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Karbapenemaz üreten 
Enterobacteriaceae 



Enterobacteriaceae’de  karbapenem 
direnci: mekanizmalar 

•  Karbapenemazlar 
•  Diğer birleşik mekanizmalar 

•  GSBL (ör.CTX-M) + geçirgenlikte azalma 
•  Yüksek düzey AmpC + geçirgenlikte azalma 
• Bu mekanizmalar ertapenem >> meropenem 

veya imipenem 
 

• Proteus, Providencia, Morganella:IPM-R 
 
 



Karbapenemazlar 

Sınıf Enzim En sık görülen tür 

Sınıf A  KPC, SME, 
IMI, NMC, 
GES 

Enterobacteriaceae 
(P. aeruginosa; 

Acinetobacter daha az)          

Sınıf B 

(metallo-β-

laktamaz) 

IMP, VIM, 
GIM, SPM, 
IND, NDM 

P. aeruginosa 

Enterobacteriacea 

Acinetobacter spp. 

Sınıf D OXA Acinetobacter spp. 

Enterobacteriaceae 

(OXA-48) 



5 büyükler (OXA-48, NDM, KPC, 
IMP, VIM) ortak özellikleri 

• Birincil rezervuar (coğrafi bölge) özellikleri: Yoğun nüfus, 
kötü hijyen, çok ve yanlış anHbiyoHk kullanımının seçici baskısı 

• Karbapenemaz geninin özellikleri: 
•  Geniş konak özgüllüğü olan, çok kolay aktarılan, hareketli 
elemanlarca taşınma 

•  “Başarılı klonlar”a (kolay yayılan, kuru yüzeyde dayanıklı) 
transfer 

• Rezervuar oluştuktan sonra insanların yer değişHrmesi: 
Önemli bir din merkesi, sağlık turizmi, turisHk bölge‐ DÜNYA 
ÇAPINDA YAYILMA 
 



K. pneumoniae karbapenem 
direnci:EARSS-2009 

%2.7 

    

E.coli 

%0.1 

2014 ‐UAMDS 
%18 (K.pneumoniae) 

% 3.5 (E.coli) 

Gür D ve ark. 2009,  
Şimşek H ve ark 2015 3. KLİMUD 



18 merkezden 155 izolat; EuSCAPE projesi 



PS037-TÜRKİYE’DE 18 MERKEZDEN 2014 YILI İÇİNDE İZOLE 
EDİLEN KARBAPENEM DİRENÇLİ E.coli ve K.pneumoniae 

İZOLATLARINDA KARBAPENEMAZ VARLIĞININ ARAŞTIRILMASI 

E.coli  K.pneumoniae  Toplam 

n  %  n  %  n  % 

OXA‐48  17  89,5  105  86,3  122  87,1 
NDM  1  5,3  8  6,3  9  6,2 
VIM  0  0  4  3,2  4  2,8 
IMP  0  0  2  1,6  2  1,4 
OXA‐48+

NDM 
0  0  3  2,4  3  2,1 

OXA‐48+ 

VIM 
1  5,3  3  2,4  4  2,8 

V I M + 

NDM 
0  0  1  0,8  1  0,7 



2013 2015 



OXA-48 (2013-2015) 



NDM 2013-2015 



•  Ege Bölgesi’ndeki 11 hastaneden karbapeneme 
dirençli 164 köken (Eylül 2015 – Ocak 2016) 

•  Klebsiella pneumoniae (n=156) 

•  Escherichia coli (n=4) 
•  Enterobacter spp. (n=3) 
•  Serra4a marcescens (n=1) 



E. coli  K. 

pneumoniae 

Diğer  Toplam 

Karbapenemaz   n (%)  n (%)  n (%)  n (%) 

OXA‐48  3 (75.0)  69 (44.3)  3 (100)  75 (46.0) 

NDM  1 (25.0)  26 (17)  0  27 (17.6) 

KPC  0  1 (0.7)  0  1 (0.6) 

VIM  0  0  0  0 

IMP  0  0  0  0 

OXA‐48 + NDM  0  60 (38)  0  60 (35.4) 

Toplam  4 (100)  156 (100)  3 (100)  163 (100) 



Toplam 292 karbapenem dirençli 
izolat; 16 merkez/6 bölge 
Klebsiella pneumoniae (n= 283) 

174 
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Karbapenemaz tipi 

Number 

Karbapenemaz  % 

OXA‐48  61.4 

OXA‐48+NDM  24.1 

NDM  13.9 
KPC  1.2 

IMP  0.3 

?  2.5 

Sarı AN, ADSİ ÇG- 2016 



Mart 2013 – Ekim 2013 döneminde hastanede 
yatmakta olan 762 çocuk hastadan; 1840 
rektal sürüntü örneği  
 
72 (%9) hasta karbapeneme dirençli 
Enterobacteriaceae ile kolonize; 17 hastada da 
NDM (+) A.baumannii  



OXA-48 

Amp-R 
AMC-R 
CZ- 12 mm 
CAZ-28 mm 
CTX- 29 mm 
ETP-12 mm 
IPM- 12 mm 
MEM-18 mm 
FOS- 24 mm 
SXT-R 
GN- 26 mm 
 
 



NDM-1 

FOS 



Humphries et al AAC 2015 Oct: 6605 

Yeni antibiyotikler  ÇÖZÜM ??? 

CAZ‐AVI 2014 sonunda onaylanmış, henüz yaygın kullanılmadan 
Şubat 2015’te ilk dirençli izolat saptanmış 



Kolistine dikkat! 

• Doğal dirençli türler ( Burkholderia cepacia, 
Serratia marcescens, Chryseomonas spp, 
Proteus, Morganella, Providencia)- 
ÇOĞALIYOR!!! 

 

• Monoterapide direnç gelişimi yüksek 
 

 



Kolistine kazanılmış direnç 

•  LPS anyonik özelliğini değişHren mutasyonlardan 
kaynaklanır. 

•  En sık PmrB ve mgrB (düzenleyici genler) mutasyonu 

• Heterojen direnç olabilir. 
• Duyarlılık testleri sorunlu 

•  Yönteme göre değişiyor (sıvı dilüsyon standart) 
•  <2 µg/ml “S” ancak 0.5’i geçerse başarısızlık arsyor 

• Direnç bulunursa tür tanımı ve ADT tekrarı 



% Direnç 

*DDD/yatak gün x 
1000 
 

Kullanım* 

Kolistin kullanımı ve karbapenem dirençli 
K.pneumoniae izolatlarında direnç gelişimi 



317 Karbapenem dirençli kan izolatı; 2012’de 
kolistin direnci %5, 2013- %10, 2014- %31, 
2015-%68’e yükselmiş. 
•  NDM (+) kolistin dirençli K.pneumoniae  

salgınına bağlı 
•  PmrB ve mgrB  gen mutasyonları 

ECCMID 2016 



Superbug resistant to last-resort antibiotics 
turns up in Europe BY 
HELEN BRANSWELL 
DECEMBER 3, 2015 

Plazmid kökenli kolistin 
direnci 



http://switchboard.nrdc.org/blogs/ccordova/
were_losing_antibiotics_of_las.html 

Mcr-1 pozitif bakteri izole edilen ülkeler



P-60 

ÜLKEMİZDE DEĞİŞİK MERKEZLERDEN İZOLE 

EDİLMİŞ ENTEROBACTERIACEAE ÜYELERİNDE 

PLAZMİD ARACILI KOLİSTİN DİRENÇ 

MEKANİZMASININ (MCR‐1) ARAŞTIRILMASI 

Sarı AN ve ark.  22 merkezden toplam 324 
Enterobacteriaceae; mcr geni bulunmadı 



Çok Dirençli Non-
Fermentatifler 



PDR 

XDR* 
KolisVn, Vgesiklin dışında‐R 

MDR 
>3 gruptan en az 1 

ajana‐R 

TANIMLAR 



Çok-Dirençli  
 

PSEUDOMONAS AERUGINOSA 



Direnç Mekanizmaları 
• MDR akHf pompa sistemleri (MexAB/CD/EF/XY) 

• Dış membran porin değişimleri (OprD değişimi‐
karbapenem direnci) 

• Beta‐laktamazlar (Amp C aşırı yapımı, GSBL’ler (GES 
ve PER grubu enzimler, OXA‐2 ve ‐10 türevleri) 

• Karbapenemazlar (en sık metallo‐beta‐laktamazlar) 

• Aminoglikozit modifiye eden enzimler ve 16 sr RNA 
meHlazları‐ Aminoglikozitler  

•  Topoizomeraz mutasyonları (gyr A) –Florokinolonlar 

• Membran geçirgenliğinde azalma ‐kolisHn direnci 



Pseudomonas aeruginosa karbapenem 
direnci 

UAMDSS Verileri 
2011‐2013 %30,2‐ 44.1 
2014 %25.5 

Şimşek H ve ark.3.KLİMUD 
Kongresi, 2015 

Hong DJ et al InfecHon 
Chemother 2015 



MBL  Pseudomonas  Acinetobacter  Enterobakteri 

VIM‐1 grubu  ++  +/‐  ++ 

VIM‐2 grubu  +++  +/‐  +/‐ 
IMP  ++  +  + 
SPM‐1  +++  +*  ‐ 
NDM‐1  +  +  +++ 

MBL dağılımı 

*: VAN 



12. AKG posterler 

• P‐91 
• YOĞUN BAKIM ÜNİTELERİNDE ACINETOBACTER VE 
PSEUDOMONAS İZOLATLARINDA KARBAPENEM 
DİRENCİ 

  

• Cennet Rağbetli¹ , Hüseyin Güdücüoğlu¹ , Barış 
Otlu² , Mehmet Parlak¹ , Nafia Canan Gürsoy² , 
Yasemin Bayram¹ 

• A.baumannii %4 SPM(SaoPaulo MBL) bulunmuş. 
Dizi analizi? 



12. AKG posterler 

• KLİNİK PSEUDOMONAS AERUGINOSA İZOLATİNDA 
VIM‐38 METALLO‐BETA‐LAKTAMAZ TAŞIYAN YENİ 
BİR İNTEGRON GEN KASETİNİN KARAKTERİZE 
EDİLMESİ 

 

• Cemal Sandallı¹ , Esma Akyıldız , Ayşegül Çopur 
Çiçek² , FaHh Şaban Beriş¹ , Azer Özad Düzgün² , 
Umut Safiye Say Çoşkun³ 

Ülkemizde şimdiye 
kadar VIM-1, 
VIM-5 
bildirilmişti. 



Çok Dirençli Acinetobacter 



Acinetobacter baumannii 

 

A. baumannii  

“Patojenler arasında ilk 7 
sırada”   

“İzole edilen ikinci en sık 

non‐fermentaHf basil ” 



Acinetobacter 

• 38 tür 
• En sık karşılaştıklarımız A.baumannii/

calcoaceticus kompleksi: 
•  Acinetobacter baumannii 

•  Acinetobacter pittii  
•  Acinetobacter nosocomialis 
•  Acinetobacter calcoaceticus 



Acinetobacter- niçin çok özel ? 

• AYE AbaR1 suşu 

• Bilinen en büyük direnç adası 

•  88 ORF (45 direnç geni+ 23 hareket/aktarım ile ilgili 
olası transpozaz geni) 

•  39 Pseudomonas 

•  30 Salmonella 

•  15 E.coli  kökenli gen/dizi 

PLOS Gen 2(1): e7 



ecdc, 2014 

İnvazif (Kan‐BOS) izolatlarda 
Karbapenem Direnci‐ 2014 

ÜLKEMİZ 
% 88.5 

Şimşek H ve ark.3.KLİMUD Kongresi, 2015 



Antimikrobiyal Direnç Oranları, 2010 

91.55 

5.55 



Karbapenem Direnç 
Mekanizmaları  
• Karbapenemazlar (OXA grubu enzimler, 
daha az oranda MBL ve KPC) 

• AdeABC pompa sistemi 
• PBP değişimleri 
• Dış membran porin değişimleri 



 
OXA tipi enzimler   
Sınıf D Beta-laktamazlar 
 

• Oxa‐23 benzeri  A. baumannii, A. junii, A. radioresistens, A. piEi 

• Oxa‐40 benzeri  A. baumannii, A. haemoly4cus, A. piEi 

• Oxa‐51 benzeri  A. baumannii, A. nosocomialis 

• Oxa‐58 benzeri  A. baumannii, A. piEi, A. nosocomialis 

• Oxa‐143           A. baumannii  

Mekanizma  
Kromozomal ve plazmid aracılı 

Direnç 
•  Karbapenemler  

 

Poirel et al. AAC 2010 



OXA karbapenemazlar 
   Doğal: OXA-51 türevleri (OXA-64-117) (intrinsik-

kromozomal- Acinetobacter baumannii 

Edinsel: 4 grup    

1- OXA 40 (=OXA-24) 

OXA-25,-26,-72 

2- OXA 23  

 OXA-27,- 49  

3- OXA 58 (-96,-97) 

 Acinetobacter spp.  

4- OXA -48 (-163,181,143)  Enterobacteriaceae  



A. baumannii’de kolistin direnci 

 Lipid A bölgesinde glikolizasyon (pmrA, pmrB genlerinde 
modifikasyon) – yük değişimi 

 Lipopolisakkarit kaybı (lpxA, lpxC ve lpxD genlerinde 
mutasyon) 

KolisHn dirençli A. baumannii izolatları  
 ‐ Üremede yavaşlama    
 ‐ Virülansda azalma  
 ‐ İnvaziv hastalık yapma potansiyelinde azalma  

Olaitan et al Fron4er Microbiol, 2014 



Antimikrobiyal Direnç Oranları, 2010 

91.55 

5.55 



  2008‐2009 arası dönem 
  86 karbapenem dirençli Enterobacteriaceae ile enfekte hasta 
  %40 karbapenem R A. baumannii veya karba R P. aeruginosa ile ko‐kolonize 
  Ko‐kolonizasyon karbapenemler için daha yüksek MİK değerleri ile ilişkili  
  Ko‐kolonizasyon mortalite hızlarında aroşa neden oluyor.  



S.maltophilia dış membran 
vezikülleri aracılığıyla 

karbapenemaz ve GSBL 
niteliğindeki enzimlerini diğer 

türlerle paylaşıyor 

Nisan 2016:2516 

DMV + 

DMV ‐ DMV ‐ 

DMV + 



Gram pozitif bakteriler 



Clostridium difficile 

• 500.000 ishal/ yıl – 15.000 ölüm ABD 

• CDC/ 2013: ‘ACİL’ halk sağlığı prob. 

• Doğal direnci çok yüksek;  

• Gereksiz antibiyotik kullanımı ve zayıf 

enfeksiyon kontrol uygulamaları  

Klinik mikrobiyoloji: C. difficile 

enfeksiyonlarının tanısını hızlı ve doğru olarak 

yapmak üzere organize olmalıdır  



C.difficile… 
•  Son yıllarda epidemiyolojik değişikler oldu. 

•  Yeni, çok virulan konların yayılımı (NAP1 (K.Amerika 
klonu)= RT027 ve RT078) 

• Klasik klindamisin (MLS direnci) değil 
florokinolonlarla seçilim 

•  Daha dirençli  
•  Adaptasyon yeteneği yüksek  
•  Daha ağır tablolar, mortalite morbidite daha yüksek 

•  Relaps daha sık 
•  Sadece hastanede değil, toplumda da diyare etkeni 

• Ülkemiz??? 
 

 

Spigaglia P. Ther Adv Infect Dis 2016, 
3(1): 23‐42 



Poster 02: Marmara Üniversitesi Hastanesi’ nde izole edilen                  
Clostridium difficile kökenlerinin anHbiyoHklere direnç durumu 
 Nurver Ülger ve ark 12. AKG 1‐3 Nisan 

metronidazol, vankomisin,   ampisilin-
sulbaktam,  meropenem, TE %100 duyarlı 

MTZ –R direnç saptamak güç: 
EUCAST (> 2 mg/L) ve CLSI (> 32) 

sınır değerleri çok farklı 
Besiyeri ve yöntem özellikleri 

etkili 





Staphylococcus spp. 

  “Given sufficient time and drug use, 
antibiotic resistance will emerge” 
       S.B Levy 

Direnç sorunu 
  Metisilin direnci (1961-) 
  Glikopeptidlere azalmış duyarlılık 

(VISA 1997-) (VRSA 2002- ) 



S.aureus’ta beta-laktam  ve 
Metisilin direnci 

 Beta-laktamaz üretimi: Penisilinlere 
dirence neden olur. Klinik izolatlarda > %95 

 Yeni bir PBP üretimi: Penisilinazlara 
dirençli penisilin türevlerine (örneğin 
metisilin, oksasilin) direnç gelişir. 

  Sorumlu gen: mec A ve/veya mec C geni 

  MRSA izolatları 5. kuşak sef hariç tüm 
beta-laktamlara dirençlidir  



2011 %31.5 
2014 %26 

Ecdc 2014 Şimşek ve ark. 2014 



MRSA-Direnç Mekanizması 

 

mecA ve mec C, SCCmec üzerinde 

yer alır. 

 

SCCmec : Staphylococcus 

Casse�e Chromosome mec 

(büyük = 21‐67kb, hareketli,gene4k 
eleman) 

Günümüze kadar XII tip 
belirlenmiştir. 

 

 

     



 

 Hayvan kaynaklı; SCCmec Tip XI 

 mec A benzerliği %68.7; mec A (-);PBP 2a (-) 

 Sefoksitin oksasilinden daha güvenilir 

 BL-dışı AB.lere direnç az. 

 Avrupa dışından henüz bildirilmedi. Ülkemizde 

de… 

 
Banu Sancak ANKEM 2016 



Long SW, 2014 

20 y kistik fibrozis hastası MRSAya bağlı 
tekrarlayan solunum ve kateter-ilişkili 
enfeksiyon; dış merkezde seftarolin ve 
diğer antibiyotikler uygulanmış. Yatışından 
hemen sonra kan ve solunum y örneklerinden 
MRSA üremiş. Kan izolatı seftarolin MİK 
>32 mg/L bulunmuş; solunum örneklerinden 5 
farklı S.aureus izolatı üretilmiş. Hepsi SCV 



DİRENÇ; 
Seftarolin bağlanan PBP2a transpeptidaz  
bölgesinde mutasyonlara  
bağlı 



Mekanizma  AnVbiyoVk  Gen  Yorum 

İlaç inakHvasyonu  Β‐laktam*  blaZ  Penisilinaza dirençli 
penisilinler, sefalosporinler 

ve karbapenemler hariç  

Yeni hedef  Β‐laktam 
 

Vankomisin(VRSA) 

mecA, mecC 

 

van A gen 
kümesi 

5. kuşak sefalosporinler 
hariç tüm beta‐laktamlara‐  

Enterokoklardan geçmişHr. 
Az sayıda izolat 

Hedef değişimi  Linezolid  23 S rRNA 
genleri, L3/

L4 ribozomal 
proteinleri, 

cfr 

En sık 23 SrRNA mutasyonu 
görülür. Cfr aktarılabilir 

dirençHr. 

Hücre yüzey 
değişimleri 

Vankomisin (VISA) 
 

vraRS,yycFG,

graRS, rpoB 

Çoğu düzenleyici olan 
birçok gen 

Daptomisin  mprF, dlt 

vraRS,yycFG, 

pgsA, cls 

Hücre yüzey poziHf 
yükünün artması ile ilacın 

dışarıya iHlmesi; birçok gen 

*Penisilinler, bazen sefazolin ile ted. Başarısızlığı olabilir 



Stafilokoklarda glikopeptid 
direnci /azalmış duyarlılık 
 
• 1997de Japonya’da (1991’de vanko 
kullanımı başlamıştır) 

• MİK düzeyleri 8-16mg/l (“I”) 



Mekanizma 

• Hücre duvarında kalınlaşma  
• Çapraz bağların azalması 
• 6X106 yeni Dala-Dala: “Afinite 
tuzağı” 

• Vankomisin tükenir, etkisi gecikir.  
• Peptidoglikan ağının bağlanan 
vankomisinlerle “tıkanması” 





65 

VISA 

Howden B et al CMR 2010 



Hücre duvar metabolizması 
değişikliği=kalınlaşma ve 
antibiyotik sekestrasyonu 

5 farklı koloni 
yapısı görülebilir.  
Geç ürer. 

Aynı mekanizma ile bu izolatlarda 

daptomisin direnci (MİK> 2 µg/ml) 
de görülmektedir. 

Cui L et al AAC 2006;50:1079-82 



Duyarlılık aralığında kalmak koşuluyla vankomisin MİK 

değerlerinde yükselme görülmesi “MIC creeping” olarak 

adlandırılmaktadır.  

 

VAN MIK :1 ve 2µg/ml olan MRSA enfeksiyonları karşılaştırıldığında,  

VAN  MİK  olanlarda: Tedavi başarısızlığı     

Moise PA, Lancet Infect Dis 2009 
Hawser SP, Int J Antimicrob Agents 2011 

Vancomycin MIC creeping 

Banu Sancak ANKEM 2016 



Vanko MİK…. 

•  Hedef AUC/ MIC > 400 0%  (Van MIK = 2 µg/mL ise) 

•  Van MIK =2 µg/mL Vanko tedavi başarısızlıği 

 

1Sakoulas JCM 2004;42:2398; Hidayat L Arch Intern Med 2006;166:2138; Lodise AAC 2008;52:3315; Maor JID 2009;199:619-24 
2Alos JAC 2008;62:773-5; Holmes AAC 2008;52:757-60; Jones CID 2006;42:S13-24; Sader AAC 2009; 53:4127. 

Mohr CID 
2007;44:1536-42 

Liu C  Infectious Diseases Society of America (IDSA) 2011 

Banu Sancak ANKEM 2016 



VISA 

S I R 
CLSI   <2 4-8 >16 
EUCAST <2 - > 2 



PAP-AUC yöntemiyle kan izolatlarının %13.7’si h 

VISA (24/175) 

HeteroVISA‐ VA MİK 
1‐2mg/L 

Ancak 1/104‐6 VA MIK 
>2 olan izolatlar 



VRSA 
•  Enterokoklardan vanA gen kümesi  

 (Tn 1546) aktarımına bağlı 

• MİK 32‐1024 µg/ml  

•  Dünyada toplam 15 VRSA kökeni  (Ayrıca İran, Pakistan, 
Hindistan‐ 20 izolat daha) 

•  14 A.B.D.   
     Walters MS  et al. MMWR 2015; 64(37): 1056. 

•  1 Portekiz (Avrupa’daki ilk köken) 
     Friães A et al.  Epidemiol Infect 2015; 143(4):745‐8 

Tenover F. Clin Infect Dis. 2008; 46:675-6; Sievert MS et al. Clin. Infect. Dis. 
2008; 46:675-7;Emaneini M et al. J Hosp Infect. 2007;66:92-3;Saha B, et al. J 
Med Microbiol. 2008;57:72-9.; Finks J et al. Emerg Infect Dis. 2009;15:943-6  





Mekanizma  AnVbiyoVk  Gen  Yorum 

İlaç  
inakHvasyonu 

Β‐laktam 
(penisilinler) 

blaZ  Nadir; E. faecalis’de  

Yeni hedef  Vankomisin 
(VRE) 

van gen 
kümeleri 

Birçok gen ; çoğu 
kazanılmış ve aktarılabiir. 

Bazı türlerde (E.gallinarum 
gibi ) intrinsik. 

Hedef değişimi  B‐laktam (penisilin, 
ampisilin) 

 
Linezolid 

pbp5 
 

 
23 S rRNA 

genleri, L3/L4 
ribozomal 

proteinleri,cfr 

PBP5‐R, PBP‐Sye göre %5 
(a.a dizisi) farklıdır 

 
En sık 23 SrRNA mutasyonu 

görülür. Cfr aktarılabilir 
dirençHr. 

Hücre yüzey 
değişimleri 

Daptomisin  liaFSR , yycFG, 

gdpD, cls 

Mutasyon; birçok gen. 
E.faecalis ve E.faecium’da 

farklı yolaklar 

Enterococcus faecium Enterococcus 
faecalis 



MIK dirençli olmasa 
da, sınıra yakınsa (ör 3 
mg/L)  liaFSR 
mutasyonu varsa, 
tedavi sorunu 
çıkabilir. 



Enterokoklarda glikopeptid 
direnci 
• Hedef değişimlerine bağlıdır. 

• Dalanil‐Dalanin‐‐‐ Dalanil‐Dlaktat/D serin olarak 
değişir 

• Van A, Van B, Van C(C1,C2,C3), Van D (D1‐D6), Van 
E, Van F, Van G, Van L,M,N Hpi direnç söz 
konusudur. 

• Van A ve Van B’nin Transpozonlarla taşındığı 
gösterilmişHr  

• Van C Hpi direnç doğal (intrinsik) dirençHr 



UAMDS 2014 

E.faecalis VA %3; 
LZD %0.2; HLAR 
25 
E.faecium VA 
%16.2, LZD %0.7 
HLAR %49 



2015 December 

Yeni bir direnç fenotipi 
Aktarılabilir van A geni (Tn 1546) 
taşıyan ancak glikopeptid direnci 
sessiz olan izolatlar 





van R eksprese 
edilmiyor. van A  
bulunmasına rağmen 
vanSR akHvatörü zayıf 
olduğu için sessiz 
kalıyor 

İki IS elemanı biri orf 
2( vanR önü), biri 
vanHAX kompleksi 
öncesi 





Mekanizma  AnVbiyoVk  Gen  Yorum 

Hedef değişimi  B‐laktam 
(penisilin) 

 
Linezolid 

PBPler 
(pnömokokta 

pbp2x, 2b) 
 

23 S rRNA 
genleri, L3/L4 

ribozomal 

proteinleri,cfr 

Mozaik PBPler en önemli 
direnç mekanizmasıdır. 

 
Nadir 

Hücre yüzey 
değişimleri 

Daptomisin  Bilinmiyor  Bazı türlerde hızlı direnç 
gelişimi 

Streptokoklar 



Penisiline duyarlı olmayan 
Streptococcus pneumoniae 

Direnç saptanmasının önemi 

AnHmikrobiyal  duyarlılık  kategorisinin 

belirlenmesi için gereklidir 

Evet 

Enfeksiyon kontrol  Hayır 

Halk sağlığı  Evet 



S. pneumoniae -menenjit 

Duyarlı (S) Dirençli (R) 

Benzilpenisilin 
MİK (mg/L) 

<0.06  >0.06  



Endikasyonlar MİK (mg/L) Notlar 

S ≤  R > 

B e n z i l 

penisilin  

(menenjit dışı) 

?  2   Pnömonide, (1.2 g x 4)doz ile, MİK ≤ 0.5 
mg/L olan izolatlar penisiline duyarlı 
olarak değerlendirilmelidir.  

 Pnömonide, 2.4 g x 4 veya 1.2 g x 6 

doz  ile,  MİK  ≤  1  mg/L  olan  izolatlar 

duyarlı olarak değerlendirilmelidir.  

    Pnömonide,  2.4  g  x  6  doz 

uygulandığında, MİK ≤ 2 mg/L olan 

i z o l a t l a r ,  d u y a r l ı   o l a r a k 

değerlendirilmelidir.  



EARSS 2013 Penisilin Direnç Oranı  

UAMDS- 2014 
P (düşük)- 
%38.3 
3.Kuşak (I+R)-
%19; R %5 
 
Makrolid- %42 

%54.4 





AnVbiyoVk 
grubu 

Hedef Direnç Mekanizması 

Beta-laktam PBP Hedef değişimi 

Florokinolonlar 
 

DNA giraz ve 
topoizomeraz IV  

Hedef değişimi, atım 
pompası 

Makrolidler 23S ribozomal RNA  Hedef değişimi, atım 
pompası 

Tetrasiklin 30S ribozomal altünite 
 

Hedef değişimi 

Trimetoprim  DHFR 
 

Hedef değişimi 

Sulfonamid DHPS Hedef değişimi 
 



  

AnHbiyoHkler 

Klebsiella spp. 

(n:51) 

E.coli 

(n:45) 

Acinetobacter  

(n:23) 

Pseudomonas  (n:

12) 

Ampisilin‐sulb 47(92) 14(31) ‐ ‐ 

P i p e r a s i l i n ‐

tazobaktam 

34(67) 0(0) 23(100) 4(33) 

Sefuroksim 46(90) 31(69) ‐ ‐ 

Se�riakson 44(86) 31(69) ‐ ‐ 

Se�azidim 44(86) 23(50) 23(100) 6(50) 

Sefepim 46(90) 31(69) 23(100) 8(67) 

P‐54 12. AKG s:158‐159 POSTMORTEM ÖRNEKLERDEN ENFEKSİYON ETKENİ OLARAK  İZOLE EDİLEN ENTERİK VE NONFERMENTER 
GRAM NEGATİF BAKTERİLERİN ANTİBİYOTİK DUYARLILIK PROFİLİ Elgörmüş N ve ark. 
Tablo: Enterik ve Nonfermenter Bakterilerde AnHbiyoHk Direnci [n (%)] 
 

Postmortem örneklerde etken olarak bulunmuş  
Gram negatiflerde direnç 



  

AnHbiyoHkler 

Klebsiella spp. 

(n:51) 

E.coli 

(n:45) 

Acinetobacter 

spp. 

(n:23) 

Pseudomonas 

spp. 

(n:12) 

Gentamisin 26(51) 16(36) 17(74) 5(42) 

Amikasin 15(29) 0(0) 22(96) 4(33) 

Ko‐trimaksazol 40(78) 27(60) 20(87) ‐ 

Siprofloksasin 43(84) 20(44) 23(100) 6(50) 

Tigesiklin ‐ ‐ 23(100) 12(100) 

İmipenem 10(20) 0(0) 23(100) 6(50) 

Meropenem 23(45) 0(0) 23(100) 6(50) 

KolisHn ‐ ‐ 0(0) 0(0) 

*GSBL poziHfliği 46(90) 31(69) ‐ ‐ 

Postmortem örnekler (devam) 


