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BETA-LAKTAM AN TIBiYOTiKLEl}iN KLiNiK KULLANIMI
VE BETA-LAKTAMAZLARA BAGLI DIRENC GELISIMI

Murat AKOVA

Development of resistance due fo the clinical use of beta-lactam untibioticy and
beta-lactamases.

GIRIS

Beta-laktam antibiyotikler giinlimiizde gerek hastane iginde gerekse hastanc
disginda en sik kullanidan antibiyotik tiirevierinin bagimnda gelmektedir. Ancak bu
denli yaygin kullanimin kagimilmaz sonucu olarak beta-laktam antibiyotiklere kargi
direng de giderek artmaktadir.

Klinikte beta-laktam antibiyotiklere karst direng geligmesinden sorumlu
mekanizmalar i¢inde cn onemlisi, bakterilerin trettifi bela-laktamaz enzimleridir
(6, 8, 11). Dogadaki pek gok bakteri beta-taktamaz enzimi iirctmektedir. Ancak
bunlar arasinda stafilokokal ve enterobakleriyal beta-laktamaziar, klinikte énemli

" direng sorunu yarattiklarindan en gok iizerinde durulan enzimlerdir (11}. Bu yazida
Gram-negatif enterik bakterilerin beta-laktamazlart 6rnek alinarak, klinikle beta-
laktam kullanmmt ve direng gelisimi arasindaki iliski inceleneceklir.

Klinikie beta-laktam antibiyotik kullanimi ife direng gelismesi arasindaki iligki
gesitht calismalarda gosterilmistir (4, 5, 15). Bu iliski, dzellikle altta yatan ciddi
hastali3r olan, konakgr savunma mekanizmalar bozuk hastalarda beta-laklam
antibiyotiklerle tedavi sonrasinda belirgin olarak ortaya ¢ikmaktadir. Sekil ['de
Chow ve arkadasglar1 (4) tarafindan yapilmas bir ¢alismada Enterobacter cinsi itc
aclisen bakteremilerde izole edilen bakterinin antibiyotik direnci ile aym hastatarda
daha Onceden antibiyotik kulianum arasindaki iliski gdsterilmektedir. Sekilden de
anlasildign tizere bakteremi gelismeden oneekd iki hatta iginde herhangi bir
antibiyotik kullanan 103 hastadan 26'sinda (% 35) ¢okiu direng (likarsilin,
mezlosilin ve piperasilin gibi geniy spektrumlo penisilinler ve 3. kusak
sefalosporinlere karsi diveng) gisteren Enterobacter cinsi bakteri izole edilirken,
daha Onceden antibiyotik kullanmamig 26 hastamin ancak birinde (% 4) direngli
Enterobacter ile bakteremi gozlenmistir (p= 0.002). Bakteremi 6ncesinde herhangi
bir 3. kusak sefalosporin kullamims hastalarda direngli Entercobacter bakteremisi
goriilme siklipr ise ¢ok daha anlamli bulummustur (kuilananlarda % 69,
kullanmayanlarda % 20, p= 0.001). Onceden sefalosporin kullanan vc takiben
direngli Enterobacter bakteremisi gelistiren hastalanin hepsindc bakterinin yiiksek
mikiarda kromozomal beta-laktamaz sentezlediffi gdslerilmijlir. Ayrica uni- ve
multivariate analizde coklu direngli Entercbacter bakleremisi ile infeksiyon
halinde hastalarda mortalilenin de antamb: gekilde yikseldigi saptanmistr.

Haceftepe Universitesi Tip Fakiiltesi, 1¢ Hastaliklarr Apabilim Dah, Infeksiyon Hastalldar Onitesi. Ankar.
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Sckil 1. Onceden antibiyotik kullanan bastaiards gelisen Baterobacter bakleremisinde coklu
untibiyouk direnct sikhg (4).

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinde yapilan ¢aligmalarda  yukarnda
dzellenen aragtirmaye benzer sonuglar almmigtir, Beta-laktam  antibiyotikler
Haccliepe'de en sik kullanan antibiyotiklerin bayinda gelmektedir. 1992-1994
yillarr arasinda elde edilen verilere gbre hastancye yatarak antibiyolik tedavisi
uygulanan hastalarin yaklagtk % 55inc bir beta-laklam tiirevi verilmekledir: Beta-
luktam tdrevleri iginde en sik kuiflaolanlar ise bir 3. koguk antipsodomonal
sclalosporin olan seflazidim (% [4 hastada) ve bir beta-taklam/beta-laktamaz
inhibitéri kombinasyonu olan sulbaktam/ampisilindir (% 26). Aym yillur iginde
clde edilen verilere gire Haceltepe Universitesi Tip Fakiittesi Hastanelerinde izote
cdilen Escherichia coli'lerin % 22'si, Enterobacier'lerin: ise 9% 440
sulbaktam/ampisiline direnglidir. Seftazidime ise direng oranlan strasiyla E.celi
icin Y0 13, Enterobacter icin % 13 ve Psewudomonas aeruginosea iginse % 29
olarak bulunmustur. Ancak direngli bakieri infeksiyonu ile daha tnceden antibiyotik
kullanunt arasindaki itiski aragunldsgmda, son bir ay iginde antibiyvotik kutlanan
hastalardan dretilen baktcrilerin belirgin derecede daha yiiksck beta-laktam direnci
gisterdi@i saptannustic (Sckil 2 ve 3).
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Sekil 2. Onceden seftazidim kullanan hastalardan izole edilen bakterilerde sellazidime
direng oranian (Haceltepe 1992-1994 verileri).
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sekil 30 Onceden sulbaktam/ampisilin kullanan hastalurdan izote ediien bakicrilerde
sulbaktam/ampisiline direng oranlar) (Hacetlepe 1992-1994 verileri).
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BETA-LAKTAMAZLAR ARACILIGIYLA GELISEN ANTIBIYOTIK DIRENCININ
MEKANIZMALART

Bela-taktamaz etkisiyle beta-lakiam halkast hidrolize ufrayarak actlir ve
sonugta antibiyotik etkisiz hale geger. Her Gram-negalil bakieri, Lire 6zgiil ve
geneflikle az miktarda kromozomal beta-laktamaz sentezler (11). Ayrica pek gok
tirde plazmid aracithifiyla seantezlenen beta-laktamazlar da bulunur. Kromozomal ve
plazmid aracibifiyla sentezlenen enzimierin Ozellikleri birbirinden oldukga Carkhdir,
Son yillarda ¢ok sayida yeni enzimin beta-luktamaz ailesine katifmas: bu enzim-
lerin yeniden simflandiritmalarme gerekli kifomgtie. Bush (3) tarafindan yapilar
oldukea genig kapsaml bir simflamaya gbre Grup 1'de P.aeruginosa, Enterobacicr
cloacae, Citrobacter freundii, Morganella morganii, Serratia marcescens gihi
klinikte stk-kasilagilan Gram-negatil bakterilerdeki indiikliencebilir kromozonal
cenzimler yer almaktadw. Grup 2 tdm dnemli plazmid aracihi@iyla sentezlenen
enzimteri ve bunlar arasinda son yillarda tanimlanan 3 kugak sefalosporinieri ve
aztreonam: hidrolize eden "genig spektruniu® beta-laklamazlan icermektedir.

Indiiklenebiiir kromozomal heta-laktamaz tagiyan Gram-negalil bukleriter
klinikte kargilagiian direnchi infcksiyonlann dnemli bir kisnunda ctken olarak ortaya
cikarlar (8, 15). Beta-laktamaz indiiksiyonu sirasinda normalde bakteri taralindan
az {bazal) mikiarda senteziencn enzim ortamda bulunan bir indikleyicinin ctkisiyle
[azla miktarda sentezlenmeyc haglar. Farkl: beta-laktam antibiyotikler degigik
oranlarda olmak iizere Grup | beta-laktamazlar indiikleyebilirler. Ancak normalde
indiiksiyon gegici ve geri doniigebilir bir olay olup, indiikleyicinin (yani bela-
laktamin) ortadan kalkmasiyla bakleri {ekrar eski bazal beta-laktamaz sentezine
geri doner. Dolayisryla bu mekanizmanin klinikle kalier bir dirence yol agmasy so7
konusu degildir {8}. Asil sorun bu enzimleri dogal olarak fazla miktarda sentezleyen
mutant ("dereprese") suglar nedeniyledis (11,15), Bu mutintlar yukarida saydan
bakteri topluluklarinda normalde 103 ile 10°% arasinda bir siklikta bulunurlar (8.15).
Ote yandan, ¢ogu 2. kusak ve tim 3. kusak sefalosporialer, iircidopenisilinler ve
aztreonam Grup 1 beta-laktamazlar icin zayif birer indikleyici olmalarma kargin,
ortamda herhangi bir nedenle fazla miktarda bulunan enzim etkisine kargt son
dercce duyarhdirlar (8). Dolayisiyla indiklenebilir beta-taklamaz  lagiyan
bakterilerle olugan bir infeksivonun tedavisinde tek bagina kullanilmalart halinde,
duyarll olan bakterilerin ortadan kalkmasini lakiben, antibiyotigin etkisine direngli
dofal mutantlarin ¢ofalarak tedavinin bagansiz kalmasma yol agmalan s6z konusu
olabilir (15). '

Gram-negatil bakterilerdeki kromozomal beta-laktamazlarnn indiksiyon
mekanizmast yakin zamanda ayrmtilt bir bicimde aciklanmugtir (2,7). Buna gire hu
enzimler ampC adi verilen bir gen tarafindan kodlanmakiadir. Bu gen umpR ad
verilen komsgu bir gen lokusunun riinii olan AmpR adli protein molekiilii taralindan
normalde baskilanmaktadie. Indikleyici beta-laktam antibiyotifin  bakieri
sitoplazmik membrany {izerindeki penisilin baglayan proteinlere (PBP)
baglanmasin takiben peptidoglikan (PG} sentezi bozulur. Ortaya ¢ikan PG yikim
tiriinlerinin periplazmik boglukta artan yogunlugu sitoplazmik membran dzerinde
bulunan AmpG adl protein taralindan hissedilir. Bu etkilegim sonucu AmpG duyarh
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hale gegerek AmpR'de protein modifikasyonuna neden olarak baskilayicr formdan
aktive edici hale ddniisticiir. Aktive olan AmpR, ampC'nin ekspresyonunu ve
dolaystyla da beta-laktamaz sentezinin artising saglar. indiksiyonun olmadsgr bazal
kosullarda AmpD proteini AmpE adi verilen bir baska proteinle birleserck AmpR'yi
baskilaciy: formda tatar. Ortamda bir indiikleyici olmast halinde AmpG ve AmpD
arasindaki denge AmpCG lehine hozulur ve beta-laktamaz indiksiyonu baslar. Eger
bakieri hiicresinde clugacak bir mutasyonla AmpD ortadan kalkacak olursa
AmpG'nin etkisi strekli hale gelir ve ampC siirekli olarak ckspresc edilerek yiiksek
miktarda beta-laktamaz sentezlenir. Bu durumda yukanida bahsedilen "dereprese”
mutant suglarin ortaya ¢ikmasi sdz konusudur (2).

Klinik agidan son yilarda 6nem kazanan bir diger beta-laktamaz grubu plazmid
aracthiyla sentezlenen, dolayisiyla tirler arasinda kolayca yayilabilen ve substrat
olarak yeni, genig spektrumlu penisilin ve selaltosporinleri kullanan "genig
spektrumlu” beta-laktamazlardir (13). Bu grup cnzimler genelik olarak eskiden beri
bilinen TEM-1 veya SHV-[ beta-laklamazlaninin amino asit dizilerinde meydana
gelen ufak degigiklikier sonucunda ortaya gikmiglardir. Onceleri sadece E.coli ve
K.paeymoniae'de tantmlanan bu enzimler giderck difer enterobakterilere de tuzla
yayrimakiadirlar (L1, 13). Plazmid aracihifiyla sentezlenen beta-laktamazlar,
kromozomal olanlarin aksine beta-laktam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonu
ilaglara kargl son derecede duyarhdirlar. Dolayisiyla kfinikte bu tip bela-
faktamazlan tasiyan bakterilerin neden olduklart infeksiyonlar ad: gegen antibiyotik
kombinasyonlari ile etkin bir bigimde tedavi edilebilirler (10, 17). Ancak yakin
zamanda plazmid aracihifiyla scntezlenen beta-laklamaziara iliskin saplanan iki
dzellik bu tip beta-laktamaz tasiyan bakteriterle, klinikte daha da cidedi tedavi
sorunlarinin - ortaya g¢ikabilecefini  disiindiirmektedir.  Bunlardan  1iki
K.preumoniae'de bulunan ve plazmid aracihifiyia sentezlenmekle birlikte
kromozomal beta-laktamazlara ail (bela-laktamaz inhibitérlerinden etkilenmeme ve
sefoksitin ve difer sefamisin tilrevlerini hidrolize ugratima gibi) Gzelliklesi tastyan
bir beta-laktamaz (MIR-1)'dir (12). Diger sorun normalde bela-jaktamaz
inhibitorierine yiiksek oranda duyarli olan TEM veya SHV tiirevi beta-laklamazlan
yUksek miktarda sentezleyen ("hyperproducer™) bakterilerin giderek arlan oranda
infeksiyon etkeni olarak ortaya ¢ikmasidir (14, 16, 18). Beta-laklamay inhibitérleri
bu tiir enzimleri kompetitif yolla inhibe ettiklerinden (1), fazla miklarda enzim
scntezleyen bakterilerde enzimin bir kismi inhibitériin etkisinden kurtularak
orlamdaki antibiyotigi hidrolize edebilmektedir {1, (0, t4).

SONUC

Beta-laktam antibiyetikler yaygin kulanumlarn ¢lgtsiinde klinikie sik olarak
direng sorunu yaralan antibiyotiklerin baginda gelmektedir. Orlaya grkan direng
bliylik miktarda ckonomik kaybin yamisira hastalarda yiiksek moriatitenin ortaya
gtkmasindan da sorumludur. Bu sorunun giziimii igin gerckenlerden en dnemlisi
dier antibiyotikleri oldugu gibi beta-lakiam tirevlerini de uygun indikasyonlarda,
uygun dozda ve yeterli siirede kublanmakur. Ozellikle altta yatan ciddi hastalif
olan, konakgr savunma mekanizmalart bozulmug ve infeksiyona kargi koymada
¢o%u kere antibiyotikler diginda savunmast olmayan hastatarda direncin gok daha
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kelayca ortaya ¢ikabilecegi diigtiniilerek, yukarda sayifan kurallara uymaya «iha
fazla Gzen gdsterilmelidir. Guniimiizde beta-laktamaz direncini yenmek igin

aragtiricilar ve farmosétik endiistriden beklentilerin buginda ise etkili kromozomal

heta-laktamaz inhibitérlerinin bulunmasi gelmektedir.
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