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OZET

Bem-daktam  anobiyoukler gerek wplum gperekse hastane kikeoh infeksiyonlann
tedwvisimde kullimban antbakierdyel apanlann baginda gelmekeedin Ancak bu yavgin
kullamima paralel olisak bakeedlerin de yend dieeng mekanizmalan gelistirdigi
pozlenmektedin Ouellilde Gram neganf bakeer tirlerinde  onde gelen beta-lakoam
direng mekinizmas bet-lakmae dretioidic, Gandimitze kadar hildisiloais 340 beta-
laktamazdan en dnemli ve gincel olanlare plazmid-kikenli sefalosponinazar,
genislemiy spekoumlu bera-lakamazlar ve metallo-beta-labmamaziardte, Bu bets
likeamazlann Klinik Mikrobivolop laborstovaddannds saprnmalan dle dgil gesidli
piglikle: bulunmakesdie. Oysa kI bae cnzimlenn varh@imn beliclenmesi antibiyatk
duyarhltk st sonuglnmn  deggunlmesinl gerektirmektedie. Bera-lakeamazlann
saptanrnast ve b kooodaki bilgiledn pincel lmas klinik mikeobivologlann gired
olmasing tfagmen, bem-hkmm anobivodklen sik kellanan kiinisyenlenn de direneli
Bakreriterin coflmaning yel agmayacak en uypun redaviyi belideyelalmelen igin;
bemlaktamazlar, neden olduklsn diceng fenotiplert ve en stk msdandiklan mder
kenusunda fikic sahibi olmaian geceklidin, Bu nedenle, bu derlemede Gaemli bera-
lakesmaz groplarmn tantnbmas amaglanmigne.

Anahtar -stzcilkler:  Bemelakmmaz,  Ampledpi bem-laktamaz,  geniglemiy
spekirumle be-laktmmaz, metallo-beta-kikamae, OXA-tipt bera-lakamas
SUMMARY

Beta-lactam antibioties are widely wsed for the rement of  both community and
hospatal-acquiced infections. As & coenscquence of  this, new bactenal resstance
mechanisms have ovolved. The major bea-lactam resistince mechanizm especially 1n
Gram-negatve bactedda s the production of bem-liciamases. OF the 340 bem
lactamases that have been idemified, the most 'L:r||:-n:'rr|.m proups inchide plasmid-
mediared cephalosparinases, exrended-spectrum bega-iactamases and metall-beea-
lactamases. ldentficaton of discrere beta-laetumases poses several difficolies for the
Clinical Microbiology liborstory, On the other hand, rhe resulss of andbiodc
siusceptibilioy: resulis should be changed when cormin eneymes are dewcred,
Mhough it is the responsibilicy of the microbiclogise w follow the fast grovang
lireransre about the novel beta-lactamases and o idenufy Important enzyme groups
with the aid of speeinl  wsis, the physicians should also have an idea abour bera-
lacramases, the resismnce phenonypes they cause and the bactenal speaes that
prr_)r.{uc*,: thom, in order o choose the bosr I:E'u_'r;{j:qf' that avoids the selecton of
resistane bacrerin, Heeein impaoriane beta-lactamase groups are reviewed,

Key words: Beta-lactamase, AmpC-type bra-lactamase, éxtended spectrum bera-
laetamase, metallo-beta-baetaemise, OXA-type bet-acranase;

Cheel Cabisma Modislil mparfarinn kasiesila 70 erafindan haarlanmigtic.
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Beta-Laktamazlar

Beta-laktam ajanlar, Jamyasal vapilaninds ortak bir
beta-lakram halkast ragiyan ve hiicre duvar sentezini
hibe ederck antibaktenyel etki gosteren genig bir
antbivertk grubudur (1), Bera-lakeam halkasing bagl
van ncirler ve difer halkalara pore  penisilinler,
scfalasporinler, monobaktamlar, karbapenemler ve
beta-likeamaz inhibitdeleri olmak tzere bes temel
simifn avelhelar (2.3%  Bera-lakeam antibiyotikler gerek
toplum perekse hastane kikenli infeksivonlann redavi-
sinde kullanulan antibakieriyel ajanlann baginda peol-
mektedir. Ancak bu yavmn kullanima pasalel olamk
bakterlerin de yeni direne mekanizmalan peligtirdigi ve
bera-laktam anobiyouklere direnc oranlannm giderek
arendy gozlenmekeedir,

Beta-laktam  ajanlara direng mekanizmalan ve
beta-laktamazlar
Bera-lakram

ajanlar  hilcre  duvdr  sentesinin
transpeptidasyon basamafinda girey alan

transpeptidaz ve karboksipepudazlar (Penisilin Bagla-
yan Proremnler, PBP) baglanarak etki ederler (4,5). Bir
bera-lakam ajanin etk gisterebilmesi icing cper varsa
dig zardan ve penplazmik ariliktan gegmesi, hilcre
zarndaki PBPlere etkin konsantrasyonda ulasmast ve
bu enzimlere baglanmast gereklidir (6), Direncli bakee-
rler by basamaklarn her birinde beta-lakram ajanlar
igin bir engel olugmurabilitler. Bera-lakam  ajanlara
direng ti¢ genel mekanizma ile ortaya ¢tkmaktadie (7,8);

I- llacin hedefine etkin konsantrasyonda ulagmasinin
engellenmes:

2. Hedef PBP molekiillerinin degismesi

3-  Ilact inaktive eden bera-laktamazlann dretimi

Bu mekanizmalardan ilki ve sonuncusu Gram ne-
gauf bakeerilerde, ikineisi ise Gram pozidf bakrerilerde
daha sik gorilmektedir,

Beta-lakiamazlar, beta-laktam  halkasindaki siklik
amid bajint pargalayan, biylelikle beta-lakeam ajanlarin
ethinlifini ortadan kaldiran enzimlerdic (6). Penisilinler,
sefalosporinler, monobakamlar ve karbapenemler,
bera-laktamaz ailesindeki enzimlerden biti veya birkaci
tarafindan inaktive edilebilirler. Beta-laktamazlar, hem
Gram negatif hem de Gram pozitf bakrerdlerce iire-
tlmelering  karsin,  bera-iaktamaz

vapimit  haga
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Enterobacterizceae tyclen olmak tizere Gram negant
bakteriletin beta-lakram direncindeki e Gaemb melka:
nziviadir,

Ber-lakiamaz genlen bakeeri kromozomunda veya
plazmid, transpozon, integron gibi harcketli genetik
elermanlasda bulunabilie,. Bu enzimler, Gram pozitf
tiiclerde dofirudan dig ortama salinurdarken, Gram-ne-
gatiflerde periplazmik aralikea bulunurdar (9, Bu ne-
denle  Gram bakten Lieta-
laktamazlara bagh direngre sikhkla ilag pecirgenlia ile
ilgili mekanizmalar da rol almakeadir (10),

negarif rurlednde

Ginimilzde, substrat profili, molekiler yap,
inhibitdrlere duyarlibik, hidrolitik etkinlik gibi tzellikler
agrsndan farkh 350've vakin bera-laktamiaz fammlan-
mugtir (113,

Bera-laktamaz tirecen tim cicerde, bu eneimledn
klinik etkisi sadece mikroorganizmada genlern bulun-
mast de gorilmez. Klinik etki bu genlern ekspresyo-
nunun ve hidrolitk etkinliklerinin bir sonucudur. Ay-
nca, beta-laktam direncinde etkili olan difer mekaniz-
malar  da  bew-lakramazlarca

plusrurulan direng

fenotipine katkida bulunuriar,

Beta-laktamazlann adlandinimas:

Bera-laktamazlar; tercih etklen substrata gore (6r.
CARB, IMP, OXA), biyokimyasal dzelliklesine giire
(6r.SHV-sulfhydryl e
AmpC), direng fenotpine gore (Br.ARI- acinetobacrer

vandant), genledne {or.
resistant to imipenem), izole edildiklerd bakrerilere gore
(6r. PSE, Cfre}, suslara giire (6r. P99), hasw isimlerine
gore (TEM, ROB), hastaneye gire (6r. MIR), izole
edildiklen bélgeye gore (or. OHIO, GES), bulan kisiye
gore (Or, HMS) adlandinlabilmekredir.

Beta-laktamazlann simflandinimas:

Bew-laktamazlar, molekiler vaplanna ya  da
substrat ve inhibitir profiller ile belitlenen islevsel

Gzelliklenne gore simflandinlabilicler,

Molekiiler yapilarina géire beta-lakramazlar, akuf
bélgeleninde senn amino asit bulunanlar veya cinko
(Z0*%) atomu bulunanlar olmak fizere iki genis gruba
aynlitlar. Bu iki grubun dyeleri, Ambler sinflamasina
gore dérr molekuler sinfra yer alirlars Siuf A bera-
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Beta-Laktamazlar

lakmamazlar aknf bolgelerinde bir serin amino asin
lulunan ve temel substratlan pemsilinler olan bera-
laktamazlardir, Bu cnzimlenn cofu plimidlede tag-
murkar, Suuf B betn-laktamaglar, akdf bélpelerinde Zn=?
bagimb bir thiol grubu bulunan mealloenzimlberndir, Bu
enzimlerin gofu karbapencmaz akdvitesi mgimakeadie.
sif

rarabindan kodlanan, bu nedenle .-"'.:H]}C {]pi enzimler

beta-laktamazlar, kromozomal amp © geni

olarak da adlaindimlan ve Seduvoeeds g hancinde tim
Gram neganf basillerde bulunan bem-laktamazlardir,
Bu enzimler de akuf bolgelerinde sedn amine asid
tasirlar ve esas olarak scfalosponnaz nitelifindeditler.
Smf O beea-lakmmazlann yapt elamak PBPlere ok
Lenwemeleri; by bera-lakmmazlann PBP'lerden kiken
atms olabileceklenni disandiemekredie. Simf D bera-
aktamazlar vine sern proteazlar olup oksasiling ezl
hidrolize edebilme yerenegindedicler, Bu dért souf
enzimin kendi ambinnda vapisal homolojilen yok de-
necek kadar azdie {8).

1995 yilida 1s¢, Bush, Jacoby ve Mederios tarabn-
dan, hetkamaziann yapusal Szelliklen yansira subsiea
profilleri, inhibitdrlere duyarlitk gibi iglevsel zellikle-
tinin de degedendidldifi yeni bir fonksiyonel suflama
anenlmistr - ki giniimizde en yaygin olarak bu simif-
lama  kullamlmakeadic (12).

.‘;'I!'.Ill'-l:-'lmll".'il.

Table 1'de fonksiyonel

o .gmp]nmhrilmq bakteriyel  beta-

Liktmaziara drnekler yer almaktadir,

Beta-laktamaz gelisgimi ve klinik olarak &nemli
beta-laktamaz gruplan

Birgok bakren rmurd gevrelerinde bulunan dogal an-
abiyotk saldinlanna kargt koyacak mekanizmalar ge-
ligurmislerdir. Bunun sonucunda, daba énceden hichie
nean annbiyotk preparan ale karplagmamiy bakeer-
lecde bile, bazt annbivonk sintflanna kargs direng gen-
lert bulunabilmektediv, Antibiyorklerin yaygin kulla-
mmu ise gizli direng genlernin ekspresyonunu sagla-
makta ve secici bir baskiya yol agnh icin direncli bak-
terilerin yaviimina neden olmakadie. Son 40 yildr,
beta-laktamaz etkisine dayamikl olabilmesi amaciyla
birgok yeni beta-laktam ajan gelistirilmesine ragmen,
bunun ner somucunun daha etkili ve etki spektrumu
daha genis bem-laktamazlanm oraya ¢t oldufu
izlenmekredir,
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Bera-laktamazlann aribcesi 1940 yihnda Abraham
ve Chain tasafindan bir Ercberichio colf susunda bu anti-
bivotifi parcalayabilen bir penisilinamn gosterilmesi ile
baglamakeadie. 1944 wilinda Kieby, Staplyfococous anreas
suslarindan  benzer nitelikte bir enzim elde ermigrir.
Penisilinin klinik tedaviye girmesini izleyen 20-25 yl
boyunca beta-lakamazlann sap ve cesideri oldukga
kisith kalmmsne (13} Bu dénemde Gram negasif bakee-
rlenn copunun TEM-1, Kiehuells preumeonize suglannin
SHV-1 ve 5. anrens suslanmn da bir penisilinaz Grettigi
pirilmekeedic. Ancak, 1978-80 yillaninda, klinik reda-
viye toprak bakterilenince dredlen yeni beta-lakaam
ajanlann  (sefamusinler,  kartbapenemler,  sulfonlar,
monobaktamlar) pirmesiyle beta-lakramaz tiplerinin de
hizla artng izlenmekiedic (13), Tablo 1l'de goriidigi
gbi, beta-laktam  ajanlann vaypin kullamem,  bera-
laktamazlann evrimsel defppkliklere uframasina, sap
ve etk spektrumladnin inamlmaz bir ivme ile artma-
sing neden olmuswer, 19952000 yillan arasindaki bes
sene icerisinde Grup 1, 2be, 2br, 2d ve 3'deki enzim
savilarn neredevse ikl kanna glimsgur (11),

Bera-laktam anubiyotklerin klinik tedaviye girmesi
ve kullanim prensiplerindeki farklara bagh olarak beta-
lakramazlann  prevalanst Olkeden tlkeye, schirden
sehire hatta hastaneden hastaneye defismekredir.

Beta-lakmamazlar arasinda TEM ve SHV grubu en-
zimler, mikrobiyoloji laboramuvarlannda sik soyutlanan
tiderde vaygn olmalan ve plazmidlerce razmmalan
nedeniyle klinik énem agisindan 6n planda gelmekte-
ditler. Bush grup 2b'de yer alan TEM-1 berta-laktamaz,
dzellikle E. el suslannda penisilin ve dar spektrumlu
sefalosporn direncine yol agan mekanizmalar arasinda
¢n stk gortlenidie. TEM-1,  diger enterobactenaceae
tiyelen yanusira Haemoplilus, Vibno ve Netrseniaz  tiitle-
nnde de bulunmakradir, Buna karsin, SHV grubu bera-
laktamazlann  protoapi SHV-1 esas olarak
Kiebiiella puesmoniae suslannda saptanmakeadie (8).

olan

Ginumizde dzellikle Gram negadf basillerce tire-
tlen grup 1 sefalosporinaziar, grup 2be peniglemis
spekrrumlu beta-laktamazlar ve grup 3 merallobeta-
laktamazlarin tim dinyada yaygin olarak bulundugu ve
klinik tedavi sorunlanina vol aguf izlenmektedir. Bu
beta-laktamaz gruplanndaki enzimler ve igih lreratire
(www.lahey.org/studieswebthtm)  web
ulasiabilir,

sayfasindan
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Table L Hakrerdyvel be-laktamazlar

Grup  Malekiler Oncelikli Substear Enzimlere drnekler
sif
Klav.
L Selalosporinier - Giram wegatif basilledn kromozomal ve pluzraic kikenli
enzimileri
n Kromozomal commler
Senar, Yeont, AbauRY T, Psiu,Prer, Chre, MY 5b
b Plazmud kikenliler
CMY-1-9, FOX-1-5, LAT -1-4, MIR-1, Bil-1
JEMY-2), MOX-1-2 ACT-L, AT
2 A Penisilinler Gram pozif bakeeriledn penisilinaglan
2y A Perisilinler, dar spekoumly TEM-1, TEM-2, SHV-1; SHV-11, SHV-19, SHIV.25,
sefalosporinler TLE-Z, ROB-1, GHIO-1, HMs-1
Zbe A Penusilinler, selamsinler + TEM:3- TEM-29, TEM-37, TEM-42 43, TEM-46-TEM.
harie sefalosporinler, 50), TEM-52-58, TEM-60)-fid, TEM-66-72, TEM-B5-04*,
micndlaktanlar SHV-Z-0 SPIV-1218, SHV-20.24, SHY-27-34%, PETR-| .
PER-Z, CTXM-1-16, TOFO-1, TO} -2 VEB-1, GG,
GES-2, TLA-L, IBCH1, Kosyoex K1
2be Y Pentsilinler + TRT-1-26 (TEM0-36, TEM-38-41, TEM-44, TEM-45,
TEM-51, TEM-59, TEM:65, TEM 73/ 1'EM-74 TEM T6-
79, TEM-B1-TEM84), SHV- 1, SEV-26 SHY kbkenli-
ler GSBL etkisindedirler), TRC- |
2e A Penssilinler, karbenisilin PSE-1, PSE-3PSEA4, BRO-1-3; CARB3-3, SAR-1
2d A Oksasilin, penisilin + OXA dpt enzimler (OXA-1-31)
A Drar spekerumilubss OXAL-10), OEA-Z0-37, ORA-
30-31
b, GSBL ctkinlifindekiler
CREA-1 119 OA-28
A Katbapenemlert ludrolize edenler
QXA-23.27
e A scefalosporinler + Pvulgaris'in indiklenebilic sefalosparinas
25 A Pemsilinler, sct_:Ll:->:i|'.-t::'j1llur, { E. cloncaenin IMIE-1 ve BNMOZA cieimler, 5,
karbapenemlet, monobakam marcescensin Sime-1 ve 2 enaimler, K. pnemmoninc'im
KPC-1 enzinu
3 B Monobakuunlar hase tim a, Aligrup 32 Bacillus cerews 11, B, fragils'in Cer A, B.
bera-lakeamlar cepacinin PCM-1, 5 maloplidba'mn LI,
Chaysechacterium indologenes'in IMI3-1-4, .
menisposepicuniun Blali, S rmarcescons, P acruginosa,
Acinetobacter  bavnannii, Shigella Hesneri, k.,
preumnaniae gibi defigik ticlerde saptanan IMP 128 ve P,
acruginesa'da saptanan VIM 123 enzimler
By Altgrup 3 Accomonas tirtlesinin movallivsenzimlering
e Adrgrup 3e: Legionella gormanna'mn
metallobemlakiamag
4 2 PFemstlinler -

Diger gruplart garmeven veva benis diveg analivi yagnl-
mamug cesicli beea-laktamaslar

"Hemieg guptmlanoaess enidmier
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Beta-Laktamaziar

Tuble I Beta-lakoam antibiyonklenn klintk kullaimma giemesi e vent beta-laktamazlaom iigkisi

Orevay tarihi*  Beta-laktamaz vanun

Antibiyok devo Antibivoetik
1oA0-1960 Peaisthn devn l‘on:sii.in"lf] 05/ 446
1960-TH Anenopenislinlet, Mletisilin Hfao
karbwksipenizilinler, Cikzasilin /62
penisiinasiarsdirencli penisl Ampisilia 1Zfal
linker gl penis spektramiy o failin 164
perusilider, Sefrbatin 07 6
I kugak sefalosponnler devn Kbl O&470
Seravolin Y73
Tikarsilin 11/76
197 8- miniimisg Sefarrmndiol (078
sefamisinder; Sefoksion 10,748
ohsiiminosefdosponnler, Setotakstm 03/81
mionobaktandar, karbapenemler  Piperasitio 12/ 81
v Bera-lkumae anhibatielennin Sefoperazon 11/82
deiri Seftizaksm 09/ 83
sefuraksim 10783
Ameksisling klav (3%, 84
seftnakson 12784
Tikarslin kiay 114 /85
Sefrazidim 07/ 83
i.l11i.[]{.'!1L'ZIT|.-"."-i.lﬂ.‘it‘:ll'in [1/85
Seforctan 12/85
Armssisiling sialbaks, 12/ 80
Aztreonam 12/%6
Pip/feaen Lo e3

IL coll ve stafilokoklarda penasthnuzlion saptanmag
{19:H), 1944

Plazemid kikenl bets-lakramasdar ve Grup 2b enximles
Gram pepadt basiller arssinda wylnustr.

(TEM-1 {1263),

TEM-2{196%,

SHIN-1 (1974)

OXA-1 (1978)

o GEBLern

TEM ve SHY prubu (1983 plintimis)
PER-1{1091)

PER-Z {1996

O A-pd (P9 -ginimii)

CTX=M {1990 pitnimit)

¢ IRTler (1992-199%)

o Plazmid kikenl keomosomal enzimler (zefamisin ve
inhibitor direnct)

BIL-1 {1989

CMYT ve 2 (1989, 1990)- CMY-9 (gininiis)

*  Kachapenemlen hidrolze eden enzinler
IMI-1 (1982

Sme -1{1982)

MrmeA (1990

IMP1 (1901)-1MP 8 (2001)

VIM-1 (1999), VIM-2 (2000), VIM-3 (2001)
OXA-23 (1985)-0XA-27 (2001)

*r AR sk ey tavidolers, Eaynands 13 e yaravtanidmepier.

Gram-negatif  bakterilerde bulunan  ve eincel
onem tagiyvan baer beta-laktamaz gruplan ve ta-
nimlanmalan

Bush Grup 1 kromozomal enzimler (Amp C beta-
lakramazlar)

Cream negatif basillerin hemen hepsi kromozomal

Amp O dpl bew-laktamazlar dretmekredin Bu enzim-
et akof bilgelerinin Gzelliklert nedeniyle 1, 2, 3 ku-
sak sefalosporinled, penisilinlen ve monobakmmlan
nidrolize edebilider (14). Sefalosporinlerden sefepim,
i

g kromozomal enzimlerin etkilering  goreceli

olarak dayanikliche, Karbapenemler Gizerine erkilen son

DEU TIP FAKULTESI DERGISI ARALIK 2001

derece az olmasing karsin, bu eneimlerin asin dretimi
diy membran ponn degigiklikled gibi bir diger meka-
nizma ile birlestifinde karbapenem direacine yol aga-
bilmektedie (15). Bu cnzimier, akuif bélgelerinin vapi-
sal dzelliklen nedenivle klavulanik asit ve sulfonlann
beta-laktam halkalanna baglanamazlar (14), Bu nedenle
de bu bera-lakramaz inhibitodedne direnclidider. Grup
| enzimlenn gofu indiklenebilic nitelikredic. Yani
ortamida bir bera-lakiam ajin varsa sabnrlar. Ber-
laktamaz indiksivonu igin bakterd hiicresinde amp(C,
ampl), pretds, ve wpl olmak Gzere dorr gen bulunma-
bdir (14,16). Ecoli'de aspR bulunmadifn icin bu rirde
indiiklenebilir kromozomal enzimler gorilmes,
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Beta-Laklamazlar

Kromozomal Bush grup 1 bera-lakamastan yiksek
oranda (reten bazt Gram nepatf bakterilerde genis
spektrumlu  penisilinlere ve  sefalosporinlere  direng
porimekiedir. Bu durum en stk Fawdmbator .,
Citrobacter frenmdis, Serrvatia marceicens, M el mrargant,
Profeus vaigars, Providencia spp, Prendomonar aerugivora da
saptanmaktadic (8,14,16,17), Grup 1 bera-lakamazlar
indiklenebilir dzellikeedir. Yani normalde bakrerd tara-
findan az mikearda sentezlenen enzim ortamda bulu-
nan bir indiklevicinin ethisi ile yiksek mikrarlarda
seaterlenmeye baglar, Fackl betadakam ajanlann hu
beta-laktamazlan indukleme yetenefi ve indiklediklen
enzimlere dayaniklibklan fackhdir. Normalde inditksi-
von etkisi gecici olup inditkleyicinin edksi kalkinea
tekrar bazal dizeye dénilin. Ancak bu dp bera-
laktamazlan Greten tielende esas sorun,  indiksivona
gerek olmaksizin yiksek orands bera-lakramaz treren
(dereprese) mutantdann bulunmasidir, AmpD genle-
dade  defekr brakteri
populasyonunda  105-104  siklfinds  bulunudar, 2.
kugak, 3. kugak

ﬁrf:édf}pu:ii.ﬁi]in]{:: b up bew-lakeamazlar icin zayf

|.J'L'Ii'IJ nan bLt mutantlar

scfalosporinler,  aztreonam  wve
inditkleyiciler olmalarina karsin, tiredilen enzime duyae-
hdirlar. Dolayisiyla, bu ajanlar, tedavide ek baglanna
kullambmalan halinde  dercprese mutanmilan segme
ozellifindeditler. Bunun sonucunda redavi basarisiz-
bklart oraya gkmakidir. Uclinell kugak  sefalos-
porinlerle  bakreriyemi tedavisi sirasinda  deceprese
mutantlarin seqilme  stkhfin %.20-40  acasinda bildi-
dlmekeedie (99, Indiiklencbilic beta-lakamaz (IBL)
varligl disk inditksiyon tesi ile ghsrerilebilic (18). Bu
testte kuvvedi indikleyiciler olan imipenem wveva
sefoksiun diskleri 3. kusak scfalosporin diskled ile
aralanndaki mesafe 1,5-2 cm olacak sekilde yanyana
agar  yiizeyine  yedesnrilir.  Sefalosporin  diskinin
zonunda inditkleviciye bakan mreafta bir dizlesme al-
mast IBL varl agsindan pozitif olarak degerlendirilir,

e Laboratuvardan 1BL varlij bildinlmese bile yuka-
nda sayilan tirlerin bu dzellikee oldugu bilinmeli-
dir,

¢ DBu didere gelisen infeksiyonlarda 2.-3. kugak
sefalosporinlerin ve aztreonamm ek baging kulla-
nlmaandan kactlmalidie,
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o Uzun sireli redavi séz konosu ise bu ticledn
antibivotik duyachbk testlen 34 plinde bir tekrar-
lanmaldir,

Plazmid kilkenli AmpC tipi beta-laktamazlar

Plazmid  kokenli akmnlabilic AmpC  dpi bewm
laktamazhar, keomozomal Amp C betsnkamaz pen-
lednin plazmidlere rranster olmast ile gelismistr (19,
B tiir enzimler, 5 wf, K Paensivitiae, Salwonella shp,
Crtrabacter frewndis, Entersbaceer aeragenes, Protews mrabifis
suslaninda bulunabilmekeedir, Bu  bew-laktamazlann
substrat profiller kken aldiklan kromozomal enzim-
lerle aymdir (11). Aneak plazmid kokenli Amp C dpi
enzimler indiklenchilic olmamalan ile parental en-
zimlerden aynhear. Bu enzimler geniy spekrrumlan
vamsira aktanlabilic olamlan ile somn yarammakadicar,
Ormefin Yunanistan'da  sefoksitine dirench 12 K
pueremonige, 2 B ol ve 2 Ewterobarcter adrogenes susunda,
sefoksitin direncinin akrarilabildigi ve plazmid kiskenli
bir Amp C tipi enzim olan LAT-2'va bagh oldugu
gosterilmisie  (20). Ganimizde plazmid  kékeenli
AmpC dpi enzimlerin sayist 20'vi asnugur,

Ozellikle
membran ponn kaybe veva bir diger beta-laktamazin

AmpC dpi enzim agin deetimi dis

sentezi bibi ek bir mekanizma ile birlestiginde enzimie-
rin ethi spekerumlan ivice geniglemekredin. Omegin,
plazmid kokenli ACT-1 bew-laktamanm deeren K
poenmomae suslannda 42 kDa'luk bir dig membran
proteinin. kayl), imipenem direncine yol acmakeadie
(13). Bonug olarak, AmpC dpl enzimlerin enterik bak-
teriler arasmda yayilivor olmasi edavi secencklerinin
wyice daralmuast yiziinden sorun olusturmakoadie, Bu
tip bakrerilerin seleksivonu agisindan en ditstik: riski
sefepimin tagdip Bne siicilmekredic (199,

E. ol ve K puewonize suglaninda, 3. kogak
sefalosporinlenn yamsua sefoksitine ve bera-lakramaz
inhibitdrlering direng bulunmast, AmpC tipi bir enzi-

min varifim diisindGomelidic (21,22),

Geniglemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL)
Genglemis spektrumlu beta-lakramazlar, sefamisinler
harig tém sefalosporinlert, penisilinleri ve astreonam
maktive eden enimlerdir (11,1223 24). Grup 2b 'de
yer alan wve penisilin rirevleri ile dar spekrrumlu
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sefalosponnleri parcalayan enzimlere pire daha genis
spektrumle olduklan icin bu sekilde adlandilinakea-
dirlar, B enzimler, Bush grup 2be 'de ver almakradic
{Tabls I
daha az oranda sulbakiam gibi bemdakamaz inhibi -

G5BUler klavolanik asit, mrobakiam e

wirlenine duyachdular, Sefamisinler ve karbapenemler
GEBLlerden ekilenmesier.

son 5yl igersinde GSBL bera lakrmazlann sayist
dirc kat artmiy, klinik acidan doemli veni tirler tanim-
lanmugne. G5B Jer iki gruba aynlabilmektedin
I-- TEM ve SHV tirevi GSBLer
2- TEM ve SHY digt GSBLler
I-TEM ee NHU siieens geniglemyy  spektrvimin  beta-
lktamazior: Bu enzimler TEM-1, TEM-2; SHV-1 gibi

enzimlerden 1-4 nokta mutasyonu ile koken almag,

geniy spekromlu hera-lakoamalan hideolize edebilen
enzimlerdir  (13). Ik GSBL 1983 yihada hir K
Sateameonice sugunda bildicilen SHY-2'dir, TEM ve SHYV
tipt GSBL'ler plazmid kékenlidic ve bagta K puermoriae
olmak Gzece, E. oo, FEwterobacter, Salwonella, Proteus,
Citrabacter, M. morganis, Shigella dysenterias, S. warcescens,
P aernpinasa, Burkbelderia cepace gibi birgok Gram ne-
gatif bakredde bulunabilmekredic (23), GSBL ieten
1zolatlar rim dinyda bu arada tlkemizde de yaymndic.
1998 yihinda hastane kokenli suslacda yamlmis ¢ok
metkezls bic gabismada, merkezlere gire degismekle
birlikte K. premopiar suglinnin %53-T40nin, Eeaf
suglinmn se Ye0-275imn GSBL (irerigi gdsterilmistic
(25). GSBLer, 1980 willarda klinik tedaviye giren 3.
kugak setalosponnlernn yaymn kullaninmumin bir sonu-
cudur; Mitckim b yayein koellanum sonucunda 1995
vilinda 35 civannda olan GSBL sayist glinlimiizde
100G gegmigtir (11).  Hastanclerde seftazidim ve
seforaksim mbi 3. kusak scfalosporinledn empink
tedavide  kullammimn kisulanmas genellikle GSBL
drefen sug prevalansinda disme e sonlanmakeache

(23},

GSBL prevalanst Gzellikle genislemis spekuumlu
sefalosporinlerin klinik tedaviye mrme zamamt ve yay-
n kullamms ile iliskili eldugu igin GSBL dreten sus
sayist Ulkeden dlkeve, schirden gehire, hastaneden
hastaneya haoa aymu hastanedek servisler arasinda
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degismekredir, Ozellikle vatak sayst ok olan cginm
hastanelerinde GSBIL fireren suy prevalanst daba yuk-
sektir, Aynea hastaya ait altta yatan hastabk, disik
dofum agicligy, prematurite, triner/ santral vendz/
arteryel  kararer  varhp,  enriibasyon,  Snceden
sefalosporn kullamimi, gibi fakedrder GSBL iircren
suglatla kolonizasyon/infeksivon riskini arturmakeacdis
{23,26). GSBL'st bulunan ve bulunmavan baktenlerle
gelisen infeksivonlar, morealite, morbidite ve saghk
giderlen agisindan kargilasunldininda, ilk tedavi olasak
karbapenemlern kullanddify hastalae harig GSBIL e
ten suslarla pelisen infeksivonlards mortalitenin daha
vitksek, yaus siresinin daha uzon ve saglk giderlerinin
daha yiksek oldugu belitlenmistic (23). Aynea GSBL
aretiminden  sorumly  plazmidler :arrdnogljkuzid,
kloramfenikol, terasiklin ve sulfonamid direng penle-
rini de tagiyabildiklerinden GSBL Greten suglar siklikla
soful direnclidir, f_-}rnci:rin, 1995 wilinda hastane ki-
keali K presmoniae suslan ile yapugimez bir calismada,
sefrazidim direncine yol acan ve izoelektdk nokeast 8.2
olan (olasthkla SHV-5) hic enzimle birlikte bagta
kanamisin ve trimetoprim olmak fizere, amikasin,
netlmising tabramisin, terrasiklin direncinin de nakle-
difebildifi gortlmugrar (27).

Geniglemiy spektrumlu beta-lakramazlar, genellikle
seftazidim ve/veya scfotaksim minimal inhibiér kon-
santrasyon (MIK) deferlerinde ot dereceli bir amsa
vol acuklan icin bu enzimlerin rutn laboranvaclarda
mmmlanmalan piic olabilmektedic (21). Bunun sonu-
cunda da andmikrobival duyarhlik yanhs degerlendirile-
rek penislemiy spekorumlu bir bera-laktam ile tedavi
baslanabilmekte ve dzellikle bakteriyemi gibi ciddi
infeksiyonlarda fatal olabilen tedavi baganswzhklar
giirilebitmekredic (28), Dolayisivia hasta prognozu ve
uygun tedavi secimi igin GSBL'lerin ozel testler uygu-
lanarak ranomlanmast, klinisyenledn de bu enzimler
hakkinda bilgi sahibi olmasi gereklidie. Bu T.:lp enzimle-
nn rammlanmast ile ilgili baz dnemli nokealar ve e
yonternlen agagida yer almakradir (22,29 30):

+  G5BL  Uretimi testleri  ile
sapranamayabilit. Bu nedenle etkilenen anobiyo-
tiklere ‘azalouy duyarhbk GSBL gésterpest olamk
kabul edilir.

normal  duyachbk
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GsBL dreren suglar baz gemiglemis spektrumlu
bewa-laktam  ajanlaira duyach gibi ghziikseler de
MIK Lit}gt:rltrindc inokulum etkisi présralite,
Inokulum edkisi, GSBL treren mikeoorganizmala-
fin bakten sansimin yiiksek oldujiu durumlarda, di-
reng ditzeylerinin de yitkseldigini aciklayan bic ra-

nimdie, Onerlen inokolum dizeylerinde (5x 107

bakeer/ml) MIK  degerleri  digitkeiir, aneak
inokulum bir infeksiyon bolgesinde oldugn gibi
107ye gikanldiginda MIK degerled 100-500 kat
vitkgelmektedir, Bu durwm neden in viera testlerds
duyarh gibi gizikseler de GSBL yapan bakterilerin
ctken  oldupy infeksivonlarda penislemis
spektrumiu beta-lakaam kullammundan kacimlmas
gerektigin gdstermekeedis,

Enzimin substar profili degisik olabildigi igin

tutarsly veya mannksi sonuglar porilebilie. Tu

nedenle antibiyogramlarda indikarde andbiyotikle-
tin bemen hemen mimiindin yer almast Gnedlmek-
tedir

3. kugak sefalosporinlerden herhangi birnin MIK

degeri = 2 mp/L olarak saprundigmda ya da

seftazidim ve sefpodoksim inhibisyon zon ¢aplan-

mn = 22 mm; aztreonan ve seforaksim zon 5:;:,;_.[9,-

nmn < 27 mmy; seftdakson zon capiun < 25 mm

oldufu durumlarda GSBL vatlifn icin dojirulama

test yaptlmalicir,

Dofrulama restleninde sde konuso  ernzimlerin

Klavulanik asit ile inhibisyonu remeline dayanan

yintemler uygalanie;

- Cift disk sinerji test: GSBI, varlif aragunlan
mikroorganizmanin vayddin Mueller Hinton
besiveri yizeyine bir amoksisilin/klavulanik
asit diski ile bundan 2 cm uzaklikea olacak se-
kilde sefotaksim, sefandim, azoeonam ve
sefepim  disklenn  yerdegdnlmesinden ve
35°C'de 18 saar inkubasyondan sonra, penis-
lemig  spekuumlu  beta-lakram  disklerinden
herhangi birinin inhibisyon sonunun AMC
diskine dofru genislemesi,

2-  Mikrodiliisyon testinde 4 myp/L klavalanik asic
cklenmesiyle beta-

genizlernis  spekerumlu
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laktam sjankann MIK degerderinde > § kar
azalma saptanmas,

3= Bir mrafinda
seftasidim ve klavulanik asit bulunan T-Test

meafinda  seftazidim  diger
seripleninde klavalanik asic etkisiyle MIK ege-
rnde> 8 kar azalma sapranmast,

4- Uszerine klweulsnik asic (10 pg) damlanlan ge-
niglenis spekoumlbu bera-laktam disklerinin
zon gaplarnda = 5mm genisleme saptanmas:
GSBL tirenmi agisindan pozitf kabul edili.

Daogrulama testleri bu suglann Amp C dpi treten

suglardan wpinmu igin dnemlidic. AmpC 1ipi bera-

laktamazlar beta-lnktamaz inhibitdrerinden et

lenmesler. Aynca daha dnee de belirldigi gibi
AmpC  dpi bema-dakamaziar 30 kugak

sefalosponnler yamsira sefoksion direncine de yol
agaclar.  AmpC  Oreten  suslarda GSBL iréren
suslann ayirimt icin CDS testinde  sefepim diski-
nin kullanimase vararh olabilic. Dogrulama testleri
GSBLlerin K exgiesa’'nin K1 bea-laktamazindan
ayimunda da dnemlidir.

GSBL (reten suglar genellikle pentamisin ve
X Tye de direnclidie. Coful direnc dzelligi de bu
tip enzimler igin bir diger ipucu olabilic _

Bir izolann GSBL dretogi saprandifinda in vitro
duyachilik sonucu ne clursa olsun, bera-lakmmaz
inhibitor kombinusyonlan. ve sefamusinler haric
wm tirevierl  ve

sefalosporinler,  penisilin

monobakamlara direncli olamk mpor edilmelidir,

2-TEM ve SH desr poniglensic spekirnmin beta-luktamastar
Son willarda, Grup 2be'ye TEM ve SHV dis
G5BLlerin  cklendig, bunlann  bir  kisommn Gzel
cografik  bolgelerle iliskili oldugn  giizlenmektedic
{11,31%, Bu enzimler de TEM ve SHV enzimlen ile
benzer biyokimyasal ve hidrolink ézellikleri icermekte-

dir. Bu bera-lakeaniazlar arasinda

Ulkemizdeki Salmomell dipdmiierisi, L bawmanii ve
P, aeruginoia suglarinda gosterlen PER-1 (32,33) ve
Giney  Amenka  dlkelennde  izele  edilen
Paeruginosa suslaninda gosterlen PER-2 (343,

Ik kez Viyetnamb bir hastadan izole edilen bir F

codi ve bir K. presmoniaze susunda daha sonra da yine
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Beta-Laktamaziar

Tayland'da hastaneye yaug dvkisi olan hastalann
Puaernginosa suslanindan izole edilen VEB-1 (35,36),

3. 1k kez Fransiz Guyana'sinda izole edilen bir £
pueeranize gOsenlen GES-1 (3T) ve bu enzimden
crki spekrrumunu imipenemi de dahil edecek se-
kilde genigleren bir nokm muasyonu ile aynlan
GIES-2 (38),

4- Breslya'da izole edilen bir Y. sarcercens susunda
pisterilen BES-1 (39),

3- L. ek suglannda goisterilen "TLA-1 (40),

6- Ogzellikle Giiney Amerika ilkeleri ve bai Avrupy
tilkelerinde stk girilen ve sayilan her gecen giin
artan CTH-AM geubu enimler {CTH-M-1 (MEN-
1) CTX-M-16; Japonya'da TOHO-1 ve TOHO-
2) sayilabilic (41-51),

Bu enzimlerin molekitler yapilan degerlendirildi-
ginde CTX-M grubunun dzellikle Enterohacteriacene
tyeleri ve B ggpada’nin kromozomal Siuf A enzimle-
tine;: PER tdplen, TLA-1 ve VEB aplerinin ise
Sinf A
laktamazlanna benger yapuda olduklan gérilmistir,

Bacterpides Jfrapelis'in kromozomal bera-

TEM wve 5HV di GSBLer arasinda dwcllikle
CTX-M prubu enzimlerin sayist hizla arrmakeadic (113,
Bu tp enzimler, Gliney Amerika, yakindogu, Uzak-
coli, N typlimurinn, K
Ptenmaaniae, Poosirabilin, O fresndit, B dlageae, E. Aerogenss,
VL chofera izolwlannda  gdsterilmigdr.  Japonya'dan
bildirilen TOHO-1 ve TOHO-2 de ayni grup enzimler
wensinde  ver almakeadie. CTX-M  opi enzimler,

diopu ve Avrupa dlkelennde, F.

seftazidim ve azrreonama kayasla sefotaksimi daha
ethin bigimde hidrolize eden enzimlerdie. Bunun sonu-
cunda bu prup enzimled Greten izoladann seforaksim
MIK degerlen, sefazidiminkinden 2.16 kex yuksekrir.
Bu enzimler bera-laktamaz inhibitérlerine duyarl olup
tazobaktammin inhibitde aktvitesi digerderine laiyasla
daha vitksektir,

Bu enzimler diginda aynca grup 2d icedsinde de GSBL
etkinliginde: OXA  direvlenn bulunmakadie,. Bunlar

daha sonea ele alinacakor,
Inhibitérlere direncli TEM ve SHY tiirevler

Gerek TEM-1 ve TEM-2 gerckse bunlann penis-

lemis spekrrumlu direvlen klavulanik asite duyacldir,
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Ancak  ana ensimdeki 69., 244, ve 276, peraisyonlar-
daki degisiklikler bu enzimlerden inhibicéirere direncli
mutantlanin gelismesine yol sgrmsar (52); Inhibitirlere
direngli e¢nzimlerdn ¢ogu TEM rdirevi oldugu icin
inhibitdriere Rezistan TEM (IRT) obarak adbindindi-
lar. Giiniimiize kadar 26 IRT enzimi hildirilmisis
(Tablo 1)) IRT cozimled bagta £ wd olmak izere, K
puenmoniae, C. fredii, ve diger enterobuacteriaceas {iye-
lerinde bulunmakeadie, Inhibitérlere direncli enzimle-
tin gofu TEM tirevi olmakla Licikee SHY tiwev
olanlar da bulunmakeadic ve bunbirdan SHV-10 ve
SHV-25 aym zamanda GSBL nitehipi de ragumakadic
(53),

E. ol sushonda bea-laktamaz inhibitdrlerine di-
reng ayrica, OXA-1, kromozomal / plazmid kiskenli
AmpC ot bera-lakmamazlar gibt inhibitdrdere kismen
vega timiyle dayamkll enzimlerin diretimine va da
OmpF/OmpC mutasyonlanna bagh olabilic (54). Bu
nedents, inhilucdrlers dirench enzimler,
"orrada”
veya direncli péziken enterobacteriaceae izolatlannda
bet-laktamazlan kodlayan dlejunaan ve bl penle-

tinin. PCR tabanl yontemlerle cogalulmast ve dizgi

amoksisiin/klavelanar  kombinasvonlanna

analizlerinin yapilmasi ile mmmlanabilmebedi,

Bush Grup 2d oksasilinazlar

Bush grup 2d'de cksasilini hizla hidrolize edebilen
OXA grubu enzimler yer almaktadir (Tablo 1. Giind-
mizde sayilan 3l'e ulisan OXA dpi enzimlesden dael-
likle tki alt simif piincel Bnem wsimakeadir, Bunlardan
birincisi dzellikle P. aeryginosa suglannda ghirilen ge-
ikincisi  de
karbapenemleri hidrolize eden enzimlerdir.

nislemis spekerumle tiirevler,

OXA-vpi genislemis spektrumlu beralakramazlar,
plazmid veya integron kékenli, seftazidim wefveya
seforaksim, sefepim, sefpirom, azrreonami inaktive
edebilen enzimlerdir (55-62), OXA-18 haricinde beta-
lakramaz inhibitotlerine duyarhbblan disikeae, K-
kenlerine gore Gic prupma incelenebilicler;

I- OXA-2 direvi OXA-15
2- OXA-10 direvieri (OXA-11,12,13,14,16,17,19, 28
3o OXA-18
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OXA-tpi geniglemis spekorumlu beta-liktamazlann
birgofu tlkemize degudir (55-58,600),

Molekitler simif D de bulunan karbapenemlert hid-
tolize eden enzimler dzellikle . bunmannit 1zolatarnda
gorilmekeedir (63-60). Bu enzimlerin karbapenemaz
aktivitelen modifive Hodge tesd e pasienlebilic (677,
Bu camagla imipeneme  duvarll bir indikatiic sus bir
ST plagna MeFarland 0.5 yogunlugunds yayilmakia,
plagm eaz kuromast beklendikeen sont ortmsing bir
imipenem diski konulmakadir, Bundan sonraki basa-
rakta karbapenemler hidrobize eden enzimled aragn-
slacak olun suslardan koyu bir stispansivon hazitanp,
imipenem diskine dik agryla defecek sekilde bu siis-
pansivondan cizgi ckimi yapilir, Bir pece inkiibas-
vondan sonea gizgilerin bulundugu alanlasda imipenem
inhibisven zonunda darsalma, tesin pozitf oldugunu
pistermekredie (67). Aynca bu enzimler, yine karbape-
nememe aktviees: bulunan memlloenzimberden klavu-
lanik asit ve mzobaktama kismen duvarl, buna karsin

EDTA'va dayarukh olmalan ile aynlabilirler.

Metallo-beta-laktamazlar

Metallo-beta-laktamazlar,  Bush  spuflamasinda
fonksiyonel grup 3 icerisinde yer alan ve simdiye kadar
girdifumiz eozimlerden farkh olarak akdf bélgele-
nnde bir Zn*? iyonu bulunan enzimlerdic (68), Dolayi-
gwvia bu enzimler klavulanar mzobakem, solbakoam
pibt klasik beta-lakramaz inhibitorlerinden etkilenmez-
ken EDTA gibi bir meml selatérll ile inaktive olucar.
Bu enzimlenin en dnemlt Geellifi monobakeamiar hasie
tim beta-laktamlan ve bu arada karbapenemlen de
hidrolize edebilmeleridir. Onceler bu grupra sadece
kromozomal enzimlern varligy bilinitken 1991'de Ja-
ponya'da 8. saresenr ve Pooasmgivose suslannda
plazmid kékenli bir merallobe-lakamazin  (IMP-1)
saptanmast, karbapenemlerin gelecedt konusunda en-
dise dofurmustur (69,70}, Nitekim gegen sire iginde
integron kitkenli IMP (IMP 1-8) ve VIM (VIM 1-3)
allesi dyelern Avrupa dlkelerinde de giderek arran
oranlarda bildirilmeye baslanmssur (71-73).

Metallo-bera-lakramazlar igedsinde de G islevsel
grup ver dlmakeadic (G&):
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Alrgrup 3a'da bulenan enzimler, gencllikle penisi-
linleri imipenemden daha hizh olarak hidrolize edebi-
lirler. Bu grup igerinde Bacliur cerezes T1, B. frenilicin Cer
A, Bowpacia’'mn. POM-1, Stencrrapbomonar maltaphifidnin
LY (7T4), Chryseobacterium indelogenes'in TN1-1-4 (75),
meningoseplecnmune. Blall enzimleri(76) vamsien, 5
marcescens, P aeruginosa, A baymeannd, Shiselly Sesenerr, K
poetimoniae bt defnsik rirlerde sapranan IMP 1-8 (69-
71,77-80) ve P,
(72,753,681} enzimled de yer almakradir,

£

pergirordda sapranan VIM -3

Alrgrup 3b, Aewmenas tidennin menlloenzimlering

kapsar  ve  bunlyr  "gercek" karbapenemazlandir.
Karbapenemler digindaki hera-laktamlara etkilen ok
az oldufundan warhklan nitcosefin hidrolizine dayanan

testlerle phsedlemes,

Algrup 3c'de ise sadece Legiomelle gormeanmi nin
metallo-beta-laktamaz ver: almakiadie Bu enzim yitk-
stk sefalosporinaz aktivitesi ile diger alygruplardan
avrilmaktadie,

Metallo-beta-lakramazlar siklikla ethi spekerumlanm
genislerecek bir difer enzimle bitlikte tireclicler. Ome-
gin algrup 3b genellikle Grup 2b'deki penisilinazlarla
birliktedir (68), S.waltopbilra'da 1se L1 ile biclikee GSBL
nitehfi tagivan L2 tredlmekeedic (82). Bavlelikle
Smaltgphifa  sushan normalde  memlio-bera-lakea-
mazlann eda etmedigi azreonama da direng gos-

rermekredir,

Metallo enzimler akdf bolgelennde bir ¥n2 ivonu
tagidhiklarindan tantmlanmalannda by ¢inko iyonuna
baglanarak enzimi inaktve eden EDTA, 2-mer-
kapopropionik asit pibi bilegikler  kullantimiakradic
(67,83),

Hastane salginlan agisindan dnemli bakren nirle-
rnde  bulunduklan icin  momlanmalan infeksivon
kontroli acisindan Gremlidir,

Karbapenemleri  hidrolize eden  diger beta-
laktamazlar

Yukands sézit edilen metallo-hera-laktamazlar ve simf
L oksasilinazlar  diginda karbapenemler Gzerine edkili
iki grup enzim daha bulunmakradir.

1. Swef A (Bush grup 2{Y'da yer alan karbapenem hidrofize
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eden ensimiler, L. elmacad min INT-1 e DNMC-A enzimler,
& marcescensin Sme-1 ve 2 enzimled, B. fragiidfin CAA,
K. pmsrmsniasn KPC-1 enzimi bu grupra yer almak-
radie (34-89). Bunlar, imipenem, meropenem, penisi-

linler, genislemis  spekrumby  sefalosponmier  ve
aptreonama direng  pelismesine  neden olan ve
mzobaktam  basta  olmak  dzere  bera-laktamaz

inhibirdirlerine duyarh olan enzimierdi,

2 Sumf € beta-dudctamzfor, Kromozomal AmpC enzim-
lernin agit deetiminin Geellikle dis membran porin
degisimient tle birdesuginde: karbapenem direncine yol
acrmast blyik olasiikla en yaygin karbapenem direng
mickanizmasidic (89} Bedurem B sl E. werogenes,
K. pusimonioe, I rettgent, C. fremmds, E. ol P asrginosi
b Lirgok nirde posterilmisor (90-96) Imipeneme
vitksek ditzey direng gisteren dereprese bir E. aemgenes
mutantnda hilere genomuna awp D gent sokuldu-
furcla inipenem MIK degerlerinin normale dénmess
AmpC  tipl enzimledn  karbapenemlere  direngrek
Bremint vurpulamakade (97).

Gram pozitf bakterilerin beta-lakramazlan

Gram pozidl bakeen nirlen arasinda beta-lakramaz
vapan baghea patojenler sufilokoklardue Bu cing bak-
terilerce irerilen beta-lakiamaziar penisilinaz  niteli-
sinde olup Grup 2a da ver alidzr (12}, Smafilokokkal
beta-lakiamazlar indoklenebilic Gzellikredin, yand or-
ramda penisilin ve tirevierinin bulunmasi halinde sali-
merlar,

Gram pozitif bakeenler arasinda beta-laktamaz
iireten difer bir cins ise enterokoklardie. Bera-laktamaz
tretimi deellikle B feealts suslannda ampisilin
direncinden sorumly mekanizmadie (98). Bu dirde
betalaktamaz  genlen

pentamisin direncine yol acan genler ile beraber bu-

cogunlukla  yiksek  dizey
lunmakadic (99). Haua bema-lakamaz pozitf suslann
pentamisine yiksek diizeyde direngli kabul edilebile-
cedi fne sirilmektedir. Enterokok beta-lakmmazlan
stafilokok bera-laktamazlarindan koken aldiklan igin
benzer bera-
bulenmamakeadr,
Sufilokok ve enterokok beta-laktamazlan transpo-

mitelisteditler. Ancak enterchkoklacda

laktamaz ile  gorevli  genler

zontar aracilifyla agimrlar.
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Sonug

Bu declemeden de porildefi gibi bakwenler yavgn
olarak kullandan tim bera-lakram ajanlara kaes ethili
Bu enzimlerin erki
spektrumlanmin ve epidemiyolojik Gzelliklerinin bilin-

bew-lakamazlar gelistirmiglerdir.

mest, en azindan bunlare yenilerinin eklenmemest igin
klinikte ve laboratuvarda yapmamiz gerekenles helir-
lememize yardimicr olacakur
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