
Enterobacteriaceae’lar gerek toplumda gerekse hastane ortam›nda
s›k izole edilen mikrorganizmalar olmaya devam etmektedir. Entero-
bacteriaceae ile geliflen enfeksiyonlarda en s›k kullan›lan antibiyotik-
ler betalaktamlard›r. Bunun yan›s›ra kinolonlar ve aminoglikozidler de
önemli oranda kullan›lan antibiyotiklerdir. Bunlarda geliflen, yay›lan
ve artan antibakteriyel direnç önemlidir. 

Enterobacteriaceae ‘da beta laktam antibiyotiklere karfl› direnç en
önemli direnç beta laktamazlar ile geliflir. Bunun d›fl›nda ilac›n hücre-
deki etkin konsantrasyonunun azalmas› (E.coli’de OmpF ve OmpC
mutasyonlar›) ve pompa sistemleri (E.coli sufllar›nda kinolon kullan›-
m› ile indüklenen mar fenotipine benzer direnç) ile olabilir. 

Penisilin ba¤layan proteinlere ba¤lanarak onlar› inaktive eden en-
zimler olan beta laktamazlar moleküler yap›lar›na, substrat ve inhibi-
tör profillerine göre belirlenen fonksiyonel özellikleri dikkate al›narak
s›n›flara ayr›lm›flt›r. ‹lk kez 1929’da Fleming taraf›ndan farkedilen be-
ta laktamazlar›n say›s› bugün 340’a ulaflm›flt›r. A,B,C,D olarak dört
ayr› grupta toplanm›flt›r. A,B ve C serin enzimleri, B grubu ise çinko
enzimleri içerir. Enterobacteriaceae’larda önemli ve s›k beta-lakta-
maz direnci seftazidim dirençli Bush grup 1 oluflturan gram negatif en-
terik bakteriler, genifllemifl spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) olufltu-
ran E.coli, K.pneumoniae ve Proteus mirabilis ile görülür. Karbape-
nemlere direnci gösteren metallo-betalaktamazlar (Class A beta lakta-
maz) halihaz›rda seyrek olarak bulunur ama gelecekte önemli bir teh-
dit olabilir. 

Beta-laktamazlar›n prevalans› ülkeden ülkeye, flehirden flehire ve
hatta hastaneden hastaneye de¤iflir. Bu flekilde geliflen direncin dina-
mi¤i beta-laktamaz enzimlerinin üretiminin artmas› (Enterobacteri-
aceae üyeleri, indüklenebilir betalaktamaz› olan türlerde AmpD geni
defektli dereprese mutantlar) veya beta-laktamaz enzimlerinin etki
spektrumunu de¤ifltirecek mutasyonlar›n oluflmas›d›r (baflta K.pne-
umoniae olmak üzere tüm Enterobacteriaceae’lar - GSBL). En s›k
saptanan beta-laktamazlar TEM ve SHV enzimleridir. 

Bush Grup 1 Kromozomal enzimler (AmpC beta-laktamazlar) gram
negatif bakterilerin hemen hepsinde vard›r. E.coli ve Shigella’da yap›-
sal olan bu enzimler az miktarda sentezlenir. Bu bakteriler dar spekt-
rumlu sefalosporinazlara duyarl›d›r. ‹ndüklenebilen kromozomal beta-
laktamazlar s›kl›kla Enterobacter türleri, Citrobacter freundii, Serra-
tia marcescens, Proteus vulgaris, Providencia türleri, Morganella
morganii ve P.aeruginosa’da saptan›r. Beta laktam antibiyotiklerin
beta laktamazlar› indükleme yetenekleri farkl›d›r. Bu enzimler genifl
spektrumlu penisilinleri, sefalosporinleri ve monobaktamlar› hidrolize
eder. Beta laktamaz inhibitörleri ile inhibe olmazlar. Beta laktam anti-
biyotik ortadan kalk›nca enzim normal seviyesine düfler. Ancak mu-
tasyon sonucu devaml› yüksek seviyede enzim sal›n›m› (dereprese

mutant) esas sorunu oluflturur. ‹kinci, üçüncü kuflak sefalosporinler,
üreidopenisilinler, aztreonam bu enzimler için zay›f indükleyici ama
üretilen enzime duyarl›d›rlar. Bu enzimler bu gibi labil zay›f indükle-
yiciler ile tedavi s›ras›nda ortaya ç›kar. Seçilme s›kl›klar› 10-5’dir.
Aminoglikozid antibiyotikle birlikte verilmesi seleksiyonu engelle-
mez. Bu antibiyotiklerin tek bafl›na kullan›m› dereprese mutantlar›n
seçilmesini artt›r›r. Üçüncü kuflak sefalosporinlerin tedavisi s›ras›nda
dereprese mutantlar›n seçilme olas›l›¤› %20-40’d›r. Dördüncü kuflak-
tan sefalosporin olan sefepim bu enzimin etkisine göreceli olarak da-
yan›kl›d›r. Bu antibiyotiklerin hücre içine penetrasyonlar› h›zl›d›r ve
bu tip bakterileri seçme riski azd›r. Karbapenemler üzerine etkileri çok
azd›r ama bu enzimlerin afl›r› üretimi d›fl membran porin de¤iflikli¤i gi-
bi di¤er bir direnç mekanizmas› ile birlikte olursa karbapenem diren-
cine yol açabilir. Karbapenemler indükleyici olmakla beraber derepre-
se mutantlar› seçme potansiyeli yoktur. Dereprese mutantlar bir kez
seçildikten sonra hastane floras›na yerleflmektedir. Kromozomal in-
düklenebilen beta-laktamazlar Enterobacter türlerinde özellikle E.clo-
acae’de her zaman vard›r. Sonuç olarak bu enzimi tafl›yan bakteriler
ile geliflen ciddi enfeksiyonlar›n tedavisinin bafl›nda bakteri genifl
spektrumlu beta-laktamlara karfl› duyarl› görünür ama tedavi s›ras›nda
tedavinin 4-10. günlerinde seleksiyon veya mutasyon sonucu direnç
geliflebilir. Mikrobiyoloji laboratuvar›nda tedavi alt›nda üretilmeye
devam eden bu bakterilerin her defas›nda duyarl›l›k testleri dikkatle
yap›lmal›d›r. Klinik uygulamada ise laboratuvar bu enzim varl›¤›n›
bildirmese bile daha güvenlisi AmpC yapan bakteri enfeksiyonlar›nda
sefalosporinler kullan›lmamas›, tedavide karbapenem ve kinolonlar›n
tercih edilmesidir. E.coli ve K.pneumoniae sufllar›nda sefoksitin, 3.ku-
flak sefalosporin ve betalaktamaz inhibitörlerine direnç olmas› AmpC
enzim varl›¤›n› düflündürmelidir. Dereprese beta laktamaz oranlar› ba-
z› çal›flmlarda %40’a kadar ç›kmaktad›r. 

Plazmid kökenli aktar›labilir AmpC beta-laktamazlar E.coli, K.pne-
moniae, Salmonella türleri, C. freundii, E. cloacae ve P. mirabilis sufl-
lar›nda vard›r. ‹ndüklenemeyen bu enzimlerin say›s› giderek artmakta-
d›r. Direnç fenotipi kromozomal enzimlere benzer. 

Genifllemifl spektrumlu beta laktamazlar (GSBL) genifl spektrumlu
penisilinler, 3.kuflak sefalosporinler ve aztreonama dirençlidirler. Be-
ta laktamaz inhibitörlerine ve sefoksitine ise duyarl›d›r. ‹ndüklene-
mezler. Plazmid üzerinde bulunan bu enzimlere karbapenemler di-
rençlidir. GSBL tafl›yan bakterilerin ço¤u di¤er grup antibiyotikler de
(aminoglikozid ve trimetoprimsulfometaksazol gibi ) dirençlidir. Ay-
r›ca GSBL (+) E.coli ve K.pneumoniae sufllar›nda kinolon direnci de
(%40-55)önemlidir. Özellikle florokinolon ve aminoglikozid kulla-
nanlarda daha s›k görülen kinolon direnci bu bakteriler ile geliflen en-
feksiyonlarda tedavi seçnekelerini azaltmaktad›r. K.pneumoniae’da
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s›kl›kla bulunan bu enzimler E.coli, P.mirabilis ve di¤er Enterobacte-
riaceae’larda da artmaktad›r. Ço¤u TEM-1 ve SHV-1 enzimlerinin tü-
revleridir. TEM ve SHV d›fl›ndaki GSBL’ler baz› özel co¤rafik bölge-
lerde bulunur. Enterobacteriaceae’larda da bulunan bu enzimlerden
özellikle CTX-M tipi giderek artmaktad›r. Salmonella typhimurium,
E.coli, K.pneumoniae, P.mirabilis, C.freundii, E.cloacae ve Vibrio
cholera izolatlar›nda gösterilmifltir. Laboratuvarda E.coli ve K.pne-
umoniae’da sefpodoksim, seftazidim, aztreonam, sefoksitin, seftriak-
son M‹K de¤eri 2 µg/mL olmas› ile GSBL varl›¤›n›n göstergesidir.
Do¤rulama testi klavulonat ile M‹K de¤erinde 3 kat azalma olmas›
aran›r. Ayr›ca disk diffüzyon yöntemi ile de sefpodoksim ve seftazi-
dim zon çap›n›n β22 mm, aztreonam ve sefotaksim β27 mm ve seftri-
akson zon çap›n›n β25 olmas› GSBL göstergesidir. Do¤rulama testi
seftazidim veya sefotaksim zon çap›n›n klavulonat ile 5mm artmas› ile
konur. Ülkemizde Klebsiella türleri aras›nda GSBL oran› %4-64 ara-
s›nda de¤iflmektedir. 

GSBL sentezleyen organizmalar ile kolonizasyon ve enfeksiyon
için risk faktörleri; yo¤un bak›m biriminde bulunma, yak›n tarihte
operasyon öyküsünün olmas›, invaziv giriflim, özellikle genifl spekt-
rumlu beta laktam kullan›m›, altta yatan hastal›kt›r. GSBL ile geliflen
enfeksiyonlarda hastanede yat›fl süresi, maliyet ve mortalite daha faz-
lad›r. 

Sefalosporinleri hidrolize eden farkl› GSBL’ler vard›r. Duyarl› bile
görünse 3.kuflak sefaolosporinlerin kullan›m› önerilmez. Sefepim
3.kuflak sefalosporinlere göre beta laktamazlara daha stabil olsa bile
GSBL (+) bakterilerin oluflturdu¤u enfeksiyonlarda gelecekte çok ümit
vaad etmemektedir. Sefepim birinci planda kullan›lmamal›d›r. Kulla-
n›ld›¤›nda da yüksek dozlarda tercihan bir aminoglikozid ile kombine
olarak kullan›lmal›d›r. Beta-laktamaz inhibitörlü beta laktamlar (tikar-
silin-klavulonat, piperasilin-tazobaktam )da da sefalosporinlerde oldu-
¤u gibi M‹K de¤erleri artar. Ayr›ca beta laktamazlar›n afl›r› üretimi ve-
ya beta laktamaz üretimi ile birlikte porin kayb› bu kombinasyonlar›n
aktivitesinde azalmaya yol açar. fiiddetli GSBL (+) bakteriler ile geli-
flen enfeksiyonlarda bu antibiyotiklerin kullan›m› s›n›rl›d›r ve gözle-
nen mortalite oran› baz›lar›nda > %50’dir. Sefalosporin ile beta lakta-
maz inhibitörü kombinasyonu bu enfeksiyonlar›n tedavisinde çekici
gibi görünmek ile beraber fliddetli enfeksiyonlar ile deneyim azd›r.
Karbapenemeler fliddetli GSBL (+) enfeksiyonlarda seçilecek ilaçla-
d›r. Aminoglikozidler kombine tedavide tercih edilmelidir. Ancak di-
renç sorunu burada da önemlidir. Siprofloksasine üstün baflak bir kino-
lon henüz yoktur. Ancak GSBL(+) gram negatif enterik bakterilerde
kinolon direnci tedavide zorlu¤a yol açmaktad›r (Tablo 1). 

Florokinolon Direnci: Florokinolonlar iki bakteriyel hedefe etki
ederler; DNA jiraz ve topoizomeraz IV. Bu enzimlerin bloke edilmesi
DNA replikasyonunu önler. Florokinolonlar›n bu hedeflere olan akti-
viteleri de¤ifliktir. Gram negatif bakterilerde örne¤in E.coli’de primer
hedef olarak DNA jiraza karfl› daha potent iken gram pozitiflerde ör-
ne¤in S.aureus’da topoizomeraz IV’e daha potenttir. Bu bakterilerde
di¤er hedeflere karfl› etki daha s›n›rl›d›r. Bu iki bakteri ile yap›lan ça-
l›flmalar kinolon direncinin primer hedef, sekonder hedef veya her iki

hedefte meydana gelip gelmedi¤ine göre farkl› seviyelerde oldu¤unu
gösterdi. Primer hedefteki mutasyonlar sekonder hedefteki mutasyon-
lardan önce gelir (ad›m ad›m geliflen direnç) ve her iki hedefte birden
geliflen direnç yüksek seviyeli dirence yol açar. Eski florokinolonlara
karfl› direnç hücre içindeki daha duyarl› (veya primer hedef) enzimle-
rin alt birimlerinde mutasyonel aminoasitlerin yer almas› sonucu olu-
flur. Bununla beraber e¤er her iki enzim florokinolonlara benzer olarak
duyarl› olursa daha sonra primer hedef mutasyonu ile oluflan direnç se-
viyesi düflük olabilir ve sekonder hedefin duyarl›l›¤› ile s›n›rl› kalabi-
lir. Tek bir kromozomal gende de¤iflen M‹K de¤erleri ile multipl mu-
tasyonlar oluflabilir. Jiraz mutasyonlar› pek çok bakteride temel direnç
mekanizmas›d›r. Topoizomeraz IV mutantlar› sadece E.coli ve Neiss-
seria gonorrhoeae’da gösterilmifltir. Kromozomal olarak hedeflerde
geliflen de¤iflimin oluflturdu¤u direnç d›fl›nda geliflen di¤er mekanizma
aktif eflüks mekanizmas›d›r. S.aureus (NorA) ve pek çok gram nega-
tif bakteride (Enterobacteriaceae (marA), Pseudomonas türleri ve
Campylobacter türleri )saptanm›flt›r. Bu direnç mekanizmas› di¤er
grup (beta laktam antibiyotikler, tetrasiklin, kloramfenikol gibi ) ve
farkl› yap›daki maddeleri de ( akriflavin, etidium bromid, benzalkoni-
um klorid gibi) etkiler. Florokinolonlara karfl› geliflen direncin önemli
bir özelli¤i birkaç mutasyonun birikimi, hem DNA jiraz hem de bak-
teriyel permeabiliteyi etkileyen ve çok yüksek M‹K’lere sahip sufllar›n
oluflumu (siprofloksasin M‹K 32-1024 )ile sonuçlanan bir direnç ol-
mas›d›r. Bu gibi sufllar S.aureus, Enterobacteriaceae ve P.aeruginosa
izolatlar› aras›nda gözlenmifltir.

On y›ldan uzun süredir kullan›mda olan kinolonlar›n hem insanlar-
da hem de hayvanlarda yayg›n ve yanl›fl kullan›m› direnç oluflumuna
ve yay›l›m›na yol açm›flt›r. Florokinolonlara direnç geliflimine neden
olan mutasyon oran› 10-6-10-10’dur. Dirençli mutantlar antibiyotik kon-
santrasyonu M‹K’in 8 kat›ndan daha az olursa in vitro ve in vivo ola-
rak geliflebilir. Her hangi bir florokinolon ile seçilen dirençli mutant
di¤er bilefliklere de¤iflen seviyelerde çapraz direnç gösterir. Örne¤in
nalidiksik aside dirençli dirençli mutant genellikle siprofloksasine di-
rençlidir ama M‹K seviyesi 0,01Φg/mL’den 0,1Φg/mL’e artar. Düflük
seviyede dirençli baz› mutantlar rutin M‹K yöntemi ile saptanmayabi-
lir. Bununla beraber bunlar daha yüksek M‹K’lerde seçilmeye e¤ilim-
li olduklar› için onlar› identifiye etmek önemlidir. Siprofloksasin tüm
dünyada hayvanlar ve insanlarda en s›k kullan›lan kinolonlard›r. Flo-
rokinolon dirençli Salmonella veya Campylobacter türleri hayvanlar-
da izole edilmifltir ve insanlara aktar›lmaktad›r. 

Florokinolonlar bafllang›çta gram negatif bakteri enfeksiyonlara
karfl› oldu¤u için önemli oranda direnç gelifliminin de bu grup bakteri-
lere karfl› olmas› flafl›rt›c› de¤ildir. Özellikle belli, durumlarda direnç
geliflimi belirgindir. Bunlar yo¤un bak›m koflullar›, florokinolon profi-
lakasisi alan kanser hastalar›d›r. Florokinlonlara karfl› direncin her böl-
genin, hastanenin kendi direnç paternlerini izlemesi ve önlemleri al-
mas› en ak›lc› yöntemdir. Toplum kökenli Enterobacteriaceae’lara
(E.coli, Klebsiella türleri, Proteus mirabilis ve Salmonella türleri) kar-
fl› kinolonlar önemli oranda etkilidir. Pek çok ülkede E.coli izolatlar›-
n›n >%98’den fazlas› siprofloksisine duyarl›d›r. Ancak geliflmifl ve ge-
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Tablo 1: GSBL (+) bakterilerin oluflturdu¤u fliddetli enfeksiyonlarda tedavi seçenekleri

Enfeksiyon tipi ‹lk seçilecek ajan Alternatif tedavi

 

Bakteriyemi Karpapenem Siprofloksasin
Nozokomiyal pnömoni Karpapenem Siprofloksasin
‹ntraabdominal enfeksiyon Karpapenem Siprofloksasin
Üriner sistem enfeksiyonu Siprofloksasin Amoksisilin-klavulonat
Menenjit Meropenem Polimiksin B eklenmesi 



liflmekte olan ülkelerde florokinolon direnci gelecekteki en önemli
tehdit olarak görülmektedir. Siprofloksisin dirençli Salmonella türleri-
nin s›kl›¤› artmaktad›r. Örne¤in ‹ngiltere’de S.haddar ‘da kinolon di-
renci son 5 y›lda %40 civar›na kadar ç›km›flt›r. Shigella türlerinde di-
renç hala <%5 kadard›r ancak Çin’de giderek artan direnç oranlar› var-
d›r (%50). E.coli toplum kökenli idrar yolu enfeksiyonlar›nda >%98
etkendir. Özellikle Fransa ve ‹spanya’da önem kazanan ve %10 civa-
r›na ç›kan kinolon direnci korkutucudur. Yine baz› Güney Amerika ül-
kelerinde %14, Kore ve Filipinler’de %25 ve Çin’de %53’e varan
direnç önemlidir. 

Nozokomiyal etken olarak Enterobacteriaceae’da ise Avrupa’da
direnç önemli bir sorun olmaya bafllam›flt›r. Özellikle hala çok ilaca
dirençli üriner sistem enfeksiyonlar›nda ilk tercih olarak kinolonlar›n
kullan›m› bunun önemli bir nedeni olabilir. Yine bu ajanlar genifllemifl
spektrumlu beta laktamaz yapan Klebsiella pneumoniae ile geliflen
üriner sistem enfeksiyonlar›nda da ilk tercihtir. Florokinolon dirençli
K.pneumoniae’lar›n >%40 Fransa ve baz› ülkelerden izole edilmifltir.
1997-2000 y›l›nda Türkiye’nin de içinde oldu¤u çok merkezli Avrupa
çal›flmas›nda (MYSTIC Program) izole edilen 785 izolat›n %80-88’i
siprofloksasine duyarl› bulunmufltur. Ayn› çal›flmada Enterobacter tür-
leri (n:670) için duyarl›l›k oran› %80-89 olarak saptanm›flt›r. Amerika,
Kanada ve Latin Amerika ülkelerini içeren di¤er bir çal›flmada toplam
9519 ram negatif kan izolat›nda yap›lan çal›flmada (SENTRY) en s›k
izole edilen etkenler olan E.coli ve K.pneumoniae’n›n kinolonlar›n
duyarl›l›k oranlar› s›ras› ile %86,8-97,7 ve %83,4-98,4 aras›nda
de¤iflir. Ayn› çal›flmada izole edilen 399 Enterobacter türlerinin
kinolonlar aminoglikozitler ile en aktif ajan olarak öne ç›km›flt›r
(duyarl›l›k %89,5). Kinolon direnci Citrobacter duyarl›l›¤› %%60-
100, Serratia türlerinde % 100-72,2 aras›nda de¤iflmektedir. Yine Av-

rupa’da Türkiye’den de iki merkezin kat›ld›¤› bir çal›flmada 445
K.pneumoniae ve 238 K.oxytoca suflunda kinolon direnci özellikle sef-
tazidim dirençli sufllarda dikkat çekici bulundu (K.pneumoniae ‘da
siprofloksasin duyarl›l›¤› %55). Di¤er çal›flmalarda Serratia marces-
cens’de de > %50 varan direnç vard›r. 
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