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SEFALOSPORINLER
I. TARIHCE, YAPI, ETKi MEKANIZMASI,
GRUPLANDIRMA VE DIRENC
MEKANIZMALARI

Kurtulug TORECT

Cephalosporins: LHistory, structure, mode of action, classification and
mecharnisms of resistance

TARIHGE

Sefalosporinler hem yap1, hem aktivite yoniinden penisilinlerle buyik
yakinligi olan antibiyotiklerdir. Penisilinler gibi bir beta-laktarn halkas: ige-
ritfer ve etkilerini bakterilerin hiicre duvarn sentezini inhibe ederek
gosterirler.

Sefalosporinlerin kesfinin de penisilininkine benzeyen bir hikayesi vardir,
Sardunya’da Cagliari Unwer51tesmder1 Giuseppe Brotzu penisilin gibi dogal
bir antibiyotik bulmak igin 1945-1948 arasinda lagim florasin incelemis ve
bircok bakteri cinsini, buarada penisilinin etkisiz oldugu Salmonella rypbivyi
de inhibe eden bir Cepbalosporium  susu izole etmistir (C acremonium ),
Brotzu bu sug ve kiiltiir filtratlar ile in vitro ve in vivo bazi calismalar yapmis
fakat etkili maddeyi elde edip saflastiramanus, kiltiirg Oxford’a gonder-
mistir. Oxford'da 1949'da Brotzu'nun Cephbalosporivm killttriinin iki anti-
biyotik sentez ettigi anlagilmus ve bunlar sefalosporin ( Cephalosporin) P ve
sefalosporin N olarak adlandirdmustir. Sefalosporin P Gram pozitif bakteri-
lere, sefalosporin N ise Gram negatif bakterilere etkili bulunmug:tur Sefa-
IOSporm adwnin ilk defa kendileri i¢in kullanilmss olmastna ragmen, bu iki
madde (terimi bugiin kullandigimiz anlamda) sefalosporin degildirler.
Nitekim 1952°de sefalosporin N'nin yeni tip bir penisilin oldugu anlagilmis
ve penisilin N olarak adlandirilmiugtir. Sefalosporin P'nin de fusidik aside
benzer steroid yapida bir madde oldugu anlasilistir. Bu Cephalosporium
kiltirtinin, ham ekstratlaninda, antibakteriyel test yontemleri ile farkedile-
meyecek kadar az miktarda bulunan, ancak saflagturilmus penisilin N prepa-
ratlarinda tesbit edilebilen bir tigiincii antibakteriyel madde olan “sefalos-
porin C” vi de sentez ettigi bu maddenin farkli antibakteriyel spektrumu
nedentyle 1955'de farkedilmistir. Hakiki anlamda itk sefalosporin olan sefa-
losporin C'nin penisiline direngli suslara da etkin olmasinin énemi 1957'de
farkedilmis ve 1959'da yapist ortaya konmustur. 1960°da sefalosporin C’nin
¢ekirdegini olusturan 7-amino-sefalosporanik asit ( “cephem” sefem ¢ekir-
degi) sentez edilebilmis ve bunu yeni sefalosporin tiirevlerinin sentezi
izlemistir (1, 11). Nitekim sefalosporin C hichir zaman yaygin bir kullanun
alan: bulmamus, sefalotin ise ¢ok yaygin kullanilan itk sefalosporin tiirevi
olmustur.
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SEFALOSPORINLERIN YAPIS!

Sefalosporinlerde de, penisilinterdekine benzer, iki halka sisteminden
olusan bir cekirdek vardir ($ekil 1). Beta-laktam halkas: yaninda, penisilin-
deki 5 tiyeli tiazolidin halkasi yerine, sefalosporinlerde 6 tiyeli bir dihidroti-
azin halkas: bulunur. Benzilpenisilinden 6. pozisyondaki agil grubunun
ayriimast ile elde edilen 6-amino-penisilanik asitten ibaret penisilin gekir-
degine farkls kokler eklenerek yan sentetik penisilinlerin elde edilmesi
seklinde, sefalosporin C’den 7. pozisyondaki yan dal uzaklastinilarak elde
edilen 7-amino-sefalosporanik asitten ibaret sefem ¢ekirdegine de farkli yan
dallar eklenerek vyari sentetik sefalosporinier elde edilmistir. Sefalosporin
yan ¢ekirdeginde dihidrotiazin halkasinda fazladan bulunan karbon atomu
3. pozisyonda da yeni yan dallarin ilavesi ile daha degisik ve cok sayida.
sefalosporinler elde edilmesine ofanak saglamstur (2).
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Sefaloe;porm cekirdeginde 7. karbon atomuna eklenen yan dallar daha
cok beta-laktamazlara stabiliteyi etkiler. Buraya eklenen acil yan dalinda
yapilan diger degigiklikler antibakteriyel aktivite ve farmakolojik ozellik-
lerde degismelere neden olur. 3. karbon atomuna bagh yan dalda yapilan
degisiklikler ise antibakteriyel aktiviteden ¢ok farmakolojik ozellikleri etki-
ler (10). Ikinci jenerasyon sefalosporinler arasinda sayilan sefoksitin
aslinda bir sefamisin (cephamycin) dir ve Cepbalosporium’dan degil, bir
Streptomycesturunden (S.lactamdurans) elde edilmigtir. En bilinen sefa-
misin olan sefoksitin, sefalosporm cekirdeginde 7. pozisyonda alfa-
metoksil grubu icerir. Uctined jenerasyon sefaIOSporlnlerden moksolaktam
da dihidrotiazin halkasinda 1. pozisyonda S yerine O i¢eren bir sefamisin-
dir ve okso-beta-laktam antibiyotik olarak da adlandinlir. Sefamisinter (ve
okso-beta-laktam antibiyotik) farmakolojik ve antibakterivel ozellikleri,
hatta kimyasal yapilarinin esast aym oldugu i¢in sefalosporinler arasinda
ele almurlar (Sekil 1).

SEFALOSPORINLERIN ETKI MEKANIZMASI

Antimikrobial tedavinin temelinde, kullanilan maddenin mikroorga-
nizmaya ve konaga farkh toksisite gistermesi yatar. Mikoplazmalar disinda
biittin bakterilerin hticre duvarlarinda mikopeptit veya miirein de dedigi-
miz peptidoglikan molektlleri bulunur. Dolaysiyle peptidoglikan sente-
zini inhibe ederek etki gtsteren antibiyotikler, memeli hiicrelerinde pep-
tidoglikan bulunmadifindan, bakteriler tzerine spesifik bir toksisite
gosterirler (2, 9).

Bakteri hiicre duvarinda bulunan peptidoglikan zincirleri ardarda yer
alan N-asetilglukozamin (NAG) ve N-asetilmuramik asit (NAM)} tinitlerin-
den olusur. NAM tinitlerinde dort peptit iceren tetrapeptit takilart bulunur
{Sekil 2). Bir peptidoglikan zincirindeki tetrapeptitle diger zincirdeki tet-

Sekil 2, Bakteri hlicre duvaninda peptidoglikan tabakanm olusumu

rapeptit arasinda capraz peptit baglart olugmasi peptidoglikanin kafes sek-
linde bir 6rgli olusturmasint saglar. Gram porzitif bakterilerde peptidogli-
kan tabakasi daha kalin (30 nm ) ve rijittir, ayrica taikoik asit de icerir; Gram
negatif bakterilerde ise daha ince (2-3 nm ) ve esnektir (Sekil 3ve 4). Gram
negatif bakterilerde capraz peptit baglari daha azdir ve peptidoglikan taba-
kanin diginda baz: antibiyotikler icin gecirgen olmayan lipopolisakkarit ve
lipoprotein iceren tabakalar bulunur.
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Sekil 4. Gram negatif bakteri hiicre duvart (8).

Bakterilerde peptidoglikan sentezi sitoplazma, sitoplazma zar1 ve hiicre
duvarinda yer alan uzun bir biyokimyasal reaksiyonlar zinciri sonucudur.
Basitrasin, fosfomisin, sikloserin, vankomisin gibi bakteri hiicre duvar
sentezini engelleyen diger antibiyotik maddeler bu biyokimyasal reaksi-
yonlar zincirini sitoplazma veya sitoplazma zarinda yer alan degisik devre-
lerinde durdururlar. Beta-laktam antibiyotiklerin etkisi ise peptidoglikan
sentezinin sitoplazma zar1 disinda yer alan gapraz peptit baglar olagma
sathasinda goralir. Bu ¢apraz peptit baglarinin olusumu U¢ enzim siste-
mini gerektirir:

(a) capraz-bag reaksiyonunu katalize eden peptidoglikan transpeptidaz,
aktivitesi;

(b) peptidoglikanin pentapeptit yan zincirinden terminal D-alanin kokini
hidrolize eden D-alanin karboksipeptidaz aktivitesi;

(c) peptitler arasindaki ¢apraz baglari hidrolize eden endopeptidaz aktivi-
tesi.

Beta-laktam antibiyotikler arasinda bu Gi¢ enzim aktivitesinin herhan-
gibirini inhibe eden ¢esitli antibiyotikler bulunur.

Beta-laktam antibiyotiklerin bakteri hiicresinde baglandsgs cesitli prote-
inler vardir. Bunlara penisilin baglayan proteinler (PBP) denir ve E.coli’ de
en az 10 PBP varligt gdsterilmistir (9). Bu proteinlerin bazilar: peptidogli-
kan molekiihinde ¢apraz peptit baglarinin olusmasini saglayan yukarida
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belirtilen enzimlerdir (transpeptidazlar, karboksipeptidazlar, endopepti-
dazlar). Bir beta-laktam antibiyotik bir veya birden fazla PBP'ye baglanabilir
ve bir bakteri tiriindeki belirli PBP’lere afinitesi o antibiyotigin etki derece-
sini belirler. Ayrtca bu afinite farkina bagh olarak belli antibiyotikler belli
bakterilerde lizis, filaman olusumu veya globuler hticre olusumu gibi farkls
morfolojik degisiklikler meydana getirirler.

Beta-laktam antibiyotiklerin bakteri hiticresinde lizis olusturmasinda
bakterinin peptidoglikani hidrolize eden enzimlerinin de rolt vardir. Bak-
teri hitcresinin biiytimesi, bir taraftan yeni peptidoglikan molekiilleri olu-
surken, bunlarin hiicre duvarmna eklenmesi igin, bir taraftan da mevcut
gapraz peptit baglarinin hidrolize edilerek acilmasins gerektirir. Mevcut
hiicre duvarindaki peptidoglikan molekiillerindeki ¢apraz peptit baglari-
nin hidrolize olmas: ve yeni peptidoglikan molekiillerinin katilarak yeni
gapraz peptit baglarmin olugmasi, Greyen bir bakteride biiyiik bir denge
icinde yirir.

Bakterideki hidrolazlarin etkisi ile peptidoglikan molekuliinde capraz
peptit baglarinin hidrolize olmasi, fakat ortamdaki beta-laktam antibiyotik-
lerin ilgili enzimlere baglanmas: sonucu yeni peptit baglarinin olugma-
masi, gelisen hiicrede, hiicre duvarinin 6rgisant kaybetmesine ve lizise
yol acar. Yani sefalosporinlerin ve genel olarak beta-laktam antibiyotiklerin
bakteri hiicresini eritmesi bakterinin otolitik enzimlerine baghdir. Bir
besin maddesinin noksanlagtiriimast veya bakteriyostatik maddelerin mev-
cudiyeti ile bakteri hicresinin tiremesi durdurulursa, beta-laktam antibiyo-
tikler mevcut ¢apraz baglarn parcalamadigindan lizis etkileri gortilmez (9,
10).

Sefalosporinlerin (ve penisilinlerin) Gram pozitif bakterilere etkisinde
gizlenen ilging bir olay yiiksek konsantrasyondaki ilacin, MIC konsantras-
yonun hemen tstiindeki konsantrasyonlara gore, daha az bakterisit etki
gostermesidir (2). Eagle fenomeni denilen bu olaym nedeni bilinmemek-
tedir. Cok yuksek konsantrasyonlarda stiratle saglanan bakteriyostatik etkili
bir reaksiyonun bakterisit etki gosterecek reaksiyonlardan bakteriyi
korunmast olasidir.

SEFALOSPORINLERIN GRUPLANDIRIIMASI

1960 yilinda sefem ¢ekirdegi sentez edildikten sonra 3. ve 7. pozisyon-
lardaki yan dallarin degistirimesi ile uygulamada kullanilabilen ¢ok sayida
sefalosporin elde edilmis, bunlann degisik sekilde gruplandirilmalan
yaptimigur. Williams (11)'in gruplandirmast 1.tabloda gosterilmistir.
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Tablo 1. Williams (11)a gbre sefalosporinterin gruplandiriimast,

Grup - Agiz Yolundan kullanulabilenler:
Cephalexin, Cephradine, Cefadroxil, Cefaclor

Grup T Bagheca Gram pozitif bakterilere etkili olanlar:
Cephaloridine, Cefazolin, Cephalothin, Cefacetrile

Grup T1- Enterobacteriaceae grubw:
Cefamandole, Cefuroxime, Cefotaxime

Grup IV-  Pseundomonas grubu: .
Ceftazidime, Cefsulodin, Cefoperazone, Ceftriaxone

Grup V- Sefamisinler ve okso-beta-laktam antibiyotik
Cefoxitin, Cefotetan, Moxalactam

Bu gruplandirmada Grup 11-V'deki sefalosporinler kas veya damar ici
kullanilabilirler. Biitin sefalosporinler genis spektrumhu antibiyotikler
olmakla birlikte ilk iki gruptakilerin Gram pozitif koklar icin etkileri daha
belirgindir. Grup TI'deki sefalosporinler Enterobacteriaceae ailesindeki
Gramnegatif comaklara ve Haemophitus influenzaeye ilk iki gruptaki scfa-
losporinlere gore daha diisiik konsantrasyonlarda etkili olurlar. Grup IV'de
Pseudomanas aeruginosaya da kabul edilebilir etkisi olan sefalosporinler
bulunur. Yalniz P.aeruginosaya etkili olan sefsulodin disindakilerin etki
spektrumu Grup 1T'deki sefalosporinlerin etki spektrumunu da igerir.
Grup V'deki moksolaktam, anaerop bakterilere (Bacteroides) digetlerin-
den daha etkilidir.

Sefalosporinlerin daha yaygin kullanilan :1., 2. ve 3. jenerasyon sefalos-
porinler olarak gruplandirilmast 2.tabloda gosterilmistir (7).

Tablo 2. Sefalosporinlerin 1., 2. ve 3. jenerasyon olarak grup -
landirimast.

1.jenerasyon 2.jenerasyon 3.jenerasyon
Cephalothin Cefoxitin Cefotaxime
Cephapitin Cefamandole Cefiriaxone
Cephaloridine Cefuroxime Ceftizoxime
Cephalexin Cefotiam Cefmenoxime -
Cephradine Cefmetazole Ceflazidime
Cefaclor Cefonicid Cefoperazone
Cefadroxil Ceforanide Moxalactam
Cefazolin Cefotetan (Latamoxef)
Cefacetrile Celpiramide
Ceftezole Cefsulodin
Cefpirome

Bu gruplandirma etki spektrumundaki geniglemeye gore yapilostir. 2.
jenerasyondaki sefalosporinler Enterobacteriaceae ailesindeki Gram nega-
tif comaklara 1. jenerasyondakilerden daha diigiik konsantrasyonlarda
etkili olurlar. 3. jenerasyondaki sefalosporinler ise P.aeruginosaveya anae-
rop Gram negatif comaklari da spektrumlart igine alirlar. Ancak bir yondeki
spektrum geniglemesi diger yonden bir kayipla beraber olabilir. Ornegin
Gram negatif comaklara daha etkili olan 2. ve 3. jenerasyon sefalosporinler
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- Gram pozitif koklara genellikle 1.jenerasyondaki sefalosporinter kadar

etkili degildir. 3. jenerasyondaki sefalosporinlerden sefsulodin Enterobac-
teriaceae Uzerine etkili degildir (3, 7).

Halen dlkemizde bulunan sefalosporin preparatlart tablo 3'de
gOsterilmistir, '

Tablo 3. Ulkemizde bulunan sefalosporin preparathatt,

i.jenerasyon

Cefazolin : Cefameszin, Kefzol, Maksiporin, Sefazol
Cephalexin : Maksipor

Cephalothin  : Keflin

Cephradine : Afradin, Seftil

3.jenerasyon
Cefoperazone  : Cefobid
Cefotaxime :  Claforan
Ceftizoxime  : Cefizox
Ceftriaxone  : Rocephin
SEFALOSPORINLERE DIRENG

Bir antibakteriyel ilaca baz1 bakteri cinslerinin tiim suglan direnclidir ve
0 bakteri ile olugan bir infeksiyonun o antibakteriyel madde ile tedavisi
esasen duginilmez. Ornegin benzilpenisilinin, titberkiiloz tedavisinde
kullanilmas: dtigtiniilmez; 1. ve 2. jenerasyon sefalosporinler P.aeruginosa’
ya etkisizdir ve bu ilaglarla viicut stvilarinda bu bakteriye inhibitér olabile-
cek konsantrasyonlara erigilemez. Bu tiitli dirence “intrinsik direng”
denebilir (4). Baz: aragtiricilar bir bakteri cins veya tirinin biitiin suslars

‘direncli oldugunda, bunlar bazi suglart duyarli olan cins veya tiirlerde

goriilen direngli suglardan veya duyarlt bir susun diren¢ kazanmasmdan
aywmak icin, duyarsiz“insensitive” olarak adlandirmayr tercih ederler (6).

Sefalosporinlere,etkili olduklan bakteri tiirlerinde direng:

1-Ilacin hedefi olan PBP molekiillerine erismek icin peptidoglikan
tabakay! gecmesinin engellenmesi,

2-Bakterideki PBP’lerin ilaca afinitesinin azalmast,

3- Bakterinin ilaci tahrip eden enzimler (beta-laktamazlar) olusturmas:
ile ortaya ¢ikar (11).

Gram pozitif bakterilerde peptidoglikan tabakast hiicre duvarinin yiize-
yinde oldugundan Gram pozitif bakteriler icin sefalosporinlerin hedefe
erigmesinde 6nemli bir engel bulunmaz ($ekil 3). Gram pozitif bakterile-
rin peptidoglikan 6rgiist molekil agulig 100,000 dalton kadar olan mole-
killere gecirgendir. Molekiil agirliklar 300-700 dalton arasinda degisen
beta-laktam antibiyotikler kolayca bu tabakadan difiize olur (8). Bu
nedenle sefalosporinlerin Gram pozitif bakterilere etkisinde bu antibiyo-
tiklerin PBP’lere baglanma afinitesi ve bakterinin olugturdugu beta-
laktamazlara direnci rol oynar. Gram negatif bakteri hiicre duvarinda ise
peptidoglikan tabakas: Gizerinde lipoprotein, iki tabakali lipit ve en dista da
lipopolisakkarit tabakalar: vardir (Sekil 4). Ortamdaki molekiiller bu dis
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tabakadaki porin denilen kanallardan gecerek periplazmik mesafeye ve
peptidoglikan tabakaya ve onun altndaki sitoplazma zarmin dis ytizinde
bulunan PBPlere erisirler. Gram negatif bakterilerin hiicre duvannm dis
tabakastnin gecirgenligi sefalosporin tiirevine ve bakteriye gtre degisir. Bu
gecisin stirati, ilacin periplazmik mesafedeki penisilinazlarla tahrip olma-
dan peptidoglikan tabakaya ulagmasi yontinden dnemlidir. Ozellikle Ser-
ratia ve Pseudomanas cinslerinde porinletin yapist ve dolayisiyle dig
tabakasinn ilaca gecirgenlifi degismis mutantlarin glincd jenerasyon
sefalosporinlere direngli olabildikleri ve aminoglikozid grubu antibiyotik-
lere de capraz direng gosterdikleri bildirilmigtir (12).

Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerde beta-laktam antibiyotikler
PBP’e baglanarak etkilerini gosterirler. Bu proteinlerin antibiyotige afinite-
sinin degismesi bakteride direng ariigina neden olur. Bakterilerde pepti-
doglikan sentezinde rol alan ¢egitli PBP’ler vardir ve gesitli sefalosporinie-
rin bunlara afinitesi farklidir. Ornegin E.coli, P.mirabilisve P.aeruginosa'da
sefalosporinler daha ¢ok PBP-1 ve PBP-3'e baglanur, fakat 7. pozisyonda
metoksil grubu icerenler (sefamisinler) PBP-5 ve PBP-6'ya da yuksek afinite
gosterirler(8). Bu proteinlerinde degisiklik olan mutant bakteriler'ilacin
etkisine belli bir oranda direng gosteritler. Bir mutasyon bir PBP'nin yap1-
sinda ve ilaca afinitesinde degisiklik olusturdugu, ilag ise etkisini birden
fazla PBP’e baglanarak gosterdigi icin bu mutantta olusan direng genellikle
yiiksek seviyede degildir. Normal bir tedavide birgok PBP’de degisiklik
olusturarak yiksek duzeyde direnc saglayacak birden ¢ok mutasyona
ugramis bakterilerin secimi ise pek olasi degildir, Ozellikle Gram pozitif
bakterilerde ve anaerop bakterilerde tirin belli bir sefalosporine duyarls
veya direncli olusunda PBP"lerin ilaca afinitesinin dnemi buyiikuir.

Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerin (ayrica, Mycobacterium ve
Nocardia tirlerinin) bircogunda bulunan beta laktamaz enzimleri, beta-
laktam antibiyotiklerin (penisilinlerin ve sefalosporinlerin) beta-laktam
halkasini hidrolize ederek onlari etkisiz maddelere donistiirebilirler. Bak-
terilerin olusturdugu beta-laktamaz enzimi genetik olarak bakteri kromo-
zomu veya bir plazmit tarafindan kodlanabilir.

Gram pozitif bakterilerin olugturdugu beta-laktamazlar ekzoenzimier-
dir. Beta-laktam antibiyotikleri peptidoglikan tabakasina difiize olmadan
ortamda hidrolize ederler. Gram negatif bakterilerin olusturduklan beta-
laktamazlar ise periplazmik mesafede yer alir ve etki gosterirler. Bakteri
kromozomu tarafindan kodlanan (genetik sifresi bakteri kromozomunda
bulunan) beta laktamazlar penisilinleri hidrolize eden penisilinaz, sefa-
losporinleri hidrolize eden sefalosporinaz ya da her iki grup beta-laktam
antibiyotigi hidrolize eden genis spektrumlu beta-laktamaz enzimleridir,
Bunlar genellikle konstittitif enzimlerdir ve ortamda beta-laktam antibiyo-
tik bulunmadiginda da sentez edilirler. Ancak baz Enterobacteriaceae
cinslerinde (Enferobacter, Citrobacter, Serratia, Providencia ) ve Pseudo-
monas cinsinde induklenebilen sefalosporinazlar bulunur. Bunlar bakteri
tarafindan ortamda sefalosporin bulundugunda sentez edilmeye baglarlar
(8). Bu indiiklenebilen sefalosporinazlar bir¢ok birinci ve ikinci jeneras-
yon sefalosporini hidrolize edebilitler ve bakteriyi cok yiiksek kansantras-
vondaki ilaca direncli kilabilirler. Son bulgular Gram negatif bakterilerde

97




kromozom tarafindan kodlananbeta-laktamazlarin ¢ok fazla miktarda sen-
tez edildiginde, ilac1 hidrolize ederek degil fakat bloke ederek, ticiinct
jenerasyon sefalosporinlere de direng saglayabilecegini gostermistir (12).
Fazla miktarda sentez edilen enzim ilagla birlesir, onu hidrolize
etmedigi halde PBP’e ulagmasini ve peptidoglikan sentezini durdurmasini
engeller ve bakteri yeterli konsantrasyonda ila¢ bulundugu halde treme-
sine devam eder.

Plazmit (R faktorleri) tarafindan kodlanan beta-laktamazlar, ézellikle
Gram negatif bakterilerde genis spektrumludurlar. Enterobacteriaceae
ailesindeki bakterilerde bugtne kadar plazmit tarafindan kodlanan bir
dizineden fazla beta-laktamaz tesbit edilmigtir (TEM-1, TEM-2, TEM 3,
OXA-2, OXA-3, SHY, SHV-1, HMS-1, PSE-1, PSE-2, PSE-3, PSE-4) (5, 8).
Enterobacteriaceae suglarindaki beta-laktamazlarin % 75’ini olugturan
TEM-1 en sik rastlanan beta-laktamazdir ve H influenzae, N.gonorrboeae,
P.aeruginosa gibi Enterobacteriaceae disindaki bakterilerde de bulunur.
PSE olarak adlandirilan 4 beta-laktamaz P.aeruginosa suslarindan elde
edilmigtir ve buglin, numara sirasina gore, CARB-2; OXA-4, CARB-3, CARB-1
olarak adlandirilmaktadur,

Plazmit kontrolundaki Gram negatif bakteri beta-laktamazlar birgok
birinci ve bazi ikinci jenerasyon sefalosporinleri inaktive ederler. ikinci
jenerasyon sefalosporinterin bazilari ve tiginet jenerasyon sefalosporinler
bu beta-laktamazlarla hidrolize edilmezler. Ancak sefotaksim ve sefopeta-
zon gibi bazilarinin gesitli beta-laktamazlara direnci ram degildir ve bu
direng farki duyarls bakteri tiirlerinde daha fazla direncli sus oranina rast-
lanmasina yol agar (3).

KAYNAKIAR

1- Greenwood B : Historical introduction, “D Greenwood {ed) : Antimicrobial Chemothe-
rapy” kitabinda s.1, Bailliére Tindall, London (1983),

2- Greenwood D : Inhibitors of bacterial cell wall synthesis, “D Greenwood (ed) : Antimic-
robial Chemotherapy” kitabinda s.13, Bailliére Tindall, London (1983).

3- Hewitt W : The third generation cephalosporins, ] S Remington, M N Swartz (eds) :
Current Clinical Topics in Infectious Diseases, Vol 47 kitabinda 5,403, McGraw-Hill Book
Co, New York (1984). :

4- KleinR S : The cephalosporins, “S C Edberg, S A Berger (eds) : Antibiotics and in fection™
kitabinda s.29, Churchill Livingstone, New York (1983).

5- Taden S K, Hamilton C'W, Romankiewicz J A, Acar J F : Overview of antimicrobial agent
resistance, “J F Acar (ed) : Beta-lactamase mbibition : Pharmacology, Antimicrobial
Activity, and Pharmacokinetics” kitabinda 5.7, Advanced Therapeutics Communication
Inc, New Jersey (1985).

6 Lewis MJ : The problem of resistance, “D Greenwood (ed): Antimicrobial Chemotherapy”
kitabinda s.111, Bailliére Tindall, London (1983).

7- NeuH C: Cephalosporin antibiotics as applied in surgery of bones and joints, Gz Orthop
190: 50 (1984).

8- Neu H C : Relation of structural properties of beta-lactam antibiotics to antibacterial
activity, Am J Med 79 (Suppl 24) : 2 (1985).

98




9- Wilkins J, Fareau G E, Patzakis]J: The meehanisms of action for beta-lactam antibiotics and
inhibitors of bacterial protein synthesis, Cline Orehop 190: 23 {1984),

10- Wiliett H P . Antibacteriat agents, "W K Joklik, 1 P Willett, D B Amos (eds): Zinaser
Microbiology, 18.baskt™ kitabinda 5,191, Appleton-Century-Crofts, Norwalk (1984).

11- Williarns J 1 : Antimicrobial substances used in the treatment of infections, “G Wilson, H
M Dick {eds) : Topley and Wilson's Principles of Bacteriology, Virology and Immuniy,
Vol 1: General Microbiclogy and Inmunity, 7. baskl” kitabmda 597, Edward Amold,
London (1983).

12- Williamson R : Experience with beta-lactamase inhibitors: Overview of antimicrobial
agent resistance, ) FAcar {ed) : Beta-lactamase Inbibition: Pharmacology, Antinicrobial
Activity, and Pharmacokinetics” kitabnda s.40, Advanced T herapeutics Communication
Inc, New Jersey {1985).

99




100




