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BETA-LAKTAMAZ ENZiMi URETEN VE URETMEYEN
GRAM NEGATIF BAKTERILERDE BETA-LAKTAM
GRUBU CESITLI ANTiBiYOTIKLERE DIRENC

Omer KOCABEYOGLU’, Erdogan KOSAN?, Kenan KESKIN?,
Hakan OZTURKERI!, Serhan SAKARYA?

OZET

Bircok tirii bulunan bakteri beta-laktamaz enzimleri, beta-laktam antibiyo-
tikleri pargalayarak etkisiz hale geiirirler. Bu galismada ¢esitli kiinik drnekler-
den izole edilen 150 Gram negatif bakteri susunda asidimetrik yontemle
penisilinaz ve kromojenik sefalosporin yontemiyle sefalosporinaz enzimleri a-
raglinilnug ve bu bakteriler, beta-laktam grubundan 18 antibiyotige karst disk
diffiizyon yontemi ile test edilmigtir. Bakterilerin % 17%inde penisilinaz ve %
265inda sefalosporinaz enzimi pozitif bulunmustur. Penisilinlerden piperasiline
(% 30-35) ve sefalosporinlerden seftazidime (% 12-18) en diigiik oranda direng
saptanmistir. Beta-laktamaz enzimi fireten ve iiretmeyen bakterilerdeki beta-lak-
tam antibiyotiklere direncte dnemli bir farkhlik gozlenmemigtir.

SUMMARY

Antibiotic resistance of Gram negative bacteria with or without beta-lacta-
mase production.

Various beta-laclamase enzymes which break beta-lactam antibiotics into i-
neffective compounds, are present. Penicillinase with acidimetric assay and
cephalosporinase with chromogenic cephalosporin assay were investigated in
150 Gram negative bacleria isolated from various clinical material. Antibiotic
resistance were also investigated in these bacleria against 18 antibiotics by u-
sing disk diffusion test. Penicillinase and cephalosporinase enzymes were detfec-
ted in 17 % and 26 % of these bacteria respectively. The lowest resistance rate
was detected for piperacilline (30-35 %) among penicillins and for ceftazidime
(12-18 %) among cephalosporins, No difference has been observed related with
aniibiotic resistance in Gram negative bacteria with or withoul beta-lactamase
production.

GIRIS

Beta-laktam antibiyotikler olan penisilin .ve sefalosporin grubu antibiyotik-
lerin bakterilerdeki hedefi PBP (penicillin - binding protein)lerdir. PBP’ ler
hiicre geperi sentezinde rol alan enzimler olup, bunlarin birgok gesidi bulun-
maktadir. Farkly beta-laklam antibiyotikler, bakierilerdeki degisik PBP’ leri he-
def ahrlar. Beta-laktam antibiyotiklerin bakieri PBPlerine baglanmasi ile hiicre
geperi yapim: bozulurken, diger taraflan, otolitik enzimleri aktive ederek bakie-
rinin dliimiine yol agarlar (17).

Streptococcus pyogenes ve Streptococcus preumonige digindaki bakterilerin
¢ogu beta-laktam antibiyotikleri parcalayan enzimler olusturabilmektedirler(19).

GATA Haydarpaga Bgitim Hastanesi, 1) Mikrebiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Servisi, 2) Enfeksiyon Hasta-
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Cesitli-bakterilerden ¢ok sayida beta-laktamaz elde edilmigtic. Bunlar subs-
trat profillerine gore penisilin beta-laktamazi (penisilinaz) ve sefalosporin beta--
laktamaz1 (sefalosporinaz) olmak tzere iki gruba ayrilmigtir. Antibiyotik direnci
plazmidler araciif1 ile birgok bakteriye yaygin bigimde bulagmakiadir. Bu ge-
kilde direng bulagmasi Gram negatif bakteriler arasinda da yaygu bicimde go-
rillmekitedir (5, 15). '

Bu galigmada gegitli klinik érneklerden izole edilen Gram negatif bakteri-
lerde penisilinaz ve sefalosporinaz iiretme sikhigi ile penisilinaz ve sefalospori-
naz iireten ve iiretmeyen suglar arasinda beta-laklam grubu antibiyotiklere
direncin kargilagtirilmas: amaglanmgtir,

GEREC VE YONTEM

GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Servis Laboratuvarma gonderilen gegitli klinik Orneklerden izole edilen toplam
150 Gram negatif bakteri biyokimyasal dzelliklerine gore idantifiye edilmigtir.
Daha sonra tiim bakierilerde asidimetrik ydntemle penisilinaz ve kromojenik se-
* falosporin (mitrosefin) yontemiyle sefalosporinaz enzimieri aragtiimagtir(11).
Penisilinaz iireten ve iiretmeyen bakterilerde ampisilin, ampisilin+sulbaktam, a-
moksisilin, amoksisilin+klavulanat, karbenisilin ve mezlosilin, penisilin G ve
piperasiline; sefalosporinaz ireten ve iretmeyen bakterilerde ise, sefadroksil,
sefazolin, sefalotin, sefuroksim, sefoksitin, sefoperazon, sefotaksim, sefiazidim,
seftizoksim ve sefiriaksona duyarlibk oranlar disk difiizyon ydntemi ile arasti-
rilmughr (16, 17).

BULGULAR

. Penisilinaz iiretimi 150 Gram negatif bakterinin 26%inda (% 17) pozitif,
124’ iinde (% 83) ise negatif bulunmustur. Sefalosporinaz iiretimi ise suglarn
39’ unda {% 26) pozitif, 111'inde (% 74) negatif bulunmustur.
~ 1Izole edilen 150 Gram negatif bakierinin 14%i Klebsiella pneumoniae, 20%i
Proteus vulgaris, 49 Pseudomonas aeruginosa, geriye kalan 67 sug ise Esche-
richia coli idi. Bu bakterilerin penisilin grubu antibiyotiklere kars1 direng oran-
lan tablo 1'de, sefalosporin grubu antibiyotiklere kargi direng oranlan ise tablo
2'de goriilmektedir.

Tablo 1. Gram negatif bakteriler arasinda penisilin grubu antibiyotiklere direng
oranlan (%).

Klebsiella Proteus Pseudomonas E.coli
Antibiyotikler (Say1 14) " (Say1 20) (Say1 49) (Say1 67)
Ampisilin 100 55 96 - 58
Ampisilin+sulbaktam 21 40 88 28
Amoksisilin 93 65 o8 87
Amoksisilin+klavulanat 21 75 88 13
Karbenisilin 93 55 90 72
Mezlosilin 57 60 41 46
Penisilin G 100 100 92 99
Piperasilin 21 24 35 33
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Tablo 2. Gram negatif bakteriler arasinda sefalosporin grubu antibiyotiklere direng
oranlari (%).

Klebsiella Proteus Pseudomonas E.coli
Antibiyotikler (Say1 14) (Say1 20) (Say1 49) (Say1L 67)
Sefadroksil 74 50 82 52
Sefazolin 7 65 59 31
Sefalotin 57 65 88 60
Sefuroksim 0 55 94 31
Sefoksitin 14 - 35 S0 18 -
" Sefoperazon 14 55 29 9
Sefotaksim 7 30 35 9
Seftazidim 7 25 20 7
Sefiizoksim 7 25 49 9
Sefiriakson 0 40 41 9

Penisilinaz pozitif suglar arasmda penisilin G'ye % 100, ampisiline % 73,
ampisilin+sulbaktama % 46, amoksisiline % 81, amoksisilin+klavulanata % 35,
karbenisiline % 73, mezlosiline % 50 ve piperasiline % 35 direng saptanirken
penisilinaz negatif suglar arasinda penisilin G'ye % 96, ampisiline % 74, ampi-
silin+sulbaktama % 50, amoksisiline % 92, amoksisilin+klavulanata % 42, kar-
benisiline % 79, mezlosiline % 47 ve plperas:lme % 30 direnc saptanmugtir
(Tablo 3).

Tablo 3. Penisilinaz pozitif ve negatlf Gram negatil bakteri suslarinda penisilin grubu
antibiyotiklere duyarhilik ve direng oranlan (say1 ve %).

Penisilinaz enzimi

Antibiyotikler Pozitif (Sayr 26) Negatif (Say1 124)
Direnchi Orta  Duyarh  Direnghi Orta Duyarh
Ampisilin 19 (73) - 727 92749 7 (6) 25 (20)
Ampisilin+sulbaktam 12 (46) 1 (4) 13(50) 62 (50) 6 (5) 56 (45)
Amoksisilin 21 (81) - 5(19) 114 (92) - 10 (8)
Amoksisilintklavulanat 9 (35) 4 (15 13(50) 52 (42) 13 (10) . 59 (48)
Karbenisilin . 19 (73) 519 28 97(79) . 18(4) )
Mezlosilin 13 (50} 5019 831 5383HE7 2¢21) 40(32)
Penisilin G 26 (100} - - 119 (96) - 5 (4)
Piperasilin 9 (35 31 1454 37 (30) 36 (24) 57 (46)

Sefalosporinaz pozitif suglar arasmda sefadroksile % 74, sefazoline % 38,
sefalotine % 74, sefuroksim ve sefoksitine % 49, sefoperazon ve sefotaksime %
26, seftazidime % 18, seftizoksime % 21 ve seftriaksona % 28 direng saptanir-
ken sefalosporinaz negalif suglar arasinda sefadroksile % 60, sefazoline % 44,
sefalotine % 68, sefuroksime % 53, sefoksitine % 41, seftriakson ve sefopera-
zona % 2%, sefolaksime % 18, seftazidime % 13 ve scftizoksime % 25 oranin-
. da diren¢ saptanmugtir (Tablo 4},
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Tablo 4. Sefalosporinaz pozitif ve negatif Gram negatif bakieri suglan arasinda sefalos-
porin grubu antibiyotiklere karsi direng ve duyarlilik oranlari (say1 ve %).

Sefalosporinaz enzimi

Pozitif (Say: 39) Negatif (Say1 111}

Antibiyotikler : -
Direngli  Orta Duyarli Direngli Orta Duyarth
Sefadroksit 29 (74) 7 (18) 3 (8 67 (60) 29 (26) 15 (14)
Sefazolin 15 (38) 5 (13) 1949 49 (44) 14 (13) 48 (43)
Sefalotin 29 (74) 6 (15) 4Q0) 75 (68) 17 {15) 19 (17)
Sefuroksim 19 (49) 11(28) 9(23) 5953y 28(25) 24 (22)
Sefoksitin -~ 19 (49) - 20050 46 (41y 17(15) 48 (43)
Sefoperazon 10 (26) 11 (28) 18 (46) 23 (21) 37(33) 51 (46)
Sefotaksim 10 (26) 3 (28) 26 (67 20 (18) 24 (22) 67 (60)
Seftazidim 708 2 (5 307 14 (13) 13 (12) 84 (76)
Seftizoksim 8 (21) 5 (13) 26 (67) 28 (25) 15 (14) 68 (61)
Seftriakson 11 (28) 3 (8 25(64) 23 21y 23 (21) 65 (59)
TARTISMA

Bakierilerde beta-laktamaz iiretimi en tnemli antibiyotik diren¢ mekaniz-
malarindan birisini olugturmaktadir, Bu direng aktanlabilir nitelikiedir, yani
plazmidler aracilifiy ile difer bakterilere bulagtinlabilmektedir. Bu yiizden di-
reng olugmasimi dnlemek amacryla antibakteriyel tedavi mutlaka gerekli oldugu
zaman ve uygun antibiyotik segilerek yapsimalidir,

Aksoy ve ark. (2) Gram negati{ bakteriler arasmda beta-lakiamaz iiretme o-
ramim % 33 olarak bildirmiglerdir. Bizim ¢ahigmamizda izole edilen Gram nega-
tif bakterilerin % 37%i penisilinaz, % 39 ise sefalosporinaz iiretmistir.

Gerek penisilinaz iireten bakterilerle ve iiretmeyenler arasinda penisilin
grubu antibiyetiklere direnc bakimindan, gerekse scfalosporinaz ireten bakieri-
lerle iiretmeyenler arasmda sefalosporin grubu antibiyotiklere direng bakimin-
dan anlamh bir fark saptanmamisti. Bu bulgu ilk bakigta meveut direncin
beta-laktamaz kokenli olmadign seklinde algilanabilir. Ancak Gram pozitif bak-
teri beta-laktamazlannin ekstraseliiler olmasina karsin, Gram negatif bakteri be-
ta-laktamazlanimin  hiiereye bagli ve bunlarnin bir kismunin da indiklenebilen
enzimler oldugu unutulmamalidie (17). .

Tiim bakieriler arasinda en yaygmn olarak penisilin G’ye kargi direng sap-
tanmugtir. Bu oranlar Klebsiella ve Proteus igin % 100, Pseudomonas icin % 92
ve E.coli igin % 99 bulunmustur. Babacan ve ark. (3) idrar Kiiltirlerinden izole
ettikleri 407 E.coli susunun penisilin G'ye % 3.7 gibi gok diisiik bir oranda- du-
yarli olduklanm bildirmiglerdir.

Klebsiella suglarinda en diisiik direng oranlan penisilin grubu antibiyotik-
lerden ampisilin+sulbaktama (% 9) ve piperasiline karst (% 9) bulunmugtur. U-
giincit kugak sefalosporinlerden sefiriaksona kargi direngli sug saptanmarnigtir,
Kilig ve ark. (14) Klebsiella suglarmda en yiiksck oranda duyarhiligs, penisilin-
lerden piperasiline (% 35.4), sefalosporinlerden seftazidim ve sefiriaksona kars:
(% 93.8) saptadiklarmi bildirmiglerdir. Kalig ve ark. (13) bir bagka ¢aligmalarn-
da Klebsiella suglariin en yiiksek oranda (% 62.5) duyarh oldugu antibiyotigin
yine seftriakson oldugunu bildirmiglerdir. Fazli ve ark. (10)da Kiebsiella suglan
ile yapuklar: bir ¢cahgmada, piperasiline % 78 oranmnda duyarlilik saptamiglar-
dir. Cengiz ve ark. (4) Klebsielln suglarinda seftriaksona % 7.4 oranmda direng
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bildirmigler, buna kargibk Giir ve ark. (12)'nin bulgularma gore seftriakson di-
renci % 317dir.

Proteus suglarinda en disiik direng oranlan penisilinlerden piperasiline (%
20), sefalosporinlerden seftazidim ve sefiizoksime (% 25) karst bulunmustur.
Farkli iki galiymada Profeus suglar arasmda en yiiksek duyarlilik oranlari sef-
triaksona karg: bildiriimistir (6, 14).

Pseudomonas suglar1 arasinda en diigiik diren¢ orant penisilinlerden pipera-
siline (% 35) ve sefalosporinlerden seftazidime kargi (% 20) bulunmustur, Pse-
udomonas suglan ile ilgili gegilli calismalarda piperasiline % 31-48, seftazidime
% 43-48 ve sefoperazona % 59 oraninda direng bildiriimistir (1, 7, 8, 9, 18).

E.coli suglars arasmda en diigiik direng oranlan penisilinlerden amoksisilin-
+klavulanata (% 13), sefalosporinferden de seftazidime karst (% 7) bulunmus-
tur. Kilig ve ark. (14) 349 E.coli arasinda en yiksek duyarhlik oramm
sefiriaksona (% 92.4) bildirmiglerdir. Babacan ve ark. (3) 407 E.coli ile yaptik-
lar1 cahgmada en yiiksek duyarlilii amoksisilin+klavulanata kars1 (% 87.5) bil-
dirmiglerdir. Cengiz ve ark. (4) E. coli suglarinda seftriaksona karst % 1.5
oranmda direng bildirmiglerdir. Durupmar ve ark. (9) yara kiiltiirlerinden izole
ettikleri E.coli suglan arasinda sefotaksime % 61 oramnda duyarliik bildirmis-
lerdir.

Cesitli merkezlerde yapilan gahigmalar sonuclan arasinda bazi farkliliklar
balunmaktadir. Bu farkiihklar kullanilan yontemlerden kaynaklanmss olabilecegi
gibi, dogal olarak farkli bdlgelerden izole edilen bakterilerdeki direng paterni-
nin farkhhgindan da kaynaklanabilir. Bu nedenle her merkez kendi suslarini ta-
mmah ve antibiyolik duyarlibk paternlerini bilmelidir. Daha fazla direng
gelismesinin Gnlenmesi ve tedavinin daha etkin bigimde yapilabilmesi igin bu
konunun Hnemi biiyiiktiir.

Gram negatif bakterilerdeki beta-laktam antibiyotiklerine direng sadece be-
ta-laktamaz enzimlerinden kaynaklanmamakiadir, Ayrica bu bakteri beta-lakia-
mazlarinin hiicreye bagh ve bir bélimiiniin de indiiklenebilen enzimler olmalar
nedeniyle rulin laboratuvar ybntemleriyle saptanmalarin kolay olmayacagi u-
notulmamalidir(31).
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