
Barış Otlu

An#mikrobiyal Direnç Aslında Nedir? 

An#mikrobiyal Duyarlılık Testlerinin Sınır Değerleri Nasıl Belirlenir?



« Antibiyotik direnci ile 
mücadele bir savaştır ve biz 
asla kazanamayacağız » 

• Tirilyonlarca mikroorganizmanın gücü, sürekli evrimin kadim kuvve< ve dirençli 

varyasyon ile birleşerek, kaçınılmaz olarak ilaçlarımıza üstün gelecek<r. 

Kazanamayacağız!



• Progresif familyal intrahepatik kolestaz tip 3 nedeniyle;24/04/2024  tarihinde nakil 

olmuş. Batından kaynaklı olduğu düşünülen, peritoneal kateter trombozu var, revizyon 

düşünülüyor, meropenem 6. günü

Kazanamayacağız!



Antibiyotik Direnci / Sessiz Salgın

• An<biyo<k direnci, insanlığı tehdit eden en büyük sorunlardan biridir.
• DSÖ'nün "sessiz salgın" olarak adlandırmasının nedeni, bunun çok ciddi bir halk sağlığı 

krizi olmasına rağmen  göz ardı edilmesidir.



• ArQk buna sessiz bir salgın dememeliyiz.

Yüksek sesle ve net olmalıyız: bu gerçekten bir salgın. DSÖ

Antibiyotik Sonrası Çağ Başladı! 

Haya'a kalmak için ne yapmalıyız?



• Mucize ilaçlar zamanı

Oysa Her Şey Güzel Başlamıştı ?

Salvarsan Beta Laktamlar



• 1954, Hekimler bu önemli ilaçları kullanırken dikkatli olmalıdır, aksi takdirde birçok ciddi 

enfeksiyonun kontrolünün imkansız hale gelebileceği zamanlar gelebilir.

• Yılda 300 ton penisilin, 

100 ton streptomisin, 

250 ton oxytetracyline kullanılıyor.

Sömürülen Mucize



• Bu verilerden açıkça görülüyor ki, 

çok az Amerikalı an<biyo<kten kaçabilir.

• An<biyo<klerin yaygın kullanımının iki doğrudan 

sonucu olacakAr.

- dirençli organizmalar artacak

- hiç bilinmeyen organizmaların neden olduğu 

enfeksiyonlar

Sömürülen Mucize

• 1954, Hekimler bu önemli ilaçları kullanırken dikkatli olmalıdır, aksi takdirde birçok ciddi 

enfeksiyonun kontrolünün imkansız hale gelebileceği zamanlar gelebilir.



• 1930, Antibiyotiklerin hayvanlarda kullanımının tarihi

bu kullanım, hayvanların daha hızlı büyümesini sağlamak ve yemden daha iyi verim almak 

için giderek yaygınlaşmıştır. 

Sömürülen Mucize



• Türkiye 1000 kişi başına günlük tanımlanmış günlük doz (DDD) olarak en yüksek

an<biyo<k tüke<mine sahip ülke durumundadır.

Türkiye’de Antimikrobiyal Direnç



• Türkiye 1000 kişi başına günlük tanımlanmış günlük doz (DDD) olarak en yüksek

antibiyotik tüketimine sahip ülke durumundadır.

Türkiye’de Antimikrobiyal Direnç



• Bu beyhude savaş giderek artan an<biyo<k direncine neden oldu.

Antibiyotik direncine, antibiyotiklerle savaş açtık



• Antimikrobiyal direnç referans gen veri tabanı

• Patojen izolatlardan elde edilen 7185 kazanılmış direnç geni / proteinlerini 

Antibiyotik direncine, Antibiyotiklerle savaş açtık



• An<mikrobiyal direnç referans gen veri tabanı

• Patojen izolatlardan elde edilen 8201 kazanılmış direnç geni

Kazanılan her direnç mekanizması direnç havuzuna eklendi



• Antimikrobiyal direnç referans gen veri tabanı

• Patojen izolatlardan elde edilen 9341 kazanılmış direnç geni / proteinlerini 

Antibiyotik direncine, Antibiyotiklerle savaş açtık



Nereden nereye geldik?

• WHO ve ECDC tarafından yayınlanan antimikrobiyal direnç raporunda Avrupa bölgesinde 

hasta güvenliğine ciddi bir tehdit olarak antimikrobiyal direncin arttığını bildiriyor. 



Nereden nereye geldik?

• Antimikrobiyal direnç haritası



Nereden nereye geldik?

• Türkiye'deki K. pneumoniae izolatlarının karbapenem direnci giderek daha da arQyor.



Nereden nereye geldik?

• An<mikrobiyal direnç haritası,

Acinetobacter spp.’de karbapenem direnci



Nereden nereye geldik?

Antimikrobiyal duyarlılık testleri

OXA-48

NDM

KPC

IMP

VIM 

GES
tirozin

serin



• Yeni an<mikrobiyal üre<lmiyor. 

Elde kalan sınırlı kaynağı daha etkin kullanmak için tüm imkanlar seferber edilmeli. 

Discoveries (Craiova). 2019 Dec 31;7(4):e102. doi: 10.15190/d.2019.15.

Yeni antibakteriyel moleküller keşfedilmiyor mu?



Yeni antibakteriyel moleküller keşfedilmiyor mu?

• «New antimicrobial compounds», 57,070 sonuç                                                                               

• Antibiyotik üretimi direnç yüzünden riskli ve karsız



• Salvarsandan bugünkü modern sefalosorinlere kadar geçen süreç ve artan direnç göz 

önüne alındığında, bakış açımızı değiştirmemizin gerekliliği açıktır.

Farklı yaklaşımlara ihtiyaç var



• Direnci önlenmesi için;

mikroorganizmaları ve an<mikrobiyalleri daha iyi anlamak gerekli.

Direnci önlemek

Antimikrobiyal direnç mekanizmaları



Bir Zamanlar Dünya

• Dünya bir gaz ve toz buluydu, 

, 4.5 milyar önce



Bir zamanlar Dünya, yaklaşık 4 milyar önce

• Dünyada sadece mikroorganizmalar ve an<biyo<kler vardı! 

Streptomyces roseosporus

Bacillus colistinus

Streptomyces clavuligerus

Streptomyces orientalis

Actinoplanes teichomyceticus

à daptomisin

à kolistin

à β-laktamaz inhibitörleri

à vankomisin

à teicoplanin

Ele9heria terrae à teixobac<n

Streptomyces griseus à streptomisin

Bakteri An<biyo<k

An<biyo<k Direnci!



Antik Direnç Genleri

• 30.000 yıllık Beringian permafrost çökel<lerinden β-laktam, tetrasiklin ve glikopep<d gibi 

an<biyo<k direnci kodlayan genler tespit edildi.



• Aoni karıncaları, en yaygın olarak Ac<nomyces spp. tarapndan üre<len an<biyo<klerin 

yardımıyla, yiyecek için mantar bahçeleri ye<ş<rirler . 

Antik direnç genleri



• Bu kehribar fosilleri filogenetik düğümleri kalibre etmek için kullanıldığında, mantar 

çiftçiliği yapan karıncaların 50 milyon yıl önce ortaya çıktığı düşünülüyor

Antik direnç genleri



• Mackay Buzulu bölgesindeki 17 yüzey toprağında, 

Aminoglikozidler, kloramfenikol ve β-laktam an<biyo<klerin inak<vasyonuna yönelik 

direnç mekanizmaları yaygındı.

v

Antik direnç genleri

177 direnç geni tanımlandı.



• 1915'in başlarında, 28 yaşında bir asker Fransa'nın Wimereux ken<ndeki  hastaneye ishal 

ve şiddetli karın krampları ile başvurmuş ve Shigella flexneri sero<p 2a bakterisi izole 

edilmiş. Hem penisiline hem de eritromisine dirençliydi.

Antik direnç genleri

Askerin adı Er Ernest Cable



• 1949 yılında Filipinli bir doktor olan Dr. Abelardo B. Aguilar

• Eli Lilly and Company'de ilaç temsilcisi

Antik Direnç Genleri

Streptomyces erythraea

Eli Lilly 

Streptomyces orientalis



Mikroorganizmalar vs Antibiyotikler

• Bakterinin bu sorunu çözüp hayatta kalması gerekiyor.

Bakteri An<biyo<k



Bakteri üremesi

duyarlı dirençli

• Mikroorganizmanın içinde kopan prQna.

• Mikroorganizmalar hayata kalmak için stratejileri nelerdir?

Mikroorganizmalar vs Antibiyotikler



BMC Microbiology

• Bakteriyel IQ

Mikroorganizmalar vs Antibiyotikler



• Quorum sensing; popülasyonun kontrol alQnda olması önemli

Ozturk AD, Engin D. İnvestigation of the role of quorum sensing in the development
of antimicrobial resistance mutations in Eschericia coli

Mikroorganizmalar vs Antibiyotikler

QS + QS - QS +

siprofloksasin



• Quorum sensing mekanizması ilk olarak siprofloksasin tehdidi savuşturuluyor.

Ozturk AD, Engin D. İnvesMgaMon of the role of quorum sensing in the development
of anMmicrobial resistance mutaMons in Eschericia coli

Mikroorganizmalar vs Antibiyotikler

QS + QS - QS + QS -

xx



Fi
tn

es
s

Mutasyonlar

• Fitness / gürbüzlük

• An<biyo<klerin bakteriler üzerine stres etkisi ve direnç
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Mikroorganizmalar vs Antibiyotikler



Mikroorganizmalar vs Antibiyotikler

• Bakteriler AHL (N-acyl homoserine lactone) moleküllerini hedef alan 

AHL-laktonaz ve AHL-asilaz gibi enzimler bu sinyalleri parçalayarak birbirlerinin quorum

sensing mekanizmasını devre dışı bırakabilir.

Variovorax paradoxus, quorum quenching



Mikroorganizmalar vs Antibiyotikler

• İdrarda E. coli suşları, hücre duvarını hedefleyen bir an<biyo<k ile tehdit sırasında hücre 

duvarlı halden L-formuna kolayca geçer.

L-form hücreler

Viable but nonculturable



Mikroorganizmalar vs Antibiyotikler

• Seçilen an<biyo<ğe bağlı olarak bakterinin  stres algısı ve mücadele stratejisi değişir. 

Hücre duvarının hedeflenmesi Protein sentezinin hedeflenmesi



Piridinyum Grubu

Tiyazolidin HalkasıAmino Grubu 

Asetoksi Grubu

Me>l Grubu

Cephalosporium acremonium

Mikroorganizmalar vs Antibiyotikler



• Avibaktam, diğer beta-laktamaz inhibitörlerinden farklı olarak geri dönüşümlü (reversibl) 

bir inhibitördür. Bu enzim beta-laktamaz enzimlerini kalıcı olarak bloke etmez. Bu eşsiz 

özellik, geniş spektrumlu etkinliğinin bir parçasıdır.

Mikroorganizmalar vs Antibiyotikler

Bakterinin stres algısı değişir.
Direnç geliş<rme konusunda daha az "teşvik" 
edilir. Bu, uzun vadede ilacın etkinliğinin 
korunmasına yardımcı olur.



121 derece 10 saat otoklavda Uçak yakıtını besin kaynağı olan bakteriler Nükleer reaktör soğutma 
havuzlarında yaşar

Gerekirse yaşamını 250 
milyon yıl dondur

Yeryüzünde yaşamış canlıların %99’u yok oldular.
Yaklaşık 4 milyar yıldır dünyadalar



Mikroorganizmalar vs Antibiyotikler

• Böyle bir canlıyı antibiyotikler durdurabilir mi? 



• An<biyo<k baskısında önce dirençli sonra an<biyo<k bağımlı hale gelen 

mikroorganizmalar. 

Mikroorganizmalar vs Antibiyotikler



• Antibiyotik baskısında, önce dirençli sonra antibiyotik bağımlı hale gelen 

mikroorganizmalar. 

Mikroorganizmalar vs Antibiyotikler



• An<biyo<k baskısında önce dirençli sonra an<biyo<k bağımlı hale gelen 

mikroorganizmalar. 

Mikroorganizmalar vs Antibiyotikler



• Antibiyotik baskısında önce dirençli sonra antibiyotik bağımlı hale gelen 

mikroorganizmalar. 

Mikroorganizmalar vs Antibiyotikler

• Beta-laktam Bağımlılığı

• Glikopep<d Bağımlılığı

• Aminoglikozid Bağımlılığı

• Rifampisin Bağımlılığı

• Fluorokinolon Bağımlılığı



• Sınır değerlerin belirlenmesi, farmakolojik, klinik ve mikrobiyolojik verilerin karmaşık bir 

analizini gerek<rir. 

Duyarlılık testlerinin sınır değerleri nasıl belirlenir?

• 1929 “Broth dilu<on” tekniği ve MIC tespi<

• 1940 “An<mikrobiyal emdirilmiş absorbent kağıtlar



• Sınır değerlerin belirlenmesi, farmakolojik, klinik ve mikrobiyolojik verilerin karmaşık bir 

analizini gerektirir. 

Duyarlılık testlerinin sınır değerleri nasıl belirlenir?

1967 2005

1997 à 2009

EUCAST klinik eşik 
değerleri Türkiye'de ilk 
olarak 2014 yılından 
itibaren kullanılmaya 
başlanmıştır.



Duyarlılık testlerinin sınır değerleri nasıl belirlenir?

• EUCAST kılavuzunun kullanıldığı ülkeler 



Duyarlılık testlerinin sınır değerleri nasıl belirlenir?
• Benzersiz eşik değer belirleme yöntemi ile EUCAST baskınlığı artıyor

• Epidemiolojik Kesme Değerleri (ECOFF) hesaplaması, antimikrobiyal duyarlılık testlerinde 

çok önemli bir rol oynar.



• ECOFF, bir an<biyo<ğe karşı doğrudan direnç mekanizması olmayan 

(doğal popülasyona ait) mikroorganizmaların en yüksek minimum inhibitör 

konsantrasyonu (MIC) değerini ifade eder.

ECOFF (Epidemiological Cutoff Value)



ECOFF (Epidemiological Cutoff Value)

• EUCAST veritabanı, 1950’lerden bu yana toplanan izolatların verilerini içerir.

- Toplum sağlığı merkezlerinden ya da halktan alınan örnekler

- Tarım ve hayvancılık sektöründen alınan örnekler

- Çevresel suşlar, doğrudan doğal ortamlardan (toprak, su kaynakları vb.)

- An<biyo<k kullanımının yaygınlaşmadığı dönemlerde toplanmış olan izolatlar



• ECOFF verileri

ECOFF (Epidemiological Cutoff Value)



ECOFF (Epidemiological Cutoff Value)

• Örneğin, E. coli ve gentamisin üzerine yapılan bir çalışmada, 82 farklı katkı ile toplanan 

80.000’e yakın MIC değeri analiz edilmiştir. ECOFF değerlerinin güvenilir olması için bu 

tarz büyük veri setleri gereklidir.



• Direnç ve Duyarlılığın Ayrımı: ECOFF değerleri, an<biyo<ğe dirençli olan izolatları 

tespit etmek için temel bir referans noktası sağlar. 

- ECOFF’un alQnda kalan bakteriler, doğal popülasyona aior ve an<biyo<ğe karşı 

dirençli değildir. 

- ECOFF’un üzerinde kalan bakteriler ise potansiyel olarak direnç mekanizmasına 

sahip olabilir.

ECOFF (Epidemiological Cutoff Value)

• ECOFF, klinik kırılma noktası (clinical breakpoint) ile aynı anlama gelmez.

ECOFF, yalnızca doğal popülasyonları belirlemeye odaklanırken, 

klinik kırılma noktaları hem farmakokinetik (PK) hem de farmakodinamik (PD) verileri 

dikkate alarak klinik etkinliği değerlendirir.



ECOFF (Epidemiological Cutoff Value)

• CLSI'nin an<mikrobiyal duyarlılık testlerinde belirlediği eşik değerler (breakpoints), 

genellikle klinik izolatların sonuçlarına dayanır.

• Bu çalışmalar, çeşitli klinik izolatlar üzerinde elde edilen verileri, farmakokine<k ve 

farmakodinamik verilerle birleş<rir.

• Klinik sonuçlar ve tedavi başarısına odaklanır.



Geliyorum diyen büyük tehlike!

• 2050 yılında beklenen ölüm yılda 10 milyon kişi.

Tehlike kapımızda!                        



3. Türk-Alman Transplantasyon Günleri, 2015

Trinad Chakraborty
Ins>tute for Medical Microbiology
German Centre for Infec>on Research Justus-
Liebig-University Giessen Germany

Direnci Nasıl Yavaşlatabiliriz?



Direnci Nasıl yavaşlatabiliriz?

Etkin An<mikrobiyal tedavi için daha fazla veri


