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ÖNSÖZ

β-laktam antibiyotikler, bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde çığır açan en 
önemli antibiyotik grubudur. Bununla birlikte bu antibiyotiklerin klinik kullanıma 
girmesinin ardından kısa süre içinde ortaya çıkan β-laktamazlar, günümüzde 
antibiyotik direnç sorununun merkezinde yer alan enzimler haline gelmiştir. Özellikle 
genişlemiş spektrumlu β-laktamazlar (GSBL), AmpC enzimleri ve karbapenemazlar 
gibi farklı sınıflar, hem sağlık hizmeti ilişkili enfeksiyonlar hem de toplum kaynaklı 
enfeksiyonların yönetiminde ciddi güçlükler yaratmaktadır. Bu durum yalnızca 
tedavi seçeneklerini sınırlamakla kalmamakta, aynı zamanda mortalite, morbidite 
ve sağlık sistemine yük açısından küresel ölçekte kritik sonuçlara neden olmaktadır.

Türk Mikrobiyoloji Cemiyeti Antibiyotik Duyarlılık Testleri Standardizasyonu 
(ADTS) Çalışma grubu tarafından hazırlanan bu kitap, β-laktamazların güncel bilimsel 
ve klinik bilgi birikimi çerçevesinde kapsamlı biçimde ele alınmasını amaçlamıştır. Bu 
bağlamda, β-laktam antibiyotiklere direnç, değişik direnç mekanizmalarının yanında 
β-laktamazların moleküler yapısı ve evrimsel dinamiklerinden epidemiyolojik 
dağılımlarına; tanısal yöntemlerin duyarlılık ve özgüllüğünden klinik pratikteki 
yansımalarına; yeni antibiyotiklerin etkinliğinden enfeksiyon kontrol stratejilerine 
kadar geniş bir bir biçimde ele alınmıştır

Kitapta yer alan konuların, ülkemizde ve dünyada β-laktamaz direnci yönetiminde 
hem bilimsel hem de klinik uygulamalara katkı sağlayacağına inanıyoruz. 
Ayrıca bu kitabın, genç araştırmacılar için güncel bir başvuru kaynağı, deneyimli 
meslektaşlarımız için ise disiplinlerarası işbirliği açısından değerli bir platform 
oluşturmasını hedefledik.

Bu kitabın hazırlanmasında emek veren yazarlarımıza teşekkür eder; çalışmanın 
ulusal ve uluslararası düzeyde antibiyotik direnci yönetimine katkı sunmasını umarız.

Saygılarımızla

Prof. Dr. Deniz Gür

Doç. Dr. Serap Süzük
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KISALTMALAR

ADT:			   Antibiyotik Duyarlılık Testi

CDC:			   Hastalıkları Önleme Merkezi (Centers for Disease Control  
                                           and Prevention)

CIM:			   Karbapenem İnaktivasyon Testi

CLSI:			   Klinik ve Laboratuvar Standartları Enstitüsü (Clinical And 
                                           Laboratory Standards Institute)

ÇDST:			   Çift Disk Sinerji Testi

ÇİD:			   Çok İlaca Direnç

DSÖ:			   Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organisation)

EUCAST:		  Avrupa Antimikrobik Duyarlılık Testleri Komitesi (The 
                                           European Committee on Antimicrobial 
                                          Susceptibility Testing)

FDA:			   Gıda ve İlaç Kurumu (Food and Drug Administration)

GSBL:			   Genişlemiş Spektrumlu β-Laktamaz

IMP:			   İmipenemaz 

KDE:			   Karbapeneme Dirençli Enterobacterales

KPC:			   Klebsiella pneumoniae karbapenemaz

MALDI TOF MS:	 Matriks destekli lazer dezorpsiyon iyonizasyon kütle 
                                           spektrometrisi

NDM:			   New Delhi metallo- β-laktamaz 

NGS:			   Yeni Nesil Dizileme

PBP:			   Penisilin Bağlayan Protein

PZR:			   Polimeraz Zincir Reaksiyonu

VIM:			   Verona integron-encoded metallo-β-laktamaz

WGS:			   Tüm Genom Dizileme
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BÖLÜM 1.1

β-laktam Antibiyotikler

Sesin KOCAGÖZ1

Giriş

β-laktam grubu antibiyotikler  veya kısaca β-laktamlar, bakterisidal etkili aktif 
bölgelerinde β-laktam halkası varlığı nedeni ile isimlendirilmiş bir antibiyotik 
grubudur. Günümüzde en yaygın kullanılan geniş bir antibiyotik sınıfıdır. İlk 
1920’lerde benzil penisilinin bulunmasından bu yana birçok yeni penisilin türevi, 
sefalosporinler, sefamisinler, monobaktam ve karbapenemler olmak üzere farklı 
β-laktam grupları geliştirilmiştir (Şekil 1). Her yeni geliştirilmiş olan β-laktam 
sınıfında hem özgün direnç mekanizmalarına etki etmek hem de etkinlik 
spektrumunu artırarak tedavi etkinliklerinin artışı hedeflenmiştir. Hepsinin yapısında 
ortak bulunan β-laktam halkası biri azot, üçü karbon olan 4 üyeli doymuş aktif bir 
halkadır. Peptidoglikan, bakteri duvarında mekanik stabiliteyi oluşturan yapı olup 
hem gram pozitif hem de gram negatif bakteri duvarının ana üyesidir. β-laktamlar 
peptidoglikan sentezinin son basamağında penisilin bağlayan proteinlere bağlanarak 
çapraz peptidasyonu yani terminal transpeptidasyonu inhibe ederek etki ederler (1).

Zamana bağlı etki- özellikleri, uzamış infüzyon ile uygulandıklarında eradikasyon 
etkilerinde artışı sağlamaktadır. Bu etki özelliklerinden en sık çok ilaca dirençli 
(ÇİD) gram negatif bakteri enfeksiyonlarının tedavilerinde yararlanılmaktadır. 
β-laktamların yüksek dozlarda kullanımlarının hasta tarafından güvenli ve rahat 
tolere edilmesi, daimi infüzyon ya da 2-4 saati aşan uzamış infüzyon olanağı 
1	 Prof. Dr., Acıbadem Mehmet Ali Aydınlar Üniversitesi Tıp Fakültesi, Acıbadem Altunizade Hastanesi, 

Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji AD, İstanbul, sesinsesin@gmail.com,  
ORCID iD: 0000-0002-9599-7629 

DOI: 10.37609/akya.4089.c5925
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•	 Dermatolojik reaksiyonlar:

Ürtiker veya morbiliform şeklinde çeşitli deri döküntüleri, Stevens-Johnson 
sendromu (ciltte ve mukozalarda oluşan akut eritema multiforme, eksfoliatif dermatit, 
toksik epidermal nekroliz gibi dermatolojik bulgular gelişebilir

•	 Nörolojik yan etkiler: ensefalopati, epileptik atak riski
•	 Pulmoner yan etki: Eosinofili ile birlikte pulmoner infiltrasyon (PİE) sendromu, 

ilaca bağlı lupus (plevral effüzyon veya perikardit ile oluşan serözit) , ateş ve 
pnömoni

•	 Gastrointestinal yan etki: ishal, Clostridioides difficile koliti

Hepato-biliyer reaksiyonlar: Hipersensitivite hepatiti (oksasilin ve nafsilin gibi 
semi sentetik penisilinlerde sık görülür). Seftriaksonun yüksek dozlarında biliyer 
çamur ve psödokolelitiazis (özellikle pediatrik yaş grubunda)

•	 Renal yan etki: Glomerulonefrit: aşırı duyarlılık veya serum hastalığı tablosunda, 
sefalosporinler aminoglikozitlerin renal toksisitesini artırabilir.

•	 Hematolojik yan etki: Gelişen immün yanıta bağlı olarak nötropeni, 
trombositopeni, hemolitik anemi (pozitif non-gamma Coombs test veya subakut 
ekstravasküler hemolizde pozitif Coombs testi), uzun süreli tedavilerinde 
bağırsak florasının supresyonu ile K vitamini yetmezliği görülebilir (7).

KAYNAKLAR

1.	 Pandey N, Cascella M. Beta-Lactam Antibiotics. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): Stat-
Pearls Publishing; 2023 Jun 4. İnternet adresi: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK545311/ 
(Erişim tarihi: 01.01.2026)

2.	 Moehring R, Sarubbi C. Prolonged infusions of beta-lactam antibiotics. UpToDate. Şubat 2025. 
İnternet adresi: https://www.uptodate.com/contents/prolonged-infusions-of-beta-lactam-antibio-
tics/print. (Erişim tarihi: 03.11.2025)

3.	 Craig WA. Pharmacokinetic/pharmocodynamic parameters: rationale for antibacterial dosing of 
mice and men. Clin Infect Dis. 1998;26:1-10.

4.	 Letourneau AR. β-lactam antibiotics: Mechanisms of action and resistance and adverse effects Bö-
lüm Ed: David C Hooper Uptodate Feb 2025. http://112.2.34.14:9095/contents/beta-lactam-antibi-
otics-mechanisms-of-action-and-resistance-and-adverse-effects/print (Erişim tarihi: 3.11.2025)

5.	 Lima LM, Silva BNMD, Barbosa G, Barreiro EJ. β-lactam antibiotics: An overview from a medici-
nal chemistry perspective. Eur J Med Chem. 2020;208:112829. doi: 10.1016/j.ejmech.2020.112829.

6.	 Gilbert DN, Chambers HF, Saag MS, et al., editörler. The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy 
2025. 55th ed. Sperryville (VA): Antimicrobial Therapy, Inc.; 2025

7.	 Jacobson KL, Cohen SH, Inciardi JF,  et al. The relationship between antecedent antibiotic use and 
resistance to extended-spectrum cephalosporins in group I beta-lactamase-producing organisms. 
Clin Infect Dis. 1995;21(5):1107-13. doi: 10.1093/clinids/21.5.1107.

8.	 Siedner MJ, Galar A, Guzman-Suares BB et al. Cefepime vs other antibacterial agents for the tre-
atment of Enterobacter species bacteremia. Clin. Infect Dis. 2014; 58(11) : 1554. doi: 10.1093/cid/
ciu182.
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Klasik β-laktamaz İnhibitör Kombinasyonları

BÖLÜM 1.2

Pınar SAĞIROĞLU1

Giriş

Dünya genelinde kullanılan antibiyotiklerin yaklaşık %60’ını oluşturan β-laktam 
antibiyotikler, yüksek etkinlikleri, geniş güvenlik aralıkları ve düşük toksisiteleri 
sayesinde enfeksiyon hastalıklarının tedavisinde önemli bir yer tutar (1,2,3). Bu 
antibiyotikler, peptidoglikan öncüllerinin terminal D-alanil-D-alanin kısmına 
benzerlikleriyle, peptidoglikan zincirleri arasında çapraz bağların oluşumunu 
sağlayan ve penisilin bağlayan proteinler (PBP’ler) adı verilen transpeptidaz 
enzimlerinin aktif bölgesine bağlanırlar. β-laktam halkası, PBP’nin aktif bölgesinde 
bulunan serin kalıntısıyla kovalent bir açil-enzim kompleksi oluşturur. Bu, enzimi 
geri dönüşümsüz biçimde inhibe ederek, bakteri hücre duvarının temel yapısı olan 
peptidoglikan sentezini engeller. Sonuç olarak, hücre duvarı bütünlüğü bozulur, 
bakteri ozmotik lizise uğrar ve sonunda ölür (4,5) .

β-laktam antibiyotiklerin yaygın ve kontrolsüz kullanımı, bakterilere karşı yoğun 
bir seçici baskı oluşturarak bu antibiyotiklere direnç gelişimini hızlandırmıştır. 
En önemli ve klinik açıdan en etkili direnç mekanizması, β-laktamaz enziminin 
üretimidir (6,7). β-laktamazlar, antibiyotiğin antibakteriyel etkisinden sorumlu olan 
dört halkalı β-laktam yapısındaki amid bağını hidroliz ederek ilacı etkisiz hale 
getirir (4,5). Bu enzimler, PBP’lerle ortak bir evrimsel kökenden gelmiş olup, benzer 
reaksiyonları katalizler ve aktif hale gelmek için ara ürünleri hızla deaktive edebilirler; 
böylece birçok antibiyotiği parçalayabilirler (4,8). β-laktamaz genlerinin plazmidler, 
transpozonlar ve integronlar gibi hareketli genetik elementler aracılığıyla taşınması, 

1	 Doç. Dr., Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji AD, Kayseri, drpinarsa@gmail.com,  
ORCID iD: 0000-0001-6742-0200 

DOI: 10.37609/akya.4089.c5926
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programlarına gereksinim vardır. Hızlı ve doğru tanı yöntemleri, güvenilir in vitro 
duyarlılık testleri, doz optimizasyonu ve enfeksiyon kontrol önlemleri ile desteklenen 
akılcı antibiyotik kullanımı, direnç gelişimini yavaşlatmanın ve var olan antibiyotik 
silahlarımızı korumanın tek yoludur.
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BÖLÜM 1.3
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Giriş

Antibiyotik direnci, 2021 yılında dünya genelinde doğrudan 1,14 milyon ölüme 
neden olan ve yaklaşık 4,71 milyon ölümle ilişkilendirilen acil bir küresel halk 
sağlığı tehdididir(1). Birleşik Krallık tarafından yayımlanan Antibiyotik Direnç 
Raporu, 2050 yılına kadar antibiyotik direncinin her yıl 10 milyon kişinin ölümüne 
yol açabileceğini öne sürmüştür(2,3). Hastalıkları Önleme Merkezi (CDC) ve Dünya 
Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından belirlenen ESKAPE patojenler (Enterococcus 
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter türleri), antibiyotiklerin çoğuna karşı direnç 
kazanma potansiyelleri yüksek olduğu için sağlık hizmeti ilişkili enfeksiyonların 
başlıca nedenleri arasında tanımlanmaktadır. DSÖ, yeni antibiyotik gereksiniminin 
aciliyetine göre üç kategoriye ayırdığı, antibiyotiklere dirençli “öncelikli patojenler” 
listesini yayımlamıştır. En önemli grup, özellikle hastaneler ve ventilatör veya 
intravenöz kateter gibi invaziv araçlara gereksinim duyan hastalarda ciddi tehdit 
oluşturan çok ilaca dirençli hatta bazen tüm antibiyotiklere dirençli gram negatif 
bakterileri içermektedir. Bu grup içinde Acinetobacter spp., Pseudomonas spp. ve 
çeşitli Enterobacterales türleri (sıklıkla Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Serratia 
spp. ve Proteus spp.) yer almaktadır(4,5,6).
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birbirini tamamlayıcı şekilde etkileşim göstermiştir. Bu tür çoklu mekanizmalar, 
direncin daha karmaşık olmasına neden olabilmektedir(45).

Penisilin Bağlayıcı Protein Modifikasyonları

PBP hedef bölgelerinde meydana gelen değişiklikler β-laktam ve inhibitör 
kombinasyonlarının bağlanmasını azaltabilir. E. coli suşunda aztreonam/avibaktam 
direncinde, PBP3’te amino asit insersyonu saptanmıştır. Burada CTX-M-15 enzimi 
ile birlikte direnç oluşumunu arttırmıştır. Bu mekanizma, özellikle kombinasyona 
bağlı fenotipik dirençte önemli rol oynayabilir(46).

Sonuç

β-laktamaz inhibitör kombinasyonları, dirençli bakterilere karşı etkili tedavi 
olma potansiyellerini korumaktadır. Yeni gelişen antibiyotiklerin tedavilerde yer 
alması kaçınılmaz olmakla birlikte bu antibiyotiklerin de ne yazık ki hızlı gelişen 
direnç mekanizmaları nedeni ile yetersiz kalma riskleri vardır. Bu nedenle, tüm 
kullanımlarında akılcı antibiyotik kullanım sistemlerinin gözetilmesi gerekmektedir. 
Mikrobiyoloji laboratuvarları da bu antibiyotiklerin duyarlılık test sonuçlarının 
doğru ve hızlı bir şekilde bildirimi için tanı yönetimi çerçevesinde test akış şemaları 
geliştirmeli ve uygulamalıdır.
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BÖLÜM 2.1

Deniz GÜR1

β-laktam Antibiyotiklere Direnç

Tüm β-laktam antibiyotikler bakterilerde hücre duvarı sentezini inhibe ederek 
bakterisidal etki göstermektedir. Bakteri hücre duvarı birbirine çapraz bağlar ile 
bağlanmış peptidoglikan ağından oluşan karmaşık bir yapıdır. Bu yapıdaki glikan 
bileşeni birbirine çapraz bağlanan N-asetilmuramik asit (NAM) ve N-asetilglukozamin 
(NAG) birimlerinden oluşmaktadır. Penisilin bağlayan proteinler (PBP) olarak 
tanımlanan transpeptidaz enzimleri bu çapraz bağlanmayı katalize eden enzimlerdir 
(1, 2). β-laktam antibiyotikler NAM’a bağlı olan pentapeptitteki D-Ala-D-Ala’ya yapısal 
benzerlik göstermektedir; bu nedenle PBP’ler hücre duvarı sentezinde yanlışlıkla 
β-laktam antibiyotiği kullanmakta ve duvar sentezinin bu basamaktan sonraki 
evreleri gerçekleşememekte, otolitik enzimlerin aktivitesi devam ettiği için hücre 
geçirgen hale gelmekte ve sonuçta bakteri lizise uğramaktadır (Şekil 1)(1, 2).

Bakterilerde β-laktam antibiyotiklere karşı oluşan direnç üç yolla 
gelişebilmektedir:

1. PBP’lerde oluşan değişiklikler ile antibiyotiğin hedefine bağlanması 
engellenebilir,

2. Dış membran proteinlerinin (OMP) ifadesinde azalma veya atım pompaları 
ile ilacın hücre içine girişi önlenebilir

3. β-laktamaz enzimleri ile antibiyotik inaktive edilebilir (2, 3, 4).
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bakterilerdeki β-laktamazlar ülkemizde de merak konusu olmuştur(18). Genişlemiş 
spektrumlu β-laktamazlar ilk kez 1992 yılında Gür ve arkadaşları(19) tarafından 
bildirilmiştir. GSBL’ lerin Pseudomonas aeruginosa’da saptanan OXA türevleri OXA-
11, OXA-14, OXA-15, OXA-16 ve OXA-17, dünyada ilk kez Türkiye’de Hacettepe 
hastanesinden bildirilmiştir (20, 21, 22).

PER-1 enzimi ilk kez Fransa’da bir Türk hastadan izole edilen P. aeruginosa’da 
kromozomal bir enzim olarak bildirilmiş, daha sonra Türkiye’de izole edilen 
bir P. aeruginosa’da plazmidde olduğu gösterilmiştir(23,24). Bu enzim ülkemizde 
Acinetobacter ve Salmonella typhimurium’ da da saptanmıştır (25). Ülkemizde dünyada 
ilk kez bildirimi yapılan diğer β-laktamazlar, Klebsiella pneumoniae ‘da bulunan, 
karbapenemaz aktivitesine sahip OXA-48, P. aeruginosa’da saptanan VIM-5 türü 
β-laktamaz ve yakın zamanda Proteus mirabilis’de bildirilen Grup D OXA-320 
β-laktamazdır (26, 27, 28 ). Son yıllarda bu enzimler ve yeni varyantları tüm dünyada 
o kadar büyük bir hızla artmaktadır ki bu yazıda gözden kaçanlar olmuş olabilir. 
Dirençli bir izolatta saptanan enzimin ilk kez bildirimi yapılacak bir enzim olup 
olmadığının belirlenmesi için tüm dizi analizi yapılarak fenotipik özellikleri ile 
birlikte NCBI ‘ye başvurulur (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pathogens/isolates#/
refgene).

β-laktamaz enzimleri, yeni geliştirilen β-laktam antibiyotikler ve β-laktamaz 
inhibitörlerine karşın sayı ve çeşit yönünden artmaya devam edecektir. Yeni 
geliştirilen moleküler tanı yöntemleri ve dizi analizleri bu enzimlerin örneklerden 
çok kısa sürede tanımlanmalarına, böylece klinisyenlerin etkin tedaviye hızla geçişini 
sağlamaktadır. Bu enzimlerin ülkemizdeki tür ve yaygınlığına ilişkin bilgilerimizin 
güncel tutulmasında yarar vardır.
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2.1.1. Grup A

	» 2.1.1.1. Grup 2a β-laktamazlar
Güner SÖYLETIR1

Giriş

Grup 2 β-laktamazlar, klavulanik asit ve tazobaktam ile inhibe olan penisilinaz ve 
sefalosporinazları kapsar ve moleküler sınıflamada A sınıfında yer alırlar. Bu grupta 
iki alt grup vardır: 2a ve 2b

Grup 2a β-laktamazlar sadece dar spektrumlu penisilinazları içerirken grup 
2b β-laktamazlar, 2a’nın aksine penisilin ve sefalosporinleri aynı oranda inaktive 
edebilme yeteneğine sahiptirler. Grup 2a β-laktamazları temsil eden enzim PC1 olarak 
adlandırılır ve dar spektrumlu hidrolitik aktiviteye sahiptir. Bu enzimler, esas olarak 
benzilpenisilin ve penisilin türevlerini parçalarken sefalosporinler, karbapenemler ve 
monobaktamlara etkileri benzilpenisilin veya ampisilin ile kıyaslandığında bunların 
sadece %10’u kadardır. Bu durumun tek istisnası kromojenik bir sefalosporin 
olan nitrosefindir ki bu sefalosporin rutinde β-laktamaz saptamak için test olarak 
kullanılmaktadır(1).

Penisilin,1940’lı yıllarda önce streptokokların daha sonra da stafilokokların neden 
olduğu enfeksiyonların tedavisi amacıyla klinik kullanıma girmiştir. Yine o yıllarda 
klinikle ilintili olmayan bir ‘Bacillus’ (Escherichia) coli kökeninde ilk kez penisilinaz 
aktivitesi saptanmıştır. Ancak çok kısa bir süre sonra, stafilokoklarda hızla artış 
gösteren penisilin direnci gözlemlenmiştir.

İngiltere’de St. Thomas Hastanesinde 5 yıllık bir izlemle 1946’da %14 olan 
stafilokoklardaki penisilin direncinin 1948’den %53’e çıktığını saptamışlar ve 1953 
‘te penisilinaz üretimine bağladıkları bu direncin %80’lere ulaştığını bildirmişlerdir. 
2000’li yıllar itibariyle Trinidad, Kuveyt, Çin ve ABD gibi dünyanın coğrafik olarak 
1	 Prof. Dr., Yeditepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji AD, İstanbul, gsoyletir@yahoo.com,  

ORCID iD: 0000-0001-5695-731X 

DOI: 10.37609/akya.4089.c5929



β-laktamazlar: Genel özellikler,  Sınıflandırma ve Tarihçe 51

Kaynaklar

1.	 Bush K, Bradford PA. Epidemiology of β-Lactamase-Producing Pathogens. Clin Microbiol 
Rev.2020;33(2):e00047-19.

2.	 Sangappa M, Thiagaran P. Methicillin resistant from Staphylococcus aureus: Resistance genes and 
their regulation. Int J Pharmacy and Pharmaceutical Sciences. 2012; 4(Suppl 1): 658-667.

3.	 Olsen JE, Christensen H, Aarestrup FM. Diversity and evolution of blaZ from Staphylococcus au-
reus and coagulase-negative staphylococci. JAC.2006;57:450–460.

4.	 Ferreira AM, Martins KB, da Silva VR, et al. Correlation of phenotypic tests with the presence of 
the blaZ gene for detection of β-lactamase. Brazil J Microbiol. 2017; 48(1): 159-166.

5.	 Shinwon Le, Ki Tae Kwon, Hye-In Kim, et al. Clinical implications of cefazolin inoculum effect and 
β-lactamase type on methicillin-susceptible Staphylococcus aureus bacteremia. Microb Drug Resist. 
2014;20(6):568-74.

6.	 Lecomte R, Bourreau A, Deschanvres C, et al. Comparative outcomes of cefazolin versus antis-
taphylococcal penicillins in methicillin-susceptible Staphylococcus aureus infective endocarditis: a 
post hoc analysis of a prospective multicentre French cohort study. Clin Microbiol and Inf. 2021; 
27:1015-102.

7.	 Carvajal LP, Rincon S, Echeverri AM, et al. Novel insights into the classification of Staphylococcal-La-
ctamases in relation to the cefazolin inoculum effect. Antimic Agents Chem. 2020;64(5):e02511-19.

8.	 Baptiste J, Maelys C, Pollani C, et al. β-Lactam inoculum effect in Methicillin-Susceptible Staphylo-
coccus aureus infective endocarditis. JAMA Network Open. 2024;7(12):e2451353.

9.	 Wang SK, Gilchrist A, Loukitcheva A,et al. Prevalence of a cefazolin inoculum effect associated 
with blaZ gene types among Methicillin-Susceptible Staphylococcus aureus isolates from four major 
medical centers in Chicago. Antimic Agents Chem. 2018; 62(8):e00382-18.

10.	 Nannini EC, Stryjewski ME, Singh KV, et al. Inoculum effect with cefazolin among clinical isolates 
of Methicillin-Susceptible Staphylococcus aureus: Frequency and possible cause of cefazolin treat-
ment failure. Antimic Agents Chem. 2009;53:3437-3441.

11.	 Takayama Y, Tanaka T, Oikawa K, Fukano N, Goto M, Takahashi T. Prevalence of blaZ gene and 
performance of phenotypic tests to detect penicillinase in Staphylococcus aureus isolates from Ja-
pan. Ann Lab Med. 2018; 38:155-159

12.	 Cosgrove SE, Loren GM. The inoculum effect and Staphylococcus aureus infective endocarditis-ti-
me to Reconsider treatment? JAMA Network Open. 2024;7(12):e2451300.

13.	 George R, Lahra MM, Nguyen T, Gatus B. Disc test for detecting Staphylococcus aureus strains 
producing type A and type C β-Lactamases. Microbiology Spectrum. 2023;11(4): e0022023.

14.	 Ka-Fung Lo C, Sritharan A, Zhang J, et al. Clinical significance of cefazolin inoculum effect in se-
rious MSSA infections: a systematic review. JAC Antimicrob Resist. 2024; 6(3):dlae069.https://doi. 
org/10.1093/jacamr/dlae069.



β-laktamazlar: Genel özellikler,  Sınıflandırma ve Tarihçeβ-LAKTAM ANTİBİYOTİKLERE DİRENÇ52

	» 2.1.1.2. Grup 2b 2be β-laktamazlar
Gülçin BAYRAMOĞLU1

Giriş

Bush-Jacoby sınıflandırmasında 2b, 2be grubunda yer alan enzimler, Ambler 
sınıflandırmasında sınıf A’da yer alan serin β-laktamazlardır(1). 2b grubunda bulunan 
β-laktamazlar, klinik kullanım için onaylanan ilk penisilinleri ve sefalosporinleri 
hidrolize ettikleri için, geniş spektrumlu β-laktamazlar olarak tanımlanmıştır(1,2). 
2be tanımı ise, bu grupta yer alan enzimlerin grup 2b β-laktamazlardan türediğini 
göstermektedir. 2be’nin ‘e’si, genişlemiş (extended) bir spektruma sahip olduğunu 
belirtmektedir(3). Küresel bir halk sağlığı sorunu olarak kabul edilen, genişlemiş 
spektrumlu β-laktamaz (GSBL) varyantlarının çoğu, grup 2be’de yer almaktadır(4,5). 
Grup 2b ve 2be’de yer alan β-laktamazların, hem kromozom hem plazmidler 
aracılığıyla aktarılabilmesi kolaylıkla yayılmalarına neden olabilmektedir(6). Her 
enzim grubundan yalnızca bir temsilci bulunacak şekilde; 2b ve 2be grubunda yer 
alan enzimler ve başlıca özellikleri Tablo 1’de verilmiştir.

Tablo 1. Grup 2b ve 2be β-laktamazları temsil eden örnekler ve başlıca özellikleri(4,7-11)

Grup
İsmin Kaynağı 
(İlk kaydedildiği 
yıl)

Bakteri
Genin 
Bulunduğu 
Yer

Başlıca GSBL Özellikleri

2b

SHV-1 Sülfidril değişken 
(1974)

Klebsiella 
pneumoniae

Kromozom 
Plazmid

SHV ailesindeki GSBL’ler, 
SHV-1’in nokta mutasyonu 
varyantlarıdır.

TEM-1
Hasta 
Temoniera’nın 
adı (1985)

Shigella 
flexneri Plazmid

TEM ailesindeki GSBL’ler, 
TEM-1 veya TEM-2’nin nokta 
mutasyonu varyantlarıdır.

2be

BEL-1 Belçika GSBL 
(2005)

Pseudomonas
aeruginosa Plazmid

BEL ailesindeki GSBL’ler, 
sefotaksime kıyasla özellikle 
seftazidimi ve aztreonamı 
hidroliz ederler.
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	» 2.1.1.3. Grup 2br, 2f ve 2c β-laktamazlar
Nisel YILMAZ1

Giriş

2br sınıfı β- laktamazlar

Ambler tarafından moleküler yapılarına göre yapılan sınıflandırmaya göre sınıf A, 
Bush-Jacoby-Medeiros tarafından yapılan işlevsel sınıflandırmaya göre sınıf 2 içinde 
yer almaktadır. 2br’deki ‘r’ harfi klavulanik asit ve sulbaktama azalmış (“reduced”) 
bağlanmayı ifade etmektedir(1).

TEM-1 ve 2 enzimlerinin bir-iki aminoasit değişikliği ile ortaya çıkan β- laktamaz 
inhibitörlerine dirençli bu enzimler, başlangıçta TRC (klavulanik aside dirençli TEM 
enzimleri) ve daha sonra TRI (β-laktamaz inhibitörlerine dirençli TEM), son olarak 
da IRT (inhibitor dirençli TEM-β-laktamazlar) olarak isimlendirilmişlerdir. TEM 
türevleri dışında, SHV türevi olan IRT enzimleri de bulunmaktadır. Bu gruptaki 
enzimler, 2b kategorisi içinde ele alınmakla beraber genişlemiş spektrumlu β- 
laktamaz (GSBL) aktivitesine sahip değillerdir ancak TEM ve SHV türevi enzimler 
oldukları için bu grupta yer almışlardır(2).

IRT üreten izolatlar penisilinleri hidrolize ederler. Klasik TEM enzimlere kıyasla 
dar spektrumlu sefalosporinlere karşı aktiviteleri daha azdır. Geniş spektrumlu 
sefalosporinleri inhibe etmezler. Dolayısıyla, sefalosporinlere, sefamisinlere ve 
karbapenemlere duyarlı görülmektedirler. Ampisilin-sulbaktama dirençli ve 
amoksisilin-klavulanata (AMC) orta derecede dirençli veya dirençli olup çoğu zaman 
piperasilin-tazobaktam ve avibaktam gibi yeni inhibitörlere duyarlı kalmaktadır(2).

Başlangıçta Escherichia coli’de bulunan IRT enzimleri Klebsiella spp., Enterobacter 
cloacae, Proteus mirabilis, Citrobacter freundii ve Shigella sonnei’de de bildirilmiştir. 
Pseudomonas aeruginosa veya diğer non fermentatif bakterilerde IRT’lerin varlığı 
bildirilmemiştir. Bu cinslerde IRT fenotipinin saptanamaması IRT enzimini 
maskeleyen üst üste binmiş direnç mekanizmalarının varlığına bağlı olabilir (2).

1	 Prof. Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Tıp Fakültesi, İzmir Şehir Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji 
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yanı sıra tüm β- laktam sınıflarını (yani penisilin, sefalosporinler, monobaktamlar ve 
karbapenemler) hidrolize edebilmesi açısından kendine özgü özelliklere sahiptir(9).
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Grup B β-laktamazlar: Metallo 
β-laktamazlar2.1.2.

Şöhret AYDEMIR1

Giriş

Ambler Sınıflamasında β-laktamazlar, amino asit dizilim göre A, B, C ve D sınıflarına 
ayrılır. Sınıf A, C ve D’ye ait enzimler, β-laktamazın aktif bölgesinde bir serin içerirken, 
sınıf B enzimleri bir veya iki çinko iyonu içerir ve bu nedenle bu sınıf Metallo- 
β-laktamaz (MBL) olarak adlandırılır. Ayrıca substrat profilleri ve inhibitörlerden 
etkilenmelerine göre yapılmış Bush- Jacoby Sınıflandırmasında MBL’ler 3. sınıfta 
yer alır. MBL’ler, penisilinleri, sefalosporinleri ve karbapenemleri ve hatta klavulanik 
asit, sulbaktam, tazobaktam ve avibaktam gibi βlaktam bazlı serin βlaktamaz (SBL) 
inhibitörlerini, yani tüm bisiklik betalaktam sınıflarını hidrolize edebilmeleri 
nedeniyle önem taşırlar. Bu çok yönlü hidrolazlar tarafından gerçekleşen hidrolizden 
yalnızca monobaktamlar etkilenmez. Klinik olarak yararlı olacak MBL inhibitörleri 
yeni yeni geliştirilmektedir.

Yediyüzden fazla MBL bildirilmiştir ve kendi içlerinde amino asit dizilimleri 
ve substrat profillerine göre üç alt sınıfa (B1, B2 ve B3) ayrılmıştır. Çoğunluğu 
metalohidrolazlardan oluşan MBL proteinleri, MBL Süper Ailesi adını alır. (1,2)

Metallo- β-laktamaz Alt Sınıfları

B1 Alt sınıfı:

Bilinen ilk MBL, 1966 yılında çinkoya bağımlı bir enzim olarak tanımlanan Bacillus 
cereus’tan (BcII) elde edilen ekstraselüler bir enzimdi. Bu keşiften sonra MBL 
kodlayan genler patojenik bakteriler arasında dünya çapında yayılana kadar yaklaşık 
otuz yıl boyunca MBL’ler klinik önemi olmayan enzimler olarak kabul edilmiştir.

1	 Prof. Dr., Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji AD, İzmir, s.sohret.aydemir@gmail.com,  
ORCID iD: 0000-0001-8354-9100 
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izolatlarında etkinliğin daha değişken olduğu, bunun da çoğunlukla porin kaybı, 
atım pompasının aşırı ekspresyonu ve MBL dışı direnç mekanizmalarına bağlı 
olduğu vurgulanmaktadır.(12)
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Grup C β-laktamazlar2.1.3.

Zeynep GÜLAY1

Genel Bilgiler

Amp C (veya Sınıf C) β-laktamazlar, başta Enterobacterales üyeleri olmak üzere çeşitli 
gram negatif bakteri türleri tarafından üretilen ve klinik tedavi açısından önemli 
olabilen enzimlerdir (1-3). Sefalotin, sefazolin, sefoksitinin yanısıra penisilinlerin 
çoğuna ve β-laktam-βlaktamaz inhibitörü kombinasyonlarına dirence yol açabilen 
bu β-laktamazlar, genellikle kromozomal genlerce kodlanır. Kromozomal AmpC 
β-laktamazlar, indüklenebilir niteliktedirler ancak mutasyonlar nedeniyle sürekli 
yüksek düzeyde de yapılabilirler. Bu aşırı üretim, sefotaksim, seftriakson ve 
seftazidim gibi genişlemiş spektrumlu sefalosporinlere karşı dirence neden olur ve 
özellikle Klebsiella aerogenes (eski Enterobacter aerogenes) ve Enterobacter cloacae 
enfeksiyonlarında önem taşır. Bu türlerde, izolat tedavi öncesinde bu antibiyotiklere 
duyarlı iken tedavi sırasında enzim indüksiyonu nedeniyle direnç gelişebilir (2,4,5).

Amp C enzimlerinin evrimsel özelliklerine bakıldığında, çok eski enzimler oldukları 
ve yaklaşık 2 milyar yıl önce –yani antibiyotiklerin klinik tedaviye girmesinden çok 
önce-, olasılıkla bakteriler arasındaki biyolojik yaşam savaşı sırasında salınan doğal 
β-laktamlarla temas sonucunda ortaya çıktıkları, düşünülmektedir (1,5). Ayrıca, 1940 
yılında farklı adlandırılmış olmasına rağmen, penisilin henüz klinik kullanıma 
girmemişken bir Escherichia coli suşunda saptanan penisilinazın da aslında bir Amp 
C olduğu belirlenmiştir (1,5).

Amp C adı, β-laktamazların yapısal sınıflandırılmasında (Ambler sınıflaması), 
moleküler sınıf C’ye giren enzimleri tanımlamaktadır. Aktif bölgelerinde bir serin 
amino asiti bulunduğu için “serin β-laktamazlar” içinde yer alırlar. Bush-Jacoby 
Mederiosun fonksiyonel sınıflamasında ise Grup 1 içinde sınıflandırılırlar (1,5,6). 
Grup 1 β-laktamazlar, hidroliz özelliklerine göre sefamisinler dahil sefalosporinleri, 

1	 Prof. Dr., Başkent Üniversitesi Zübeyde Hanım Araştırma ve Uygulama Hastanesi, İzmir, zeynepgulay62@
gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-4135-9154 
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Grup D β-laktamazlar2.1.4.

Ufuk HASDEMIR1

Giriş

Ambler moleküler sınıflamasına göre D sınıfında yer alan β-laktamazlar, A ve C 
sınıflarında yer alanlar gibi serin hidrolazlardır. Bu üç sınıfta yer alan β-laktamazlar 
evrimsel olarak ilişkili olup DD-petidazların ve çeşitli penisilin-bağlayan-proteinlerin 
içinde yer aldığı bir süper aileye bağlıdırlar. A, C ve D sınıfı enzimlerin hepsi ‘Ser-
x-x-Lys’ motifine sahiptir ve serin, enzimin aktif kısım rezidüsüdür (1-4). Bununla 
birlikte D sınıfı β-laktamazlar yapısal olarak, A ve C sınıfı β-laktamazlarla %20’den 
az homoloji gösterirler (4-7). Az sayıdaki istisna dışında tazobaktam, klavulanik asit, 
sulbaktam gibi inhibitörlerden etkilenmezler. Avibaktam ve vaborbaktam gibi yeni 
inhibitörlere duyarlıdırlar (1,4,5).

Hem gram negatif hem de gram pozitif bakteriler tarafından üretilen D sınıfı 
β-laktamazların bağlı olduğu protein aileleri Tablo 1.’de verilmiştir. http://bldb.eu 
sayfasında güncel olarak kayıtlı 1438 adet D sınıfı β-laktamaz vardır (8). Klinik önemi 
olan D sınıfı enzimler gram negatif bakteriler, özellikle Acinetobacter baumannii 
tarafından üretilen ve plazmid tarafından kodlanan OXA ailesi β-laktamazlardan 
köken alırlar. Bacillaceae ve Clostridiaceae ailelerine üye gram pozitif bakterilerin 
ürettiği birçok D sınıfı β-laktamaz enzimi de vardır. D sınıfı β-laktamazların 
çoğunluğu çevre bakterilerinde sağkalım mekanizmasında rol alan enzimlerdir (2,3).

D sınıfı β-laktamazlar, diğer serin bazlı A, C sınıfı β-laktamazlar gibi β-laktam 
antibiyotikleri hidrolize etmek için bir su molekülüne ihtiyaç duyarlar (4,9). Bu süreç iki 
basamaklıdır: Açilasyon basamağında enzimin aktif rezidüsü serin (Ser70), β-laktam 
antibiyotiğin ‘carbonyl’ine bağlanır ve antibiyoğin nitrojeni, enzimle bir açil-enzim 
(AE) ara ürünü oluşturur. İkinci deaçilasyon basamağında, bir su molekülü nükleofil 
olarak aktive olur ve AE ara ürününün ‘carbonyl’ karbonuna eklenir. Bu süreç, 
1	 Prof. Dr., İstanbul Sağlık ve Teknoloji Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji AD, İstanbul, 
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Tablo 4. OXA-48 ve diğer bazı karbapenemazların özgül laboratuvar tanısında kullanılan 
ticari testlere örnekler
B- Genotipik Testler
Gene POC Inc. GenePOC 
CARBA Kültür blaIMP, NDM, VIM, OXA-48-benzeri, KPC

OpGen Inc.
Acuitas AMR Gene Panel Kültür

blaCMY, CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-9, 
IMP, NDM, OXA-1, OXA-48, OXA-9, PER, 
KPC SHV, VEB, VIM, TEM, aac, aad, ant, 
armA, dfr, dha, mcr-1 rmt, sul1, 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 
Assay

Rektal 
sürüntü blaCTX-M, IMP, NDM, VIM, OXA-48, KPC

Fisher Scientific
Streck ARM-D Kit Koloni blaCTX-M ,IMP, NDM, VIM, OXA-48, KPC, 

CMY-2, DHA-2
Kısaltmalar: BAL; Bronkoalveolar lavaj, ETA; Endotrakeal aspirat, Kol.: koloni, MBL; metallo 
β-laktamaz, örn.; örnekler, PK kültürü; pozitif kan kültürü, RUO; ‘research use only’
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Penisilin Bağlayan Proteinlere Bağlı Direnç

BÖLÜM 2.2

Gülçin BAYRAMOĞLU1

Giriş

Penisilin bağlayan proteinler (PBP’ler) üzerine yapılan araştırmalar, 40 yılı aşkın 
süredir devam etmektedir. Bu proteinler bakterilerin, peptidoglikan sentezinde, 
yapısal bütünlüğünün korunmasında ve yüksek hücre içi basınca dayanmalarında 
çok önemli bir rol oynamaktadır(1). β-laktam antibiyotikler, yapısal olarak 
PBP’lerin substratlarına benzerlik gösterirler. β-laktamların bu proteinlere kovalent 
bağlanması nedeniyle bu enzimler ‘penisilin bağlayan proteinler (PBP)’ olarak 
adlandırılmıştır(1,2). Bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde yaygın olarak kullanılan 
β-laktam antibiyotikler, antibakteriyel etkilerini PBP’lerin inhibisyonu yoluyla 
gösterirler. Bu antibiyotiklere karşı başlıca direnç mekanizması gram negatif 
bakterilerde β-laktamaz iken, gram pozitif bakterilerde Staphylococcus aureus’taki 
penisilinaz dışında, PBP’lerde oluşan değişikliklerdir. Bununla birlikte, gram negatif 
bakterilerde de PBP genlerindeki mutasyonlara bağlı direnç, giderek daha fazla 
bildirilmektedir(3).

Penisilin Bağlayan Proteinlerin Yapıları ve İşlevleri

Hücre duvarı, bakterilerin şeklinin, iç ozmotik basıncının ve hücresel işleyişinin 
korunmasını sağladığından; bakteriler için hayati öneme sahiptir(3). Bakteriyel 
hücre duvarının ana bileşeni olan peptidoglikan, birbirine β-1,4 glikozid bağları 
ile bağlı tekrarlayan N-asetilglukozamin ve N-asetilmuramik asit birimlerinden 
oluşan glikan omurgasının, N-asetilmuramik aside bağlı kısa peptit zincirleri 
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β-laktamaz üretimiyle birlikte, modifiye PBP’leri içeren suşların bildirilmesi 
endişe vericidir. Bu durum, etkili β-laktamaz inhibitörlerinin geliştirilmesine karşın 
β-laktamların etkinliğinin tehlikeye girebileceğini göstermektedir(15).
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Permeabiliteye Bağlı Direnç  
(OMP ve Atım Pompaları)

BÖLÜM 2.3

Gülşen ALTINKANAT GELMEZ1

Giriş

Antibiyotik direnci, 21. yüzyılda insan sağlığına yönelik en ciddi küresel tehditlerden 
biridir. Antibiyotiklerin etkilerinden kurtulmak için bakteriler evrimsel bir 
süreç geçirerek mevcut koşullara karşı adaptasyon sağlamışlar ve çeşitli direnç 
mekanizmaları geliştirmişlerdir. Birçok sınıf antibiyotiğe karşı direnç, mutasyonlar, 
yeni genetik materyal kazanımı veya gen ifadesindeki değişimlere bağlı olarak 
gelişebilir. Antibiyotik direncinin ortaya çıkışı ve küresel yayılımı, yaygın olarak 
kullanılan birçok ilacın etkinliğinin kaybolmasına neden olmuştur. Bugün gelinen 
noktada çok ilaca dirençli bakterilerin neden olduğu enfeksiyonlara karşı tedavi 
seçenekleri giderek azalmıştır. Teknolojik gelişmelere karşın yeni antibiyotiklerin 
keşfinin azalması dirençli bakterilerle mücadelede önemli bir diğer sorundur. Bu 
nedenle, direncin ortaya çıkmasını ve yayılmasını sınırlamak ve çok ilaca dirençli 
bakterilere karşı yenilikçi terapötik yaklaşımlar geliştirmek için direncin biyokimyasal 
ve genetik temellerini anlamak son derece önemlidir(1, 2).

β-laktamlar hem hastane hem de toplum kaynaklı enfeksiyonların tedavisinde 
sıklıkla kullanılan antibiyotiklerin başında gelmektedir. Ancak son yirmi yılda 
β-laktam antibiyotiklere direnç tüm dünyada ciddi boyutlara ulaşmıştır. β-laktam 
antibiyotiklere karşı direnç mekanizmaları; β-laktamazlar tarafından ilacın hidrolizi, 
penisilin bağlayan proteinlerdeki değişim, hücre membran permeabilitesinde 
azalma ve aktif atım pompaları aracılığıyla ilacın hücre dışına atılmasıdır. β-laktam 
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Acinetobacter baumannii ‘de  tanımlanan en önemli aktif atım pompalarından 
biri RND ailesinden AdeABC’dir. AdeABC’nin aşırı ifadesi, karbapenemler de 
dahil olmak üzere çoğu β-laktam antibiyotiğe karşı yüksek düzey dirence neden 
olabilir. β-laktamların yanı sıra, aminoglikozitlere, florokinolonlara, kloramfenikol, 
trimetoprim, tetrasiklinler, makrolidler/linkozamidlere karşı direnç sağlar. 
Karbapenemleri hidrolize eden oksasilinazlar (OXA’lar) mevcut olduğunda ve 
AdeABC aktif atım pompası aşırı ifade edildiğinde, A. baumannii kökenlerinde yüksek 
düzey karbapenem direnci gözlemlenmiştir. Diğer bir aktif atım pompası olan AdeDE 
tam olarak tanımlanamamıştır. Bununla birlikte, yapılan çalışmalarda meropenem, 
eritromisin, kloramfenikol, seftazidim, tetrasiklin, amikasin, siprofloksasin, rifampin 
direncini artırdığı bulunmuştur. Şu anda, kromozomal olarak kodlanmış, sürekli 
olarak ifade edilen AdeIJK atım pompası tüm A. baumannii’de doğal dirençten 
sorumludur ve sefalosporinler, florokinolonlar, tetrasiklinlere karşı dirençte rol oynar. 
AdeXYZ atım pompasının substratları da β-laktamlar, siprofloksasin, tetrasiklin, 
rifampin ve kloramfenikoldür(51-53).

A. baumannii’de, SMR ailesine ait 4 adet atım pompası vardır. Bunlar içinde 
kromozomal olarak kodlanan ve en iyi tanımlanan AbeS’dir. Substratları β-laktamlar, 
kloramfenikol, siprofloksasin, eritromisin ve novobiyosindir. Ancak bu substratlara 
karşı duyarlılığını azaltmada küçük bir rolü vardır(51-53).

Burkholderia cepaciae’de RND tipi atım pompaları (MexAB, MexCD, MexEF, 
MexXY) çoklu ilaç direncinde önemli rol oynar. MexAB’nin artan ifadesi azalmış 
β-laktam ve trimetoprim-sülfametaksazol duyarlılığı, MexCD ve MexXY’nin artan 
ifadesi azalmış meropenem duyarlılığı, MexEF ve MexXY’nin artan ifadesi de azalmış 
seftazidim ve levofloksasin duyarlılığıyla ilişkilendirilmiştir(54). Stenotrophomonas 
maltophilia’da bulunan RND tipi aktif atım pompası olan SmeABC de β-laktamlar, 
kinolonlar, aminoglikozitler ve trimetoprim sülfametaksazol direncinde rol 
oynamaktadır(51).
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Genişlemiş Spektrumlu β-laktamazların 
Saptanmasında Kullanılan Fenotipik Testler

BÖLÜM 3.1

Gülşen HAZIROLAN1

Giriş

Gram negatif bakterilerde genişlemiş spektrumlu β-laktamazlar (GSBL) 
kromozomlar, plazmidler ya da transpozonlar aracılığı ile sentez edilir ve 
β-laktam antibiyotiklerdeki amid bağlarını parçalar. Geniş spektrumlu oksimino-
sefalosporinlerin (üçüncü ve dördüncü kuşak) ve monobaktamın (aztreonam) 
hidrolizine neden olurlar ancak sefamisin (sefoksitin) ve karbapenemleri 
(meropenem, imipenem, ertapenem ve doripenem) hidroliz edemezler (1,2). 
Genellikle bu enzimler klavulanik asit, sulbaktam, tazobaktam (klasik inhibitörler) ve 
avibaktam, vaborbaktam, relebaktam (yeni inhibitörler) gibi β-laktamaz inhibitörleri 
(BLI’ler) tarafından nötralize edilir(1). GSBL Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter spp. gibi çok 
çeşitli gram negatif bakteri türlerinde bulunabilmektedir. En sık E. coli, ikinci 
sıklıkta K. pneumoniae izolatlarında gözlenmektedir(3). GSBL üreten E. coli’nin farklı 
varyantları arasında, ST131 klonu en baskın olanıdır (4). GSBL’ler, β-laktamazların 
yapısal ve işlevsel olarak mutasyona uğramış türevleridir ve moleküler yapıya dayalı 
Ambler sınıflandırma sistemi, işleve dayalı Bush-Jacoby-Medeiros sınıflandırma 
sistemi tarafından sınıflandırılmaktadırlar (5). Ambler sınıflandırmasında (A, B, 
C ve D) GSBL, serinin enzim aktif merkezi olarak kullanıldığı A ve D sınıflarına 
aittir. β-laktamazlar, Bush-Jacoby-Medeiros sistemine göre, β-laktamın hidrolizi ve 
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olurlar ve izolatlar arasında kolaylıkla yayılırlar. GSBL pozitif izolatlar, nozokomiyal 
enfeksiyonların yanı sıra toplum kaynaklı enfeksiyonlardan da artan sıklıkla izole 
edilmektedir. GSBL üreten ve çoklu ilaç direnci gösteren izolatlarla gelişen bu 
enfeksiyonlarla mücadele etmek için yeni antibiyotik seçenekleri de oldukça kısıtlıdır. 
Bu nedenle klinik mikrobiyoloji laboratuvarında, GSBL enzimlerinin standardize bir 
fenotipik yöntemle doğru bir şekilde saptanması (tarama ve sonrasında doğrulama) 
oldukça önemlidir. GSBL saptama antibiyotik duyarlılığının sınıflandırılması için 
gerekli olmasa da enfeksiyon kontrolü ve halk sağlığı için gereklidir. Antibiyotik 
yönetimi, bakterilerin yayılmasını sınırlamada önemli bir rol oynamaktadır.
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AmpC β-laktamazların Saptanması

BÖLÜM 3.2

Zeynep GÜLAY1

Giriş

Ambler sınıf C (Amp C) β- laktamazlar, esas olarak sefalosporinaz aktivitesi gösterirler. 
Bu nedenle de seftazidim, sefotaksim gibi oksi-imino sefalosporinlere, sefoksitin 
gibi sefamisinlere dirence yol açarlar. Ayrıca biraz daha düşük düzeyde olmak üzere 
penisilinleri ve bazı monobaktamları da parçalarlar. Amp C β-laktamazların çoğu 
klavulanik asit, sulbaktam, tazobaktam gibi eski β-laktamaz inhibitörlerine dirençlidir. 
Ancak yeni β-laktamaz inhibitörleri (avibaktam, relebaktam ve vaborbaktam) Amp 
C enzimleri etkin bir biçimde engellerler. Kromozomal Amp C enzimleri Salmonella, 
Proteus ve Klebsiella spp. dışında birçok gram negatif türde bulunur ve neden oldukları 
bu direnç özellikleri nedeniyle, rutin antibiyotik duyarlılık testlerinde tanınırlar.

Amp C üreten bakteriler antibiyogram okurken tanınabilir mi?

Eğer blaAmpC geni ifadesi var ise, bakterinin olası bir AmpC üreticisi olabileceği, 
antibiyogramdaki β-laktamlara etkisine bakarak değerlendirilebilir (Şekil 1). Ancak 
burada Klinik Mikrobiyoloji uzmanını zorlayacak konu sonucun bildirimidir. Bunun 
nedeni de, in vitro ve in vivo duyarlılığın farklı olmasıdır (1,2).

Bu durumu kısa bir olgu ile özetleyelim: 65 yaşında erkek, Hematoloji-Onkoloji 
Bölümünün hastasıdır. Kemoterapi kürü tamamlandıktan yaklaşık bir hafta 
sonra ateş yüksekliği ve genel durum bozulması ile hastaneye başvurmuştur. Kan 
kültüründe üreme olunca hızlı antibiyogram yapılmış, Şekil 1’deki disk difüzyon 
sonucu alınmıştır. Aynı anda yapılan bakteri tanımlamasında, Enterobacter cloacae 
saptanmıştır.
1	 Prof. Dr., Başkent Üniversitesi Zübeyde Hanım Araştırma ve Uygulama Hastanesi, İzmir, zeynepgulay62@
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Karbapenemaz Saptanmasında  
Fenotipik Testler

BÖLÜM 3.3

Karbapenem İnaktivasyon Testi3.3.1.

Gülçin BAYRAMOĞLU1

Giriş

Karbapenemazlar aracılığıyla gelişen karbapenem direnci; sınırlı tedavi seçenekleri 
nedeniyle, enfekte hastalarda artan mortalite, morbidite ve hastane salgınları ile 
ilişkilidir. Bu nedenle, tedavi ve epidemiyolojik açıdan büyük önem taşımaktadır. 
Karbapenemaz aracılı direnç ile diğer direnç mekanizmaları arasında ayrım 
yapılması; uygun antimikrobiyal tedavinin seçilmesine yardımcı olmasının yanı 
sıra, enfeksiyon kontrol politikalarının oluşturulmasını da kolaylaştırmaktadır(1). Bu 
nedenle, karbapenemazların doğru ve hızlı bir şekilde saptanması, hem hasta hem de 
halk sağlığı açısından son derece önemlidir(1-3). Karbapenemazların fenotipik olarak 
saptanması için geliştirilen testlerden biri “Carbapenem Inactivation Test (CIM)”dır. 
CIM 2015 yılında, güvenilir, maliyet etkin, uygulanması ve yorumlanması kolay bir 
test olarak tanımlanmıştır. Test, meropenem gibi karbapenem sınıfı bir antibiyotiğin, 
bakteri tarafından üretilen karbapenemaz tarafından inaktive edilip edilmediğinin 
gösterilmesine dayanmaktadır(2). CIM’ın 2015 yılında tanımlanmasının ardından, 
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com, ORCID iD: 0000-0002-6103-3127 

DOI: 10.37609/akya.4089.c5939



Karbapenemaz Saptanmasında  Fenotipik Testlerβ-LAKTAM ANTİBİYOTİKLERE DİRENÇ164

KAYNAKLAR

1.	 Lee YL, Chen HM, Hii IM, Hsueh PR. Carbapenemase-producingEnterobacterales infections: re-
cent advances in diagnosis and treatment. Int J Antimicrob Agents. 2022;59(2):106528. https://doi.
org/10.1016/j.ijantimicag.2022.106528

2.	 van der Zwaluw K, de Haan A, Pluister GN, Bootsma HJ, de Neeling AJ, Schouls LM. The car-
bapenem inactivation method (CIM), a simple and low-cost alternative for the Carba NP test to 
assess phenotypic carbapenemase activity in gram-negative rods. PLoS One. 2015; 10(3):e0123690. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0123690

3.	 Humphries RM. CIM City: the Game Continues for a Better Carbapenemase Test. J Clin Microbiol. 
2019;57(7):e00353-19. https://doi.org/10.1128/JCM.00353-19

4.	 Noster J, Thelen P, Hamprecht A. Detection of Multidrug-Resistant Enterobacterales-From ESB-
Ls to Carbapenemases. Antibiotics (Basel). 2021;10(9):1140. https://doi.org/10.3390/antibioti-
cs10091140

5.	 Bayramoğlu G, Uluçam G, Gençoğlu Özgür Ç. Evaluation of carbapenem inactivation method 
for the identification of carbapenemase-producing Enterobacteriaceae strains. Mikrobiyol Bul. 
2016;50(3):505-7. https://doi.org/10.5578/mb.26497

6.	 Tamma PD, Simner PJ. Phenotypic Detection of Carbapenemase-Producing Organisms from Cli-
nical Isolates. J Clin Microbiol. 2018;56(11): e01140-18. https://doi.org/10.1128/JCM.01140-18

7.	 Sfeir MM, Hayden JA, Fauntleroy KA, et al. EDTA-Modified Carbapenem Inactivation Method: 
a Phenotypic Method for Detecting Metallo-β-Lactamase-Producing Enterobacteriaceae. J Clin 
Microbiol. 2019;57(5):e01757-18. https://doi.org/10.1128/JCM.01757-18

8.	 Rizvi M, Sami H, Azam M, et al. Reliability of carbapenem inactivation method (CIM) and modi-
fied carbapenem inactivation method (mCIM) for detection of OXA-48-like and NDM-1. Indian J 
Med Microbiol. 2021;39(4):451-456. https://doi.org/10.1016/j.ijmmb.2021.07.004

9.	 Pierce VM, Simner PJ, Lonsway DR, et al. Modified Carbapenem Inactivation Method for Phe-
notypic Detection of Carbapenemase Production among Enterobacteriaceae. J Clin Microbiol. 
2017;55(8):2321-2333. https://doi.org/10.1128/JCM.00193-17

10.	 CLSI. Clinical and Laboratory Standards Institute. Performance standards for antimicrobial sus-
ceptibility testing. CLSI supplement M100. 36th ed. Wayne (PA), ABD: CLSI; 2026. Erişim tarihi: 
07.02.2026.

11.	 Simner PJ, Johnson JK, Brasso WB, et al. Multicenter Evaluation of the Modified Carbapenem 
Inactivation Method and the Carba NP for Detection of Carbapenemase-Producing Pseudomo-
nas aeruginosa and Acinetobacter baumannii. J Clin Microbiol. 2017;56(1): e01369-17. https://doi.
org/10.1128/JCM.01369-17

12.	 Jing X, Zhou H, Min X, et al. The Simplified Carbapenem Inactivation Method (sCIM) for Simp-
le and Accurate Detection of Carbapenemase-Producing Gram-Negative Bacilli. Front Microbiol. 
2018;9: 2391. https://doi.org/10.3389/fmicb.2018.02391

13.	 Zhang S, Mi P, Wang J, et al. The optimized carbapenem inactivation method for objective and 
accurate detection of carbapenemase-producing Acinetobacter baumannii. Front Microbiol. 
2023;14:1185450. https://doi.org/10.3389/fmicb.2023.1185450

14.	 Tsai YM, Wang S, Chiu HC, Kao CY, Wen LL. Combination of modified carbapenem inactivation 
method (mCIM) and EDTA-CIM (eCIM) for phenotypic detection of carbapenemase-producing 
Enterobacteriaceae. BMC Microbiol. 2020;20(1):315. https://doi.org/10.1186/s12866-020-02010-3

15.	 Baeza LL, Pfennigwerth N, Greissl C, et al. Comparison of five methods for detection of carba-
penemases in Enterobacterales with proposal of a new algorithm. Clin Microbiol Infect. 2019; 
25(10):1286.e9-1286.e15. https://doi.org/10.1016/j.cmi.2019.03.003



Karbapenemaz Saptanmasında  Fenotipik Testler 165

16.	 Meier M, Hamprecht A. Systematic Comparison of Four Methods for Detection of Carbapenema-
se-Producing Enterobacterales Directly from Blood Cultures. J Clin Microbiol. 2019;57(11):e00709-
19. https://doi.org/10.1128/JCM.00709-19

17.	 Suriya R V, Kv L, Feliciana J H, R A. Diagnostic Test Precision of Modified Carbapenem Inactiva-
tion Method and Carbapenemase Nordmann-Poirel Test for Phenotypic Detection of Carbapene-
mase Production in Enterobacterales: A Systematic Review. Cureus. 2024;16(8):e67322. https://doi.
org/10.7759/cureus.67322

18.	 Verma G, Singh N, Smriti S, et al. Modified Carbapenem Inactivation Method and Ethylenedia-
minetetraacetic Acid (EDTA)-Carbapenem Inactivation Method for Detection of Carbapenema-
se-Producing Enterobacterales and Pseudomonas aeruginosa. Cureus. 2024;16(6):e63340. https://
doi.org/10.7759/cureus.63340



Karbapenemaz Saptanmasında  Fenotipik Testlerβ-LAKTAM ANTİBİYOTİKLERE DİRENÇ166

Biyokimyasal Testler3.3.2.

Nisel YILMAZ1

Giriş

Karbapenem grubu antibiyotiklere dirençli bakterilerin neden olduğu enfeksiyonlar 
tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de önemli sağlık sorunları arasındandır. Bu 
enfeksiyonlar, mortalite ve morbidite oranlarında artış, hastanede kalış süresinin 
uzaması, hasta başı maliyetin artması ve iş gücü kaybı gibi hem sosyo-ekonomik 
açıdan hem de halk sağlığı açısından birçok soruna yol açmaktadır(1,2).

Karbapenem direnci, çeşitli mekanizmalarla gelişebilir. Bu mekanizmalar 
arasında antibiyotiklerin hücre içine girişini sağlayan porin gen mutasyonu sonucu 
girişin engellenmesi, moleküllerin hücre dışına atımını sağlayan atım pompalarını 
kodlayan genlerin aşırı ifadesi sonucu antibiyotiklerin hücre dışına atımının artması, 
bunlar ile birlikte genişlemiş spektrumlu β-laktamazların (GSBL) üretimi ve AmpC 
β-laktamazların aşırı ifadesi yer almaktadır. Ancak en yaygın ve klinik olarak en 
önemli direnç mekanizması karbapenemaz üretimidir. Bu enzimler, karbapenem 
grubu antibiyotikleri hidrolize ederek etkisiz hale getirir. Karbapenemlere dirençli 
bakteriler, çoğu zaman birçok antibiyotiğe karşı dirençli olup, tedavi seçeneklerini 
son derece kısıtlamaktadır. Bu nedenle hızlı ve doğru bir şekilde tanımlanması, 
hem uygun antibiyotik tedavisine geçişi hızlandırmak hem de hastane içi bulaşları 
önlemek adına hayati önem taşır(1,3).

Karbapenemaz saptanması için hem moleküler hem de fenotipik tanı yöntemleri 
kullanılmaktadır. Moleküler testler, genetik materyal üzerinden karbapenemaz 
genlerini doğrudan saptar ve genellikle “altın standart” olarak kabul edilir. Buna 
karşın, bu testlerin yüksek maliyeti, özel ekipman gereksinimi ve sadece bilinen 
genlerle sınırlı olması gibi dezavantajları bulunmaktadır. Ayrıca yeni veya bilinmeyen 
karbapenemaz genlerinin gözden kaçırılması olasıdır(1,3,4,5). Buna karşın, fenotipik 
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Sonuç olarak, biyokimyasal temelli fenotipik karbapenemaz testleri, özellikle 
kaynakları kısıtlı olan laboratuvarlarda karbapenemazları saptamak için pratik ve 
güvenilir bir seçenek sunmaktadır. Yüksek özgüllüğü ve birçok karbapenemaz türünü 
saptayabilme kapasitesi ile fenotipik testler içinde önemli bir yere sahiptir. Bununla 
birlikte, OXA-48 benzeri ve GES gibi düşük duyarlılık gösterdiği bazı enzim grupları 
ve testin uygulanmasında dikkat edilmesi gereken teknik ayrıntılar göz önünde 
bulundurulmalı, gerektiğinde moleküler doğrulama testleri ile desteklenmelidir.
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Kombinasyon Disk Testi3.3.3.

Pınar SAĞIROĞLU1

Giriş

Karbapenemaz üreten Enterobacterales (KÜE) suşları, 21. yüzyılın en endişe verici 
halk sağlığı sorunlarından biri haline gelmiştir. Bu bakterilerin neden olduğu 
enfeksiyonlar, sınırlı tedavi seçenekleri ve yüksek mortalite oranları ile ilişkilidir 

(1). Başlangıçta hastane ortamıyla sınırlı olduğu düşünülen bu tehdit, artık toplum 
kaynaklı enfeksiyonlarda da görülerek dünya çapında bir boyut kazanmıştır (1). 
Karbapenemaz genlerinin, bakteriler arasında kolayca transfer edilebilen plazmidler 
gibi hareketli genetik elemanlar üzerinde bulunması, bu direnç mekanizmasının 
farklı bakteri türleri arasında hızla yayılmasına izin vermektedir (1). Bu durum, 
karbapenemlerin “son kale” olarak kabul edildiği çoklu ilaca dirençli enfeksiyonların 
tedavisini ciddi biçimde tehlikeye atmaktadır.

KÜE’lerin laboratuvarda doğru ve hızlı bir şekilde saptanması, iki temel açıdan 
hayati önem taşımaktadır:

1.	 Enfeksiyon Kontrolü: KÜE’ler, karbapenemaz üreten bakterilere kıyasla hastalar 
arasında daha kolay yayılma riski taşır; bu nedenle, bir izolatın karbapenemaz 
üretip üretmediğinin saptanması, salgınları engellemek amacıyla izolasyon ve 
temas önlemlerinin hemen alınmasını sağlar (1).

2.	 Tedavi Rehberliği: Antibiyotiklerdeki yeni gelişmeler, karbapenemaz türüne 
göre özelleşmiş tedavi yaklaşımlarını ortaya çıkarmıştır. Örneğin, seftazidim-
avibaktam gibi yeni β-laktam-β-laktamaz inhibitör kombinasyonları, Ambler 
Sınıf A (örneğin, KPC) ve Sınıf D (örneğin, OXA-48) karbapenemazlarına karşı 
etkili, buna karşın sınıf B metallo-β-laktamazlara (MBL) karşı etkisizdir (1,2). Bu 
nedenle, enzimin sınıfını bilmek, klinisyene en uygun tedaviyi seçmede önemli 
bir kılavuzdur.
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epidemiyolojisindeki değişimler, KDT’nin bu yeni tehditlere karşı yetersiz kalmasına 
yol açmaktadır. Diğer yandan, LFA ve PZR gibi teknolojik ilerlemeler, daha hızlı, 
daha doğru ve daha kapsamlı tanı çözümleri sunmaktadır. Bu nedenle, gelişmiş ve 
donanımlı laboratuvarlar artık KDT yerine LFA gibi teknolojilere yönelmektedir (1,2).

KDT’nin önemi, kullanıldığı laboratuvarın olanaklarına göre değişiklik gösterir. 
Özellikle LFA veya moleküler testlerin bulunmadığı ortamlar için, KDT tüm 
eksikliklerine rağmen, sadece antibiyogram sonuçlarına güvenmekten daha üstün bir 
seçenek olmayı sürdürür. Bu tür yerlerde, KPC ve MBL salgınlarının saptanması ve 
epidemiyolojik veri toplamada değerli bir araç olmaya devam eder. Bununla birlikte, 
yeni ve daha gelişmiş teknolojilerin geliştirilmesiyle, KDT’nin tanısal iş akışındaki 
rolü giderek daha sınırlı hale gelerek, daha çok özel alanlara kaymaktadır.
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Lateral Akış İmmünoassay Testleri3.3.4.

Serap SÜZÜK1

Giriş

Çok ilaca dirençli gram negatif bakterilerin hızla yayılması küresel sağlığın 
önündeki en büyük engellerden biridir(1). Karbapenemaz genlerini içeren mobil 
genetik elemanların horizontal ve vertikal olarak hızla yayılması bu genleri taşıyan 
bakterilerin neden olduğu enfeksiyonlar için sınırlı sayıda tedavi seçeneği bulunması 
ve bu enfeksiyonlarla ilişkili ölüm oranlarının artması nedeniyle karbapenemaz 
üreten bakterilerin artan prevalansı endişe vericidir. Antibiyotik duyarlılık testleri 
(ADT’leri) genellikle antibiyotik seçiminde tek başına doğru tedaviye yönlendirme 
yapmaktadır. Buna karşın Yeni Delhi metallo β-laktamazlar (NDM’ler) gibi metallo 
β-laktamazı (MBL’ı) olan izolatların karbapenemaz tipinin belirlenmesi sınırlı tedavi 
seçeneklerinin kullanılacağı durumlar için doğru tedavi seçimine olanak sağlayamaz. 
Klinik mikrobiyoloji laboratuvarları karbapenemaz tipinin belirlenmesine yönelik 
güvenilir fenotipik ve genotipik testleri kullanmak zorundadır(2). Fenotipik testler 
arasında karbapenemaz varlığını tespit eden ve karbapenemazın alt gruplarını 
belirleyen testler yer almaktadır. Bir bakterinin karbapenemaz(lar) üretip 
üretmediğinin ve karbapenemaz sınıfı(ları)nın belirlenmesi etkili antibiyotiğin 
kullanmasında ve enfeksiyon kontrol önlemlerinin alınmasında önemli bir yer 
taşımaktadır(3). Klinik uygulamalarda karbapenemaz üreten bakterileri tespit etmede 
fenotipik testler şu şekilde özetlenebilir: (i) karbapenem varlığında bakterinin 
üremesini tespit eden testler (modifiye Hodge testi, modifiye karbapenem inaktivasyon 
testi), (ii) Karbapenemaz aracılığı ile karbapenem bozunma ürünlerini belirleyen 
testtler (Carba- NP testleri, matris destekli lazer desorpsiyon-iyonizasyon uçuş süresi 
kütle spektrometrisi testleri), (iii) özgül antikorları ile karbapenemazların tespit 
edildiği lateral flow testler(4,5). Fenotipik testler arasında ideal bir test olmamasına 
rağmen bu bölümde kullanıcı dostu, doğru, hızlı, uygun fiyat gibi özellikler taşıyan 
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Sonuç

LFT’ler karbapemazların fenotipik olarak belirlenmesinde hızlı, güvenilir, kolay 
bir yöntemdir. Bu özellikleri yanında cihaz alt yapısına gereksinim duymaması, 
çalışan personelde karmaşık eğitimlere ihtiyaç olmaması gibi özelliklerinden 
dolayı da yaygınlaşmasının hızlı olacağı düşünülmektedir. LFT özellikle enfeksiyon 
kontrolü ve önlenmesi aşamasında kliniğe çok katkı sağlayabilecek bir yöntemdir. 
Tüm bu özelliklerinden dolayı hasta başı bir kit olarak düşünülmesine karşın 
testin mikrobiyoloji laboratuvarı kontrolünde çalışılması önerilmektedir. Özellikle 
inokülasyonun test belirsizliğinde önemli bir faktör olduğu bu durumda testin 
duyarlılık ve özgüllüğünde büyük değişiklikler olabileceği akılda tutulmalıdır.
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β-Laktamazların MALDI-TOF MS ile Saptanması

BÖLÜM 3.4

Yeşim BEŞLI1

Giriş

Penisilinin 1940’larda klinik kullanıma girmesi, bakteriyel enfeksiyonların 
tedavisinde bir dönüm noktası olmuş ve antimikrobiyal tedavi anlayışını kökten 
değiştirmiştir (1). Günümüzde de β-laktam antibiyotikler, halen en yaygın reçete 
edilen antibakteriyel ilaçlar arasında yer almakta ve modern tıbbın vazgeçilmez tedavi 
araçları olmaya devam etmektedir (2,3). Bununla birlikte, β-laktam antibiyotiklerin 
yaygın ve yoğun kullanımı, bakterilerde direnç gelişimini hızlandırmıştır. Özellikle 
gram negatif bakterilerde dirençten sorumlu en önemli mekanizma, β-laktamaz 
enzimlerinin üretimidir(4). Bu enzimler, antibiyotiklerin β-laktam halkasını hidroliz 
ederek etkinliklerini ortadan kaldırır. β-laktamazlar, aminoasit dizilerine göre dört 
ana sınıfa ayrılmaktadır: A, C ve D sınıfı enzimler aktif bölgedeki serin aracılığıyla 
substratlarını parçalayan serin-bazlı hidrolazlardır; B sınıfı ise aktif bölgelerindeki 
bir veya iki çinko iyonu aracılığıyla hidroliz gerçekleştiren metallo-β-laktamazlardan 
oluşur (5-8). Son yıllarda moleküler yöntemlerin gelişmesiyle yaklaşık 4900 farklı 
β-laktamaz enzimi tanımlanmış olup bu sayı hızla artmaktadır (9). Klinik açıdan 
özellikle GSBL’ler ve karbapenemazlar öne çıkmakta; bunların yayılımı tedavi 
seçeneklerini ciddi ölçüde kısıtlamaktadır (12). Antimikrobiyal direnç oranlarının 
küresel ölçekte hızla artması ve 2050 yılına kadar yılda yaklaşık 10 milyon ölüme 
yol açacağının öngörülmesi, β-laktamazların tespitini klinik mikrobiyoloji açısından 
hayati bir gereklilik haline getirmiştir (11,12).

MALDI-TOF MS teknolojisinin klinik tanısal mikrobiyolojiye uygulanması, hızlı 
ve güvenilir mikrobiyal tanımlamayı mümkün kılan yeni, doğru ve sağlam bir araç 
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Sonuç

Özetle, MALDI-TOF MS β-laktamaz temelli direnç saptamasında hız ve doğruluğu 
birleştirerek klinik karar desteğini güçlendiren umut vaat eden bir platformdur. 
Hidroliz analizi, biyobelirteç temelli yaklaşımlar, MBT-ASTRA/MBT-Resist ve 
DOT-MGA, AmpC, GSBL ve karbapenemazların çoğunun tanımlanmasında 
yüksek duyarlılık ve özgüllük sunarken, protokol heterojenliği, örnek matrisine bağlı 
değişkenlik ve kaynak gereksinimleri rutinleşmenin önündeki temel engellerdir. 
Etkin uygulama için, çalışma akışına uygun standardize edilmiş uygulama işemleri, 
doğru substrat-inhibitör panelleri, kalite güvence süreçleri ve yerel epidemiyolojiye 
özgü validasyon uygulamaları birlikte ele alınmalıdır. MALDI-TOF sonuçlarının 
antimikrobiyal yönetim ekipleriyle gerçek zamanlı paylaşımı, geniş spektrumlu 
antibiyotikten hedefe özgü de-eskalasyon uygulanması ve izolasyon kararlarını 
hızlandırabilir. Gelecekte yapay zekâ destekli yorumlama, genişletilmiş referans 
kütüphaneleri ve genomik entegrasyonla birlikte, çok merkezli, hasta ve süreç çıktısı 
odaklı müdahale çalışmaları yöntemin klinik yararını somutlaştıracaktır.
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Giriş

β-laktam antibiyotiklere direnç, özellikle gram negatif bakterilerde giderek artan 
bir sorun haline gelmiştir. Bu direncin en yaygın mekanizmalarından biri, β-laktam 
antibiyotikleri hidrolize eden β-laktamaz üretimidir. Bugüne kadar yaklaşık 8650 
adet β-laktamaz enzimi tanımlanmıştır ve sayıları her geçen gün artmaktadır. 
β-laktamazlar kromozomda ya da mobil genetik elementlerde (plazmid, transpozon, 
integron vb) kodlanabilir. Mobil genetik elementlerin türler arasındaki hareketliliği, 
direnç genlerinin daha kolay yayılmasını sağlar(1-3).

Mikrobiyoloji laboratuvarlarında β-laktamazlar aracılığıyla gelişen direncin 
belirlenmesinde çoğunlukla biyokimyasal ve kültür temelli fenotipik testler 
kullanılmaktadır. Bu yöntemler oldukça ucuz ve uygulaması kolay olsa da uzun 
inkübasyon süreleri ve enzim tipini ayırt edememesi gibi dezavantajlara sahiptir. Bu 
durum tanı ve tedavide gecikmelere yol açarak mortalite ve morbiditede artışa, uzun 
hastane yatış sürelerine ve sağlık hizmetiyle ilişkili maliyetlerin artışına sebep olur. 
Bugün gelinen noktada, uygun ve etkili tedavi seçeneklerinin değerlendirilmesinde 
β-laktamaz tiplerinin belirlenmesi oldukça önemlidir. Direnç gelişimini izlemek ve 
enfeksiyon hastalıkların dünya çapında yönetimini iyileştirmek için hala hızlı ve 
duyarlı tanı yöntemlerine gereksinim vardır. Hekimin tedavi kararlarına rehberlik 
edecek verilerin hızla sağlanması rasyonel tedavi seçimine, enfeksiyon kontrol 
önlemlerinin alınmasına ve doğru antimikrobiyal yönetim planları oluşturulmasına 
katkı sağlar(4, 5).
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özellikleri sayesinde fenotipik yöntemlere göre daha üstündür. PZR temelli testler, 
izotermal amplifikasyon, microarray ve yeni nesil dizileme gibi moleküler teknikler 
özellikle epidemiyolojik izlem ve dirençli kökenlerin yayılımının izleminde kritik rol 
oynamaktadır. Günümüzde genotipik testlerin rutin klinik uygulamalara sokulması 
hem hasta yönetimini iyileştirmekte hem de antimikrobiyal dirençle mücadelede 
etkin bir araç olarak öne çıkmaktadır. Bu bağlamda, genotipik yaklaşımların daha 
da geliştirilmesi ve erişilebilirliğinin arttırılması halk sağlığı açısından stratejik bir 
gereklilik haline gelmiştir.
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BÖLÜM 3.6
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Giriş

Antibiyotik direnci, tüm dünyada önde gelen ölüm nedenlerinden biri olarak kritik 
bir halk sağlığı sorunu olmaya devam etmektedir(1). Her yıl yaklaşık 700.000 kişi 
antibiyotiklere dirençli enfeksiyonlar nedeniyle hayatını kaybetmekte, 2050 yılında 
bu sayının 10 milyona varması beklenmektedir(2, 3). Antibiyotik direnç gelişiminin 
nedenleri ve yayılım mekanizmaları kadar dirençle mücadele stratejileri de son 
derece karmaşık ve çeşitlidir. Antibiyotik direnciyle etkin şekilde mücadele edebilmek 
için dirençli bakterilerin ve direnç mekanizmalarının hızlı ve güvenilir şekilde 
ortaya konması, mevcut antibiyotiklerin optimum kullanımının sağlanması ve yeni 
antibiyotik hedeflerinin keşfi ile yeni antibiyotiklerin geliştirilmesi gereklidir. Tüm 
bu basamakların gerçekleşmesinde yeni nesil dizileme (“next generation sequencing”, 
NGS) ve tüm genom dizileme (“whole genome sequencing”, WGS) gibi gelişmiş 
teknolojik araçların kullanımı önemli yer tutmaktadır(4).

Gerek toplum gerekse hastane kaynaklı birçok enfeksiyonun tedavisinde öncelikle 
tercih edilen ve en sık kullanılan antibiyotikler olan β-laktamlar aynı zamanda, 
bakterilerin en sık ve en çeşitli mekanizmalarla direnç geliştirdiği antibiyotik 
sınıfını oluşturur. Bu direnç mekanizmaları içinde en sık kullanılanı, antibiyotikleri 
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ile eşlenik olduğunu gösterecek şekilde kalibre edilmelidir. Bu amaçla, WGS verisine 
dayalı ADT sonuçlarını öngörmek için uygulanması gereken analitik yaklaşımlar ve 
yorumlama kriterlerinin hızla standardizasyonu ve uyumlandırılması için en doğru 
ve etkili prensipler ve kalite kontrol (KK) ölçütleri üzerinde uluslararası uzlaşma 
sağlanması gereklidir. Düşük kaliteli sekanslarda direnç genleri veya mutasyonlar 
gözden kaçabileceğinden sadece üzerinde uzlaşılmış KK ölçütlerini karşılayan veri 
setleri antibiyotik duyarlılık sonuçlarını öngörmede kullanılmalıdır(6).

Farklı sistemlerle ve biyoinformatik araçlarla gerçekleştirilen analizlerin birbiri 
ile uyumunu ve karşılaştırılabilirliğini sağlamak için bilinen tüm direnç genlerini/
mutasyonları içeren, yeni direnç genleri ve mutasyonlarının dahil edilmesi için katı 
bir şekilde çerçevelenmiş minimum standartları olan ve düzenli olarak güncellenen 
tek bir veritabanı oluşturulmalıdır(6). Bu veritabanı zaman içinde yapay zeka/
makine öğrenmesi yaklaşımlarının kullanımı ile geliştirilebilir. Raporlamaya 
uygun, global, standardize, açık erişimli tek bir veritabanı geliştirilmesi ve serbest 
erişimle kullanılabilir olması, farklı araştırmacılar tarafından elde edilen verilerin 
karşılaştırılabilirliğini sağlayacak ve genotip-fenotip uyumlandırma çalışmalarına 
ivme katacaktır.

Sonuç olarak WGS, β-laktamaz üretimi gibi direnç mekanizmalarının tespiti ve 
sınıfladırılmasını sağlayan ve tanı ve epidemiyoloji arasındaki boşluğu dolduran 
son derece güçlü bir araçtır. Bilinen ve yeni β-laktamazları tanımlama becerisi, 
antibiyotik direnç sürveyansı ve klinik karar desteği açısından bu tekniği ön 
plana çıkartmaktadır. İleride gerçek zamanlı dizileme, otomasyon ve global veri 
entegrasyonu ile eşleştirilmiş WGS analizleri, antibiyotik yönetişim, salgın yönetimi 
ve halk sağlığının korunmasında önemli gelişmeler sağlayacaktır.
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β-Laktam Antibiyotiklere Dirençli Bakteriler ile 
Gelişen Enfeksiyonlarda Tedavi 

BÖLÜM 4.1

İftihar KÖKSAL1

Giriş

β-laktam antibiyotikler, çok sayıda klinik endikasyona sahip en sık reçete edilen ilaç 
sınıflarından biridir. Yirminci yüzyılın 30›lu yıllarından itibaren ortaya çıkmaları, 
bakteriyel enfeksiyon hastalıklarıyla mücadeleyi kökten değiştirmiştir. Günümüzde, 
bu antibiyotiklere yıllık harcamanın yaklaşık 15 milyar ABD doları olduğu ve toplam 
antibiyotik pazarının %65›ini oluşturduğu tahmin edilmektedir(1). Bununla birlikte, 
günümüzde küresel bir sağlık sorunu olan endişe verici düzeydeki antibiyotik direnç 
sorunu bu grup ilaçların kullanımını sınırlamaktadır (2).

Bu yazıda antibiyotiklere dirençli gram negatif bakterilerin neden olduğu 
enfeksiyonlarda tedavi yaklaşımları ele alınmıştır. Gram negatif bakteriler birçok 
mekanizma ile antibiyotiklere direnç geliştirebili, bu da. ampirik antibiyotik 
kullanımının başarı şansını giderek azalmaktadır. Antibiyotik kullanımı direnç tipine 
ve antibiyogram sonucuna göre belirlenmektedir.

Karbapeneme dirençli Enterobacterales (KDE) kaynaklı enfeksiyonlarda 
antibiyotik seçimi

Belirli duyarlılık testlerinin talep edilmesi: Karbapenemaz üreten 
Enterobacterales izolatları da dahil olmak üzere bir KDE izolatı doğrulandığında, 
antibiyotik seçimine yardımcı olmak için genellikle aşağıdaki ek antibiyotikler için 
duyarlılık testi istenmelidir:
1	 Prof. Dr., Acıbadem Mehmet Ali Aydınlar Üniversitesi Tıp Fakültesi, Atakent Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları 

ve Klinik Mikrobiyoloji AD, İstanbul, iftihar@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0003-4892-8935 

DOI: 10.37609/akya.4089.c5946
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