• Bu sonuçlar dirençli bakterinin eliminasyonunun 
çok kolay olmadığını gösterir

Dever LL, Handwerger S. Persistence of vancomycin-resistant Enterococcus faecium gastrointestinal tract colonization in antibiotic-treated mice. 
Microbial Drug Res 1996;2:415-21.





Bir dağ bölgesindeki bulutlardaki antibiyotik direnç genlerinin (ARG'ler) miktarının belirlenmesi (puy de Dôme, orta Fransa)

Doğal ortamlarla karşılaştırılabilir konsantrasyonlarda bulutlarda mikrobiyal 
ARG'lerin varlığına dair ilk kanıt!

ARG'lerin geniş ölçekte yayılmasına yönelik yollar olarak atmosferi vurguluyor

Kinolonlara (%54) direnç genleri deniz bulutlarında yaygındı
Kıtasal bulutlarda glikopeptid, β-laktamaz ve makrolid R geni



Antibiyotiklere Direnç Neden Artıyor?

• Anlattıklarımızın hepsi aslında bir neden!

• Direnç mekanizmalarının oluşumu antibiyotik varlığına bağlı değil

• Canlıların evolüsyonunda belki de bizim saptayamayacağımız kadar 
eskilere gidiyor

• Bu mekanizmaların bakteriler arasında yayılmasında ve dirençli 
bakterilerin artmasında antibiyotiklerin seleksiyon etkisinin rolü var



• Patojen/potansiyel patojen mo. kolonize olmasına vücudun 
gösterdiği direnç 

• Deride; mukus salgısı, titrek tüylerin hareketi, idrar akışı, 
epitelin dökülmesi iken

• Sindirim sisteminde; normal bağırsak florası (anaerop 
bakteriler)
• Antibiyotik kullanımı ile bağırsaktaki dirençli mutantların gelişmesi 

ve çoğalması, dirençli bakterilerin dışarıdan bulaşarak bağırsakta 
çoğalması ve bu bakterilerin vücudun diğer bölgelerine de yayılması

• Dirençle ilgili çalışmalarda unutulmamalı

Kolonizasyon direnci 



Direnç oluşumuna neden olan yanlışlarımız!

Dirençli bakterilerin 
seleksiyonu

• Antibiyotikleri asepsi, antisepsi 
kurallarına bir alternatif gibi kullanmak
• Cerrahlar!! 

• Gereksiz yerde
• Gerektiği zaman yanlış seçim 
• Yanlış doz
• Yanlış süre

“Siz benim
hangi koşullarda ameliyat 

yaptığımı biliyor musunuz?”



Hekim-antibiyotik ilişkisi

• Uygun görmediği halde yazmak??

• İş yoğunluğu (hasta ile konuşmak)

• Ayırıcı tanı (laboratuar-konsültasyon eksikliği)

• Bakteriyel-viral ayrımı??

• Sekel veya komplikasyon korkusu (malpraktis!)



Problemin çözümü nedir?

• Ne yapılıyor??

• AMR'nin kökenini, evrimini ve 
yayılmasını anlamaya yönelik 
araştırmalar teşvik ediliyor

• Antibiyotik kısıtlaması ve dönüşümlü 
antibiyotik kullanımı 

• Veteriner tıpta ve besicilikte insanda 
kullanılan antibiyotiklerle çapraz direnç 
göstermeyen bileşiklerin kullanılması

• Aşı

• Antimikrobiyallerin kullanım 
yanlışlarından vazgeçilmeli

Akılcı antibiyotik kullanma 
prensiplerini her alanda ve

 herkes tarafından uygulanmalı

• Sorun global 
(uluslararası ilişkiler)



“İnsanların hiçbir büyük başarısı yoktur ki, 

onu elde etmede gösterdikleri akıllılığa 

onu kullanmaktaki hataları eşlik etmesin”

JULİUS ROBERT OPPENHEİMER

ALBERT HOFFMANN:LSD
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