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Beta-laktam antibiyotikler gliniimiizde en sik kullanilan antibiyotik
tiirevierinin basinda gelir. Bu antibiyotikler “penisiline badlanan
proteinler” (PBP) adi verilen enzimler (izerinde etki gostererek
bakterilerin hlicre duvar sentezini inhibe eder. Bakterilerde beta-laktam
antibiyotiklere karsi olusan diren¢ PBP'de olusan dedisiklikler ile, beta-
laktamaz enzimleri ile ve permeabiliteye badl olarak gelisebilir. Klinikte
en sik karsilasilan diren¢ beta-laktamaz enzimleri yoluyla olur. Beta-
laktamaz enzimleri dért grup altinda incelenirler.

Direncin kontrol altina alinabilmesi icin, var olan antimikrobiyal
bilesikler dikkatli kullaniimalidir. Bu ylizden, antibiyotik kullaniminin
uygun slire ve dozlarda oldudu denetlenmelidir. Her hastanede
enfeksiyon kontrol 6énlemlerinin alinmasi ve antibiyotik kullanim
komitelerinin kurulmasi gereklidir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotikler, beta-laktam, direnc

Resistance mechanisms against beta-lactam antibiotics

Beta-lactam antibiotics are widely used. They inhibit the cell wall
synthesis of bacteria by acting on the enzymes called “penicillin
binding proteins”. In bacteria, resistance against beta-lactam
antibiotics develops by three distinct mechanisms; resistance due to
the changes in penicillin binding proteins, beta-lactamase enzymes and
resistance due to permeability. Resistance mediated by beta-lactamase
enzymes are clinically the most frequent mechanism. Beta-lactamase
enzymes are studied in four groups.

Current antimicrobial agents should be used with due precautions for
the control of resistance. Thus, antibiotic use must be in restraint from
the viewpoint of duration and dosage. Necessary precautions for the
prevention of infections should be taken and ‘“antibiotic control
committees” should be established in each hospital.
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Beta-laktam antibiyotikler giiniimiizde en sik
kullanilan antibiyotik trevlerinin basinda gelir.
Cok vyaygin olarak kullanilmalarinin  sonucu
olarak da beta-laktam antibiyotiklere karsi
direng giderek artmaktadir. Beta-laktam antibi-
yotikler “penisiline badlanan proteinler” (PBP)
adi verilen enzimler (zerinde etki gdstererek
bakterilerin hiicre duvar sentezini inhibe eder-
ler.

Bakterilerde beta-laktam antibiyotiklere karsi
olusan direng PBP'de olusan degisiklikler ile,
beta-laktamaz enzimleri yoluyla ve permeabili-
teye bagli olarak geligir.*?

1. PBP'de olusan degisiklikler ile gelisen
direng: Bu direng kromozomal mutasyonlar
sonucunda ortaya c¢ikar. Bu ya PBP’nin beta-
laktam antibiyotige afinitesinin azalmasi yolu
ile, ya PBP sayisinda azalma olmasi veya beta-
laktam antibiyotiklere disik afinite gdsteren
yeni PBP'in sentezlenmesi yoluyla olur.?

Bakterilerde iki grup PBP belirlenmigtir. Birin-
cisi, diisiik molekil agirlikh PBP (DD-karboksi-
peptidazlar), ikincisi de yiksek molekil agirlikli
PBP'dir (transpeptidaz ve transglikolizas'lar).*
Yiksek molekiil agirikh PBP'deki dedisiklige
bagh olusan penisilin direnci Gram olumlularda
Gram olumsuzlardan daha fazladir.!

Gram olumlu koklarda PBP modifikasyonu ve
by-pass edilmesi en 6nemli direng mekaniz-
malandir’. Gram olumlu koklardan 6zellikle
Staphylococcus aureus'da gdzlenmis olan meti-
silin direnci klinikte son derece dnem tasimak-
tadir, clinkii metisiline direngli Staphylococcus
aureus ayni zamanda sefalosporinler, karbape-
nem ve monobaktamlar da dahil olmak Uzere
bitlin beta-laktam antibiyotiklerine karsi direng
gostermektedir. Staphylococcus aureus’ daki
bu metisilin direnci tek olup orijini heniz ta-
nimlanamamis bir DNA'nin elde edilmesine
baglidir. Bu DNA beta-laktamlar tarafindan in-
hibe edilmeyen bir PBP iiretmektedir.*>”

Pnémokoklarda beta-laktamaz sentezi saptana-
mamistir. Penisiline direng tamamen PBP ile
ilis-kilidir®. Streptococcus pneumoniae€'da alti
adet PBP bulunur. Bunlar PBP 1a, PBP 1b, PBP
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2a, PBP 2b, PBP 2x(2") ve PBP 3’dir. Bu
penisilin baglayan proteinlerin PBP 3’dir. Bu
penisilin baglayan proteinlerin molekil agirlik-
lari 43000-98000 arasinda arasinda degis-
mekte olup PBP la, PBP 1b, PBP 2a, PBP
2b ve PBP 2x'de oldugu gibi yiiksek molekiil
agirlikta olan PBP'deki degisikliklerin direngte
rol oynadigi belirlenmistir. Bu degisikligin de,
mutasyonlar sonucu aminoasit degisiklidi ile o-
lustugu distiniilmektedir. Pnomokoklarda peni-
silin direnci basamak tarzinda olusur. Penisiline
direncli, degisiklige ugramis PBP'in beta-laktam
antibiyotiklerin biylik codunluguna karsi da
afinitelerinde azalma vardir. Buna bagdl olarak,
penisiline direngli pndmokoklar siklikla sefalo-
sporinlere karsi da bir capraz direng gdsterir.
Ozellikle PBP 1a ve PBP 2x sefalosporinlere
kars! olusan direncte rol oynar.®® Enterococcus
faecalis ve Enterococcus faecium disik dozda-
ki penisilinlere intrensek olarak direnclidir.
Beta-laktamaz Uretmeyen suslardaki direng,
diisiik afiniteli bazi PBP'lerin asiri tretimi ile ilis-
kilidir.">

PBP’lerdeki degisikliklere bagli direng Gram o-
lumsuz mikroorganizmalarda daha az yaygin-
dir. Bununla birlikte Pseudomonas aerugino-
sae, Haemophilus influenzae, Neisseria gonorr-
hoeae, Neisseria meningitidis, Acinetobacter
calcoaceticum ve Bacteroides fragilisin klinik
izolatlarinda PBP degisiklikleri bildirilmistir.
Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus influen-
zae ve Pseudomonas aeruginosa’nin beta-
laktamaz Uretmeyen suslarindaki penisilin di-
renci disik afiniteli PBPler ile olusur.***
Neisseria meningitidis suslarinda penisilin bag-
layan proteinlerden PBP 2'de olusan degisiklik
sonucu penisiline karsi gelisen azalmis duyar-
hlik, transformasyonla duyarli bakterilere akta-
rilabilir.*°

2. Beta-laktamaz enzimlerine bagh
direng: Beta-laktamazlar penisilinler, sefalo-
sporinler ve benzeri beta-laktam antibiyotikleri
hidrolize eden ve bu antibiyotiklere direng geli-
simine neden olan enzimlerdir. Beta-laktam
antibiyotiklere karsi klinikte en cok gdzlenen
direng mekanizmasidir. Dogada pek cok Gram
olumlu ve Gram olumsuz bakteri beta-laktamaz
enzimi Uretmektedir. Ancak bunlar arasinda
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Tablo 1. Beta-laktamaz gruplari ve genel 6zellikleri.

B-laktamaz Molekiil sinifi  Tercih edilen substrat CA® Ornek enzimler
1 C Sefalosporinler - Gram olumsuz bakterilerin AmpC
enzimleri ; MIR — 1
2a A Penisilinler + Gram olumlu bakterilerin penisilinazlari
2b A Penisilinler, Sefalosporinler + TEM-1, TEM-2, SHV-1
2be A Penisilinler, dar ve genig + TEM-3 ila TEM-26, SHV-2 ila SHV-6,
spektrumlu sefalosporinler, Klebsiella oxytoca K1
monobaktamlar
2br A Penisinler +/- TEM-30 ila TEM-36,TRC-1
2c A Penisilinler, karbenisilin + PSE-1, PSE-3, PSE-4
2d D Penisilinler, kloksasilin +/- OXA-1 ila OXA-11, PSE-2 (OXA-10)
2e A Sefalosporinler + Proteus vulgaris'in indiiklenebilir
sefalosporinazlari
2f A Penisilinler, Sefalosporinler, + Enterobacter cloaceae’nin NMC-A’s|,
karbapenemler Serratia marcescens’in Sme-1i
3 B Birgok beta-laktam, - Stenotrophomonas maltophilia’nin L1%,
karbapenemler dahil Bacteroides fragilis'in CcrA'si
4 NDP Penisilinler - Pseudomonas cepacia’nin penisilinazi

CA®: Klavulanik asit ~ NDP: belirlenmemis

Stafilakok ve Enterobakteriyal beta-laktamaz-
lar, klinikte 6nemli diren¢ sorunu vyarattiklari
icin en ¢ok Uzerinde durulan enzimlerdir.!
Beta-laktamaz Uretimi, basta Enterobacteri-
aceae Uyeleri olmak (izere Gram olumsuz bak-
terilerin beta-laktam antibiyotiklere direncinde-
ki en 6nemli mekanizmadir.'>!* Beta-lakta-
mazlar Gram olumlu bakterilerde hiicre disi
enzimler olup hiicre zar disinda faaliyet goste-
rifler. Gram olumsuz bakterilerde de periplaz-
mik bosluk icinde yer alirlar.’ Beta-laktamazlar
amid, amidin ve benzeri karbon azot baglarini
parcalayan enzimlerdir. Substratlari olan antibi-
yotik ile karsilikli etkileserek kompleks bir ara
triin olustururlar ve plazmid araciligi ile sentez-
lenen enzimlerin &zellikleri birbirinden oldukca
farkidir. >

Beta-laktam antibiyotiklerin yaygin kullanimi
sonucu farkli substrat 6zgilligi gosteren cok
gesit ve sayida beta-laktamaz enzimi saptan-
migtir. Bu enzimlerin sayisinin artmasi sonucu
farkh zamanlarda birgok siniflandirma semasi
Onerilmistir. Yaygin kabul goéren ilk sema
1960'larda Richmond ve Sykes tarafindan 6ne-
rilmistir .> Zamanla bu semada hatalar ve
eksiklikler gorilince, 1989°da Karen ve Bush
tarafindan degistirilmis ve yeni bir uyarlama ile
beta-laktamazlar en son olarak 1995 yilinda
Bush-Jacoby-Medeiros tarafindan siniflandiril-
mistir.'* Molekiiler diizeydeki mekanizmalara
dayanan siniflamanin ilk temellerini ise 1980
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yilinda Ambler atmistir’. Amino asit dizilerine
dayanilarak yapilan bu molekiiler siniflandirma-
da beta-laktamazlar A, B, C ve D olmak lizere
dort grupta toplanmaktadir. A, C ve D gruplarn
serin enzimlerini icermekte, B grubunda ise
cinko enzimleri bulunmaktadir.’>*’. Her dért
sinifin da kromozomal ve plazmid kodkenli tem-
silcileri vardir.®> Sinif A serin penisilinazlar, Sinif
B metallo-enzimler, Sinif C serin sefalospori-
nazlar ve Sinif D oksasilini hidrolize eden serin
beta-laktamazlari icermektedir.® Klinik olarak
en dnemli beta-laktamazlar Sinif A ve Sinif C'ye
aittir.”

Bush tarafindan 6nerilen semada, hem plazmid
hem de kromozomal &zellikli enzimler vardir.
Bu siniflandirmada 6nceki siniflandirmalarda
kullanilan substrat profili, inhibitér profili ve
molekdl adirhd ile izoelektrik nokta gibi fiziksel
Ozelliklere oksasilin, sefoksitin ve nitrosefin,
ayrica tazobaktam ile inhibisyon da eklenerek
enzimler 4 grupta toplanmistir (Tablo 1).}%8
Tablo 1'de, beta-laktamazlarin en son siniflan-
dirma semasi molekil siniflari, tercih edilen
substrat ve beta-laktamaz inhibitorlerine du-
yarliliklar verilmigtir.

1) Grup I kromozomal beta-laktamazlar:
Bu grupta bulunan beta-laktamazlar sefalospo-
rinazlardir. Bu enzimlerin molekiiler sinifi
“C"dir*>Y, Salmonella disinda hemen tiim
Gram  olumsuz  bakterilerde  kromozom
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kontroliinde  sentezlenen  beta-laktamazlar
bulunur. Ancak miktar, sentez yolu ve direng-
teki rolleri acisindan farklliklar goésterir. Enzim-
ler, indiiklenebilen enzimler ve yapisal enzimler
olarak bulunabilmekte ve yiiksek diizeyde veya
disik dizeyde olabilir. Escherichia coli,
Proteus mirabilis ve Shigella spp.de dlsik
diizeyde sentezlenen yapisal enzimler vardir ve
miktarlari  ampisilin  ve dar spektrumlu
sefalosporinlere karsi direng olusturmayacak
kadar disik diizeydedir. Buna karsin
Escherichia coli, izolatlarinin %2'sinde AmpC
enzimlerinin asin sentezi sonucu yiiksek diizey-
de direng olusabilmektedir.® indiiklenebilir kro-
mozomal enzimler klinikte sik karsilagilan Gram
olumsuz bakterilerde bulunur. Enterobacter
spp., Pseudomonas aeruginosa, Citrobacter
freundii, Serratia spp., Morganella morganii,
Providencia stuartii ve Providencia rettgerideki
sentezlenen kromozomal beta-laktamazlar in-
diiklenebilen tiirdedir.>¥*>”*° Klonlama calig-
malari, kromo-zomal tip-1 beta-laktamaz in-
diksiyonunda, AmpR, AmpC ve AmpD olarak
adlandinlan 3 genin rol oynadigini géstermistir.
Bu genler Enterobacteriaceae ailesinin tim
Uyelerinde bulunmaz; ©rnedin Escherichia
colide AmpC ve AmpD genleri vardir, ancak
AmpR kaybolmustur.

Salmonellalarda ise AmpC geni eksiktir.!>?°
Klebsiella pneumonia€’da saptanan bir beta-
laktamaz olan (MIR-1) ciddi tedavi sorunlarina
yol acmaktadir.!* Ayrica son yillarda plazmidler
ile yayllan ve gittikce cesitleri ve sayilar artan
AmpC tipi enzimler de bildirilmistir.? FOX-1,
LAT-1, MIR-1, MOX-1, BIL-1, CMY-1, CMY-2 ve
CMY-3 enzimleri ise bu grupta bulunan
Enterobacter ve  Citrobacter tiirlerinin kro-
mozomlarindan kdéken almis olan plazmid
kontroliindeki beta-laktamazlardir.****

Normalde, bakteri tarafindan beta-laktamazlar
bir repressér mekanizma ile disik diizeyde
sentezlenirken ortama bir penisilin ya da
sefalosporin  eklendijinde enzim sentezinde
birkac yiiz kat artis olabilmektedir.”®  Farkl
beta-laktam  antibiyotikler degisik oranlarda
olmak lzere Grup I beta-laktamazlari indiikle-
yebilirler. Ancak, indiikleyici yani beta-laktamin
ortadan kalkmasiyla bakteri tekrar eski bazal
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beta-laktamaz sentezine geri doner. Bu yiizden
bu mekanizma ile klinikte kalici bir direng s6z
konusu olmaz. Esas sorun bu enzimleri dogal
olarak fazla miktarda sentezleyen mutant sus-
lar nedeniyle olusur. Iindiiklenebilir kromozomal
beta-laktamaz tasiyan bu Gram olumsuz
bakterilerde normalde 10°-107 arasinda bir
siklikla baskilanmis mutantlar bulunur. Bu
baskilanmis mutantlarda beta-laktamaz enzim-
lerinin sentezi devaml ve yiksek diizeyde
olmaktadir.>*® Béyle bakterilerle olusan enfek-
siyonlarin bir inddkleyici antibiyotik ile tedavisi
sirasinda duyarl bakterilerin ortadan kalkmasi,
anti-biyotik etkisine direngli dogal mutantlarin
ortamda c¢odgalmasi ile tedavi basarisizliklari
olabilmektedir. Bunun yani sira direncli bakteri-
lerin hastane mikroflorasina yerlesmesine bagli
olarak ta hastane enfeksiyonu epidemilerine
neden olabilmektedir.® Son yillarda, yeni ku-
sak sefolosporinlere karsi Gram olumsuz bakte-
rilerde gozlenen direngte daha gok bu suslarin
rol oynadigi bildirilmektedir.>!! Grup 1 kromo-
zomal betalaktamazlar klavulanik asit ve sul-
baktama direnglidirler. Buna karsin aztreonam,
kloksasilin ve karbapenem grubu antibiyotik-
lere karsi duyarlidirlar.®

2) Grup II plazmid kontroliindeki beta-
laktamazlar: Bu grup beta-laktamazlar en ge-
nis kategoriyi olusturmakta olup, A ve D mole-
kdl sinifini igermektedirler. Bu beta-laktamazlar
penisilinleri, sefalosporinleri, kloksasilini, karbe-
nisilini, karbapenemleri ve monobaktamlar
hidrolize etmelerine gére 6 alt gruba  ayrilir-
lar.”” Bunlarin en biyiik grubu tiirler ara-
sinda kolayca vyayilabilen genis spektrumiu
beta-laktamazlardir. Gram olumsuz bakteri-
lerde gozlenen beta-laktam antibiyotiklere karsi
direng blylk oranda plazmid kontrollindeki
beta-laktamazlara baglidir.> Molekiiler sinif A'da
olan ve 2b, 2be ve 2br alt grubunda bulunan
TEM ve SHV grubu enzimler, sik soyutlanan
tirlerde yaygin olmalari ve plazmidlerce ta-
sinmalari nedeniyle klinik acidan énem tasi-
maktadirlar.>*>?! Grup 2b'de yer alan TEM-1,
TEM-2 ve SHV-1 "genig spektrumlu" enzimler-
dir. Bu enzimlere ampisilin, karbenisilin, tikar-
silin, sefalotin gibi beta-laktam antibiyotiklere
direng olusturmalari nedeniyle genis spektrum-
lu denilmistir. TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 beta-
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laktamazlari  Enterobacteriaceae  ailesinde
yaygin olarak bulunur. Bu betalaktamaz penisi-
linler ve birinci kusak sefalosporinleri etkin bir
sekilde pargaladiklari halde genis spektrumiu
beta-laktamlara (yeni sefalosporinler, mono-
baktamlar) sinirl etki goésterirler veya etkisiz-
dirler.?®® Klavulanik asit, sulbaktam ve tazo-
baktam gibi beta-laktamaz inhibitdrlerine du-
yarlidirlar.? Genis spektrumlu enzimler icinde
en fazla bilinen enzim TEM-1 enzimidir.'® TEM-
1 beta-laktamazi Ozellikle Escherichiacoli sus-
larinda ampisilin ve amoksisilin direncine neden
olan mekanizmalar arasinda en sik goérilenidir.
Ayrica TEM-1 enzimi, diger Enterobacteriaceae
tyelerinde oldugu gibi Haemophilus, Vibrio ve
Neisseria gibi diger cinslerde de bulunur. SHV-
1 ozellikle Klebsiella pneumoniae suslarinda
bulunur.>?! Oksiimino beta-laktamlar ve mono-
baktamlar gibi antibiyotiklerin yaygin kullanimi
sonucunda TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 gibi ana
enzimlerden 1-4 amino asit dedisikligi ile genis-
lemis spektrumlu beta-laktamazlar (Extended
spectrum beta-lactamases; ESBL) olarak adlan-
dirlan geniglemis spektrumlu beta-laktamlara
da etki eden yeni enzimler gelismistir.!*!>?! Bu
genisletilmis spektrumlu beta-laktamazlar Grup
2be’de bulunur. Bu enzimler sefotaksim, sefta-
zidim, seftriakson ve aztreonam gibi yeni kusak
beta-laktamlara diren¢ olusturmakta, sefoksi-
tin, sefotetan ve klavulanik asit gibi beta-

laktamaz inhibitorlerine duyarll kalmaktadir-
Iar.2'14'18'2°

Genigletilmis  spektrumlu  beta-laktamazlar
TEM-3'den TEM-27'ye, SHV-2'den SHV-7'ye ka-
dar numaralandiriimistir. Bu enzimler 6zellikle
Klebsiella ve Escherichiacoli suslarinda yaygin-
dir.® Yine bu grupta bulunan PER-1 enzimini
iceren Pseudomonaslar seftazidime ok direng-
lidir. Buna karsin seftazidim-klavulanik asit’e
cok duyarhdir. PER-1 enzimi ayrica Salmonella’
larda da  gésterilmistir.>!®  Geniglemis
spektrumlu beta-laktamaz sentezleyen organiz-
malar ile kolonizasyon ve enfeksiyon olusma-
sinda en onemli risk faktorleri yogun bakim
Unitesinde bulunmak, yakin zamanda ameliyat
gecirmis olmak, instrimentasyon, hastanede
uzun stire kalma ve antibiyotik tedavisi almis
olmaktir.>*®
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Molekiiler sinif D’de ve beta-laktamaz siniflan-
dirmasinda 2d grubunda yer alan OXA grubu
enzimlerin tercih ettikleri substrat kloksa-
silindir.>**!* OXA-10 enzimi, OXA-1'den OXA-
10'a kadar olan OXA enzimlerine oranla daha
genis spektrumlu bir enzimdir.

Sefoperazona yilksek direng olusturmakta,
eder cok miktarda sentezlenirse aztreonam,
sefotaksim ve seftriakson duyarliliklarinda
azalmaya yol agabilmektedir. Son vyillarda bu
enzimlerin de genislemis spektrumlu mutant-
larinin ciktigi saptanmistir. Ayni TEM ve SHV
enzimlerinde oldugu gibi OXA enzimlerinin gen-
lerinde olusan mutasyonlar enzim molekdliinde
genellikle 1-4 amino asitin degismesine, dola-
yisiyla farkh bir enzim molekiliiniin olusmasina
yol acar. Bu genislemis spektrumlu tlirevier
(OXA-11,14-17) ozellikle nozokomiyal enfek-
siyon etkenlerinde saptanmalar nedeniyle
giderek 6nem kazanmaktadirlar.!**' Bunlar-
dan ilki OXA-11 enzimi olup bir Pseudomonas
susunda bulunmustur. Yine farkli Pseudomonas
sus-larinda OXA-14, OXA-15, OXA-16 ve OXA-
17 beta-laktamazlan tanimlanmistir. OXA-15
enzi-minin OXA-2'den, digerlerinin ise OXA-
10'dan tiiredigi saptanmistir.’® OXA-11, OXA-
14, OXA-15 ve OXA-16 beta-laktamazlan
seftazidim direncineg, OXA-17 de sefotaksim
direncine yol acar.'® Bu geniglemis spektrumlu
OXA grubu enzimlerin énemi klavulanik asit ve
sulbaktama direngli olmalari ve hastane enfek-
siyonlarindan izole edilen suslarda saptanma-
lanidir.>*8 Yine Pseudomonas aeruginosada ve
Acinetobacter suslarinda PER-1 benzeri enzim,
ESBL 6zelligi gdsterir.? Bu sekilde TEM, SHV
ve OXA enzimlerinden tlreyen genislemis
spektrumlu beta-laktamazlarin hidrolize edebil-
digi beta-laktam antibiyotik paneli ana enzim-
den farklidir ve 3. kusak sefalosporinler ve
aztreonam gibi ana TEM, SHV ve OXA beta-
laktamazlarina direngli bilinen antibiyotikleri de
hidrolize etme kapasitesindedir.'®?? Ulkemizde
yapillan bazi calismalarda ESBL enzimlerinin
varlgi  gésterilmistir.>*>  2f  grubunda
Enterobactercloacae ve Serratia marcescens’in
karbapenemleri hidrolize eden enzimleri bulu-
nur. Bu mikroorganizmalar da son yillarda has-
tane enfeksiyonlarinda sik karsilasilan etken-
lerdir.> Ayrica Enterobacter cloacae, Serratia
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marcescens, Proteus vulgaris ve Bacteroides
fragilisde plazmid kontroliinde bulunan beta-
laktamazlar saptanmistir. Yine son yillarda
Ozellikle Escherichia coli suslarinda klavulanata
direngli TEM benzeri (inhibitérlere direncli TEM;
IRT) enzimlerin varligi da gdsterilmistir.?!
Staphy-lococcus aureus ve Staphylococcus
epidermidisde de plazmid kontroliinde penisi-
linaz bulunur. Staphylococcus aureus'da bulu-
nan bu enzimler bakteriyofajlar araciligi ile du-
yarli hiicrelere gegebilir,>1*16:18,19,23,24

3) Grup III beta-laktamazlar: Bu grup
metallo-beta-laktamazlar olup molekiler sinif
B’ de yer alirlar.® Aktiviteleri icin cinko
iyonlarina gereksinimleri vardir. Genis ve dar
spektrumlu penisilin ve sefalosporinlere ek
olarak imipenem ve meropenem gibi karbape-
nemleri de inaktive eden karbapenemaz-
lardir.’*®  Genellikle topraktaki tienamisin
benzeri bilesiklerde dogdal olarak bulunan beta-
laktamazlar olup EDTA ile inhibisyon ve
klavulanik asite direng 6zellikleri nedeniyle
kolay taninirlar. Bu enzimler a, b ve ¢ olmak
Uzere (g alt gruba ayrlirlar. Alt grup 3a,
Bacillus cereus II, Bacteroides fragilis (Ccr A)
ve Stenotrophomonas malthophilia (L1 enzimi)
kromozomal beta-laktamazlarindan olusur. Bu
enzimler penisilinleri, karbapenem- lerden ve
sefalosporinlerden daha etkili olarak hidrolize
edebilirler. Alt grup 3b beta-laktamazlarn biyiik
Olglide Aeromonas cinsinden tireyip
Aeromonas hydrophila'da bulunur ve bazen
gercek karbapenemaz olarak adlandirilir, ¢linki
grup 3a enzimlerinin aksine sefalosporinler ve
penisilin tzerinde hig hidrolitik etkileri yoktur.
Bu da onlarin zor belirlenmesine neden olur.
Alt grup 3c'de sadece bir enzim vardir. O da
Legionella gormanniideki beta-laktamazdir. Bu
genigletil- mis spektrumlu metallo beta-
laktamaz enzimi olup 3a ve 3b'deki gruplardan
daha genis etki spektrumuna sahiptir ve godu
sefalosporinleri  hidrolize edebilir.®>  Ayrica
Serratia marcescens Serratia marcescens ve
Pseudomonas aeruginosa'da da grup 3 beta-
laktamazlar saptanmigtir, 517,26

4) Grup IV beta-laktamazlar: Klavulanik

asit ile pek de iyi inhibe edilmeyen kiglk bir
penisilinazlar grubundan olusur. Biri disinda
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hepsi kromozomlarla kodlanirlar. Bu grup beta-
laktamazlarin  yapilari henliz tam olarak
saptanamamistir. Bu gruba o&rnek olarak
Pseudomonas cepacia'daki beta-laktamazlar
verilebilir."”

Tim bu 4 grup, beta-laktamaz fonksiyonlarin-
daki cesitliligi sergiler. Bu gesitlilik invivo ko-
sullarda daha da artar. Clinkd, tek bir bakteri-
de multipl beta-laktamaz tipleri ayni anda go-
rilebilir ve bu ¢ok sk olan bir durumdur.
Siklikla, klinik izolatlar hem tire spesifik kro-
mozomal beta-laktamazlar, hem de iki veya (g
farkl plazmidle belirlenen beta-laktamaz uretir-
ler. Bdylece kromozomal ve plazmid kokenli
beta-laktamazlar bazen icice gegerler. Bu
Ozellikle nozokomiyal enfeksiyonlara yol agan
bakterilerde goriiliir. Hastane enfeksiyonlarin-
da en sik karsilagilan enzimler, Grup I'deki kro-
mozomal beta-laktamazlar, Grup II'deki
“Extended broad spectrum” (EBS) enzimler ve
Grup IIT" deki beta-laktamazlardir. Klinik izo-
latlar ayni zamanda farkl fonksiyonel gruplara
ve molekiiler siniflara (A,B,C,D) ait olan multipl
kromozomal beta-laktamazlar iiretebilirler.>>

3-Permeabiliteye bagh direng: Hiicre
membraninin  gegirgenliginin azalmasi Gram
olumsuz bakteriler igin dzellikle dnem tagir. Bu
bakterilerin membranlari Gram olumlu bakteri
membranlarina nazaran daha komplike bir
yaplya sahiptir. Gram olumsuz bakterilerde
beta-laktam molekiilleri dig membran proteini
“outer membrane protein” (OMP) adi verilen,
porin proteinlerinden olusan porlar yoluyla
gecer. Porinlerin dzellikleri, porinlerin sayilari
ve antibiyotigin yik, ¢dzindrlik, biyiklik gibi
Ozellikleri hicre igine girig hizini belirler. Bu
nedenlere bagll olarak antibiyotik reseptorlere
ulasamamakta ve etkisini gésterememektedir.

Gram olumsuz bakterilerde bu tiir direng goriil-
mez. Bununla birlikte bu mekanizma heniz
tam olarak anlasilamamistir. Permeabilitenin
azalmasina bagl olan direng &zellikle enzimatik
direng ile birlikte ise 6nemli diizeyde bir diren-
ce yol agmaktadir. Klinikte nadir olmakla birlik-
te bu tip direng¢ son vyillarda &zellikle
Pseudomonas  aeruginosa suglarinda ve
Escherichia colfde de bildirilmistir.? Yine



Beta-laktam antibiyotiklere karsi olusan direng mekanizmalan

Pseudomonas aeruginosa suslarinin direncini,
beta-laktam  antibiyotikleri pompalamasina
borclu oldugu da sanilmaktadir.’

SONUC

Beta-laktam  antibiyotiklerin  ve  bunlarin
inhibitér kombinasyonlarinin gok sik kullanimi,
hem var olan direng mekanizmalarinin artmasi,
hem de yeni direng mekanizmalarinin ortaya
cikmasi nedeniyle gittikge artan bir tedavi
sorununu gindeme getirmektedir. Bunun igin
her merkezde, bakterilerin beta-laktam antibi-
yotiklere karsi duyarliliklari &nerilen standart
yontemlerle arastinimali ve direng oranlar
bélgesel ve lilke capinda saptanmalidir. Genis
spektrumlu  beta-laktamaz olusturan suslarin
genellikle has-tane enfeksiyonlari epidemileri
yaptigi goz oniinde  bulundurularak, ESBL
Ureten suslarin saptanmasi halinde gerekli
epidemiyolojik galigmalar baglatiimalidir. Beta-
laktam antibiyotik-lere karsi gelisen direng
mekanizmalarinin Gstesinden gelebilmek igin
¢ok az sayida yeni beta-laktam antibiyotikler
gelistiriimektedir. Direncin kontrol altina alina-
bilmesi icin, var olan bilesiklerin son derece
tedbirli bir sekilde kulla-nilmasi gereklidir. Bu
ylzden, endike olan durumlarda yeterli siire ve
dozda antibiyotik kullaniminin denetlenmesi ve
her hastanede enfeksiyon kontrol énlemlerinin
alinmasi ve antibiyotik kullanim komitelerinin
kurulmasi gerekir.
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