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Gram Negatif Bakterilerin Beta-Laktamaz Enzim Cesitliligi ve
Turkiye’deki Hayvan Orjinli Bakterilerdeki Durum

Bakterilerdeki antimikrobiyellere kargi artmakta olan direng, hastaliklarin tedavi surecinde
olusturdugu zorluklardan dolayr hem insan hem de hayvan saghg agisindan endise verici
boyuttadir. Tedavide sik tercih edilen beta laktam antibiyotiklere karsi Gram negatiflerde goérilen
direng artigi bakterilerin Uretmis oldugu beta-laktamaz adi verilen enzimlerin gesitli olmasina
baglanmaktadir. Olduk¢a heterojenlik gdsteren beta-laktamazlarin  substrat (antibiyotik)
spesifitelerinin de birbirinden farkli olduklari ortaya c¢ikarilmistir. Bu nedenle, Gram negatif
bakterilerin Urettigi beta-laktamaz enzimlerinin siniflandiriimasi giigtir ve yeni beta-laktamazlar
belirlendikge siniflandirma sirekli giincellenmektedir. Bu derleme makalede, glinimize kadar
Gram negatif bakterilerde belirlenmis olan beta-laktamaz enzimleri agiklanmis ve Turkiye'de evcil
ve ciftlik hayvanlarindan izole edilmis Gram negatiflerde belirlenmis beta-laktamazlarin cesitliligi
hakkinda bilgi sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik direnci, beta laktam, beta-laktamaz

Diversity in Beta-Lactamase Enzymes of Gram Negative Bacteria and Situation in
Bacteria of Animal Origin in Turkey

The increase in the bacterial antimicrobial resistance is very frightening because of difficulties in
treatment of bacterial infections in both animals and humans. In terms of resistance of Gram
negatives against beta lactam antibiotics which are commonly used in treatment, the increase is
mostly related with high variety of beta-lactamase enzymes produced by bacteria. It is known that
beta-lactamase enzymes posses structural heterogeneity and each shows different substrat
(antibiotic) specificity. Hence, classification of beta-lactamases of Gram negative bacteria is
challenging and updated regularly after new beta-lactamases are identified. In the present review
article, beta-lactamases of Gram negatives determined until present are discussed and the findings
of Turkish studies related with beta-lactamases of Gram negatives from domestic animals and
livestock are reviewed.
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Girig

Beta laktam antibiyotikler, hayvanlarda gesitli bakteriyel hastaliklarin (arthritis, ayak
enfeksiyonu, enteritis, idrar yolu enfeksiyonlari, mastitis, metritis, pnémoni, septisemi,
vb.) tedavisinde, yan etkisi diger antibiyotik gruplarina gére daha dusik oldugundan,
yaygin olarak tercih edilmektedir. Ancak son yillarda Gram negatiflerde goriilen beta
laktam grubu antibiyotiklere kargi diren¢ artigi, veteriner hekimlikte beta laktam
antibiyotiklerin enfeksiyonlarin tedavisindeki degerini azaltmaya baslamistir (1).

Beta laktam antibiyotikler penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar ve
karbapenemler olmak tzere 4 gruba ayrilan bakteriyosidal etkili antimikrobiyellerdir (2).
Yapilarinda kendilerine 6zgu bir azot ve 3 karbon atomu iceren beta laktam halkasi
bulunmasindan dolay! beta laktam antibiyotikler olarak adlandiriimiglardir. Monobaktam
grubu hari¢ digerlerinde beta laktam halkasina bitisik bes veya alti tyeli bir bagka halka
daha bulunmaktadir (Sekil 1-4) (3, 4).

Beta laktam antibiyotiklerin Gram negatif bakteriler Gzerine etki mekanizmasini
anlamak igin 6ncelikle bakteri hiicre duvari sentezini ve yapisini bilmek gerekmektedir.
Gram negatif bakterilerde hucre duvari temel olarak peptidoglikan tabaka ve dis
membran yapilarindan olusmaktadir (5) (Sekil 5).

Gram negatif bakteri hiicre duvarinda, kompleks bir yapi olan peptidoglikan
tabakasi (murein) bulunmaktadir. Peptidoglikanin glikan kismi, N-asetiimuramik asit
(NAM) ve N-asetil glukozamin (NAG) molekdllerinin ardisik sira beta-1,4 glikozid baglar
ile birbirine baglanmasiyla olusturdugu zincirlerden olusmaktadir. Ayrica, NAM
molekiline bagh kisa peptid zincirleri (4 amino asitlik: L—alanin —D— isoglutamin (D-
glutamik asit) —Diaminopimelik asit —D—alanin) vardir ve bitisik glikan zincirlerinin NAM
molekdillerindeki bu kisa peptidler arasinda gapraz baglar (pentaglisin koprileri) bulunur
(Sekil 6). Bu gorinimu ile peptidoglikan tabaka bakteriyi saran bir kafese benzer ve
hicre duvarinin saglamhgini saglar (6-8).
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Sekil 1. Penisilin grubu beta laktamlarin yapisi (4)
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Sekil 2. Sefalosporin grubu beta laktamlarin yapisi (4)
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Sekil 3. Karbapenem grubu beta laktamlarin yapisi (4)
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Sekil 4. Monobaktam grubu sefalosporinlerin yapisi (4)

Sekil 5. Gram negatif bakterilerin hiicre duvari yapisi
(5). OM: Dis membran, PG: Peptidoglikan, PM:
Sitoplasmik membran

114

Gram Negatif Bakterilerin Beta-Laktamaz Enzim ....

F.U. Sag. Bil. Vet. Derg.

Sekil 6.

Peptidoglikanin  yapisi
asetilglikozamin; MurNAc: N-asetilmuramik asit; 31-4: Beta
1-4 glikozid bag; L-Ala: L-alanin; D-Glu: D-glutamik asit, m-
A2pm: meso-diamino pimelik asit; D-Ala: D-alanin; PBP:
Penisilin baglayan protein; Pentaglisin koprisi: D-Ala ile m-
A2pm arasinda (8).

(8). GcNAc: N-

Peptidoglikan sentezinde ilk asama (ridin difosfo
(UDP)-NAG ve UDP-NAM'’In sentezlenmesidir. Ardindan
pentapeptidi olusturan (L-alanin-D-isoglutamin-
Diaminopimelik asit-D-alanin-D-alanin) amino asitler,
farkh enzimler, ATP ve Mn+2 veya Mg+2 katyonlari
araciligiyla UDP-NAM'in karboksil grubuna tek tek
eklenir. Fakat son iki amino asit bir dipeptid olarak (D-
alanin-D-alanin) eklenir. Bakterinin sitoplasmik
membraninin i¢ ylUzinde olusturulan bu yapilar hiicre
membranindaki baktoprenol olarak adlandirilan bir lipid
tasiyiciya aktarihr. Bu tasiyici vasitasiyla periplasmik
bosluga gecerler ve tasiyicidan ayrilip peptidoglikan
omurgaya aktarilirlar (translokasyon). Ancak baslangigta
yeni olusan peptidoglikan polimerleri diger peptidoglikan
zincirleri ile capraz bag olusturmamis D-Ala-D-Ala —
COOH grubu tasiyan pentapeptid molekiilleri igerirler.
Bu asamada transpeptidasyon ile peptidoglikan zincirleri
arasinda peptid koprileri (pentaglisin) olusturulur ve ayni
zamanda ugctaki D-alanin peptid zincirinden ayrilarak
uzaklastinhr (Sekil 7) (7-9).

-1 NaM NAG

k

Peptidoglikan

Sekil 7.

Peptidoglikan
monomerinin sematik gérinimu. D-Ala ile DAP arasinda 5

sentezi  (9).

glisinden olusan pentaglisin capraz képrusi
transpeptidasyon ile olusturulduktan sonra NAM’'a bagli
pentapeptidlerin ~ sonunda  bulunan D-Ala kesilerek
uzaklagtirilir.
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Yukarida bahsedilen transpeptidasyon asamasinda
rol oynayan enzimler penisilin baglayici proteinler (PBP)
olarakta adlandiriimaktadir. PBP’ler biri sitoplazmik
membrana gémull digeri periplasmik araliga uzanan 2
kisimdan olugur. Beta laktam antibiyotikler, NAMA-
pentapeptid Unitesinin son kisminda bulunan D-alanin-D-
alanin dipeptidine yapisal olarak benzerlik
gosterdiklerinden (Sekil 8), PBP’ler yanhs bir sekilde
hiicre duvari sentezinde substrat olarak beta laktam
antibiyotige baglanirlar. Béylece, beta laktam antibiyotik
ikiye bolinmekte olan bakteride transpeptidasyonda
go6rev alan PBP’lerin serin aktif kismina kovalent olarak
baglanir ve enzimin (PBP) aktif bdlgesi acillenir.
Acillenmis PBP beta laktami hidrolize edemez ve
transpeptidasyon islemi gerceklesemez. Bu beta laktam
antibiyotiklerin etki mekanizmasini olusturur. Boéylelikle
hlcre duvari sentezi durur ve otolitik enzimlerle hucre
duvari gegirgenligi artar. Bakteri hiicresine ¢gok miktarda
sivi girip sonunda lizis gerceklesir (1, 3,7, 8).
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Sekil 8. Beta laktam antibiyotiklerin D-alanil-D-alanil’e
benzerligi (8).

Gram negatif bakterilerin beta laktamlarin éldarici
etkisinden korunmada kullandiklari 4 temel yol vardir.
Bunlar, beta laktamlari hidrolize eden beta-laktamaz
enzimi Uretmeleri, penisilin baglayan proteinlerde (PBP)
degisiklik yapmasi, effluks pompa sistemi ile beta laktam
antibiyotigin bakteri digina atilmasi ve dis membran
proteinlerinin  sayisinin azaltilmasi (porin proteinleri)
seklinde siralanabilir (3, 10).

Beta-laktamaz enzimleri, antibiyotigin beta laktam
halkasini hidrolize ugratan ve bdylece antibiyotigin
hedefine (PBP) ulasmadan 6nce inaktif olmasina neden
olan enzimlerdir. Beta-laktamazlar, PBP’ler ile yapisal
benzerlik gosterirler. Amino asit dizi benzerliginden
dolayi beta-laktamazlar ve PBP’lerin ortak atadan kéken
aldiklar1 kabul edilmektedir. Bu durum, beta-laktamaz
enziminin antibiyotije baglanmasina, asile etmesine ve
su molekulind kullanarak hidrolize edip sonug olarak
antibiyotigi inaktif etmesine neden olur (3, 11). Beta-
laktamaz tarafindan antibiyotigin inaktif edilmesi sirasiyla
asilasyon ve deasilasyon asamalarinda gerceklesir (12).

Beta-laktamaz enziminin aktif kismina beta laktam
antibiyotigi baglandiktan sonra kovalent olmayan bir
kompleks sekillenir. Bu asama geri dondsumliudir
(reversible). Enzimin aktif kismindaki serin radikali
antibiyotigin karbonil (carbonyl) kismina bir nikleofilik
atak gercgeklestirerek yiliksek enerjili bir tetrahedral
asilasyon ara maddesi olugturur. Beta laktam nitrojenin
protonasyonu ve C-N baginin kopmasi sonu beta laktam
halkasi acilir ve ara madde dusuk enerjili kovalent asil-
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enzim kompleksine donlslr. Ardindan aktif olmus su
molekull kovalent komplekse saldirir ve ylksek enerjili
tetrahedral deasilasyon ara maddesi meydana gelir.
Beta laktam karbonil grubu ile serinin oksijeni arasindaki
bagin hidrolizasyonu gercgeklesir ve sonugcta inaktif beta
laktam antibiyotigi serbest kalirken tamamiyla akitif beta
laktamaz enzimi de yenilenmis olarak serbest kalir (12,
13) (Sekil 9).

Beta laktamaz enziminin aktif Beta laktam halkas:
kismundaki serin serbest hidroksil
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Sekil 9. Beta-laktamaz enzimi tarafindan beta laktam
antibiyotiklerin hidroliz ile inaktif edilmesi (12).

Beta-laktamaz enzimi ile beta laktam antibiyotiklere
diren¢ kazanma, Gram negatiflerin kullandigi en yaygin
diren¢ mekanizmasidir (14). Beta-laktamaz enzimleri
Gram negatif bakterilerde hem konstitutif hem de
antibiyotik varliginda induklenebilir nitelikte uretilir ve
periplasmik aralik icinde bulundurulur (15).

Gram  Negatif Bakterilerin  Beta-laktamaz

Enzimleri

Beta-laktamazlar, yiksek dluzeyde heterojenlik
gosteren enzim grubudur (16). Bugin itibariyle
tanimlanmis 4300’den fazla beta-laktamaz enzimi vardir
(17). Beta laktamazlarin amino asit dizilerinin cesitlilik
gostermesine ragmen tumuinuin ortak bir topolojiye sahip
oldugu da bilinmektedir (18).

Beta-laktamazlar farkh sekillerde siniflandirilirlar.
Asagida gunumuzde en yaygin kullanilan Bush-Jacoby
ve Medeiros tarafindan yapilan fonksiyonel siniflandirma
ve Ambler tarafindan yapilan molekuler siniflandirma
sunulmustur (19).

Beta-laktamazlari kodlayan genler (bla), bakteri
kromozomu, plasmidleri ve transpozonlari (zerinde
bulunmaktadirlar. Beta-laktamaz  genlerinin  yer
degistirebilir genetik elementler (izerinde bulunmasi,
kolaylikla bakteriler arasinda transfer olmalarini
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saglamaktadir. Son yillarda, beta-laktamaz genlerinin
integronlar  Uzerinde ¢oklu antibiyotik  direngliligi
kasetlerinin  bir pargasi olarak bulundugu da
belirlenmistir (3, 10). integronlar yer degistiren genetik
elementler degildir. Bir integron, bir 5’ korunmus integraz
geni (int), Gzerinde dider antibiyotik direnglilik genlerinin
bulundugu bir gen kaseti ve gen kasetinin integrasyon
yerini  (attl) igerir. Beta-laktamaz genlerini tagiyan
integronlari  bulunduran transpozon ve plazmidler,
bdylece bla genlerinin kolaylikla yayilmasini saglarlar

(3).
Ambler Molekiiler Siniflandirma

Ambler molekiler siniflandirma sistemi, beta-
laktamazlarin amino asit dizisindeki benzerlikleri temel
almistir.  Ambler siniflandirma  sisteminde, beta-
laktamazlar A, B, C ve D olarak kodlanan 4 ana sinifa
ayrilmiglardir. A, C ve D siniflarindaki enzimlerin aktif
kisimlarinda serin bulundugu icin serin beta-laktamazlar
olarak bilinirler. B sinifi ise metallo-beta-laktamazlardir
ve aktif kisimlarinda ginko (Zn®*) bulunmaktadir. Ayrica,
bu gruplardaki beta-laktamazlar arasinda enzim hidrolitik
mekanizmalari acgisindan da farklihklar vardir. Serin
beta-laktamazlar PBP’lere benzerlik g0sterirler ve her
ikisi Ser-Xaa-Xaa-Lys motifi tagirlar. Her ikiside serini
nukleofilik reaksiyonda kullanir ve bir kovalent asilenzim
ara maddesi ile beta laktam antibiyotikleri hidrolize eder.
Metallo-beta-laktamazlar ise metal merkezi olusturan
His-Xaa-His-Xaa-Asp motifi ile farkhlik gd&sterirler.
Metallo-beta-laktamazlar ise hidrolizde metal ile aktive
olmus su nikleofilini kullanir (2).

Sinif A Beta-laktamazlar

Bu sinif, kromozomal ve plasmid kokenli
penisilinazlari, sefalosporinazlari ve karbapenemazlar
kapsamaktadir. Bush-Jacoby-Medeiros siniflandirma
sisteminde grup 2'de yer alrlar. Sinif A beta
laktamazlarin temel 6zellikleri agagida sunulmustur (12).

1-Penisilinazlar (PC1): Benzilpenisilini
sefalosporinlerden daha iyi hidrolize ederler. Klavulanik
asit ile inhibe olurlar.  Bush-Jacoby-Medeiros
siniflandirma sisteminde 2a grubundadirlar. PC1, bu
grubun temsilcisi enzimdir.

2-Penisilinazlar ve ilk sefaloporinazlar: Penisilinleri
ve sefalosporinleri hidrolize eden ve klavulanik asit
tarafindan inhibe edilen enzimlerdir. Bu grubu temsil
eden enzimler TEM-1 (Temoneira), TEM-2 ve SHV-1
(sulfhydryl variant)dir. Bush-Jacoby-Medeiros
siniflandirma sisteminde 2b grubundadirlar.

3-Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL):
Oksiimino beta laktamlari ve monobaktamlari hidrolize
eden ve klavulanik asit tarafindan inhibe edilen
enzimlerdir. SHV-2, TEM-3, CTX-M-15 (cefotaximase),
PER-1 ve VEB-1 bu grubu temsil eden enzimlerdir.
Bush-Jacoby-Medeiros siniflandirma sisteminde 2be
grubundadirlar.
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TEM, SHV ve CTX-M tipi beta-laktamazlar Gram
negatiflerde, Ozellikle Enterobactericeae familyasi
bakterilerde, uretilen en yaygin GSBL'lardir. TEM tipi
beta- laktamazlar TEM-1 ve TEM-2'nin tirevleri, SHV
tipi beta-laktamazlar ise SHV-1 in tirevleridir (14, 16).
Tum TEM ve SHV tipi GSBL'lar, bahsedilen genlerde
sekillenen nokta mutasyonlar sonucu, tek aminoasit
degisiklikleri ile sekillenmislerdir ve rakamlar verilerek
yeni enzimler kodlanmiglardir (TEM-3, TEM-4 ve
digerleri; SHV-3, SHV-4, ve digerleri) (18, 20). Son 10
yil icinde hizl bir artis gésteren sefotaksim direngli Gram
negatif bakterilerde bulunan CTX-M tipi beta-laktamazlar
ise TEM ve SHV tipi beta-laktamazlardan koken
almazlar ve bu enzimler, her biri gok sayida alt tip iceren
CTX-M-grup 1, grup 2, grup 8, grup 9 ve grup 25 olarak
adlandiriimis 5 gruptan olusmaktadir (14, 18, 20).

TEM, SHV ve CTX-M tip beta-laktamazlar fenotipik

olarak cok belirgin olmayan farkhhklar
gésterebilmektedirler.  Ornegin, CTX-M  enzimleri,
sefotaksimi  seftazidime g6re daha iyi hidrolize

edebilmekte iken klavulanik asite kiyasla tazobaktam
tarafindan daha iyi inhibe edilmektedir (Tablo 1) (14,
18).

4- Penisilinazlar: klavulanik asit, tazobaktam ve
sulbaktam tarafindan inhibe ediimeye direngli
penisilinazlardir. TEM-30 ve SHV-10, bu grubu temsil
ederler. Bush-Jacoby-Medeiros siniflandirma sisteminde
2br grubunda bulunurlar.

5- Genislemis spektrumlu  sefalosporinazlar:
Klavulanik asit, tazobaktam ve sulbaktam tarafindan
inaktif olmaya direngli olan genislemis spektrumiu
sefalosporinleri ve monobaktamlari hidrolize edebilen
enzimlerdir. TEM-50, bu grubun temsilcisidir. Bush-
Jacoby-Medeiros  siniflandirma  sisteminde  2ber
grubunda bulunurlar.

6-Genislemis spektrumlu sefalosporinazlar:
Sefalosporinleri hidrolize ugratan ancak aztreonami
hidrolize edemeyen, klavulanik asit tarafindan inaktif
edilebilen enzimlerdir. CepA, bu grubu temsil eden
enzimdir. Bush-Jacoby-Medeiros siniflandirma
sisteminde 2e grubunda bulunurlar.

7-Karbenisilinazlar: Karbenisilini hidrolize eden ve
klavulanik asite duyarli olan enzimlerdir. PSE-1 ve
CARB-3, bu grubu temsil eden enzimlerdir. Bush-
Jacoby-Medeiros siniflandirma sisteminde 2c
grubundadirlar.

8-Karbenisilinazlar: Karbenisiline ek sefepim ve
sefpirom’uda hidrolize eden ve klavulanik asit tarafindan
inhibe edilen enzimlerdir. RTG-4, bu grubun enzimidir.
Bush-Jacoby-Medeiros siniflandirma sisteminde 2ce
grubundadirlar.

9-Karbapenemazlar: Oksiimino beta laktamlari,
sefamisinleri ve karbapenemleri hidrolize eden
enzimlerdir. Klavulanik asite duyarliligi degiskendir. Bu
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enzimler siklikla Enterobacter cloacae, Serretia
marcescens ve Klebsiella pneumoniae’de belirlenirler.
KPC-2 (Klebsiella pneumonae carbapenemase), IMI-1
ve SME-1 enzimleri bu grupta yer alir. Bush-Jacoby-
Medeiros siniflandirma sisteminde 2f grubundadirlar.

Sinif B Beta-laktamazlar

Bu siniftaki beta-laktamazlar yapisal Ozelliklerine
gobre 3 alt sinifa ayrilirlar. (21, 22).

Alt Sinif B1: Penisilinleri, sefalosporinleri ve
karbapenemleri hidrolize ugratirlar fakat monobaktamlari
hidrolize  edemezler. Beta-laktamaz inhibitorleri
tarafindan ise inhibe edilemezler (IMP-1, VIM-1, CcrA,
IND-1). Bush-Jacoby-Medeiros siniflandirma sisteminde
3a alt grubuna denk gelirler (12, 22).

Alt Sinif B2: Karbapenemleri penisilin ve
sefalosporinlere gére daha iyi hidrolize edebilirler. Beta-
laktamaz inhibitérleri tarafindan ise inhibe edilemezler
(CphA, Sfh-1).  Bush-Jacoby-Medeiros siniflandirma
sisteminde 3b grubuna denk gelirler (12, 22).

Alt Sinif B3: Bu alt gruptaki enzimler (L1, CAU-1,
GOB-1, FEZ-1), didger enzimlerden ¢inko iyonu
baglanmasinda goérev alan amino asitlerin farkh
olmasiyla ayrilsa da, benzer genis spektrum substrat
profillerine sahiptirler. Bush-Jacoby-Medeiros
siniflandirma  sisteminde 3a alt grubu altinda
siniflandirimiglardir (22).

Sinif C Beta-laktamazlar

Bu siniftaki enzimler, AmpC beta-laktamazlar
olarak da bilinirler. Cogunlukla kromozomlarda bulunan
genler tarafindan kodlanmalarina ragmen plasmidlerde
bulunan AmpC beta-laktamaz genleride vardir. AmpC
beta-laktamaz Ureten bakteri, penisilinlere,
sefalosporinlere  (oksiimino-sefalosporinler dahil) ve
sefamisinlere direnglidirler. Beta-laktamaz inhibitorleri
tarafindan inhibe edilemezler ancak kloksasilin ve 3-
aminofenilboronik asit tarafindan inhibe edilirfler (12, 18,
23, 24). Kromozomlarda bulunan AmpC genleri normal
sartlarda eksprese olmazlar ancak bu genlerde
derepresyona neden olan mutasyon olusumu veya beta
laktam antibiyotik varliinda induklenme sonrasinda
yuksek seviyede eksprese olurlar. Plasmidlerde bulunan
AmpC beta-laktamaz genleri ise temel olarak 6
familyaya ayrilmis olup ACC, CIT, DHA, EBC, FOX ve
MOX olarak kodlanmiglardir (23, 24). Plasmid koékenli
AmpC beta-laktamaz genleri ise indiklenebilir nitelikte
degildir ve kromozomal genlerin transferi ile
gelismiglerdir (25).
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Bush-Jacoby-Medeiros siniflandirmasinda, grup
1’de yer alirlar ve ayrica kendi iginde alt grup 1 ve grup
1e diye 2’ye ayrilirlar. Alt grup 1e, grup 1’in tlrevleridir
ve amino asit degisiklikleri, ilavesi ve c¢ikariimasi ile
tiremiglerdir (22, 23).

Sinif D Beta-laktamazlar

Bu siniftaki beta-laktamazlar, oksasilini hidrolize
ettiklerinden dolayr OXA tipi beta-laktamazlar olarak
adlandiriimiglardir. OXA beta-laktamazlar, beta-laktamaz
enzimleri arasinda en fazla gesitlilik gdsteren gruptur.
OXA tipi beta-laktamazlarin (OXA-11 ve OXA-15) bir
kismi, GSBL aktivitesi gOsterir ve  oksiimino
sefalosporinlere  direng  gelisimine  neden  olur.
Karbapenemleri hidrolize edebilen OXA tipi beta-
laktamazlarda (karbapenemaz) (OXA-23 ve OXA-48)
mevcuttur ve sinif D’ye dahil edilmiglerdir (12, 18). Bush-
Jacoby-Medeiros siniflandirma sisteminde grup 2d, 2de
ve 2df'de yer almaktadirlar (21, 22).

Bush-Jacoby ve Medeiros Siniflandirmasi

Beta-laktamazlar, Bush — Jacoby - Medeiros
siniflandirma sisteminde, substrat ve inhibitor profillerine
gOre 4 ana gruba ayrilmistir ve grup 1, grup 2, grup 3 ve
grup 4 olarak adlandiriimiglardir.. Ancak, Bush ve
Jacoby siniflandirma sistemi 2009 yilinda guincellenmis
olup grup 4 siniflandinimadan gikariimistir (22). Bush-
Jacoby siniflandirmasi ayrica beta-laktamazlari c¢ok
sayida alt gruba (alt grup 1, 1e, 2a, 2b, 2be, 2br, 2ber,
2c, 2ce, 2d, 2de, 2df, 2e, 2f, 3a ve 3b) ayirmaktadir (19,
21, 22). Tablo 1'de bu siniflandirmadaki gruplarin
substrat, inhibitér ve enzim karakteristikleri sunulmustur
(22).

En son siniflandirma bu iki siniflandirma
ybnteminin kombinasyonundan olugsmaktadir ve beta-
laktamazlarin ~ blylk  ¢odgunlugunu 17  grupta
toplamaktadir. Bu son siniflandirmada ayrica inhibitor
olarak avibaktam (AV) maddesi de serin beta-
laktamazlarin ve metallo-beta-laktamazlarin ayriminda
kullanilmigtir ve tim fenotipik testlerde ayrimi yapabildigi
belirlenmistir  (26). Asagida Sekil 10'da bu son
siniflandirma sunulmustur (26).

Her gecen gin DNA dizi analizinin kolayligi ve
yayginlasmasinda dolayr yeni beta- laktamazlar
tanimlanmaktadir ancak yeni belirlenen enzimlerin
bazilar tanimlanmis gruplarin belirli fenotipik 6zelliklerini
tasimadiklarindan siniflandiriimalarinda zorluk
yasanabilmektedir.

117



PEHLIVANOGLU F.

Gram Negatif Bakterilerin Beta-Laktamaz Enzim ....

Tablo 1. Beta-laktamazlarin Bush-Lacoby ve Medeiros siniflandiriimasi (22)

F.U. Sag. Bil. Vet. Derg.

inhibisyon

Bush-Jacoby Molekiiler sinif Tercih edilen Karakteristik tanimi(lan) Temsil eden
grup (2009) (alt sinif) substrat(lar) CAor enzim(ler)
EDTA
TZB
1 C Sefalosporinler H H Sefalosporinleri Escherichia coli
benzilpenisilinden daha iyi AmpC, P99, ACT-1,
hidrolize eder, Sefamisinleri CMY-2, FOX-1, MIR-1
hidrolize eder.
le C Sefalosporinler H H Seftadizim ve siklikla diger GCl, CMY-37
oxiimino beta laktamlari
artmis seviyede hidrolize
eder.
2a A Penisilinler E H Benzilpenisilinleri PC1
sefalosporinlerden daha iyi
hidrolize eder.
2b A Penisilinler, ilk E H Benzilpenisilin ve TEM-1, TEM-2, SHV-
sefalosporinler sefalosporinleri benzer 1
seviyede hidrolize eder.
2be A Genigletilmis spektrumlu E H Oxiimino beta laktamlari TEM-3, SHV-2, CTX-
sefalosporinler, (sefotaksim, seftazidim, M-15,
monobaktamlar seftriakson, ve aztreonam) PER-1. VEB-1
artmis seviyede hidrolize '
eder.
2br A Penisilinler H H Klavulanik asit, sulbaktam ve TEM-30,
tazobaktama direng gordlur. SHV-10
2ber A Genisletilmis spektrumlu H H Klavunaik asit, sulbaktam ve TEM-50
sefalosporinler, tazobaktam direngliligi ile
monobaktamlar kombine oksiimino beta
laktamalari artmis seviyede
hidrolize eder.
2c A Karbenisilin E H Karbenisilinin artmis seviyede PSE-1, CARB-3
hidrolizi goraldr.
2ce A Karbenisilin, cefepim E H Karbenisilin, sefepim ve RTG-4
sefpiromu artmis seviyede
hidrolize eder.
2d D Kloksasilin D H Kloksasilin veya oksasilini OXA-1, OXA-10
artmis seviyede hidrolize
eder.
2de D Genisletiimis spektrumlu D H Kloksasilin veya oksasilini ve OXA-11, OXA-15
sefalosporinler oksimino beta laktamlari
hidrolize eder.
2df D Karbapenemler D H Kloksasilin veya oksasilin ve OXA-23, OXA-48
karbapenemleri hidrolize
eder.
2e A Genisletiimis spektrumlu E H Sefalosporinleri hidrolize CepA
sefalosporinler eder. Klavulanik asit
tarafindan inhibe olur fakat
aztreonamdan inhibe olmaz
2f A Karbapenemler D H Karbapenemler, oksimino KPC-2, IMI-1, SME-1
beta laktamlar ve sefamisinleri
artmis seviyede hidrolize
eder.
3a B(B1) Karbapenemler H E Karbapenemleri iceren fakat  IMP-1, VIM-1, CcrA,
monobaktamlari icermeyen IND-1
sekilde genis spektrum
hidroliz olugturur.
B(B3) L1, CAU-1, GOB-1,
FEZ-1
3b B(B2) Karbapenemler H E Karbapenemlerin tercihli CphA, Sfh-1
hidrolizi géraldr.
NI Bilinmeyen

H: Hayir; D:Degisken; E: Evet; CA:
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Tablo 2. Tirkiye’deki arastirmalarda Gram negatiflerde belirlenmis beta-laktamazlar

Haziran 2019

Kaynak

Yil Hayvan tiriic  Alinan 6rnek Gram negatif bakteri Beta-laktamaz
E. coli, SHV-5,
Sigir Diski Citrobacter freundii, SHV-12,
Kucukbasmaci ve ark..(27) 2008 Citrobacter brakii TEM-1
Buzag Rektal sivap - -
Koyun Rektal sivap - -
Pehlivanoglu ve ark. (28) 2016 Sigir St E. coli CTX-M-15,
TEM-1
CTX-M-1,
CTX-M-3,
Sigir Digki E. coli CTX-M-15,
Pehlivanoglu ve ark.(29) TEM-1,
2016 SHV-12
CTX-M-3,
Koyun Digki E. coli CTX-M-15,
TEM-1
Pehlivanoglu ve ark.(30) 2016 Kdpek idrar Klebsiella pneumoniae SHV-11,
g . p P CTX-M-15
CTX-M sinifi,
Tavuk i TEM sinifi
Basaran ve ark. (31 2016 ; Diski E. coli ’
s (1) (broiler) § SHV sinifi,
CIT familya
CTX-M-1,
CTX-M-3,
Aslantas ve ark.(32) 2017 Sigir Rektal sivap E. coli CTX-M-15,
TEM-1b,
CMY-2
hii | K Tavuk Disk i CTX-M-3,
Pehlivanoglu ve ark.(33) 2017 (yumurtaci) 1ski E. coli CTX-M-15,
TEM-1
. Tavuk . . .
Pehlivanoglu (34) 2017 Digki E. coli CIT familya, MOX familya
(Yumurtact)
] CTX-M grup 1 ve grup 9,
Gumus ve ark. (35) 2017 Kedi ve Diski E. coli TEM sinifi,
Kopek SHV sinifi,
CIT familya, MOX familya
CTX-M-1,
CTX-M-9,
Unal ve ark.(36) 2017 Ta\(uk Kloakal sivap E. coli CTX-M-15, CTX-M-16,
(broiler) TEM-1,
SHV-12,
OXA-1
CTX-M-1,
CTX-M-3,
Aslantas ve ark. (37) 2017 Kopek Rektal sivap E. coli CTX-M-15, TEM-1b,
SHV-12,
OXA-1,
CMY-2
Yildinm ve Pehlivanoglu (38) 2018 Buzag Digki E. coli CTX-M sinifi, TEM sinifi
Sakin ve ark.(39) 2018 Kafes kuslari Digki sivap E. coli CTX-M-15
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F.U. Sag. Bil. Vet. Derg.

Beta laktamazlar

I

Karakteristik aktif Serin Metallo (2n™)
kisim
Molekiiler I I I
Sunf A (|‘ D B
Fonksivonel 2 1 d 3
- | IL\ H—? Hj
Temel fonsiyonel 2a 2b be 2br 2 2A | le 24 2e 2df 3a b
altgruplar
Bilinen P P PCp P P PCp, Cp CpE P PE, PCh  PCp, Ch
substratlar Cp EM Cb,EM M E.Cb
Inhibitsr
profili AV + + + + + + + $ + + - .
CA + + + +/ + +/ + -
EDTA + +
Temsil eden PC1 TEM CIXM IRT CARB.I KPC AmpC GC1 OXAd OXA-1l OXA23 IMP CphA
il veva SHV:1  ESBL: SHV.10 SME  CMY OXA10 OXA-15 OXA48 VIM
enzim ailesi ancsm NDM

Sekil 10. Beta-laktamaz enzimleri arasindaki fonksiyonel ve molekdler iligki (26).

Beta-laktamaz Veri Tabani

Gunimuze kadar tespit edilmis olan bakteriyel
beta-laktamazlar hakkindaki bilgilere beta-laktamaz veri
tabanindan  ulasilabilmektedir. Bu veri  tabani
http://bldb.eu/ internet sitesinde bulunmaktadir (17). Bu
veri tabani, antibiyotik direngliliginde 6neme sahip beta-
laktamazlarin  nikleotid ve amino asit dizileri,
fonksiyonlari ve yapilari hakkinda bilgileri icermektedir.
Bu veri tabanina erisim Ucretsiz olarak mimkuindir.

Tiirkiye’deki Durum

Turkiye’de saglikh ve hasta hayvanlardan izole
edilmis Gram negatiflerin Urettikleri beta-laktamazlarin
belirlenmesine ydnelik ¢alismalar, son bes yil icerisinde
yogunluk kazanmigtir. Ancak bu c¢aligmalarin bir
kisminda beta-laktamaz enzimlerinin dizi analizi ile
karakterizasyonu yapilmis olup digerlerinde polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) diizeyinde genlerin belilenmesi
ile calisma bulgulari sinirli kalmistir. Ayrica Turkiye'deki
calismalar genislemis spektrumlu beta-laktamazlar
(TEM, SHV, CTX-M and OXA)(Ambler molekiler sinif A
ve D, Bush-Jacoby ve Medeiros Siniflandirmasi grup 2)
ve AmpC tip beta- laktamazlar (Ambler molekuler sinif

Kaynaklar

1. Bush K, Bradford PA. Beta lactams and beta lactam
inhibitors: An overview. Cold Spring Harb Perspect Med
2016; 6: a025247.
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C, Bush-Jacoby ve Medeiros Siniflandirmasi grup 1) ve
Ozellikle E. coli Uzerine odaklanmis durumdadir. Bunun
da nedeni Gram negatif bakterilerde en yaygin olarak bu
beta-laktamazlarin Uretiimekte oldugunun bilinmesidir.
Tablo 2'de Tirkiye’de evcil ve ciftlik hayvanlarinda
yapiimis galismalarin bulgular sunulmustur.

Sonug

Gram negatif bakterilerdeki beta-laktamaz enzim
tiplerinin belirlenmesi, enzimlerin inaktif ettikleri beta
laktam antibiyotikler (substratlar) arasinda farkhliklar
oldugundan dolayr énem kazanmaktadir ve bdylece
antibakteriyel tedavide karsilagilan basarisizliin nedeni
belirlenmis olmaktadir. Bu nedenle, patojen ve normal
flora bakterilerinde beta-laktamaz tiplerinin belirlenmesi
hem bakterilerdeki diren¢g gelisiminde mutasyonlarin
izlenmesi agisindan hem de yeni beta-laktamazlara
direncli beta laktamlarin gelistiriimesi agisindan 6nemli
olmaktadir. Turkiye’dede gerek hayvan gerekse insan
kaynakli bakterilerde antibiyotik direncinden sorumlu
olan beta-laktamazin ve diger enzimlerin karakterize
edilmesi ve verilerin gelismis Ulkelerdeki gibi ulusal veri
tabani olusturup yayinlanmasi gerekmektedir.

2. Tooke CL, Hinchliffe P, Bragginton EC, et al. Beta-
lactamases and beta-lactamase inhibitors in the 21st
century. J Mol Bio 2019; 431: 3472-3500.
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