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ONSOZ

B-laktam antibiyotikler, bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde ¢igir agan en
onemli antibiyotik grubudur. Bununla birlikte bu antibiyotiklerin klinik kullanima
girmesinin ardindan kisa siire icinde ortaya ¢ikan P-laktamazlar, gliniimiizde
antibiyotik direng sorununun merkezinde yer alan enzimler haline gelmistir. Ozellikle
genislemis spektrumlu p-laktamazlar (GSBL), AmpC enzimleri ve karbapenemazlar
gibi farkli siniflar, hem saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlar hem de toplum kaynakli
enfeksiyonlarin yonetiminde ciddi giiglitkler yaratmaktadir. Bu durum yalnizca
tedavi segeneklerini sinirlamakla kalmamakta, ayn1 zamanda mortalite, morbidite
ve saglik sistemine yiik agisindan kiiresel 6l¢ekte kritik sonuglara neden olmaktadir.

Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Antibiyotik Duyarlilik Testleri Standardizasyonu
(ADTS) Caligma grubutarafindan hazirlanan bukitap, p-laktamazlarin giincel bilimsel
ve klinik bilgi birikimi ¢ercevesinde kapsamli bi¢cimde ele alinmasini amaglamistir. Bu
baglamda, B-laktam antibiyotiklere direng, degisik diren¢ mekanizmalarinin yaninda
B-laktamazlarin molekiiler yapisi ve evrimsel dinamiklerinden epidemiyolojik
dagilimlarina; tanisal yontemlerin duyarliik ve ozgiilliigiinden klinik pratikteki
yansimalarina; yeni antibiyotiklerin etkinliginden enfeksiyon kontrol stratejilerine
kadar genis bir bir bigimde ele alinmigtir

Kitapta yer alan konularin, tilkemizde ve diinyada p-laktamaz direnci yonetiminde
hem bilimsel hem de klinik uygulamalara katki saglayacagina inaniyoruz.
Ayrica bu kitabin, geng arastirmacilar igin giincel bir bagvuru kaynagi, deneyimli
meslektaglarimiz igin ise disiplinleraras: isbirligi acisindan degerli bir platform
olusturmasini hedefledik.

Bu kitabin hazirlanmasinda emek veren yazarlarimiza tesekkiir eder; ¢alismanin
ulusal ve uluslararasi diizeyde antibiyotik direnci yonetimine katki sunmasini umariz.

Saygilarimizla
Prof. Dr. Deniz Giir

Dog. Dr. Serap Stiziik
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BOLUM 1.1

B-laktam Antibiyotikler

Sesin KOCAGOZ'

|Giris

B-laktam grubu antibiyotikler veya kisaca P-laktamlar, bakterisidal etkili aktif
bolgelerinde P-laktam halkas: varligi nedeni ile isimlendirilmis bir antibiyotik
grubudur. Giiniimiizde en yaygin kullanilan genis bir antibiyotik sinifidir. Ilk
1920’lerde benzil penisilinin bulunmasindan bu yana bir¢ok yeni penisilin tiirevi,
sefalosporinler, sefamisinler, monobaktam ve karbapenemler olmak tizere farkli
B-laktam gruplar1 gelistirilmistir (Sekil 1). Her yeni gelistirilmis olan p-laktam
sinifinda hem 0zglin diren¢ mekanizmalarina etki etmek hem de etkinlik
spektrumunu artirarak tedavi etkinliklerinin artis1 hedeflenmistir. Hepsinin yapisinda
ortak bulunan p-laktam halkas: biri azot, ti¢ii karbon olan 4 tiyeli doymus aktif bir
halkadir. Peptidoglikan, bakteri duvarinda mekanik stabiliteyi olusturan yap1 olup
hem gram pozitif hem de gram negatif bakteri duvarinin ana tyesidir. f-laktamlar
peptidoglikan sentezinin son basamaginda penisilin baglayan proteinlere baglanarak
capraz peptidasyonu yani terminal transpeptidasyonu inhibe ederek etki ederler .

Zamana bagli etki- 6zellikleri, uzamis infiizyon ile uygulandiklarinda eradikasyon
etkilerinde artis1 saglamaktadir. Bu etki ozelliklerinden en sik ¢ok ilaca direngli
(CID) gram negatif bakteri enfeksiyonlarinin tedavilerinde yararlanilmaktadur.

B-laktamlarin yiiksek dozlarda kullanimlarinin hasta tarafindan giivenli ve rahat

tolere edilmesi, daimi infiizyon ya da 2-4 saati asan uzamis infiizyon olanagi

' Prof. Dr., Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip Fakiiltesi, Acibadem Altunizade Hastanesi,
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Istanbul, sesinsesin@gmail.com,
ORCID iD: 0000-0002-9599-7629

DOI: 10.37609/akya.4089.¢5925
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« Dermatolojik reaksiyonlar:

Urtiker veya morbiliform seklinde cesitli deri doékiintiileri, Stevens-Johnson
sendromu (ciltte ve mukozalarda olusan akut eritema multiforme, eksfoliatif dermatit,
toksik epidermal nekroliz gibi dermatolojik bulgular gelisebilir

« Norolojik yan etkiler: ensefalopati, epileptik atak riski

« Pulmoner yan etki: Eosinofili ile birlikte pulmoner infiltrasyon (PIE) sendromu,
ilaca bagli lupus (plevral effiizyon veya perikardit ile olusan serozit) , ates ve
pnoémoni

 Gastrointestinal yan etki: ishal, Clostridioides difficile koliti

Hepato-biliyer reaksiyonlar: Hipersensitivite hepatiti (oksasilin ve nafsilin gibi
semi sentetik penisilinlerde sik goriiliir). Seftriaksonun yiiksek dozlarinda biliyer
camur ve psodokolelitiazis (6zellikle pediatrik yas grubunda)

« Renal yan etki: Glomerulonefrit: asir1 duyarlilik veya serum hastalig: tablosunda,
sefalosporinler aminoglikozitlerin renal toksisitesini artirabilir.

o Hematolojik yan etki: Gelisen immiin yanita bagli olarak nétropeni,
trombositopeni, hemolitik anemi (pozitif non-gamma Coombs test veya subakut
ekstravaskiiler hemolizde pozitif Coombs testi), uzun siireli tedavilerinde
bagirsak florasinin supresyonu ile K vitamini yetmezligi goriilebilir 7.
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BOLUM 1.2

Klasik B-laktamaz Inhibitér Kombinasyonlar

Pinar SAGIROGLU'

|Giris

Diinya genelinde kullanilan antibiyotiklerin yaklasik %6011 olusturan p-laktam
antibiyotikler, yiiksek etkinlikleri, genis giivenlik araliklar1 ve disiik toksisiteleri
sayesinde enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde énemli bir yer tutar ("*%. Bu
antibiyotikler, peptidoglikan onciillerinin terminal D-alanil-D-alanin kismina
benzerlikleriyle, peptidoglikan zincirleri arasinda ¢apraz baglarin olusumunu
saglayan ve penisilin baglayan proteinler (PBP’ler) adi verilen transpeptidaz
enzimlerinin aktif bolgesine baglanirlar. -laktam halkasi, PBP’nin aktif bolgesinde
bulunan serin kalintisiyla kovalent bir agil-enzim kompleksi olusturur. Bu, enzimi
geri dontisiimsiiz bi¢cimde inhibe ederek, bakteri hiicre duvarinin temel yapist olan
peptidoglikan sentezini engeller. Sonug olarak, hiicre duvari bitiinligii bozulur,
bakteri ozmotik lizise ugrar ve sonunda 6liir 4% .

B-laktam antibiyotiklerin yaygin ve kontrolsiiz kullanimi, bakterilere karsi yogun
bir secici baski olusturarak bu antibiyotiklere diren¢ gelisimini hizlandirmigtir.
En 6nemli ve klinik agidan en etkili diren¢ mekanizmasi, p-laktamaz enziminin
tiretimidir ¢7. B-laktamazlar, antibiyotigin antibakteriyel etkisinden sorumlu olan
dort halkali p-laktam yapisindaki amid bagini hidroliz ederek ilaci etkisiz hale
getirir **. Bu enzimler, PBP’lerle ortak bir evrimsel kokenden gelmis olup, benzer
reaksiyonlar1 katalizler ve aktif hale gelmek i¢in ara tiriinleri hizla deaktive edebilirler;
béylece birgok antibiyotigi parcalayabilirler *®. B-laktamaz genlerinin plazmidler,
transpozonlar ve integronlar gibi hareketli genetik elementler araciligryla taginmass,

1

Dog. Dr., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD, Kayseri, drpinarsa@gmail.com,
ORCID iD: 0000-0001-6742-0200

DOI: 10.37609/akya.4089.¢5926
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programlarina gereksinim vardir. Hizli ve dogru tani yontemleri, giivenilir in vitro

duyarlilik testleri, doz optimizasyonu ve enfeksiyon kontrol 6nlemleri ile desteklenen

akilcr antibiyotik kullanimi, direng gelisimini yavaslatmanin ve var olan antibiyotik

silahlarimizi korumanin tek yoludur.

|Kaynaklar

1. Perry CM, Markham A. Piperacillin/Tazobactam: An Updated Review of its Use in the Treatment
of Bacterial Infections. Drugs. 1999;57(5):805-843.

2. Egorov AM, Ulyashova MM, Rubtsova MYu. Inhibitors of B-Lactamases. New Life of B-Lactam
Antibiotics. Biochemistry (Moscow). 2020;85(11):1292-1309.

3. Carcione D, Siracusa C, Sulejmani A, Leoni V, Intra J. Old and New B-Lactamase Inhibitors: Mole-
cular Structure, Mechanism of Action, and Clinical Use. Antibiotics (Basel). 2021;10(8):995.

4. Shields RK, Doi Y. Penicillins and -Lactamase Inhibitors. In: Cohen J, Powderly WG, Opal SM,
editors. Infectious Diseases. 4th ed. Philadelphia (PA): Elsevier; 2017.

5. Crass RL, Pai MP. Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of -Lactamase Inhibitors. Pharma-
cotherapy. 2019;39(2):182-195.

6. Ku YH, Yu WL. Cefoperazone/sulbactam: New composites against multiresistant gram negative
bacteria? Infect Genet Evol. 2021;88:104707.

7. Khanna NR, Gerriets V. B-Lactamase Inhibitors. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2024.

8. Drawz SM, Bonomo RA. Three decades of (-lactamase inhibitors. Clin Microbiol Rev.
2010;23(1):160-201.

9. Peechakara BV, Gupta M. Ampicillin/Sulbactam. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2024.

10. Uto LR, Gerriets V. Clavulanic Acid. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Pub-
lishing; 2024.

11. National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases. Ticarcillin-Clavulanate. In: Li-

verTox: Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury [Internet]. Bethesda
(MD): National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases; 2012.



BOLUM 1.3

Yeni B-laktamaz Inhibitér Kombinasyonlari

Serap SUZUK’
Sesin KOCAGOZ?

|Giris

Antibiyotik direnci, 2021 yilinda diinya genelinde dogrudan 1,14 milyon o6liime
neden olan ve yaklagik 4,71 milyon olimle iliskilendirilen acil bir kiiresel halk
saghgr tehdididirV. Birlegsik Krallik tarafindan yayimlanan Antibiyotik Direng
Raporu, 2050 yilina kadar antibiyotik direncinin her yil 10 milyon kisinin 6liimiine
yol acabilecegini éne siirmiistiir>?). Hastaliklari Onleme Merkezi (CDC) ve Diinya
Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan belirlenen ESKAPE patojenler (Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter tiirleri), antibiyotiklerin ¢coguna kars: direng
kazanma potansiyelleri yiiksek oldugu icin saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlarin
baslica nedenleri arasinda tanimlanmaktadir. DSO, yeni antibiyotik gereksiniminin
aciliyetine gore ii¢ kategoriye ayirdigs, antibiyotiklere direngli “6ncelikli patojenler”
listesini yayimlamistir. En 6nemli grup, ozellikle hastaneler ve ventilatér veya
intravenoz kateter gibi invaziv araglara gereksinim duyan hastalarda ciddi tehdit
olusturan ¢ok ilaca direngli hatta bazen tiim antibiyotiklere direngli gram negatif
bakterileri icermektedir. Bu grup icinde Acinetobacter spp., Pseudomonas spp. ve
cesitli Enterobacterales tiirleri (siklikla Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Serratia
spp. ve Proteus spp.) yer almaktadir®>©),
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birbirini tamamlayici sekilde etkilesim gostermistir. Bu tiir ¢oklu mekanizmalar,
direncin daha karmagik olmasina neden olabilmektedir.

Penisilin Baglayic1 Protein Modifikasyonlar1

PBP hedef bolgelerinde meydana gelen degisiklikler p-laktam ve inhibitor
kombinasyonlarinin baglanmasini azaltabilir. E. coli susunda aztreonam/avibaktam
direncinde, PBP3’te amino asit insersyonu saptanmustir. Burada CTX-M-15 enzimi
ile birlikte diren¢ olusumunu arttirmistir. Bu mekanizma, 6zellikle kombinasyona
bagli fenotipik direngte dnemli rol oynayabilir®).

|Sonug

B-laktamaz inhibitor kombinasyonlari, direngli bakterilere karsi etkili tedavi
olma potansiyellerini korumaktadir. Yeni gelisen antibiyotiklerin tedavilerde yer
almasi kaginilmaz olmakla birlikte bu antibiyotiklerin de ne yazik ki hizli gelisen
diren¢ mekanizmalar1 nedeni ile yetersiz kalma riskleri vardir. Bu nedenle, tim
kullanimlarinda akilc1 antibiyotik kullanim sistemlerinin gozetilmesi gerekmektedir.
Mikrobiyoloji laboratuvarlar1 da bu antibiyotiklerin duyarlilik test sonuglarinin
dogru ve hizli bir sekilde bildirimi i¢in tan1 yonetimi gergevesinde test akis semalari
gelistirmeli ve uygulamalidir.
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BOLUM 2.1

B-laktamazlar: Genel ozellikler,
Siniflandirma ve Tarihce

Deniz GUR’

|p-laktam Antibiyotiklere Direng

Tim [-laktam antibiyotikler bakterilerde hiicre duvari sentezini inhibe ederek
bakterisidal etki gostermektedir. Bakteri hiicre duvar: birbirine ¢apraz baglar ile
baglanmis peptidoglikan agindan olusan karmasik bir yapidir. Bu yapidaki glikan
bilesenibirbirine caprazbaglanan N-asetilmuramikasit (NAM) ve N-asetilglukozamin
(NAG) birimlerinden olusmaktadir. Penisilin baglayan proteinler (PBP) olarak
tanimlanan transpeptidaz enzimleri bu ¢apraz baglanmayi katalize eden enzimlerdir
(1:2) B-laktam antibiyotikler NAM’a bagli olan pentapeptitteki D-Ala-D-Ala’ya yapisal
benzerlik gostermektedir; bu nedenle PBP’ler hiicre duvari sentezinde yanliglikla
B-laktam antibiyotigi kullanmakta ve duvar sentezinin bu basamaktan sonraki
evreleri gerceklesememekte, otolitik enzimlerin aktivitesi devam ettigi icin hiicre
gecirgen hale gelmekte ve sonugta bakteri lizise ugramaktadir (Sekil 1)1-2.

Bakterilerde [-laktam antibiyotiklere karsi olusan diren¢ ¢ yolla
gelisebilmektedir:

1. PBP’lerde olusan degisiklikler ile antibiyotigin hedefine baglanmasi
engellenebilir,

2. D1g membran proteinlerinin (OMP) ifadesinde azalma veya atim pompalari
ile ilacin hiicre igine girisi 6nlenebilir

3. B-laktamaz enzimleri ile antibiyotik inaktive edilebilir »**.

' Prof. Dr,, TMC, ADTS Bagkani, Ankara, denigur@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-7504-8450
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bakterilerdeki B-laktamazlar ilkemizde de merak konusu olmustur"®. Genislemis
spektrumlu B-laktamazlar ilk kez 1992 yilinda Giir ve arkadaslari!® tarafindan
bildirilmistir. GSBL lerin Pseudomonas aeruginosada saptanan OXA tiirevleri OXA-
11, OXA-14, OXA-15, OXA-16 ve OXA-17, diinyada ilk kez Tiirkiyede Hacettepe

hastanesinden bildirilmistir % 2122,

PER-1 enzimi ilk kez Fransada bir Tiirk hastadan izole edilen P. aeruginosa’da
kromozomal bir enzim olarak bildirilmis, daha sonra Tiirkiyede izole edilen
bir P aeruginosada plazmidde oldugu gosterilmigtir®*?¥
Acinetobacter ve Salmonella typhimurium’ da da saptanmigtir @, Ulkemizde diinyada
ilk kez bildirimi yapilan diger B-laktamazlar, Klebsiella pneumoniae ‘da bulunan,
karbapenemaz aktivitesine sahip OXA-48, P. aeruginosa’da saptanan VIM-5 tiirii
B-laktamaz ve yakin zamanda Proteus mirabilisde bildirilen Grup D OXA-320

. Bu enzim iilkemizde

B-laktamazdir %% 2"-28)_ Son yillarda bu enzimler ve yeni varyantlar1 tiim diinyada
o kadar biiyiik bir hizla artmaktadir ki bu yazida gozden kaganlar olmus olabilir.
Direngli bir izolatta saptanan enzimin ilk kez bildirimi yapilacak bir enzim olup
olmadiginin belirlenmesi i¢in tiim dizi analizi yapilarak fenotipik ozellikleri ile
birlikte NCBI ‘ye bagvurulur (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pathogens/isolates#/
refgene).

B-laktamaz enzimleri, yeni gelistirilen P-laktam antibiyotikler ve (-laktamaz
inhibitorlerine karsin say1 ve cesit yoniinden artmaya devam edecektir. Yeni
gelistirilen molekiiler tan1 yontemleri ve dizi analizleri bu enzimlerin 6rneklerden
¢ok kisa stirede tanimlanmalarina, boylece klinisyenlerin etkin tedaviye hizla ge¢isini
saglamaktadir. Bu enzimlerin iilkemizdeki tiir ve yayginhgina iliskin bilgilerimizin
glincel tutulmasinda yarar vardir.
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2.1.1. Grup A

» 2.1.1.1. Grup 2a B-laktamaziar
Giner SOYLETIR

|Giris

Grup 2 B-laktamazlar, klavulanik asit ve tazobaktam ile inhibe olan penisilinaz ve
sefalosporinazlari kapsar ve molekiiler siniflamada A sinifinda yer alirlar. Bu grupta
iki alt grup vardir: 2a ve 2b

Grup 2a P-laktamazlar sadece dar spektrumlu penisilinazlar1 igerirken grup
2b B-laktamazlar, 2a’nin aksine penisilin ve sefalosporinleri ayni1 oranda inaktive
edebilme yetenegine sahiptirler. Grup 2a p-laktamazlari temsil eden enzim PC1 olarak
adlandirilir ve dar spektrumlu hidrolitik aktiviteye sahiptir. Bu enzimler, esas olarak
benzilpenisilin ve penisilin tiirevlerini pargalarken sefalosporinler, karbapenemler ve
monobaktamlara etkileri benzilpenisilin veya ampisilin ile kiyaslandiginda bunlarin
sadece %10’u kadardir. Bu durumun tek istisnast kromojenik bir sefalosporin
olan nitrosefindir ki bu sefalosporin rutinde p-laktamaz saptamak icin test olarak
kullanilmaktadir(®.

Penisilin, 1940’1 yillarda 6nce streptokoklarin daha sonra da stafilokoklarin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisi amaciyla klinik kullanima girmistir. Yine o yillarda
klinikle ilintili olmayan bir ‘Bacillus’ (Escherichia) coli kokeninde ilk kez penisilinaz
aktivitesi saptanmustir. Ancak ¢ok kisa bir siire sonra, stafilokoklarda hizla artis
gosteren penisilin direnci gozlemlenmistir.

Ingilterede St. Thomas Hastanesinde 5 yillik bir izlemle 1946da %14 olan
stafilokoklardaki penisilin direncinin 1948den %53’ ¢iktigini saptamiglar ve 1953
‘te penisilinaz tiretimine bagladiklar1 bu direncin %80’lere ulastigini bildirmislerdir.
2000’li yullar itibariyle Trinidad, Kuveyt, Cin ve ABD gibi diinyanin cografik olarak
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» 2.1.1.2. Grup 2b 2be B-laktamazlar
Giilcin BAYRAMOGLU'

|Giris

Bush-Jacoby smiflandirmasinda 2b, 2be grubunda yer alan enzimler, Ambler
siniflandirmasinda sinif Ada yer alan serin B-laktamazlardir®. 2b grubunda bulunan
B-laktamazlar, klinik kullanim i¢in onaylanan ilk penisilinleri ve sefalosporinleri
hidrolize ettikleri igin, genis spektrumlu B-laktamazlar olarak tanimlanmigtir-?.
2be tanimu ise, bu grupta yer alan enzimlerin grup 2b -laktamazlardan tiiredigini
gostermektedir. 2be’nin ‘e’si, genislemis (extended) bir spektruma sahip oldugunu
belirtmektedir®. Kiiresel bir halk saghgi sorunu olarak kabul edilen, genislemis
spektrumlu B-laktamaz (GSBL) varyantlarinin ¢ogu, grup 2bede yer almaktadir™™.
Grup 2b ve 2bede yer alan P-laktamazlarin, hem kromozom hem plazmidler
araciligiyla aktarilabilmesi kolaylikla yayilmalarina neden olabilmektedir®. Her
enzim grubundan yalnizca bir temsilci bulunacak sekilde; 2b ve 2be grubunda yer
alan enzimler ve baslica 6zellikleri Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. Grup 2b ve 2be B-laktamazlar: temsil eden 6rnekler ve baslica 6zellikleri®”V

Ismin Kaynag1 Genin
Grup (ilk kaydedildigi | Bakteri Bulundugu | Baslica GSBL Ozellikleri
yil) Yer
2b
Silfidril degisken | Klebsiella Kromozom JEN a1)1.e51ndek1 (Cfiiliz
SHV-1 . . SHV-1'in nokta mutasyonu
(1974) pneumoniae Plazmid
varyantlaridir.
Hasta Shicella TEM ailesindeki GSBLler,
TEM-1 Temonieranin ﬂefneri Plazmid TEM-1 veya TEM-2"nin nokta
ad1 (1985) mutasyonu varyantlaridir.
2be
BEL ailesindeki GSBLler,
BEL-1 Bel¢ika GSBL Pseud'omonas Plazmid sefota‘ks'lm'e kiyasla ozellikle
(2005) aeruginosa seftazidimi ve aztreonami
hidroliz ederler.
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» 2.1.1.3. Grup 2br, 2f ve 2c B-laktamazlar
Nisel YILMAZ'

|Giris
2br sinif1 B- laktamazlar

Ambler tarafindan molekiiler yapilarina gore yapilan siniflandirmaya gore sinif A,
Bush-Jacoby-Medeiros tarafindan yapilan islevsel siniflandirmaya gére siif 2 igcinde
yer almaktadir. 2brdeki " harfi klavulanik asit ve sulbaktama azalmis (“reduced”)
baglanmayi ifade etmektedir‘V.

TEM-1 ve 2 enzimlerinin bir-iki aminoasit degisikligi ile ortaya ¢ikan - laktamaz
inhibitorlerine direncli bu enzimler, baslangicta TRC (klavulanik aside direncli TEM
enzimleri) ve daha sonra TRI (B-laktamaz inhibitorlerine direngli TEM), son olarak
da IRT (inhibitor direngli TEM-B-laktamazlar) olarak isimlendirilmislerdir. TEM
tirevleri disinda, SHV tiirevi olan IRT enzimleri de bulunmaktadir. Bu gruptaki
enzimler, 2b kategorisi i¢inde ele alinmakla beraber genislemis spektrumlu (-
laktamaz (GSBL) aktivitesine sahip degillerdir ancak TEM ve SHV tiirevi enzimler
olduklari iin bu grupta yer almiglardir®®.

IRT treten izolatlar penisilinleri hidrolize ederler. Klasik TEM enzimlere kiyasla
dar spektrumlu sefalosporinlere karsi aktiviteleri daha azdir. Genis spektrumlu
sefalosporinleri inhibe etmezler. Dolayisiyla, sefalosporinlere, sefamisinlere ve
karbapenemlere duyarli goriilmektedirler. Ampisilin-sulbaktama direngli ve
amoksisilin-klavulanata (AMC) orta derecede direngli veya direngli olup ¢cogu zaman
piperasilin-tazobaktam ve avibaktam gibi yeni inhibitérlere duyarl kalmaktadir®.

Baslangigta Escherichia colide bulunan IRT enzimleri Klebsiella spp., Enterobacter
cloacae, Proteus mirabilis, Citrobacter freundii ve Shigella sonneide de bildirilmistir.
Pseudomonas aeruginosa veya diger non fermentatif bakterilerde IRT lerin varlig
bildirilmemistir. Bu cinslerde IRT fenotipinin saptanamamasi IRT enzimini
maskeleyen iist iiste binmis diren¢ mekanizmalarinin varligina bagl olabilir @.
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yani sira tiim - laktam smniflarini (yani penisilin, sefalosporinler, monobaktamlar ve

karbapenemler) hidrolize edebilmesi agisindan kendine 6zgii 6zelliklere sahiptir®.
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Grup B B-laktamazlar: Metallo
2.1.2.
B-laktamazlar

Sé6hret AYDEMIR'

|Giris

Ambler Siniflamasinda B-laktamazlar, amino asit dizilim gore A, B, C ve D siniflarina
ayrilir. Sinif A, Cve D’ye ait enzimler, B-laktamazin aktif bolgesinde bir serin igerirken,
sinif B enzimleri bir veya iki ¢inko iyonu igerir ve bu nedenle bu sinif Metallo-
B-laktamaz (MBL) olarak adlandirilir. Ayrica substrat profilleri ve inhibitorlerden
etkilenmelerine gore yapilmis Bush- Jacoby Smiflandirmasinda MBLler 3. sinifta
yer alir. MBLler, penisilinleri, sefalosporinleri ve karbapenemleri ve hatta klavulanik
asit, sulbaktam, tazobaktam ve avibaktam gibi flaktam bazl serin Blaktamaz (SBL)
inhibitorlerini, yani tiim bisiklik betalaktam siniflarini hidrolize edebilmeleri
nedeniyle 6nem tasirlar. Bu ¢ok yonlii hidrolazlar tarafindan gergeklesen hidrolizden
yalnizca monobaktamlar etkilenmez. Klinik olarak yararli olacak MBL inhibitérleri
yeni yeni gelistirilmektedir.

Yediyiizden fazla MBL bildirilmistir ve kendi i¢lerinde amino asit dizilimleri
ve substrat profillerine gore ¢ alt smifa (B1, B2 ve B3) ayrilmistir. Cogunlugu
metalohidrolazlardan olusan MBL proteinleri, MBL Siiper Ailesi adini alir. (-

Metallo- f-laktamaz Alt Siniflar

B1 Alt sinifi:

Bilinen ilk MBL, 1966 yilinda ¢inkoya bagimli bir enzim olarak tanimlanan Bacillus
cereus'tan (BcIl) elde edilen ekstraseliller bir enzimdi. Bu kesiften sonra MBL
kodlayan genler patojenik bakteriler arasinda diinya ¢apinda yayilana kadar yaklagik
otuz y1l boyunca MBLler klinik 6nemi olmayan enzimler olarak kabul edilmistir.
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izolatlarinda etkinligin daha degisken oldugu, bunun da ¢ogunlukla porin kaybi,
atim pompasin asir1 ekspresyonu ve MBL disi diren¢ mekanizmalarina bagh
oldugu vurgulanmaktadir.'®
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2.13. Grup C B-laktamazlar

Zeynep GULAY'

Genel Bilgiler

Amp C (veya Sinif C) B-laktamazlar, bagta Enterobacterales iiyeleri olmak iizere gesitli
gram negatif bakteri tiirleri tarafindan tretilen ve klinik tedavi agisindan 6nemli
olabilen enzimlerdir - Sefalotin, sefazolin, sefoksitinin yanisira penisilinlerin
¢oguna ve P-laktam-Plaktamaz inhibitorii kombinasyonlarina dirence yol agabilen
bu p-laktamazlar, genellikle kromozomal genlerce kodlanir. Kromozomal AmpC
B-laktamazlar, indiiklenebilir niteliktedirler ancak mutasyonlar nedeniyle siirekli
yiksek diizeyde de yapilabilirler. Bu asir1 iiretim, sefotaksim, seftriakson ve
seftazidim gibi genislemis spektrumlu sefalosporinlere karsi dirence neden olur ve
ozellikle Klebsiella aerogenes (eski Enterobacter aerogenes) ve Enterobacter cloacae
enfeksiyonlarinda 6nem tagir. Bu tiirlerde, izolat tedavi 6ncesinde bu antibiyotiklere
duyarli iken tedavi sirasinda enzim indiitksiyonu nedeniyle direng gelisebilir @+,

Amp Cenzimlerininevrimsel 6zelliklerinebakildiginda, gokeskienzimlerolduklari
ve yaklagik 2 milyar yil 6nce —yani antibiyotiklerin klinik tedaviye girmesinden ¢ok
once-, olasilikla bakteriler arasindaki biyolojik yasam savasi sirasinda salinan dogal
B-laktamlarla temas sonucunda ortaya ¢iktiklari, distintilmektedir (1.5). Ayrica, 1940
yilinda farkli adlandirilmis olmasina ragmen, penisilin heniiz klinik kullanima
girmemisken bir Escherichia coli susunda saptanan penisilinazin da aslinda bir Amp
C oldugu belirlenmistir 1.

Amp C adi, B-laktamazlarin yapisal siniflandirilmasinda (Ambler siniflamasi),
molekiiler sinif C’ye giren enzimleri tanimlamaktadir. Aktif bolgelerinde bir serin
amino asiti bulundugu i¢in “serin P-laktamazlar” icinde yer alirlar. Bush-Jacoby
Mederiosun fonksiyonel siniflamasinda ise Grup 1 iginde siniflandirilirlar @29,
Grup 1 B-laktamazlar, hidroliz 6zelliklerine gore sefamisinler dahil sefalosporinleri,
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2.14. Grup D B-laktamazlar

Ufuk HASDEMIR'

|Giris

Ambler molekiiler siniflamasina gére D sinifinda yer alan p-laktamazlar, A ve C
siniflarinda yer alanlar gibi serin hidrolazlardir. Bu ti¢ sinifta yer alan p-laktamazlar
evrimsel olarak iliskili olup DD-petidazlarin ve gesitli penisilin-baglayan-proteinlerin
icinde yer aldig1 bir siiper aileye baghdirlar. A, C ve D sinifi enzimlerin hepsi ‘Ser-
x-x-Lys’ motifine sahiptir ve serin, enzimin aktif kisim rezidiisiidiir 1. Bununla
birlikte D sinifi f-laktamazlar yapisal olarak, A ve C smnifi -laktamazlarla %20den
az homoloji gosterirler 7). Az sayidaki istisna diginda tazobaktam, klavulanik asit,
sulbaktam gibi inhibitorlerden etkilenmezler. Avibaktam ve vaborbaktam gibi yeni
inhibitérlere duyarlidirlar 49,

Hem gram negatif hem de gram pozitif bakteriler tarafindan tiretilen D sinifi
B-laktamazlarin bagl oldugu protein aileleri Tablo 1.de verilmistir. http://bldb.eu
sayfasinda giincel olarak kayitli 1438 adet D sinifi B-laktamaz vardir ®. Klinik 6nemi
olan D sinifi enzimler gram negatif bakteriler, ozellikle Acinetobacter baumannii
tarafindan iretilen ve plazmid tarafindan kodlanan OXA ailesi B-laktamazlardan
koken alirlar. Bacillaceae ve Clostridiaceae ailelerine iiye gram pozitif bakterilerin
trettigi birgok D sinifi B-laktamaz enzimi de vardir. D smifi p-laktamazlarin
cogunlugu cevre bakterilerinde sagkalim mekanizmasinda rol alan enzimlerdir ).

D sinifi B-laktamazlar, diger serin bazli A, C sinifi -laktamazlar gibi p-laktam
antibiyotikleri hidrolize etmek i¢in bir su molekiiliine ihtiya¢ duyarlar **). Bu siireg iki
basamaklidir: Agilasyon basamaginda enzimin aktif rezidiisii serin (Ser70), p-laktam
antibiyotigin ‘carbonyl'ine baglanir ve antibiyogin nitrojeni, enzimle bir agil-enzim
(AE) ara iiriinii olusturur. Ikinci deagilasyon basamaginda, bir su molekiilii niikleofil
olarak aktive olur ve AE ara irtiniiniin ‘carbonyl’ karbonuna eklenir. Bu siireg,
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Tablo 4. OXA-48 ve diger baz1 karbapenemazlarin 6zgiil laboratuvar tanisinda kullanilan

ticari testlere ornekler
B- Genotipik Testler
Gene POC Inc. GenePOC

CARBA Kiltiir blaIMP, NDM, VIM, OXA-48-benzeri, KPC
blaCMY, CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-9,

OvGen Inc IMP, NDM, OXA-1, OXA-48, OXA-9, PER,

Afuitas AMR Gene Pancl Kiiltiir KPC SHYV, VEB, VIM, TEM, aac, aad, ant,
armA, dfr, dha, mcr-1 rmt, sull, sul2, vanA,
gyrA

Unyvero LRT BAL BAL, ETA mecA, blaCTX-M, NDM, VIM, KPC, OXA-

48, OXA-58, OXA-23, OXA-24, TEM,

SeeGene Allplex Entero-DR Rektal blaCTX-M, IMP. NDM, VIM, OXA-48, KPC

Assay stiriinti
Fisher Scientific Koloni blaCTX-M ,IMP, NDM, VIM, OXA-48, KPC,
Streck ARM-D Kit CMY-2, DHA-2

Kisaltmalar: BAL; Bronkoalveolar lavaj, ETA; Endotrakeal aspirat, Kol.: koloni, MBL; metallo
B-laktamaz, orn.; ornekler, PK kiiltiirii; pozitif kan kiiltiirii, RUO; ‘research use only’
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Penisilin Baglayan Proteinlere Baglh Direng

Giilgin BAYRAMOGLU'

|Giris

Penisilin baglayan proteinler (PBP’ler) tizerine yapilan aragtirmalar, 40 yili agkin
siredir devam etmektedir. Bu proteinler bakterilerin, peptidoglikan sentezinde,
yapisal bitiinligiiniin korunmasinda ve yiiksek hiicre i¢i basinca dayanmalarinda
¢ok o6nemli bir rol oynamaktadir. B-laktam antibiyotikler, yapisal olarak
PBP’lerin substratlarina benzerlik gosterirler. f-laktamlarin bu proteinlere kovalent
baglanmasi nedeniyle bu enzimler ‘penisilin baglayan proteinler (PBP)’ olarak
adlandirilmigtir"?. Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan
B-laktam antibiyotikler, antibakteriyel etkilerini PBP’lerin inhibisyonu yoluyla
gosterirler. Bu antibiyotiklere karsi baslica diren¢ mekanizmasi gram negatif
bakterilerde B-laktamaz iken, gram pozitif bakterilerde Staphylococcus aureus’taki
penisilinaz disinda, PBP’lerde olusan degisikliklerdir. Bununla birlikte, gram negatif
bakterilerde de PBP genlerindeki mutasyonlara bagl direng, giderek daha fazla
bildirilmektedir®.

Penisilin Baglayan Proteinlerin Yapilar1 ve Islevleri

Hiicre duvari, bakterilerin seklinin, i¢ ozmotik basincinin ve hiicresel isleyisinin
korunmasini sagladigindan; bakteriler icin hayati éneme sahiptir®. Bakteriyel
hiicre duvarinin ana bileseni olan peptidoglikan, birbirine B-1,4 glikozid baglar1
ile baglh tekrarlayan N-asetilglukozamin ve N-asetilmuramik asit birimlerinden
olusan glikan omurgasinin, N-asetilmuramik aside bagh kisa peptit zincirleri

' Prof. Dr,, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD, Trabzon, gulcinbay@hotmail.
com, ORCID iD: 0000-0002-6103-3127
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B-laktamaz iiretimiyle birlikte, modifiye PBP’leri iceren suslarin bildirilmesi
endise vericidir. Bu durum, etkili f-laktamaz inhibitorlerinin gelistirilmesine karsin
B-laktamlarin etkinliginin tehlikeye girebilecegini gdstermektedir!®).
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BOLUM 2.3

Permeabiliteye Bagl Direng
(OMP ve Atim Pompalar)

Gulsen ALTINKANAT GELMEZ'

|Giris

Antibiyotik direnci, 21. yiizyilda insan saghigina yonelik en ciddi kiiresel tehditlerden
biridir. Antibiyotiklerin etkilerinden kurtulmak icin bakteriler evrimsel bir
stire¢ gegirerek mevcut kosullara karsi adaptasyon saglamislar ve cesitli direng
mekanizmalar gelistirmislerdir. Bir¢ok sinif antibiyotige kars1 direng, mutasyonlar,
yeni genetik materyal kazanimi veya gen ifadesindeki degisimlere bagli olarak
gelisebilir. Antibiyotik direncinin ortaya ¢ikist ve kiiresel yayilimi, yaygin olarak
kullanilan bir¢ok ilacin etkinliginin kaybolmasina neden olmustur. Bugiin gelinen
noktada cok ilaca direngli bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlara karsi tedavi
segenekleri giderek azalmigtir. Teknolojik gelismelere karsin yeni antibiyotiklerin
kesfinin azalmasi direngli bakterilerle miicadelede 6nemli bir diger sorundur. Bu
nedenle, direncin ortaya ¢ikmasini ve yayilmasini sinirlamak ve ¢ok ilaca direngli
bakterilere kars1 yenilik¢i terapotik yaklasimlar gelistirmek i¢in direncin biyokimyasal
ve genetik temellerini anlamak son derece onemlidir(’: 2.

B-laktamlar hem hastane hem de toplum kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde
siklikla kullanilan antibiyotiklerin basinda gelmektedir. Ancak son yirmi yilda
B-laktam antibiyotiklere direng tiim diinyada ciddi boyutlara ulagsmistir. p-laktam
antibiyotiklere kars1 diren¢ mekanizmalari; B-laktamazlar tarafindan ilacin hidrolizi,
penisilin baglayan proteinlerdeki degisim, hiicre membran permeabilitesinde
azalma ve aktif attim pompalar1 araciliiyla ilacin hiicre digina atilmasidir. f-laktam
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Acinetobacter baumannii ‘de tanimlanan en 6nemli aktif atim pompalarindan
biri RND ailesinden AdeABCdir. AdeABC’nin agir1 ifadesi, karbapenemler de
dahil olmak tizere ¢ogu P-laktam antibiyotige kars1 yiiksek diizey dirence neden
olabilir. f-laktamlarin yani sira, aminoglikozitlere, florokinolonlara, kloramfenikol,
trimetoprim, tetrasiklinler, makrolidler/linkozamidlere kars1 diren¢ saglar.
Karbapenemleri hidrolize eden oksasilinazlar (OXAlar) mevcut oldugunda ve
AdeABCaktifatim pompasi asiriifade edildiginde, A. baumanniikokenlerinde yiiksek
diizey karbapenem direnci gozlemlenmistir. Diger bir aktif atim pompasi olan AdeDE
tam olarak tanimlanamamistir. Bununla birlikte, yapilan ¢alismalarda meropenem,
eritromisin, kloramfenikol, seftazidim, tetrasiklin, amikasin, siprofloksasin, rifampin
direncini artirdigi bulunmustur. Su anda, kromozomal olarak kodlanmus, stirekli
olarak ifade edilen AdeIJK atim pompasi tim A. baumanniide dogal direngten
sorumludur ve sefalosporinler, florokinolonlar, tetrasiklinlere karsi direngte rol oynar.
AdeXYZ atim pompasinin substratlari da (B-laktamlar, siprofloksasin, tetrasiklin,
rifampin ve kloramfenikoldiir®!-¥,

A. baumannii’de, SMR ailesine ait 4 adet atim pompast vardir. Bunlar i¢inde
kromozomal olarak kodlanan ve en iyi tanimlanan AbeSdir. Substratlar1 -laktamlar,
kloramfenikol, siprofloksasin, eritromisin ve novobiyosindir. Ancak bu substratlara
karsi duyarliligini azaltmada kiigiik bir rolii vardir®!-?).

Burkholderia cepaciaede RND tipi atim pompalar1 (MexAB, MexCD, MexEF,
MexXY) ¢oklu ila¢ direncinde 6nemli rol oynar. MexAB'nin artan ifadesi azalmig
B-laktam ve trimetoprim-siilfametaksazol duyarliligi, MexCD ve MexXY nin artan
ifadesi azalmig meropenem duyarliligi, MexEF ve MexXY nin artan ifadesi de azalmig
seftazidim ve levofloksasin duyarliligiyla iliskilendirilmistir®. Stenotrophomonas
maltophiliada bulunan RND tipi aktif atim pompasi olan SmeABC de B-laktamlar,
kinolonlar, aminoglikozitler ve trimetoprim siilfametaksazol direncinde rol
oynamaktadir®.
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BOLUM 3.1

Genislemis Spektrumlu B-laktamazlarin

Saptanmasinda Kullanilan Fenotipik Testler

Gllsen HAZIROLAN'

|Giris

Gram negatif bakterilerde genislemis spektrumlu p-laktamazlar (GSBL)
kromozomlar, plazmidler ya da transpozonlar araciigi ile sentez edilir ve
B-laktam antibiyotiklerdeki amid baglarini parc¢alar. Genis spektrumlu oksimino-
sefalosporinlerin (ii¢iinci ve dordiincti kusak) ve monobaktamin (aztreonam)
hidrolizine neden olurlar ancak sefamisin (sefoksitin) ve karbapenemleri
(meropenem, imipenem, ertapenem ve doripenem) hidroliz edemezler (2.
Genellikle bu enzimler klavulanik asit, sulbaktam, tazobaktam (klasik inhibitorler) ve
avibaktam, vaborbaktam, relebaktam (yeni inhibitorler) gibi B-laktamaz inhibitorleri
(BLI'ler) tarafindan nétralize edilir). GSBL Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter spp. gibi ¢ok
gesitli gram negatif bakteri tiirlerinde bulunabilmektedir. En stk E. coli, ikinci
siklikta K. pneumoniae izolatlarinda gozlenmektedir®. GSBL iireten E. coli'nin farkli
varyantlar1 arasinda, ST131 klonu en baskin olanidir ®. GSBLler, B-laktamazlarin
yapisal ve islevsel olarak mutasyona ugramus tiirevleridir ve molekiiler yapiya dayali
Ambler siniflandirma sistemi, isleve dayali Bush-Jacoby-Medeiros siniflandirma
sistemi tarafindan siniflandirilmaktadirlar ©. Ambler siniflandirmasinda (A, B,
C ve D) GSBL, serinin enzim aktif merkezi olarak kullanildigi A ve D siniflarina
aittir. 3-laktamazlar, Bush-Jacoby-Medeiros sistemine gore, -laktamin hidrolizi ve

1

Prof. Dr. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD, Ankara, drgulsencetin@yahoo.com,
ORCID iD: 0000-0003-4546-9729,

DOI: 10.37609/akya.4089.c5937

135



Geniglemis Spektrumlu B-laktamazlarin Saptanmasinda Kullanilan Fenotipik Testler o 145

olurlar ve izolatlar arasinda kolaylikla yayilirlar. GSBL pozitif izolatlar, nozokomiyal
enfeksiyonlarin yani sira toplum kaynakli enfeksiyonlardan da artan siklikla izole
edilmektedir. GSBL iireten ve ¢oklu ila¢ direnci gosteren izolatlarla gelisen bu
enfeksiyonlarla miicadele etmek i¢in yeni antibiyotik segenekleri de oldukga kisitlidur.
Bu nedenle klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda, GSBL enzimlerinin standardize bir
fenotipik yontemle dogru bir sekilde saptanmasi (tarama ve sonrasinda dogrulama)
olduk¢a onemlidir. GSBL saptama antibiyotik duyarliliginin siiflandirilmasi igin
gerekli olmasa da enfeksiyon kontrolii ve halk saglig: i¢in gereklidir. Antibiyotik
yonetimi, bakterilerin yayilmasini sinirlamada 6nemli bir rol oynamaktadir.

|[KAYNAKLAR

1. Rahman SU, Ali T, Ali I, et al. The Growing Genetic and Functional Diversity of Extended Spect-
rum [-Lactamases. BioMed Res Int. 2018;2018(26):9519718. doi: 10.1155/2018/9519718.

2. Pana ZD, Zaoutis T. Treatment of extended-spectrum p-lactamase-producing Enterobacteriaceae
(ESBLs) infections: What have we learned until now? Faculty Rev. 2018;29(7):F1000. doi: 10.12688/
f1000research.14822.1.

3. Mulani MS, Kamble EE, Kumkar SN, et al. Emerging Strategies to Combat ESKAPE Pathogens
in the Era of Antimicrobial Resistance: A Review. Front Microbiol. 2019;4(1):539. doi: 10.3389/
fmicb.2019.00539.

4. Castanheira M, Simner PJ, Bradford PA. Extended-spectrum-lactamases: An update on their cha-
racteristics, epidemiology and detection. JAC Antimicrob Resist. 2021;16(3):dlab092. doi: 10.1093/
jacamr/dlab092.

5. Bush K, Jacoby GA. Medeiros, A.A. A functional classification scheme for p-lactamases and its
correlation with molecular structure. Antimicrob Agents Chemother. 1995;39(6):1211-33. doi:
10.1128/AAC.39.6.1211.

6. BushK, Jacoby GA. Updated functional classification of p-lactamases. Antimicrob Agents Chemo-
ther. 2010;54(3):969-76. doi:10.1128/AAC.01009-09.

7. http://bldb.eu/Enzymes.php. Last updated: May 19, 2025.

8. Husna A, Rahman MM, Badruzzaman ATM, et al. Extended-Spectrum-Lactamases (ESBL): chal-
lenges and opportunities. Biomedicines. 2023;11(11);2937. doi:10.3390/biomedicines11112937.

9.  Guidelines for Detection of Resistance Mechanisms and Specific Resistance of Clinical and/or Epi-
demiological Importance, Version 2.0, 2017. https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/
EUCAST_files/Resistance_mechanisms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.
pdf (Erigim tarihi: 10.11.2025).

10. Bush K, Bradford PA. Epidemiology of B-lactamase-producing pathogens. Clin Microbiol Rev.
2020; 33(2):e00047-19. doi:10.1128/CMR.00047-19.

11. El-JadeMR, ParcinaM, Schmithausen RMet al. ESBL detection: comparisonof a commercially ava-
ilable chromogenic test for third generationcephalosporine resistance and automated susceptibility
testing in Enterobactericeae. PLoS One. 2016 ;11(8):¢0160203. doi:10.1371/journal.pone.0160203.

12. Thomson KS, Cornish NE, Hong SG et al. Comparison of phoenix and VITEK 2 Extended-Spect-
rum-b-Lactamase Detection Tests for Analysis of Escherichia coli and Klebsiella isolates with well-c-
haracterized p-lactamases. ] Clin Microbiol. 2007;45(8):2380-4. doi:10.1128/JCM.00776-07.

13. Drieux L, Brossier F, Sougakoff W, et al. Phenotypic detection of extended-spectrum p-lactamase
production in Enterobacteriaceae: review and bench guide. Clin Microbiol Infect. 2008;14(1):90-
103. doi:10.1111/j.1469-0691.2007.01846.x.



I 146

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

o B-LAKTAM ANTIBIYOTIKLERE DIRENG

https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/General_documents/Miscella-
neous/Guidance_document_Confirmation_of ESBL.pdf (Erisim tarihi 11.11.2025)

Evulation of a new cefepime-clavulanate ESBL Etest to detect extended-spectrum p-lactamases in a
Enterobacteriaceae starin cellection. ] Antimicrob Chemother. 2004;54(1):134-8. doi:10.1093/jac/
dkh274.
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/QC/v_15.0_EUCAST_QC_
tables_routine_and_extended_QC.pdf (Erisim tarihi: 11.11.2025)
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Disk_test_documents/2025_
manuals/Manual_v_13.0_EUCAST_Disk_Test_2025.pdf (Erigim tarihi:11.11.2025)

Wiegand I, Geiss HK, Mack D, et al. Detection of extended-spectrum B-lactamases among Ente-
robacteriaceae by use of semiautomated microbiology systems and manual detection procedures. ]
Clin Microbiol. 2007;45(4):1167-74. d0i:10.1128/JCM.01988-06.

Sanguinetti M, Posteraro B, SpanuT, et al. Characterization of clinical isolates of Enterobacteriaceae
from Italy by the BD Phoenix extended-spectrum P-lactamase detection method. J Clin Microbiol.
2003;41(4):1463-8. doi:10.1128/JCM.41.4.1463-1468.2003.

Champs C, Monne C, Bonnet R, et al. New TEM variant (TEM92) produced by Proteus mirabilis
and Providencia stuartii isolates. Antimicrob Agents Chemother. 2001;45(4):1278-80. doi:10.1128/
AAC.45.4.1278-1280.2001.

Balko T, Karlowsky JA, Palatnick LP, et al. Cracterization of the inoculum effect with Haemophi-
lus influenzae and b-lactams. Diagn Microbiol Infect Dis. 1999;33(1):47-58. doi:10.1016/s0732-
8893(98)00117-5.

Sykes RB, Matthew M. The B-lactamases of gram-negative bacteria and their role in resistance to
b-lactam antibiotics. ] Antimicrob Chemother. 1976;2(2):115-57. doi:10.1093/jac/2.2.115.

Soriano F, Santamaria M, Ponte C, et al. In vivo significance of the inoculum effect of antibiotics on
Escherichia coli. Bur ] Clin Microbiol Infect Dis. 1988;7(3):410-2. D0i:10.1007/BF01962350.
Queenan AM, Foleno B, Gownley C, et al. Effects of inoculum and b-lactamase activity in AmpC-
and extended-spectrum blactamase (ESBL)-producing Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae
clinical isolates tested by using NCCLS ESBL methodology. J Clin Microbiol. 2004;42(1):269-75.
doi:10.1128/JCM.42.1.269-275.2004.

Burgess DS, Hall RG. In vitro killing of parenteral b-lactams againststandard and high inocula of
extended-spectrum b-lactamase and nonESBL producing Klebsiella pneumoniae. Diagn Microbiol
Infect Dis. 2004;49(1):41-6. doi:10.1016/j.diagmicrobio.2003.11.007.

Craig WA, Bhavnani SM, Ambrose PG. The inoculum effect: factor or artifact? Diagn Microbiol
Infect Dis. 2004;50(4):229-30. doi:10.1016/j.diagmicrobio.2004.07.006.

Ramphal R, Ambrose PG. Extended-spectrum b-lactamases and clinical outcomes: current data.
Clin Infect Dis. 2006;42(Suppl 4):S164-72. doi:10.1086/500663.

Komatsu M, Aihara M, Shimakawa K, et al. Evaluation of MicroScanESBL confirmation panel for
Enterobacteriaceae-producing, extended spectrum f-lactamases isolated in Japan. Diagn Microbi-
ol Infect Dis. 2003;46(2):125-30. doi:10.1016/s0732-8893(03)00041-5.



BOLUM 3.2

AmpC B-laktamazlarin Saptanmasi

Zeynep GULAY?

|Giris

Ambler sinif C(Amp C) B- laktamazlar, esas olarak sefalosporinaz aktivitesi gosterirler.
Bu nedenle de seftazidim, sefotaksim gibi oksi-imino sefalosporinlere, sefoksitin
gibi sefamisinlere dirence yol agarlar. Ayrica biraz daha diisiik diizeyde olmak tizere
penisilinleri ve bazi monobaktamlar1 da parcalarlar. Amp C p-laktamazlarin ¢ogu
klavulanikasit, sulbaktam, tazobaktam gibi eski 3-laktamaz inhibit6rlerine direnglidir.
Ancak yeni B-laktamaz inhibitorleri (avibaktam, relebaktam ve vaborbaktam) Amp
C enzimleri etkin bir bigimde engellerler. Kromozomal Amp C enzimleri Salmonella,
Proteus ve Klebsiella spp. disinda bir¢ok gram negatif tiirde bulunur ve neden olduklar:
bu direng 6zellikleri nedeniyle, rutin antibiyotik duyarlilik testlerinde taninirlar.

Amp C iireten bakteriler antibiyogram okurken taninabilir mi?

Eger blaAmpC geni ifadesi var ise, bakterinin olasi bir AmpC {ireticisi olabilecegi,
antibiyogramdaki p-laktamlara etkisine bakarak degerlendirilebilir (Sekil 1). Ancak
burada Klinik Mikrobiyoloji uzmanini zorlayacak konu sonucun bildirimidir. Bunun
nedeni de, in vitro ve in vivo duyarliligin farkli olmasidir -

Bu durumu kisa bir olgu ile 6zetleyelim: 65 yasinda erkek, Hematoloji-Onkoloji
Boliimiintin  hastasidir. Kemoterapi kiirii tamamlandiktan yaklagik bir hafta
sonra ates yiiksekligi ve genel durum bozulmasi ile hastaneye bagvurmustur. Kan
kiiltiriinde tireme olunca hizli antibiyogram yapilmis, Sekil 1deki disk difiizyon
sonucu alinmistir. Ayn1 anda yapilan bakteri tanimlamasinda, Enterobacter cloacae
saptanmustir.
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BOLUM 3.3

Karbapenemaz Saptanmasinda
Fenotipik Testler

3.3.1.  Karbapenem inaktivasyon Testi

Giilgin BAYRAMOGLU'

|Giris

Karbapenemazlar aracilifiyla gelisen karbapenem direnci; sinirli tedavi segenekleri
nedeniyle, enfekte hastalarda artan mortalite, morbidite ve hastane salginlari ile
iligkilidir. Bu nedenle, tedavi ve epidemiyolojik a¢idan biiyitkk 6nem tagimaktadir.
Karbapenemaz aracili diren¢ ile diger diren¢ mekanizmalari arasinda ayrim
yapilmasi; uygun antimikrobiyal tedavinin se¢ilmesine yardimci olmasinin yani
sira, enfeksiyon kontrol politikalarinin olugturulmasini da kolaylastirmaktadir'). Bu
nedenle, karbapenemazlarin dogru ve hizl bir sekilde saptanmasi, hem hasta hem de
halk saglig1 agisindan son derece dnemlidir!-. Karbapenemazlarin fenotipik olarak
saptanmast i¢in gelistirilen testlerden biri “Carbapenem Inactivation Test (CIM)”dur.
CIM 2015 yilinda, giivenilir, maliyet etkin, uygulanmasi ve yorumlanmas: kolay bir
test olarak tanimlanmustir. Test, meropenem gibi karbapenem sinifi bir antibiyotigin,
bakteri tarafindan iiretilen karbapenemaz tarafindan inaktive edilip edilmediginin
gosterilmesine dayanmaktadir®. CIM’mn 2015 yilinda tanimlanmasinin ardindan,
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3.3.2. Biyokimyasal Testler

Nisel YILMAZ'

|Giris

Karbapenem grubu antibiyotiklere direngli bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar
tim diinyada oldugu gibi tilkemizde de 6nemli saglik sorunlari arasindandir. Bu
enfeksiyonlar, mortalite ve morbidite oranlarinda artis, hastanede kalig siiresinin
uzamasl, hasta basi maliyetin artmasi ve is giicii kayb1 gibi hem sosyo-ekonomik
agidan hem de halk saglig1 agisindan birgok soruna yol agmaktadir?.

Karbapenem direnci, ¢esitli mekanizmalarla gelisebilir. Bu mekanizmalar
arasinda antibiyotiklerin hiicre i¢ine girisini saglayan porin gen mutasyonu sonucu
girisin engellenmesi, molekiillerin hiicre digina atimini saglayan atim pompalarini
kodlayan genlerin asir1 ifadesi sonucu antibiyotiklerin hiicre digina atiminin artmasi,
bunlar ile birlikte genislemis spektrumlu B-laktamazlarin (GSBL) tiretimi ve AmpC
B-laktamazlarin agir1 ifadesi yer almaktadir. Ancak en yaygin ve klinik olarak en
onemli diren¢ mekanizmasi karbapenemaz tiretimidir. Bu enzimler, karbapenem
grubu antibiyotikleri hidrolize ederek etkisiz hale getirir. Karbapenemlere direngli
bakteriler, cogu zaman birgok antibiyotige kars: direngli olup, tedavi segeneklerini
son derece kisitlamaktadir. Bu nedenle hizli ve dogru bir sekilde tanimlanmasi,
hem uygun antibiyotik tedavisine gecisi hizlandirmak hem de hastane i¢i bulaslar:
onlemek adina hayati 6nem tagir-).

Karbapenemaz saptanmast i¢in hem molekiiler hem de fenotipik tani yontemleri
kullanilmaktadir. Molekiiler testler, genetik materyal tizerinden karbapenemaz
genlerini dogrudan saptar ve genellikle “altin standart” olarak kabul edilir. Buna
karsin, bu testlerin yiiksek maliyeti, 6zel ekipman gereksinimi ve sadece bilinen
genlerle sinirli olmasi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Ayrica yeni veya bilinmeyen
karbapenemaz genlerinin gézden kagirilmasi olasidir*#%. Buna kargin, fenotipik

' Prof. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi, {zmir Tip Fakiiltesi, {zmir Sehir Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
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Sonug olarak, biyokimyasal temelli fenotipik karbapenemaz testleri, ozellikle

kaynaklar: kisitli olan laboratuvarlarda karbapenemazlar: saptamak i¢in pratik ve

glivenilir bir secenek sunmaktadir. Yitksek 6zgiilliigii ve bir¢ok karbapenemaz tiirtint

saptayabilme kapasitesi ile fenotipik testler icinde 6nemli bir yere sahiptir. Bununla

birlikte, OXA-48 benzeri ve GES gibi diigitk duyarlilik gosterdigi bazi enzim gruplari

ve testin uygulanmasinda dikkat edilmesi gereken teknik ayrintilar géz 6niinde

bulundurulmali, gerektiginde molekiiler dogrulama testleri ile desteklenmelidir.
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3.3.3. Kombinasyon Disk Testi

Pinar SAGIROGLU'

|Giris

Karbapenemaz iireten Enterobacterales (KUE) suslari, 21. yiizyilin en endige verici
halk sagligi sorunlarindan biri haline gelmistir. Bu bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlar, sinirli tedavi segenekleri ve yiiksek mortalite oranlari ile iliskilidir
(), Baglangigta hastane ortamiyla sinirli oldugu diisiiniilen bu tehdit, artik toplum
kaynakli enfeksiyonlarda da goriilerek diinya capinda bir boyut kazanmugtir .
Karbapenemaz genlerinin, bakteriler arasinda kolayca transfer edilebilen plazmidler
gibi hareketli genetik elemanlar tizerinde bulunmasi, bu direng¢ mekanizmasinin
farkli bakteri tiirleri arasinda hizla yayilmasina izin vermektedir (V. Bu durum,
karbapenemlerin “son kale” olarak kabul edildigi ¢oklu ilaca direngli enfeksiyonlarin
tedavisini ciddi bicimde tehlikeye atmaktadir.

KUFE’lerin laboratuvarda dogru ve hizli bir gekilde saptanmasi, iki temel agidan
hayati 6nem tagimaktadir:

1. Enfeksiyon Kontrolii: KUE’ler, karbapenemaz iireten bakterilere kiyasla hastalar
arasinda daha kolay yayilma riski tasir; bu nedenle, bir izolatin karbapenemaz
tretip tiretmediginin saptanmasi, salginlar1 engellemek amaciyla izolasyon ve
temas dnlemlerinin hemen alinmasini saglar V).

2. Tedavi Rehberligi: Antibiyotiklerdeki yeni gelismeler, karbapenemaz tiiriine
gore Ozellegmis tedavi yaklagimlarini ortaya ¢ikarmustir. Ornegin, seftazidim-
avibaktam gibi yeni P-laktam-p-laktamaz inhibitor kombinasyonlari, Ambler
Sinif A (6rnegin, KPC) ve Sinif D (6rnegin, OXA-48) karbapenemazlarina karsi
etkili, buna kargin sinif B metallo-B-laktamazlara (MBL) kars1 etkisizdir 2. Bu
nedenle, enzimin sinifin1 bilmek, klinisyene en uygun tedaviyi segmede 6nemli
bir kilavuzdur.
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epidemiyolojisindeki degisimler, KDT’nin bu yeni tehditlere kars: yetersiz kalmasina
yol agmaktadir. Diger yandan, LFA ve PZR gibi teknolojik ilerlemeler, daha hizli,
daha dogru ve daha kapsamli tan1 ¢6ztimleri sunmaktadir. Bu nedenle, gelismis ve
donanimli laboratuvarlar artik KDT yerine LFA gibi teknolojilere yonelmektedir (),

KDT’nin 6nemi, kullanildig: laboratuvarin olanaklarina gore degisiklik gosterir.
Ozellikle LFA veya molekiiler testlerin bulunmadigi ortamlar igin, KDT tiim
eksikliklerine ragmen, sadece antibiyogram sonuglarina giivenmekten daha iistiin bir
secenek olmayu siirdiiriir. Bu tiir yerlerde, KPC ve MBL salginlarinin saptanmasi ve
epidemiyolojik veri toplamada degerli bir arag olmaya devam eder. Bununla birlikte,
yeni ve daha gelismis teknolojilerin gelistirilmesiyle, KDT nin tanisal is akisindaki
rolii giderek daha sinirli hale gelerek, daha ¢ok 6zel alanlara kaymaktadir.
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3.3.4. Lateral Akis Immiinoassay Testleri

Serap SUZUK’

|Giris

Cok ilaca direngli gram negatif bakterilerin hizla yayilmasi kiresel sagligin
oniindeki en biiyiik engellerden biridir". Karbapenemaz genlerini igeren mobil
genetik elemanlarin horizontal ve vertikal olarak hizla yayilmasi bu genleri tasiyan
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar i¢in sinirli sayida tedavi segenegi bulunmasi
ve bu enfeksiyonlarla iligkili 6liim oranlarinin artmas: nedeniyle karbapenemaz
tireten bakterilerin artan prevalansi endise vericidir. Antibiyotik duyarlilik testleri
(ADT’leri) genellikle antibiyotik se¢iminde tek basina dogru tedaviye yonlendirme
yapmaktadir. Buna karsin Yeni Delhi metallo B-laktamazlar (NDM’ler) gibi metallo
B-laktamazi (MBL1) olan izolatlarin karbapenemaz tipinin belirlenmesi sinirli tedavi
segeneklerinin kullanilacag1 durumlar i¢in dogru tedavi segimine olanak saglayamaz.
Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlar1 karbapenemaz tipinin belirlenmesine yonelik
giivenilir fenotipik ve genotipik testleri kullanmak zorundadir®. Fenotipik testler
arasinda karbapenemaz varligini tespit eden ve karbapenemazin alt gruplarim
belirleyen testler yer almaktadir. Bir bakterinin karbapenemaz(lar) iretip
tiretmediginin ve karbapenemaz sinifi(lari)nin belirlenmesi etkili antibiyotigin
kullanmasinda ve enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin alinmasinda 6nemli bir yer
tasimaktadir®. Klinik uygulamalarda karbapenemaz iireten bakterileri tespit etmede
fenotipik testler su sekilde Ozetlenebilir: (i) karbapenem varliginda bakterinin
tiremesini tespiteden testler (modifiye Hodge testi, modifiye karbapenem inaktivasyon
testi), (ii) Karbapenemaz araciligi ile karbapenem bozunma iriinlerini belirleyen
testtler (Carba- NP testleri, matris destekli lazer desorpsiyon-iyonizasyon ugus siiresi
kiitle spektrometrisi testleri), (iii) 6zgiil antikorlar: ile karbapenemazlarin tespit
edildigi lateral flow testler®. Fenotipik testler arasinda ideal bir test olmamasina
ragmen bu bolimde kullanici dostu, dogru, hizli, uygun fiyat gibi 6zellikler tagiyan
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LFT’ler karbapemazlarin fenotipik olarak belirlenmesinde hizli, giivenilir, kolay

bir yontemdir. Bu ozellikleri yaninda cihaz alt yapisina gereksinim duymamasi,

calisan personelde karmagsik egitimlere ihtiya¢ olmamasi gibi ozelliklerinden

dolay1 da yayginlagmasinin hizh olacag: diisiintilmektedir. LFT ozellikle enfeksiyon

kontrolii ve 6nlenmesi agamasinda klinige ¢ok katki saglayabilecek bir yontemdir.

Tim bu ozelliklerinden dolayr hasta bast bir kit olarak disiiniilmesine karsin

testin mikrobiyoloji laboratuvar1 kontroliinde ¢alisilmasi 6nerilmektedir. Ozellikle

inokiilasyonun test belirsizliginde onemli bir faktor oldugu bu durumda testin

duyarlilik ve 6zgiilligiinde bityiik degisiklikler olabilecegi akilda tutulmalidir.
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B-Laktamazlarin MALDI-TOF MS ile Saptanmasi
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Penisilinin 1940’larda klinik kullanima girmesi, bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde bir doniim noktas1 olmus ve antimikrobiyal tedavi anlayisini kokten
degistirmistir (V. Giiniimiizde de B-laktam antibiyotikler, halen en yaygin recete
edilen antibakteriyel ilaglar arasinda yer almakta ve modern tibbin vazge¢ilmez tedavi
araglar1 olmaya devam etmektedir **. Bununla birlikte, f-laktam antibiyotiklerin
yaygin ve yogun kullanimi, bakterilerde direng gelisimini hizlandirmstir. Ozellikle
gram negatif bakterilerde direngten sorumlu en 6nemli mekanizma, S-laktamaz
enzimlerinin tretimidir®. Bu enzimler, antibiyotiklerin $-laktam halkasini hidroliz
ederek etkinliklerini ortadan kaldirir. -laktamazlar, aminoasit dizilerine gore dort
ana sinifa ayrilmaktadir: A, C ve D sinifi enzimler aktif bolgedeki serin araciligiyla
substratlarini pargalayan serin-bazli hidrolazlardir; B sinifi ise aktif bolgelerindeki
bir veya iki ¢inko iyonu araciligiyla hidroliz gerceklestiren metallo-f-laktamazlardan
olusur ®¥. Son yillarda molekiiler yéntemlerin gelismesiyle yaklagik 4900 farkl
B-laktamaz enzimi tanimlanmis olup bu say1 hizla artmaktadir ©. Klinik agidan
ozellikle GSBLler ve karbapenemazlar 6ne ¢ikmakta; bunlarin yayilimi tedavi
seceneklerini ciddi 6lgiide kisitlamaktadir 1?. Antimikrobiyal direng oranlarinin
kiiresel 6lgekte hizla artmasi ve 2050 yilina kadar yilda yaklagik 10 milyon oliime
yol agacaginin 6ngoriilmesi, $-laktamazlarin tespitini klinik mikrobiyoloji agisindan
hayati bir gereklilik haline getirmigtir 2.

MALDI-TOF MS teknolojisinin klinik tanisal mikrobiyolojiye uygulanmasi, hizli
ve giivenilir mikrobiyal tanimlamay1 miimkiin kilan yeni, dogru ve saglam bir ara¢
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Ozetle, MALDI-TOF MS f-laktamaz temelli direng saptamasinda hiz ve dogrulugu
birlestirerek klinik karar destegini giiglendiren umut vaat eden bir platformdur.
Hidroliz analizi, biyobelirte¢ temelli yaklasgimlar, MBT-ASTRA/MBT-Resist ve
DOT-MGA, AmpC, GSBL ve karbapenemazlarin ¢ogunun tanimlanmasinda
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik sunarken, protokol heterojenligi, 6rnek matrisine bagh
degiskenlik ve kaynak gereksinimleri rutinlesmenin oniindeki temel engellerdir.
Etkin uygulama igin, ¢alisma akisina uygun standardize edilmis uygulama isemleri,
dogru substrat-inhibitér panelleri, kalite giivence siiregleri ve yerel epidemiyolojiye
ozgii validasyon uygulamalar1 birlikte ele alinmalidir. MALDI-TOF sonuglarinin
antimikrobiyal yonetim ekipleriyle gercek zamanli paylasimi, genis spektrumlu
antibiyotikten hedefe 6zgii de-eskalasyon uygulanmasi ve izolasyon kararlarini
hizlandirabilir. Gelecekte yapay zekd destekli yorumlama, genisletilmis referans
kiitiiphaneleri ve genomik entegrasyonla birlikte, cok merkezli, hasta ve stire¢ ¢iktisi
odakli miidahale ¢alismalar1 yontemin klinik yararini somutlastiracaktur.
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BOLUM 3.5

B-Laktamazlar ve Genotipik Testler

Gllsen ALTINKANAT GELMEZ'

|Giris

B-laktam antibiyotiklere direng, ozellikle gram negatif bakterilerde giderek artan
bir sorun haline gelmistir. Bu direncin en yaygin mekanizmalarindan biri, f-laktam
antibiyotikleri hidrolize eden P-laktamaz {iretimidir. Bugiine kadar yaklasik 8650
adet (B-laktamaz enzimi tanimlanmigtir ve sayilar1 her gegen giin artmaktadir.
pB-laktamazlar kromozomda ya da mobil genetik elementlerde (plazmid, transpozon,
integron vb) kodlanabilir. Mobil genetik elementlerin tiirler arasindaki hareketliligi,
direng genlerinin daha kolay yayilmasini saglar!!-.

Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda [-laktamazlar araciligiyla gelisen direncin
belirlenmesinde ¢ogunlukla biyokimyasal ve kiiltir temelli fenotipik testler
kullanilmaktadir. Bu yontemler olduk¢a ucuz ve uygulamas: kolay olsa da uzun
inkiibasyon stireleri ve enzim tipini ayirt edememesi gibi dezavantajlara sahiptir. Bu
durum tani ve tedavide gecikmelere yol agarak mortalite ve morbiditede artisa, uzun
hastane yatis siirelerine ve saglik hizmetiyle iliskili maliyetlerin artisina sebep olur.
Bugiin gelinen noktada, uygun ve etkili tedavi segeneklerinin degerlendirilmesinde
B-laktamaz tiplerinin belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Direng gelisimini izlemek ve
enfeksiyon hastaliklarin diinya ¢apinda yonetimini iyilestirmek i¢in hala hizli ve
duyarl: tan1 yontemlerine gereksinim vardir. Hekimin tedavi kararlarina rehberlik
edecek verilerin hizla saglanmasi rasyonel tedavi segimine, enfeksiyon kontrol
onlemlerinin alinmasina ve dogru antimikrobiyal yonetim planlar1 olusturulmasina
katki saglar® 9.

1

Dog. Dr. Marmara Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii Bitki Hastaliklar1 ve Mikrobiyoloji AD, Istanbul,
gulsenaltinkanat@yahoo.com,
ORCID iD: 0000-0003-0274-628X

DOI: 10.37609/akya.4089.c5944
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ozellikleri sayesinde fenotipik yontemlere gore daha tstiindiir. PZR temelli testler,
izotermal amplifikasyon, microarray ve yeni nesil dizileme gibi molekiiler teknikler
ozellikle epidemiyolojik izlem ve direngli kokenlerin yayiliminin izleminde kritik rol
oynamaktadir. Giiniimiizde genotipik testlerin rutin klinik uygulamalara sokulmasi
hem hasta yonetimini iyilestirmekte hem de antimikrobiyal direncle miicadelede
etkin bir arag olarak one ¢ikmaktadir. Bu baglamda, genotipik yaklasimlarin daha
da gelistirilmesi ve erisilebilirliginin arttirilmasi halk saglig1 agisindan stratejik bir
gereklilik haline gelmistir.
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BOLUM 3.6

B- Laktamazlarin Saptanmasinda Tiim

Genom Dizileme

Merve GURLER’
Zeynep Ceren KARAHAN?

|Giris

Antibiyotik direnci, tiim diinyada 6nde gelen 6liim nedenlerinden biri olarak kritik
bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir'). Her yil yaklagik 700.000 kisi
antibiyotiklere direncli enfeksiyonlar nedeniyle hayatin1 kaybetmekte, 2050 yilinda
bu sayinin 10 milyona varmasi beklenmektedir'* ?. Antibiyotik direng gelisiminin
nedenleri ve yayilim mekanizmalar1 kadar direngle miicadele stratejileri de son
derece karmasik ve gesitlidir. Antibiyotik direnciyle etkin sekilde miicadele edebilmek
i¢in direngli bakterilerin ve diren¢ mekanizmalarinin hizli ve giivenilir sekilde
ortaya konmasi, mevcut antibiyotiklerin optimum kullaniminin saglanmasi ve yeni
antibiyotik hedeflerinin kesfi ile yeni antibiyotiklerin gelistirilmesi gereklidir. Ttim
bu basamaklarin gerceklesmesinde yeni nesil dizileme (“next generation sequencing’,
NGS) ve tiim genom dizileme (“whole genome sequencing”, WGS) gibi gelismis
teknolojik araglarin kullanimi énemli yer tutmaktadir®.

Gerek toplum gerekse hastane kaynakli bir¢ok enfeksiyonun tedavisinde 6ncelikle
tercih edilen ve en sik kullanilan antibiyotikler olan P-laktamlar ayni zamanda,
bakterilerin en sik ve en ¢esitli mekanizmalarla direng gelistirdigi antibiyotik
sinifini olusturur. Bu diren¢ mekanizmalar i¢inde en sik kullanilani, antibiyotikleri
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ile eslenik oldugunu gosterecek sekilde kalibre edilmelidir. Bu amagla, WGS verisine
dayali ADT sonuglarini 6ngérmek igin uygulanmasi gereken analitik yaklasimlar ve
yorumlama kriterlerinin hizla standardizasyonu ve uyumlandirilmasi i¢in en dogru
ve etkili prensipler ve kalite kontrol (KK) olgiitleri tizerinde uluslararasi uzlasma
saglanmasi gereklidir. Diisiik kaliteli sekanslarda direng genleri veya mutasyonlar
gozden kagabileceginden sadece tizerinde uzlasilmis KK olgiitlerini karsilayan veri
setleri antibiyotik duyarlilik sonuglarini 6ngérmede kullanilmalidir®.

Farkli sistemlerle ve biyoinformatik araglarla gerceklestirilen analizlerin birbiri
ile uyumunu ve karsilastirilabilirligini saglamak igin bilinen tiim direng genlerini/
mutasyonlari igeren, yeni direng genleri ve mutasyonlarinin dahil edilmesi i¢in kat1
bir sekilde ¢ercevelenmis minimum standartlar1 olan ve diizenli olarak giincellenen
tek bir veritabani olusturulmalidir®. Bu veritabani zaman iginde yapay zeka/
makine ogrenmesi yaklasimlarinin kullanimi ile gelistirilebilir. Raporlamaya
uygun, global, standardize, agik erisimli tek bir veritabani gelistirilmesi ve serbest
erisimle kullanilabilir olmasi, farkli aragtirmacilar tarafindan elde edilen verilerin
karsilastirilabilirligini saglayacak ve genotip-fenotip uyumlandirma caligmalarina
ivme katacaktir.

Sonug olarak WGS, B-laktamaz iiretimi gibi diren¢ mekanizmalarinin tespiti ve
sinifladirilmasini saglayan ve tani ve epidemiyoloji arasindaki boslugu dolduran
son derece giiglii bir aragtir. Bilinen ve yeni PB-laktamazlar1 tanimlama becerisi,
antibiyotik diren¢ siirveyans: ve klinik karar destegi agisindan bu teknigi 6n
plana ¢ikartmaktadir. fleride gercek zamanli dizileme, otomasyon ve global veri
entegrasyonu ile eslestirilmis WGS analizleri, antibiyotik yonetisim, salgin yénetimi
ve halk sagliginin korunmasinda 6nemli gelismeler saglayacaktir.

|[KAYNAKLAR

1. Olsen NS, Riber L. Metagenomics as a transformative tool for antibiotic resistance surveillance:
highlighting the impact of mobile genetic elements with a focus on the complex role of phages.
Antibiotics. 2025;14(3):296.

2. Yee R, Simner PJ. Next-generation sequencing approaches to predicting antimicrobial susceptibi-
lity testing results. Adv Mol Pathol. 2019;2(1):99-110.

3. Otto M. Next-generation sequencing to monitor the spread of antimicrobial resistance. Genome
Med. 2017;9(1):68.

4. Koser CU, Ellington MJ, Peacock SJ. Whole-genome sequencing to control antimicrobial resistan-
ce. Trends Genet. 2014;30(9):401-7.

5. Bush K. Past and present perspectives on [-lactamases. Antimicrob Agents Chemother.
2018;62(10):10.1128/aac. 01076-18.



I 242 o B-LAKTAM ANTIBIYOTIKLERE DIRENG

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Ellington M, Ekelund O, Aarestrup FM et al. The role of whole genome sequencing in antimicrobial
susceptibility testing of bacteria: report from the EUCAST Subcommittee. Clin Microbiol Infect.
2017;23(1):2-22.

Deurenberg RH, Bathoorn E, Chlebowicz MA, et al. Application of next generation sequencing in
clinical microbiology and infection prevention. J Biotech. 2017;243:16-24.

Mendes RE, Jones RN, Woosley LN, Cattoir V, Castanheira M. Application of next-generation
sequencing for characterization of surveillance and clinical trial isolates: analysis of the distribution
of beta-lactamase resistance genes and lineage background in the United States. Open Forum Infect
Dis. 2019;6(Suppl 1):69-78

Arango-Argoty G, Garner E, Pruden A, Heath LS, Vikesland P, Zhang L. DeepARG: a deep le-
arning approach for predicting antibiotic resistance genes from metagenomic data. Microbiome.
2018;6(1):23.

Sabenga C, Riviere R, Costa E et al. Whole-Genome Sequencing of Extended-Spectrum B-Lacta-
mase-Producing Klebsiella pneumoniae Isolated from Human Bloodstream Infections. Pathogens.
2025;14(3):205.

Jamal AJ, Mataseje LF, Williams V et al. Genomic Epidemiology of carbapenemase-producing en-
terobacterales at a hospital system in Toronto, Ontario, Canada, 2007 to 2018. Antimicrob Agents
Chemother. 2021;65(8):10.1128/aac. 00360-21.

Wang L-J, Chen E-Z, Yang L, Feng D-H, Xu Z, Chen D-Q. Emergence of clinical Pseudomonas
aeruginosa isolate Guangzhou-PaeC79 carrying crpP, bla GES-5, and bla KPC-2 in Guangzhou of
China. Microb Drug Resist. 2021;27(7):965-70.

Wang W, Weng ], Wei ] et al. Whole genome sequencing insight into carbapenem-resistant and
multidrug-resistant Acinetobacter baumannii harboring chromosome-borne bla OXA-23. Micro-
biol Spect. 2024;12(9):e00501-24.

Bush K, Bradford PA. Epidemiology of B-lactamase-producing pathogens. Clin Microbiol Rev.
2020;33(2):10.1128/cmr. 00047-19.

Yong D, Toleman MA, Giske CG et al. Characterization of a new metallo-B-lactamase gene, bla
NDM-1, and a novel erythromycin esterase gene carried on a unique genetic structure in Klebsiella
pneumoniae sequence type 14 from India. Antimicrob Agents Chemother. 2009;53(12):5046-54.
Al-Marzooq F, Ghazawi A, Allam M, Collyns T, Saleem A. Novel Variant of New Delhi Metal-
lo-B-Lactamase (bla NDM-60) Discovered in a Clinical Strain of Escherichia coli from the United
Arab Emirates: An Emerging Challenge in Antimicrobial Resistance. Antibiotics. 2024;13(12):1158.
Frenk S, Rakovitsky N, Kon H et al. OXA-900, a novel OXA sub-family carbapenemase identified
in Citrobacter freundii, evades detection by commercial molecular diagnostics tests. Microorganis-
ms. 2021;9(9):1898.

Xu M, Zhao J, Xu L et al. Emergence of transferable ceftazidime-avibactam resistance in KPC-pro-
ducing Klebsiella pneumoniae due to a novel CMY AmpC B-lactamase in China. Clin Microbiol
Infect. 2022;28(1):136. el-. e6.

Cavallini S, Unali I, Bertoncelli A, Cecchetto R, Mazzariol A. Ceftazidime/avibactam resistance is
associated with different mechanisms in KPC-producing Klebsiella pneumoniae strains. Acta Mic-
robiol Immunol Hung. 2021;68(4):235-9.

Zhang X, Xie Y, Zhang Y et al. Evolution of ceftazidime-avibactam resistance driven by mutations
in double-copy bla KPC-2 to bla KPC-189 during treatment of ST11 carbapenem-resistant Kleb-
siella pneumoniae. Msystems. 2024;9(10):e00722-24.

Martino E, De Belder D, Rapoport M et al. GES-66: Characterization of a New -Lactamase Gene
Variant Detected in Klebsiella pneumoniae. ] Infect Dis. 2025:jiaf302.

Martinez-Alvarez SA, Asencio-Egea MA, Huertas-Vaquero M et al. Genomic epidemiology of
ESBL-and Carbapenemase-producing Enterobacterales in a Spanish hospital: Exploring the clini-
cal-environmental interface. Microorganisms. 2025;13(8):1854.



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

B- Laktamazlarin Saptanmasinda Tum Genom Dizileme ¢ 243

Al Mana H, Sundararaju S, Tsui CK et al. Whole-genome sequencing for molecular characteri-
zation of carbapenem-resistant Enterobacteriaceae causing lower urinary tract infection among
pediatric patients. Antibiotics. 2021;10(8):972.

Becerra-Aparicio F, Gomez-Zorrilla S, Hernandez-Garcia M, Xanthopoulou K, Gijén D, Siverio A,
et al,, editors. Whole Genome Sequencing Analysis of Klebsiella pneumoniae Isolates from Health
Care-Associated Bacteremia of Urinary Origin in Spain: Findings from the Multicenter ITUB-
RAS-2 Cohort Study. Open Forum Infectious Diseases; 2025: Oxford University Press US.

ZhuY, Jia X, Jia P, Li X, Yang Q. Genetic and phenotypic characterization of the novel metallo-p-la-
ctamase NDM-29 from Escherichia coli. Front Microbiol. 2021;12:743981.

Al-Mustapha Al Tiwari A, Laukkanen-Ninios R et al. Wastewater based genomic surveillance key
to population level monitoring of AmpC/ESBL producing Escherichia coli. Sci Rep. 2025;15(1):7400.
Berglund F, Marathe NP, Osterlund T et al. Identification of 76 novel B1 metallo-B-lactamases th-
rough large-scale screening of genomic and metagenomic data. Microbiome. 2017;5(1):134.
Hendriksen RS, Munk P, Njage P et al. Global monitoring of antimicrobial resistance based on
metagenomics analyses of urban sewage. Nat Commun. 2019;10(1):1124.

Peker N, Rossen JW, Deurenberg RH et al. Evaluation of an Accelerated Workflow for Surveillance
of ESBL (CTX-M)-Producing Escherichia coli using amplicon-based next-generation sequencing
and automated analysis. Microorganisms. 2018;6(1):6.

Schweizer C, Bischoft P, Bender J et al. Plasmid-mediated transmission of KPC-2 carbapenemase in
Enterobacteriaceae in critically ill patients. Front Microbiol. 2019;10:276.

David S, Reuter S, Harris SR et al. Epidemic of carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae in
Europe is driven by nosocomial spread. Nat Microbiol. 2019;4(11):1919-29.

Wyres KL, Lam MM, Holt KE. Population genomics of Klebsiella pneumoniae. Nat Rev Microbiol.
2020;18(6):344-59.

Snitkin ES, Zelazny AM, Thomas et al. Tracking a hospital outbreak of carbapenem-resistant Kleb-
siella pneumoniae with whole-genome sequencing. Sci Transl Med. 2012;4(148):148ral6-ral6.
Zhou K, Lokate M, Deurenberg RH, et al. Characterization of a CTX-M-15 producing Klebsiella
pneumoniae outbreak strain assigned to a novel sequence type (1427). Front Microbiol. 2015;6:1250.
Zhou K, Lokate M, Deurenberg RH et al. Use of whole-genome sequencing to trace, control and
characterize the regional expansion of extended-spectrum p-lactamase producing ST15 Klebsiella
pneumoniae. Sci Rep. 2016;6(1):20840.

Doyle RM, O’sullivan DM, Aller SD et al. Discordant bioinformatic predictions of antimicrobial
resistance from whole-genome sequencing data of bacterial isolates: an inter-laboratory study. Mic-
rob Genom. 2020;6(2):e000335.



BOLUM 4.1

B-Laktam Antibiyotiklere Direncli Bakteriler ile
Gelisen Enfeksiyonlarda Tedavi

iftihar KOKSAL'

|Giris

B-laktam antibiyotikler, ¢ok sayida klinik endikasyona sahip en sik regete edilen ilag
siniflarindan biridir. Yirminci yiizythin 30>lu yillarindan itibaren ortaya gikmalari,
bakteriyel enfeksiyon hastaliklariyla miicadeleyi kokten degistirmistir. Giiniimiizde,
bu antibiyotiklere yillik harcamanin yaklasik 15 milyar ABD dolar1 oldugu ve toplam
antibiyotik pazarinin %65ini olusturdugu tahmin edilmektedir". Bununla birlikte,
gliniimiizde kiiresel bir saglik sorunu olan endise verici diizeydeki antibiyotik direng
sorunu bu grup ilaglarin kullanimini sinirlamaktadir @.

Bu yazida antibiyotiklere direngli gram negatif bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarda tedavi yaklagimlar: ele alinmistir. Gram negatif bakteriler bircok
mekanizma ile antibiyotiklere diren¢ gelistirebili, bu da. ampirik antibiyotik
kullaniminin bagar1 sansini giderek azalmaktadir. Antibiyotik kullanimi direng tipine
ve antibiyogram sonucuna gore belirlenmektedir.

Karbapeneme direngli Enterobacterales (KDE) kaynakl1 enfeksiyonlarda
antibiyotik se¢imi

Belirli duyarlilik testlerinin talep edilmesi: Karbapenemaz iireten
Enterobacterales izolatlar1 da dahil olmak tizere bir KDE izolati dogrulandiginda,
antibiyotik se¢imine yardimci olmak igin genellikle agagidaki ek antibiyotikler icin
duyarlilik testi istenmelidir:

' Prof. Dr., Actbadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip Fakiiltesi, Atakent Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklart
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