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ÖZET

Beta-laktamaz enzimleri ile antibiyoti�in inaktivasyonu beta-laktam antibiyotiklere kar�ı dirençte en sık gözlenen

mekanizmadır. Toplum kaynaklı infeksiyon etkenleri içinde beta-laktam antibiyotiklere bu yolla direnç gösteren en önemli

etkenler stafilokoklar, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis ve Neisseria gonorrhoeae’dir.

Stafilokoklardaki penisilinazlar izolatların büyük bölümü için penisilinleri kullanılamaz duruma getirmi�tir. H.influenzae

ve N.gonorrhoeae’de en sık TEM-1 beta-laktamazları bulunmakta ve aminopenisilinlere direnç olu�turmaktadır. M.catarrhalis

izolatlarının % 80’inden fazlası BRO beta-laktamazları nedeniyle penisilinlere dirençlidir. Toplum kaynaklı infeksiyonlarda

etken olan E.coli’lerde ampisilin direncinden TEM-1 enzimi sorumlu iken son  yıllarda sefalosporinlere direnç olu�turan

geni�lemi� spektrumlu beta-laktamazlar bu bakterilerde artan sıklıkta görülmeye ba�lanmı�tır.

Anahtar sözcükler: 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 antibiyoti�in inaktivasyonu
özellikle Gram negatif bakterilerin beta-laktam antibiyotiklere
kar�ı dirençte en sık kullandıkları savunma mekanizmasıdır.
Günümüzde kromozom, plazmid veya transpozonlarda bulunan
genlerce sentezlenen çok sayıda beta-laktamaz enzimi
tanımlanmı�tır ve her gün bunlara yenileri eklenmektedir.

Toplum kaynaklı infeksiyon etkenleri içinde beta-laktam
antibiyotiklere bu yolla direnç gösteren en önemli etkenler
stafilokoklar, Escherichia coli, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis ve Neisseria gonorrhoeae’dir.

Staphylococcus aureus ve koagülaz negatif stafilokoklar

Stafilokoklar Gram pozitif bakteriler içinde beta-laktamaz
enzimlerinin önemli dirence yol açtı�ı tek bakteri cinsidir.
Penisilin ilk kullanıma girdi�inde izolatların % 5’inde gözlenen
direnç, plazmidler ve seleksiyon baskısı sonucunda bugün
izolatların % 80-90’ının penisiline dirençli olmasına yol
açmı�tır. Stafilokokların beta-laktamazları benzilpenisilin,
amino ve karboksipenisilinlere kar�ı etkilidir, buna kar�ın
nafsilin ve metisilin bu enzimlere dayanıklıdır. Ancak, beta-
laktamazın a�ırı sentezlendi�i izolatlarda metisiline dü�ük
düzeyde direnç gözlenebilmektedir(14).



E.coli

E.coli’de yapısal olarak kromozomal bir beta-laktamaz
bulunmaktadır, ancak bu enzim dü�ük düzeyde
sentezlendi�inden bu bakteriler normalde ampisiline, sefalotin,
sefaleksin gibi dar spektrumlu sefalosporinlere duyarlıdır.
E.coli izolatlarının yarısından fazlasında ampisiline direnç
saptanmaktadır ve bu direnç plazmid kontrolunda olan ve
TEM-1 olarak tanımlanan beta-laktamaz enzimi ile
olu�maktadır(14,15). TEM-1 enzimi ampisilin, amoksisilin ve
karboksipenisilinlere kar�ı direnç olu�turmaktadır.
Üreidopenisilinlere kar�ı direnç düzeyi daha dü�üktür. Dar
spektrumlu sefalosporinlere rutin testlerde sadece dü�ük
düzeyde direnç gözlenmektedir. Ancak, daha yüksek bakteri
yo�unlu�u ile çalı�ıldı�ında direnç de artmaktadır ve bu
bile�ikler üriner sistem infeksiyonları dı�ında bu enzimleri
içeren bakterilere kar�ı etkili olamamaktadır. Sefoperazona
direnç sadece yüksek düzeyde enzim sentezi varsa
sözkonusudur. 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 kar�ı etkili beta-laktamaz
inhibitörleridir; buna kar�ın etkinlik beta-laktama ve
sentezlenen enzim miktarına göre farklılık göstermektedir.
Piperasilin/tazobaktam ve sefoperazon/sulbaktam en etkili
olan inhibitör kombinasyonlarıdır. Klavulanat ise tazobaktam
kadar etkili bir inhibitör olmasına kar�ın amoksisilin ve
tikarsilin gibi çok labil antibakteriyellerle kombine edilmi�tir.
Penisilinler arasında sadece temosillin bu beta-laktamazlara
dayanıklıdır(15).

Geni�lemi� spektrumlu beta-laktamazlar (ESBL)

1980’li yıllarda beta-laktamazlara dayanıklı, geni�lemi�
spektrumlu sefalosporinlerin  geli�tirilmesinden kısa bir süre
sonra nozokomial infeksiyonlardan izole edilen Klebsiella

pneumoniae su�larında plazmid kontrolunda olan çe�itli
geni�lemi� spektrumlu beta-laktamazlar (ESBL) tanımlan-
mı�tır(19). ESBL’ler sefuroksim, sefotaksim, seftriakson,
seftizoksim, seftazidim, sefpirom ve sefepim gibi yeni ku�ak
sefalosporinleri hidroliz edebilen ve genellikle klavulanik
asit, sulbaktam veya tazobaktam gibi beta-laktamaz inhibitörleri
ile inhibe olan beta-laktamaz enzimleridir(3,14,15,19). Bu
enzimler ço�unlukla bakteri su�ları ve türleri arasında geçebilen
büyük plazmidlerde (100 kb ve fazlası) kodlanmaktadır.
ESBL'ler Klebsiella spp. ve E.coli’lerde daha sık bulunmakla
birlikte Salmonella spp. ve Shigella flexneri de dahil, bir çok
enterik bakteride bildirilmi�tir(20).

�nhibitörlere dirençli beta-laktamazlar

Beta-laktamaz inhibitörleri klinikte kullanılmaya

ba�landı�ında bu antibiyotiklere kar�ı hemen hiç direnç
gözlenmezken 1997'den itibaren bazı amoksisilin-klavulanik
asite dirençli E.coli'ler bildirilmeye ba�lanmı� ve özellikle
üriner sistem infeksiyonlarına yol açan izolatlarda artı�
göstermi�tir(17). Bu enzimlerin TEM-1 ve TEM-2 enzimlerin-
deki mutasyonlar sonucu olu�an yeni varyantlar oldu�u
belirlenmi�tir(3). �nhibitörlere dirençli olan beta-laktamazlar
(IRT) üçüncü ku�ak sefalosporinleri hidroliz edememelerine
kar�ın TEM veya SHV türü enzimlerden köken aldıkları için
ESBL'ler ile birlikte ele alınmaktadırlar(3,22). IRT'ler en sık
olarak E.coli'de bulunmakla birlikte K.pneumoniae, Klebsiella

oxytoca, Proteus mirabilis ve Citrobacter freundii'de de
bildirilmektedir. �nhibitörlere dirençli TEM türevleri klavulanik
asit ve sulbaktama ve bunların klinik kullanımda olan
kombinasyonlarına dirençli olmalarına kar�ın tazobaktam ve
piperasilin/tazobaktam kombinasyonuna duyarlıdırlar(3).
�nhibitöre dirençli enzimlerde dikkat çekici bir ba�ka özellik
de ESBL sentezleyen bakterilerin aksine bu enzimi içeren
bakterilerin toplumdan kazanılmı� infeksiyonlarda da
gözlenmesidir. Bunun toplumda amoksisilin/klavulanik asitin
yaygın kullanımı ile ili�kili oldu�u dü�ünülmektedir(17).

CTX-M

Son yıllarda ESBL'lerin arasına katılan ve CTX-M olarak
tanımlanan beta-laktamazlar substrat olarak sefotaksimi tercih
etmektedir(14). CTX-M üreten mikroorganizmalarda
sefotaksimin minimum inhibitör konsantrasyonu (M�K) 64
μg/mL’nin üzerinde, seftazidim M�K’leri ise 2-8 μg/mL
civarındadır. Buna kar�ın bazı CTX-M türleri seftazidimi de
hidroliz edebilmekte, seftazidim M�K’leri 256 μg/mL’ye
çıkabilmektedir(2,18). �lk CTX-M beta-laktamaz 1989 yılında
Almanya'dan E.coli'de bildirilmi�, o tarihten bugüne kadar
Salmonella spp. ba�ta olmak üzere bir çok Enterobacteriaceae

türünde saptanmı�tır(2,3,22).
CTX-M enzimleri Vibrio cholerae, tifo dı�ı Salmonella

ve Shigella spp. gibi toplum kaynaklı diyare etkenlerinde ve
üriner sistem infeksiyonu etkeni E.coli’lerde bildirilmektedir
(2,9). Bu da, sefotaksim ve seftriaksonun toplumda yaygın
kullanımının CTX-M enzimlerinin ortaya çıkı�ında rol
oynadı�ını dü�ündürmektedir(2,18).

H.influenzae ve Neisseria gonorrhoeae

H.influenzae’da ampisiline direnç ço�unlukla beta-
laktamaz sentezine ba�lıdır ve en sık TEM-1, daha ender
olarak da ROB-1 enzimleri ile olu�abilmektedir. Beta-
laktamazlar penisilin, aminopenisilinler ve bazı sefalosporinlere
dirence yol açmakta, beta-laktamaz inhibitörleri ile inhibe
olmaktadır. Beta-laktamazlar dı�ında penisilin ba�layan
proteinler ile ili�kili olan dirençte (BLNAR) ampisiline kar�ı
direncin çok yüksek olmamasına kar�ın sefalotin, sefaklor ve
sefuroksim gibi beta-laktamlara ve imipeneme kar�ı da direnç
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gözlenebilmektedir. Batı Avrupa'da beta-laktamaz sentezleyen
H.influenzae oranı % 11-19 civarında bulunmaktadır ve ülkeler
arasında farklılık göstermektedir. �ngiltere'de % 15-18,
Fransa'da % 22-31, �talya'da % 2-8 bulunmu�tur(6,8). Türkiye'de
yapılan ara�tırmalarda ampisiline direnç % 4 ila % 12.7
arasında de�i�mekle birlikte son yıllarda solunum yolu izolatları
ile yapılan ara�tırmalarda bu oranın % 6-8 civarında oldu�u
gözlenmektedir(1,4,10,13, 24).

N.gonorrhoeae’de TEM-1 türünde beta-laktamaz
bulunmakta ve penisilin G’ye yüksek düzeyde (M�K > 2
μg/mL) direnç olu�turmaktadır. Bu enzim aminopenisilinlere
kar�ı etkili, yeni ku�ak sefalosporinlere etkisizdir(11,14).

Moraxella catarrhalis

M.catarrhalis'de 1970’li yıllardan ba�layarak beta-
laktamaza ba�lı direnç bildirilmeye ba�lanmı�, 1980'lerin
sonuna do�ru klinik izolatların % 80'den fazlası ürettikleri
yapısal beta-laktamaz nedeniyle penisilin, ampisilin ve
amoksisiline dirençli hale gelmi�lerdir(5,7,10,13,23). Çok merkezli
bir ara�tırma sonuçlarına göre M.catarrhalis’in beta-laktamlar
dı�ındaki antibiyotiklere duyarlılık durumunda son be� yıldır
önemli bir de�i�iklik göze çarpmamaktadır(12).

M.catarrhalis’de birbiriyle fenotipik olarak aynı olan,
sadece tek bir amino asit farklılı�ı bulunan iki tip beta-
laktamaz bulunmaktadır(14,25). Bunlar kromozom kontrolunda
sentezlenmekte ve konjugasyon ile di�er bakterilere
geçebilmektedir. Klinik izolatlarda dirençten daha sık olarak
BRO-1 sorumludur. Beta-laktamaz sentezleyen izolatların
% 90’ı BRO-1, % 10’dan azı BRO-2 sentezlemektedir(21).
Bu enzimler penisilin, ampisilin ve amoksisiline direnç
olu�turmaktadır, ancak beta-laktamaz inhibitörlerine duyarlıdır,
ikinci ve üçüncü ku�ak sefalosporinlere kar�ı aktiviteleri
dü�üktür(14,16).
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