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GRAM NEGATIF BAKTERILERIN SEFALOSPORIN
GRUBU ANTIBIYOTIKLERE DIRENCINDE
BETA-LAKTAMAZ ENZIMLERININ ROLU

Deniz GUR, H Erdal AKALIN, Muzaffer BAYKAL, Tarkan KARDES
OZET

Yeni sefalosporinlerin kullanima girmesi ile birlikte bunlara kargi direngli
bakterilerin sikhinda arts goriimiigtiir. Beta-laktam antibiyotiklere karg direngte farkls
mekanizmalarin rolié oldugu bilinmektedir. Bunlardan birisi de beta-laktamaz
enzimlerinin bu antibiyotikleri inaktive etmeleridir.

Bu caligmada beta-laktamaz aktivitesi oldujfu belirlenen 50 bakterinin yeni kugak
sefalosporintere duyarlihik duramlar incelenmigtir.

SUMMARY

The role of beta-lactamase enzymes in the resistance of Gram negative bacteria fo
cephalosporins.

As the new generation cephalosporins have come into use, there has been an
increase in the number of resistant bacteria. It is known that several mechanisms play a
role in the resistance 1o these antibiolics and one of these is the inactivation of these
antibiotics by these enzymes.

In this study, the susceptibility to the new generation cephalosporins were examined
far 50 bacteria in which the beta-lactamase activity was established.

GIRIS

Beta-laktam antibiyotiklere direng, Gram negatif bakterilerde beta-laktamaz aktivitesi
ile iligkili olabilir. Beta-laktamazlara direng bu enzimlerin beta-laktam antibiyotikleri
hidroliz ederck inaktivasyona neden olmalari sonucu olugmaktadir. Son yillarda, beta-
laktamazlara bagh direncin &nlenmesi amaci ile beta-laktamazlara direngli sefalosporinler
geligtirilmis ancak sonug beklendifi gibi olmamigtir. Bunlara kargt farkli direng
mekanizmalan olugtufu gibi antibiyotiklerin kendileri de beta-lakiamaz sentezini
indiikleyerek direncin olugmasina yol agmaktadurtar (2.

Bu calismada "Nitrocefin" yontemi kullanilarak bazi Enterobacteriaceae’lerin beta-
laktamaz aktiviteleri olup olmadif1 ve beta-laktamaz aktivitcsi saptanan 50 bakteride
cesitli sefalosporinlere duyarhik dereceleri incelenmistir.
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GEREC VE YONTEM

Caligmamizda kullanilan antibiyotikler, iiretici firmalardan saflanmistir ve su
antibiyotikleri i¢ermektedir: Cephalothin, cefuroxime, cefoperazone, ceftizoxime,
cefiriaxone, cefotaxime ve ceflazidime.

Enterobacteriaceae titrlerinin ayrnimi amacy ile "Quantum TM H Mikrobiyoloji
sistemi” kullamtImig ve 650 Gram negatil bakteri arasindan 200 bakteri secilmigtir,

Antibiyotik duyarlik testi mikrodiliisyon yontemi ile, NCCLS standartlarina gore
yapilmigtur,

Beta-laktamaz aktivitesinin belirlenmesi amaci ile "Kromojenik sefalosporin
(Nitrocefin)" yontemi kullandmastir,

BULGULAR
Beta-laktamaz aktivitesi saptanan bakteri tiirleri tablo 1'de gosterilmektedir.

Tablo 1. Direngli bakterilerin tiirlere gére dagilima.

Enterobacter cloacae 14
Enterobacter acrogenes 2
Enterobacter agglomerans 1
Klebsiella pneumoniae 16
Kiebsiclla oxytoca 10
Serratia marcescens 6
Serratia liquefaciens s 1
Toplam . 50

Mikrodilidsyon ytnteminde dlgiilen en diigiik antibiyotik konsantrasyonu 0.064
mcg/ml'dir. Cahgilan 50 bakteri i¢in antibiyotiklerin MICs, ve MICy) degerleri ile
saptanan en diisiik ve en yitkksek MIC deferleri tablo 2'de gsterilmektedir.

Tablo 2. MICg;, ve MICqq defierleri.

MICs, MICq, Aralik

Cephalothin 125 125 32-125
Cefuroxime 125 125 4.125
Cefoperazone 125 125 32-125
Cefiriaxone 64 125 0.125-125
Cefotaxime 64 125 0.25-125
Ceftizoxime 64 125 0.25-125
Ceftazidime 32 125 1-125
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Elli bakterinin timiinde cephalothin'e direng saptanirken, 47'sinde (% 94)
cefuroxime ve cefoperazone'a, 34'iinde (% 68) ceftazidime'e, 32'sinde (% 64) cefiriaxone
ve ceftizoxime'e, 31'inde (% 62) ise cefotaxime'e direng gozlenmigtir.

TARTISMA

Calismamizda yeni kugak sefalosporinlere yiiksek oranda direng saptanmugtir. En az
direng cefotaxime'e karg goriiliirken, en yiiksek direng cefoperazone'a karg1 olmustur.

Yeni kusak sefalosporinlere kargt geligen direngte beta-laktamazlarn rolii iki gekilde
olabilmektedir. Eger antibiyotik beta-laktamaza duyarh ise, bu enzim tarafindan inaktive
edilmektedir, Antibiyotik beta-laktamaza direngli ise, bu enzim tarafindan hidroliz
edilmeden tutularak hedef proteinlere ulagmalan engellenmektedir. "Non-hidrolitik engel”
ya da "siinger" etkisi denilen bu mekanizma yeni gelistirilen, beta-laktamaza direngli
bilesiklerde goriilen direngten sorumiu tutulmaktadr (1-3).

Caligmamizda saptanan beta-laktamaz aktivitesi bu bakterilerdeki direncin beta-
laktamaza baglt oldugunu akla getirmektedir, Yeni kugak sefalosporinlere kargi geligen
direng, indiiklenebilen beta-laktamaz iceren organizmalarda gozlenmektedir. Bu enzimler
Richmond ve Sykes'in simiflandirmasina gére tip I olarak ranimlanan, kromozom
kontroliinde olan enzimlerdir.

Bu ¢ahigmada varli§1 saptanan enzimlerin hangi tip oldufunun kamtlanmas: igin
ileri ¢alismalarta bunlarin kromozom ya da plazmid kontrolunda olup olmadikiar:
aragtirilacakiir.
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