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ONSOZ

pP-laktam antibiyotikler, bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde ¢igir agan en
onemli antibiyotik grubudur. Bununla birlikte bu antibiyotiklerin klinik kullanima
girmesinin ardindan kisa stire i¢inde ortaya ¢ikan p-laktamazlar, ginimizde
antibiyotik direng sorununun merkezinde yer alan enzimler haline gelmistir. Ozellikle
genislemis spektrumlu B-laktamazlar (GSBL), AmpC enzimleri ve karbapenemazlar
gibi farkli simiflar, hem saghk hizmeti iligkili enfeksiyonlar hem de toplum kaynakh
enfeksiyonlarin yonetiminde ciddi giigliikkler yaratmaktadir. Bu durum yalnizca
tedavi seceneklerini sinirlamakla kalmamakta, ayn1 zamanda mortalite, morbidite
ve saglik sistemine yiik agisindan kiiresel 6lgekte kritik sonuglara neden olmaktadir.

Tirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Antibiyotik Duyarlilik Testleri Standardizasyonu
(ADTS) Calisma grubu tarafindan hazirlanan bu kitap, B-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 yapis1 ve evrimsel dinamiklerinden epidemiyolojik
dagilimlarina; tanisal yontemlerin duyarlihk ve ozgilligiinden klinik pratikteki
yansimalarina; yeni antibiyotiklerin etkinliginden enfeksiyon kontrol stratejilerine

kadar genis bir bir bicimde ele alinmustir

Kitapta yer alan konularin, tilkemizde ve diinyada p-laktamaz direnci yonetiminde
hem bilimsel hem de klinik uygulamalara katki saglayacagma inaniyoruz.
Ayrica bu kitabin, geng¢ arastirmacilar i¢in giincel bir bagvuru kaynagi, deneyimli
meslektaglarimiz igin ise disiplinleraras: igbirligi agisindan degerli bir platform
olugturmasini hedefledik.

Bu kitabin hazirlanmasinda emek veren yazarlarimiza tegekkiir eder; ¢caligmanin
ulusal ve uluslararas: diizeyde antibiyotik direnci yonetimine katki sunmasini umariz.

Saygilarimizla
Prof. Dr. Deniz Giir

Dog. Dr. Serap Siiziik
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2.14. Grup D B-laktamazlar

Ufuk HASDEMIR?

|Giris

Ambler molekiiler siniflamasina gore D sinifinda yer alan B-laktamazlar, A ve C
simflarinda yer alanlar gibi serin hidrolazlardir. Bu ii¢ sinifta yer alan (-laktamazlar
evrimsel olarak iliskili olup DD-petidazlarin ve gesitli penisilin-baglayan-proteinlerin
icinde yer aldig: bir siiper aileye baghdirlar. A, C ve D sinifi enzimlerin hepsi ‘Ser-
x-x-Lys" motifine sahiptir ve serin, enzimin aktif kisim rezidiisiidiir ¥, Bununla
birlikte D sinifi p-laktamazlar yapisal olarak, A ve C sinifi B-laktamazlarla %20den

@7, Az sayidaki istisna disinda tazobaktam, klavulanik asit,

az homoloji gosterirler
sulbaktam gibi inhibitorlerden etkilenmezler. Avibaktam ve vaborbaktam gibi yeni

inhibitérlere duyarhdirlar 14,

Hem gram negatif hem de gram pozitif bakteriler tarafindan dretilen D simifi
B-laktamazlarin bagl oldugu protein aileleri Tablo 1.de verilmistir. http://bldb.eu
sayfasinda giincel olarak kayith 1438 adet D sinifi f-laktamaz vardir ®. Klinik 6nemi
olan D sinifi enzimler gram negatif bakteriler, dzellikle Acinetobacter baumannii
tarafindan iiretilen ve plazmid tarafindan kodlanan OXA ailesi p-laktamazlardan
koken alirlar. Bacillaceae ve Clostridiaceae ailelerine iiye gram pozitif bakterilerin
trettigi bircok D simfi B-laktamaz enzimi de vardir. D siifi -laktamazlarin
cogunlugu gevre bakterilerinde sagkalim mekanizmasinda rol alan enzimlerdir @)

D sinifi B-laktamazlar, diger serin bazli A, C sinifi f-laktamazlar gibi -laktam
antibiyotikleri hidrolize etmek igin bir su molekiiliine ihtiya¢ duyarlar **). Bu siire¢ iki
basamaklhidir: A¢ilasyon basamaginda enzimin aktif rezidiisii serin (Ser70), f-laktam
antibiyotigin ‘carbonyline 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 iriiniiniin ‘carbonyl’ karbonuna eklenir. Bu siireg,

' Prof. Dr,, Istanbul Saglik ve Teknoloji Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD, Istanbul,
mufukhasdemir@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-1606-0804

DOI: 10.37609/akya.4089.c5934
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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 Kiiltiir blaIMP. NDM, VIM, OXA-48-benzeri, KPC
blaCMY, CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-9,

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

Afuitas ANiR Geiie Panl Kaltiir KPC SHV, VEB, VIM, TEM, aac, aad, ant,
armaA, 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 sirinti
Fisher Scientific Koloni blaCTX-M ,IMP, NDM, VIM, OXA-48, KPC,
Streck ARM-D Kit 2 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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