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OZET

Beta-laktamaz enzimleri ile antibiyotigin inaktivasyonu beta-laktam antibiyotiklere kars: direngte en sik gozlenen
mekanizmadir. Toplum kaynakly infeksiyon etkenleri icinde beta-laktam antibiyotiklere bu yolla direng¢ gosteren en onemli
etkenler stafilokoklar, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis ve Neisseria gonorrhoeae’dir.
Stafilokoklardaki penisilinazlar izolatlarin biiyiik boliimii icin penisilinleri kullanilamaz duruma getirmigtir. H.influenzae
ve N.gonorrhoeae’de en stk TEM-1 beta-laktamazlart bulunmakta ve aminopenisilinlere direng olusturmaktadir. M.catarrhalis
izolatlarimin % 80’inden fazlast BRO beta-laktamazlar: nedeniyle penisilinlere direnclidir. Toplum kaynakli infeksiyonlarda
etken olan E.coli’lerde ampisilin direncinden TEM-1 enzimi sorumlu iken son yillarda sefalosporinlere direng olusturan
geniglemis spektrumlu beta-laktamazlar bu bakterilerde artan siklikta goriilmeye baglanmistir.

Anahtar sézciikler: beta-laktamaz, E.coli, ESBL, H.influenzae, M.catarrhalis, N.gonorrhoeae, S.aureus

SUMMARY
The Role of Beta-lactamases in Community-acquired Infections

The most frequent mechanism of beta-lactam resistance is the inactivation of these antibiotics by beta-lactamases.
Among the aetiological agents of community-acquired infections, resistance due to beta-lactamases are frequent in
staphylococci, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis and Neisseria gonorrhoeae. Beta-lactamases
in Staphlylococcus spp. have rendered most of these organisms resistant to penicillins. Resistance to aminopenicillins in
H.influenzae and N.gonorrhoeae is caused by TEM-1 beta-lactamase. More than 80 % of M.catarrhalis isolates are resistant
to penicillins due to BRO enzymes. TEM-1 is common in E.coli that are isolated from community-acquired infections and

recently extended spectrum beta-lactamases which cause resistance to newer generation cephalosporins have emerged and

increasing in these isolates.
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Beta-laktamazlar

Beta-laktamaz enzimleri ile antibiyotigin inaktivasyonu
ozellikle Gram negatif bakterilerin beta-laktam antibiyotiklere
kars1 direngte en sik kullandiklar1 savunma mekanizmasidir.
Giiniimiizde kromozom, plazmid veya transpozonlarda bulunan
genlerce sentezlenen ¢ok sayida beta-laktamaz enzimi
tanimlanmigtir ve her giin bunlara yenileri eklenmektedir.

Toplum kaynakli infeksiyon etkenleri icinde beta-laktam
antibiyotiklere bu yolla direng gdsteren en 6nemli etkenler
stafilokoklar, Escherichia coli, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis ve Neisseria gonorrhoeae’dir.
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Staphylococcus aureus ve koagiilaz negatif stafilokoklar

Stafilokoklar Gram pozitif bakteriler i¢inde beta-laktamaz
enzimlerinin 6nemli dirence yol actig1 tek bakteri cinsidir.
Penisilin ilk kullanima girdiginde izolatlarin % 5’inde g6zlenen
direng, plazmidler ve seleksiyon baskisi sonucunda bugiin
izolatlarin % 80-90°1min penisiline diren¢li olmasina yol
acmigtir. Stafilokoklarin beta-laktamazlari benzilpenisilin,
amino ve karboksipenisilinlere karg: etkilidir, buna kargin
nafsilin ve metisilin bu enzimlere dayaniklidir. Ancak, beta-
laktamazin agir1 sentezlendigi izolatlarda metisiline diisiik
diizeyde direnc gozlenebilmektedir(14),



E.coli

E.coli’de yapisal olarak kromozomal bir beta-laktamaz
bulunmaktadir, ancak bu enzim diisiik diizeyde
sentezlendiginden bu bakteriler normalde ampisiline, sefalotin,
sefaleksin gibi dar spektrumlu sefalosporinlere duyarldir.
E.coli izolatlarinin yarisindan fazlasinda ampisiline direng
saptanmaktadir ve bu diren¢ plazmid kontrolunda olan ve
TEM-1 olarak tanimlanan beta-laktamaz enzimi ile
olusmaktadir(14.15), TEM-1 enzimi ampisilin, amoksisilin ve
karboksipenisilinlere karsi diren¢ olusturmaktadir.
Ureidopenisilinlere kargi1 direng diizeyi daha diisiiktiir. Dar
spektrumlu sefalosporinlere rutin testlerde sadece diisiik
diizeyde diren¢ gozlenmektedir. Ancak, daha yiiksek bakteri
yogunlugu ile ¢alisildiginda diren¢ de artmaktadir ve bu
bilesikler iiriner sistem infeksiyonlar: diginda bu enzimleri
iceren bakterilere kars: etkili olamamaktadir. Sefoperazona
diren¢ sadece yiiksek diizeyde enzim sentezi varsa
sozkonusudur. Aminotiazolil sefalosporinler (sefotaksim,
seftriakson, seftizoksim, seftazidim, sefpirom, sefepim),
sefamisinler (sefoksitin, sefotetan, sefmetazol, moksalaktam),
monobaktamlar (aztreonam) ve karbapenemler (imipenem,
meropenem) bunlardan etkilenmemektedir. Klavulanat ve
tazobaktam bu enzimlere karsi etkili beta-laktamaz
inhibitorleridir; buna karsin etkinlik beta-laktama ve
sentezlenen enzim miktarma gore farklilik géstermektedir.
Piperasilin/tazobaktam ve sefoperazon/sulbaktam en etkili
olan inhibitér kombinasyonlaridir. Klavulanat ise tazobaktam
kadar etkili bir inhibitor olmasina karsin amoksisilin ve
tikarsilin gibi ¢ok labil antibakteriyellerle kombine edilmisgtir.
Penisilinler arasinda sadece temosillin bu beta-laktamazlara
dayamklidir(),

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (ESBL)

1980’li yillarda beta-laktamazlara dayanikli, genislemis
spektrumlu sefalosporinlerin geligtirilmesinden kisa bir siire
sonra nozokomial infeksiyonlardan izole edilen Klebsiella
pneumoniae suslarinda plazmid kontrolunda olan ¢esitli
geniglemis spektrumlu beta-laktamazlar (ESBL) tanimlan-
mistir(!9). ESBL’ler sefuroksim, sefotaksim, seftriakson,
seftizoksim, seftazidim, sefpirom ve sefepim gibi yeni kugak
sefalosporinleri hidroliz edebilen ve genellikle klavulanik
asit, sulbaktam veya tazobaktam gibi beta-laktamaz inhibitorleri
ile inhibe olan beta-laktamaz enzimleridir(3:14:15.19), Bu
enzimler cogunlukla bakteri suglar ve tiirleri arasinda gecebilen
biiylik plazmidlerde (100 kb ve fazlasi) kodlanmaktadir.
ESBL'ler Klebsiella spp. ve E.coli’lerde daha sik bulunmakla
birlikte Salmonella spp. ve Shigella flexneri de dahil, bir ¢cok
enterik bakteride bildirilmistir(29).

Inhibitorlere direngli beta-laktamazlar
Beta-laktamaz inhibitorleri klinikte kullanilmaya
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baglandiginda bu antibiyotiklere kars1 hemen hi¢ direng
gozlenmezken 1997'den itibaren bazi amoksisilin-klavulanik
asite direncli E.coli'ler bildirilmeye baglanmis ve 6zellikle
iriner sistem infeksiyonlarina yol acan izolatlarda artig
gostermistir!?). Bu enzimlerin TEM-1 ve TEM-2 enzimlerin-
deki mutasyonlar sonucu olugan yeni varyantlar oldugu
belirlenmistir(®. Inhibitorlere direncli olan beta-laktamazlar
(IRT) tictincii kusak sefalosporinleri hidroliz edememelerine
karsin TEM veya SHV tiirli enzimlerden koken aldiklari i¢in
ESBL'ler ile birlikte ele alinmaktadirlar-22), IRT'ler en sik
olarak E.coli'de bulunmakla birlikte K.pneumoniae, Klebsiella
oxytoca, Proteus mirabilis ve Citrobacter freundii'de de
bildirilmektedir. Inhibitorlere direncli TEM tiirevleri klavulanik
asit ve sulbaktama ve bunlarin klinik kullanimda olan
kombinasyonlarina direngli olmalarina karsin tazobaktam ve
piperasilin/tazobaktam kombinasyonuna duyarlidirlar().
Inhibitore direngli enzimlerde dikkat cekici bir bagka 6zellik
de ESBL sentezleyen bakterilerin aksine bu enzimi i¢eren
bakterilerin toplumdan kazanilmis infeksiyonlarda da
gozlenmesidir. Bunun toplumda amoksisilin/klavulanik asitin
yaygin kullanimu ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir(17).

CTX-M

Son yillarda ESBL'lerin arasina katilan ve CTX-M olarak
tamimlanan beta-laktamazlar substrat olarak sefotaksimi tercih
etmektedir(l4), CTX-M iireten mikroorganizmalarda
sefotaksimin minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) 64
ug/mL’nin iizerinde, seftazidim MIK leri ise 2-8 pg/mL
civarindadir. Buna kargin bazi CTX-M tiirleri seftazidimi de
hidroliz edebilmekte, seftazidim MiK’leri 256 ug/mL’ye
cikabilmektedir18). Tlk CTX-M beta-laktamaz 1989 yilinda
Almanya'dan E.coli'de bildirilmis, o tarihten bugiine kadar
Salmonella spp. basta olmak lizere bir cok Enterobacteriaceae
tiiriinde saptanmugtir(2:3.22),

CTX-M enzimleri Vibrio cholerae, tifo dis1 Salmonella
ve Shigella spp. gibi toplum kaynakli diyare etkenlerinde ve
iiriner sistem infeksiyonu etkeni E.coli’lerde bildirilmektedir
(29, Bu da, sefotaksim ve seftriaksonun toplumda yaygin
kullaniminin CTX-M enzimlerinin ortaya ¢ikiginda rol
oynadigini diisiindiirmektedir(2:18).

H.influenzae ve Neisseria gonorrhoeae

H.influenzae’da ampisiline diren¢ ¢ogunlukla beta-
laktamaz sentezine baglidir ve en sik TEM-1, daha ender
olarak da ROB-1 enzimleri ile olusabilmektedir. Beta-
laktamazlar penisilin, aminopenisilinler ve bazi sefalosporinlere
dirence yol agmakta, beta-laktamaz inhibitorleri ile inhibe
olmaktadir. Beta-laktamazlar diginda penisilin baglayan
proteinler ile iligkili olan direngte (BLNAR) ampisiline kars1
direncin c¢ok yiiksek olmamasina karsin sefalotin, sefaklor ve
sefuroksim gibi beta-laktamlara ve imipeneme kars1 da direng



gozlenebilmektedir. Bat1 Avrupa'da beta-laktamaz sentezleyen
H.influenzae oram % 11-19 civarinda bulunmaktadir ve iilkeler
arasinda farklilik gostermektedir. Ingiltere'de % 15-18,
Fransa'da % 22-31, italya'da % 2-8 bulunmustur(®®), Tiirkiye'de
yapilan aragtirmalarda ampisiline diren¢ % 4 ila % 12.7
arasinda degismekle birlikte son yillarda solunum yolu izolatlart
ile yapilan aragtirmalarda bu oranin % 6-8 civarinda oldugu
gozlenmektedir(1:4.10,13, 24),

N.gonorrhoeae’de TEM-1 tiirlinde beta-laktamaz
bulunmakta ve penisilin G’ye yiiksek diizeyde (MIK > 2
pg/mL) direng olusturmaktadir. Bu enzim aminopenisilinlere
kars1 etkili, yeni kusak sefalosporinlere etkisizdir(1-14),

Moraxella catarrhalis

M .catarrhalis'de 1970’1i yillardan baslayarak beta-
laktamaza bagli direng bildirilmeye baglanmig, 1980'lerin
sonuna dogru klinik izolatlarin % 80'den fazlasi tirettikleri
yapisal beta-laktamaz nedeniyle penisilin, ampisilin ve
amoksisiline direncli hale gelmislerdir®.7:10:1323) Cok merkezli
bir arastirma sonuglarma gore M.catarrhalis’in beta-laktamlar
digindaki antibiyotiklere duyarlilik durumunda son beg yidir
onemli bir degisiklik goze carpmamaktadir(12),

M.catarrhalis’de birbiriyle fenotipik olarak ayni olan,
sadece tek bir amino asit farklilig1 bulunan iki tip beta-
laktamaz bulunmaktadir(14-25), Bunlar kromozom kontrolunda
sentezlenmekte ve konjugasyon ile diger bakterilere
gecebilmektedir. Klinik izolatlarda direngten daha sik olarak
BRO-1 sorumludur. Beta-laktamaz sentezleyen izolatlarin
% 90’1 BRO-1, % 10°dan az1t BRO-2 sentezlemektedir(2D.
Bu enzimler penisilin, ampisilin ve amoksisiline direng
olusturmaktadir, ancak beta-laktamaz inhibitorlerine duyarlidir,
ikinci ve Ugiincii kusak sefalosporinlere karst aktiviteleri
diisiiktiir(14.16),
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