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ß-Laktamazların Sınıflandırılması
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ÖZET

ß-Laktam antibiyotiklere karfl› direnç mekanizmalar› içinde en önemli olan›, ß-laktamaz enzimleri taraf›n-
dan ilac›n inaktive edilmesidir. Artan say›lar› nedeniyle bu enzimlerin s›n›fland›r›lmalar› gerekmifl ve farkl›
araflt›r›c›lar taraf›ndan belirli zamanlarda çeflitli s›n›fland›rmalar yap›lm›flt›r. Bunlardan sonuncusu, Bush, Ja-
coby ve Medeiros’un 1995 y›l›nda yapt›¤› fonksiyonel s›n›fland›rma flemas›d›r. Son y›llarda bir çok ß-laktama-
z›n amino asit veya nükleotid dizilerinin tan›mlanmas› ile birlikte dört moleküler s›n›f belirlenmifl, ß-laktamaz-
lar›n fonksiyonel özellikleri ile bu moleküler s›n›flar aras›nda da iliflki kurulmufltur. Bu yaz›da ß-laktamazlar›n
s›n›fland›r›lmalar›nda kullan›lan parametrelerden k›saca söz edilmifl ve en son s›n›fland›rma flemas› özetlen-
meye çal›fl›lm›flt›r.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr  :: ß -Laktamaz, S›n›fland›rma.

SUMMARY

Classification of ß-Lactamases

The most frequent cause of resistance to ß-lactam antibiotics in bacteria is the hydrolysis of these com-
pounds by ß-lactamases.Their increase in number has necessitated their classification which was attempted
by numerous investigators. The most recent among these is the Bush-Jacoby-Medeiros classification scheme
in 1995 which is based on functional characteristics. Amino acid or nucleotide sequences of ß-lactamases
are increasingly being identified and four molecular classes have been proposed to date. In the latest
scheme, functional characteristics of these enzymes have been correlated with their molecular structure.
In this review, some of the criteria used for the classification of ß-lactamases is reviewed and the most
recent classification scheme has been outlined.

KKeeyy  WWoorrddss  :: ß-Lactamase, Classification.



ß-Laktamaz enzimleri ile inaktivasyon, ß-laktam
antibiyotiklere karşı gelişen dirençte en sık gözlenen
mekanizmadır (1,2). İlk olarak 1940’larda E. coli’
den ß-laktamazın elde edilmesinden 1960’lara ka-
dar olan sürede daha çok stafilokokların ß-lakta-
mazları ilgi çekmiş, 1960’lı yıllardan sonra ise semi-
sentetik penisilinlerden metisilin ve ampisilin, sefa-
losporinlerden de sefaloridin ve sefalotinin geliştiril-
mesi ile birlikte gram negatif bakterilerin ß-lakta-
mazları dikkat çekmeye başlamıştır (2). Bu, sözko-
nusu antibiyotiklere stafilokokların duyarlı olmasına
karşın gram negatif bakterilerin direnç geliştirmesi
ve bu direncin plazmid kontrolunda sentezlenen ß-
laktamazlar nedeniyle kısa sürede yayılmasının bir
sonucudur (2).

ß-Laktamazların sayılarının artması, bunlar için
çeşitli sınıflandırmalar yapılmasına yol açmıştır. Bu
derleme yazıda ß-laktamazlar için yapılan çeşitli sı-
nıflandırmalardan söz edilecek ve bunlar için verilen
son sınıflandırma şeması özetlenecektir.

ß-Laktamazların Sınıflandırmaları

1940 yılında Abraham ve Chain’in bildirdikleri
penisilinaz ile birlikte ß-laktamazların ilk sınıflandır-
ması yapılmıştır. Bundan sonra yapılan ve kabul gö-
ren ilk sınıflandırma, Sawai ve arkadaşlarının yaptı-
ğı sınıflandırma olmuştur. Sawai, 1968 yılında en-
zimleri penisilinaz ve sefalosporinaz olarak ayırmış,
ayrıca antiserum ile reaksiyonu da buna eklemiştir
(3). Richmond ve Sykes ise 1973 yılında yaptıkları
sınıflandırmada o güne değin bilinen tüm gram ne-
gatif bakteri ß-laktamazlarını substrat profillerine
göre 5 grupta toplamıştır (2-4). Daha sonra Matt-
hew özgül ß-laktamazların “isoelectric focusing”
(IEF) ile tanımlanacağını gösterdikten sonra
1976’da bu şema Sykes ve Matthew tarafından tek-
rar düzenlenmiştir (3,5). 1981’de Mitsuhashi ve Ino-
ue’nun yaptığı sınıflamada “sefuroksimi hidroliz
eden ß-laktamazlar” kategorisi de eklenmiştir.
1989’da Bush tarafından önerilen gruplamada tüm
bakterilerin ß-laktamazları yer almış ve ilk kez subst-
rat ve inhibitör özellikleri moleküler yapı ile ilişkilen-
dirilmiştir (6-8).

Moleküler yapı ile ilgili sınıflandırma ilk kez
1980 yılında Ambler tarafından yapılmış, Class C
sefalosporinazlar 1981 yılında Jaurin ve Grundst-
rom tarafından tanımlanmıştır. Oksasilini hidroliz
eden Class D enzimler ise 1980’lerin sonunda diğer
serin enzimlerinden ayrılmıştır (6).

ß-Laktamazların Sınıflandırılmasında Kul-
lanılan Kriterler

Bugüne değin, daha çok biyokimyasal ve gene-
tik temele dayanan çeşitli parametreler ß-laktamaz-
ların tiplendirilmesi için kullanılmıştır. Bunlar içinde
en önemli kriterlerden biri, substrat profilleri olmuş-
tur (4,6). Bundan başka inhibisyon profilleri ve fizik-
sel özellikleri de sınıflama için kullanılmaktadır. Tip-
lendirilebilmesi için tanımlanacak enzimin tek bir ß-
laktamaz aktivitesine sahip olması gerekmektedir
(6). Ancak, bu giderek güçleşmektedir çünkü di-
rençli bakterilerin bir çoğunda kromozomal enzim-
lerin yanında birden fazla ß-laktamaz saptanmakta-
dır (6). Bu, ß-laktam antibiyotiklere direncin çok
yüksek olduğu ülkemizde de gözlenen bir durumdur
(9). Bu gibi durumlarda enzimlerin önce saflaştırıl-
maları gerekmektedir (4).

Substrat Profili

Substrat profili, ß-laktamazların sınıflandırılması
ve tanımlanması için kullanılan birinci parametredir
ve enzimin çeşitli ß-laktam antibiyotikleri hidroliz et-
me aktivitesini göstermektedir (10). Her ß-laktamaz
enzimi için Vmax (maksimum hidroliz hızı) ve Km
(bağlanma afinitesi) değerleri çeşitli yöntemler ile
saptanır, bunlardan en çok tercih edileni, spektrofo-
tometrik yöntemdir (10). Vmax, substrat profille-
rinde kıyaslamada tercih edilen parametredir
(6,11,12). Kıyaslamalı substrat profilleri için bazı ß-
laktam antibiyotikler referans olarak seçilmiştir. Pe-
nisilinlerden benzilpenisilin, ampisilin, karbenisilin
ve kloksasilin, çeşitli penisilinazlar ve geniş spekt-
rumlu ß-laktamazlar arasında ayrım yapılabilmesi
için seçilmiştir. Sefalosporinler için sefaloridin refe-
rans olarak seçilmiş, kıyaslama için buna sefalotin
eklenmiştir. Bir çok ß-laktamaz tarafından belirli
oranda hidroliz edilebilen sefaloridinin tüm profil-
lerde bulunması önerilmektedir (6). Yeni “extended
spectrum” (ES) ß-laktamazların çıkışı nedeniyle bu
substratlara sefotaksim ve seftazidim de eklenmek-
tedir. Aztreonam monobaktamları, imipenem de
karbapenemleri temsil ettikleri için yeni bulunan en-
zimleri saptamak için dahil edilmişlerdir (6).

İnhibisyon Profili

ß-Laktamazları ayırdetmek için substrat profilleri
kadar inhibitör etkileri de önem taşımaktadır. Bu
amaçla klavulanik asit, aztreonam ve sulbaktam kul-
lanılmaktadır. Kloksasilin de sefalosporinazlar için
iyi bir inhibitördür ve bu nedenle katılmaktadır. İnhi-
bitör aktivite, I50 değeri ile verilebilir. I50, belirli test
koşullarında (kullanılan substrat, substrat konsant-
rasyonu, enzim ve inhibitörün inkübasyon süresi)
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enzimatik aktiviteyi %50 oranında düşürmek için
gereken inhibitör konsantrasyonudur (6). Aztre-
onam ve kloksasilin gibi zayıf inhibitörler için ise in-
hibisyon verilerinin I50 yerine Ki (inhibisyon sabiti)
olarak verilmesi daha uygun görülmektedir. p-kloro-
merküribenzoat (pCMB) ve EDTA için inhibisyon
verileri önceleri tek bir inhibitör konsantrasyonuna
dayanarak (+) veya (-) şeklinde verilmiştir. pCMB ile
inhibisyon katalitik olarak önemli bir sistein yan gru-
bu olduğunu, EDTA ile inhibisyon ise enzimin akti-
vitesi için metal iyonuna gereksinmesi olduğunu gös-
termektedir (6).

Fiziksel Özellikler

Molekül Ağırlığı

Önceleri molekül ağırlıkların saptanmasında jel
eleme kromatografisi ve sodyum dodesil sulfat-jel
elektroforezi kullanılmaktayken son yıllarda enzim-
ler saflaştırılarak amino asit dizileri belirlenmeye
başlanmış ve bu yöntem, molekül ağırlıklarının sap-
tanmasında tercih edilen yöntem olmuştur (6).

İzoelektrik Nokta (pI)

Matthew ilk kez özgül ß-laktamazların poliakrila-
mid jelde “crude” (saflaştırılmamış) bakteriler kullanı-
larak “isoelectric focusing” (IEF) ile tanımlanabilece-
ğini göstermiştir (5). IEF yönteminde enzimler, poli-
akrilamid jel üzerinde elektroforetik olarak oluşan
pH gradientinde izoelektrik noktalarında (pI) odak-
lanmakta ve kromojenik bir sefalosporin (nitrosefin)
kullanılarak görünür hale gelmektedir. Bu yöntem-
de enzimlerin saflaştırılmasına gerek yoktur ve aynı
bakteride bulunan birden fazla ß-laktamazın belir-
lenmesi mümkün olmaktadır. Enzim kinetiği bulgu-
ları ile birlikte izoelektrik noktaları, çok sayıda klinik
izolatta bulunan ß-laktamazın çalışılmasını sağlamış-
tır (2,4,8).

Moleküler Yapı

Yukarıda da değinildiği gibi, moleküler yapıya
göre sınıflandırma ilk kez 1980 yılında Ambler ta-
rafından Class A ve Class B olarak yapılmıştır. O
tarihten beri 4 moleküler sınıf ayrılmıştır. Class A
serin penisilinazlar, Class B metalloenzimler, Class
C serin sefalosporinazlar ve D oksasilini hidroliz
eden serin ß-laktamazları içermektedir (6,13). Yeni
amino asit dizileri veya aktif bölge dizileri çözüldük-
çe bu sınıflar rutin olarak kullanılacaktır, ancak bu-
gün, ß-laktamazların çoğu moleküler düzeyde sınıf-
landırılamamıştır (6). Substrat profiline dayanan fe-
notipik sınıflandırmada karşılaşılan en önemli so-
run, bir nokta mutasyonu ile enzimin substrat ve in-
hibitör özgüllüğünün değişmesi, dolayısıyla içinde

bulunduğu grubun değişmesidir. Buna karşın mole-
küler yapıya göre sınıflandırma sabittir ve mutas-
yonlardan etkilenmemektedir (11). ß-Laktamazların
birbirleri ile olan ilişkileri, yapısal benzerlikleri ve
fonksiyonel sınıflandırmalarına dayanarak dendrog-
ramlarda gösterilmektedir (3).

Bush-Jacoby-Medeiros Sınıflandırması

ß-Laktamazların en yeni sınıflandırma şeması,
1995 yılında yapılan Bush-Jacoby-Medeiros sınıf-
landırmasıdır (3). Bu son sınıflandırma, 1989 yılın-
da Karen Bush’un yaptığı sınıflandırmanın bir uyar-
lamasıdır ve aynen Bush’un sınıflandırmasında ol-
duğu gibi enzimler 4 grupta toplanmıştır (Tablo
1)(6-8) .Grup 1’de klavulanik asit ile inhibe olmayan
sefalosporinazlar, Grup 2’de ß-laktamaz inhibitörle-
rine duyarlı olan moleküler sınıf A ve D içinde yer
alan enzimler, Grup 3’de EDTA ve pCMB dışında-
ki ß-laktamaz inhibitörlerine duyarlı olmayan metal-
lo- ß-laktamazlar, Grup 4’de ise klavulanik asit ile in-
hibe olmayan penisilinazlar bulunmaktadır (3). Bu
sınıflandırmada öncekinden farklı üç yeni grup bu-
lunmaktadır. Bunlar 2be, 2br ve 2f dir. TEM ve
SHV’den türeyen ß-laktamazlar devamlı bir artış
gösterdiği için bu enzim türevleri 2b’de toplanmıştır.
Buna karşın önceki sınıflandırmada 2b’de yer alan
EBS ß-laktamazlar, son sınıflandırmada 2be grubu-
na konmuştur. Böylece bu enzimlerin 2b grubun-
dan köken aldığı da belirtilmiş olmaktadır. Benzer
şekilde, 2b’den köken alıp ß-laktamaz inhibitörlerine
afiniteleri azalmış olan enzimler de 2br olarak grup-
lanmıştır. Şemaya eklenen üçüncü grup 2f ß-lakta-
mazlar, aktif bölgelerinde serin içeren ve klavulanik
asitle hafif inhibe olan, karbapenemi hidroliz eden
enzimlerdir (3). Son sınıflandırma tablosunda bir ön-
ceki sınıflamaya ek olarak bazı substratlar kullanıl-
mıştır. Örneğin, oksasilin, sefoksitin ve nitrosefin
için substrat profilleri, tazobaktam ile inhibisyon
profili, Grup 2d’deki enzimler için metisilin hidrolizi
eklenmiştir (3).

Ana Hatları ile Bush-Jacoby-Medeiros Sı-
nıflandırmasındaki ß-Laktamazlar

Grup 1

Klavulanik asit ile inhibe olmayan sefalospori-
nazlar bu gruptadır. Bunların bir çoğu kromozomal
enzimlerdir ve indüklenebilen veya deprese ß-lak-
tamazlar olarak ortaya çıkmaktadırlar. Sefaloridin
ve sefalotini penisilinden daha hızlı hidroliz ederler,
klavulanik asit ve sulbaktamdan etkilenmezler, buna
karşın aztreonam ve kloksasilin tarafından inhibe
edilirler. Moleküler grup olarak Sınıf C’dedirler. İzo-
elektrik noktaları 7’nin üzerindedir. Kromozomal
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AmpC enzimleri, ayrıca plazmid kontrolundaki
FOX-1, LAT-1, MIR-1, MOX-1, BIL-1 ß-laktamaz-
ları da burada yer almaktadır (Tablo 2).

Grup 2

Substrat profillerindeki farklılık nedeniyle bu
grup bir kaç alt gruba ayrılmıştır. Tümü moleküler
sınıf olarak A’da yer almaktadır.

2a

Bu alt grupta penisilini hidroliz eden, klavulanik
asite duyarlı enzimler bulunmaktadır. Staphylococ-
cus aureus’un enzimleri bu gruptadır. Ayrıca Bacil-
lus cereus’un kromozomal ß-laktamazları, Citro-
bacter amalonaticus, Eikenella corrodens ve Fu-
sobacterium nucleatum’da tanımlanan enzimler de
bu gruptadır (3).

2b

Hem penisilin hem sefalosporinleri hidroliz eden
(geniş spektrum) klavulanik asite duyarlı ß-laktamaz-
ları içerirler. Plazmid kontrolundaki TEM-1, TEM-2
ve SHV-1 enzimleri bu gruptadır. Ayrıca OHIO-1
ve Haemophilus influenzae’da saptanan ROB-1
enzimini de içermektedirler. Yeni kuşak sefalospo-
rinler, aztreonam ve imipeneme karşı düşük hidroli-
tik aktivite göstermektedirler. Moleküler sınıfları
A’dır (3).

2be

“Extended-spectrum” ß-laktamları (seftazidim,
sefotaksim veya aztreonam) hidroliz edip klavulanik
asit ile inhibe olan, daha önceki sınıflamada 2b’de
yer alan enzimler bu gruba sokulmuştur. Bunlara
"extended spectrum" ß-laktamaz adı verilmiştir.
TEM- 3, TEM-26 ve SHV-2, SHV-6 ß-laktamazlar
ile birlikte kromozomal K1 enzimleri de aztreona-
mı hidroliz etmeleri nedeniyle bu grupta yer almak-
tadır. Bu grupta yer alan enzimlerden biri de PER-
1 enzimidir. Bu enzim ilk kez Türk izolatlarında
saptanmıştır (14-16).

2br

Klavulanik asitten etkilenmeyen, geniş spekt-
rumlu ß-laktamazlar bu gruba alınmıştır. TEM-30
dan TEM-36’ya kadar olan TEM enzimleri ve TRC-
1 enzimi bu gruptadır.

2c

Grup 2c içinde karbenisilini hidroliz eden, klavu-
lanik asite duyarlı enzimler yer almaktadır. PSE-1,
PSE-3, PSE-4 ß-laktamazları, Aeromonas hydrop-
hila’nın AER-1 enzimi, Moraxella catarrhalis’in
BRO-1 ve BRO-2 enzimleri, Vibrio cholerae’nın
SAR-1 enzimi de bu gruptadır.

2d

Bu grup, kloksasilini penisilinden daha hızlı hid-
roliz eden ß-laktamazları içermektedir. OXA enzim-
leri (OXA-14’den OXA-12’ye kadar) bu gruptadır.
Bunlardan OXA-11 enzimi, Türkiye’de izole edilen
bir suşta tanımlanmıştır (17). Bu tabloda gösterilme-
yen yeni bir OXA enzimi de yine Türkiye’de izole
edilen bir suşta saptanmıştır (18). ß-laktamaz sınıf-
landırması tekrar yapıldığında 2d grubunda OXA-
14 enzimi de bulunacaktır. Bu enzimlerin önemi,
klavulanik asit ve sulbaktama dirençli olmalarıdır (3).

2e

2e grubunda bulunan ß-laktamazlar da sefalos-
porinaz olmalarına karşın, grup 1’dekilerden farklı
olarak klavulanik asit ile inhibe olmaktadırlar. Bac-
teroides fragilis’in CepA enzimi, Bacteroides uni-
formis ve B. vulgatus’un kromozomal CblA ve
CfxA enzimleri bu gruptadır. E. coli’den izole edilen
FEC-1 ile Stenotrophomonas maltophilia’nın L2
ve Yersinia enterocolitica’dan izole edilen Blal en-
zimleri bu grupta yer alan diğer enzimlerdir. Prote-
us vulgaris’in daha önceden Richmond Sykes’ın 1.
grubunda bulunan indüklenebilen sefalosporinazı
son sınıflamada bu gruba alınmıştır (3,8).

2f

Son sınıflandırmada eklenen bu grupta Entero-
bacter cloacae’nin indüklenebilen IMI-1 enzimi, E.
cloacae’nin kromozomal NMC-A enzimi ve Serra-
tia marcescens’in Sme-1 enzimi yer almaktadır.
Bunların tümü moleküler yapılarına göre sınıf A’da-
dır. Karbapenemleri hidroliz etmekte, klavulanik
asit ile inhibe olmaktadırlar (3).

Grup 3

Grup 3 ß-laktamazları, klavulanik asit ile inhibe
olmayan metalloenzimleri içermektedir. Bunlar ED-
TA ile inhibe olan enzimlerdir. Aktiviteleri için Zn
iyonlarına gereksinmeleri vardır. Bu gruptaki en
önemli enzimler, S. maltophilia’nın L1 enzimi, Ae-
romonas hydrophila’nın kromozomal enzimleri ve
Bacteroides fragilis’in CcrA enzimidir. Grup 3 en-
zimleri molekül sınıfı B’de yer almaktadır ve klavula-
nik asit ile inhibe olmamaktadırlar (3).

Grup 4

Bu grupta klavulanik asit ile inhibe olmayan pe-
nisilinazlar yer almaktadır. Bunların molekül sınıfı
henüz belirlenmemiştir. Alcaligenes faecalis, B.
fragilis, Campylobacter jejuni’den izole edilen en-
zimler, Clostridium butyricum’un indüklenebilen
enzimi, E. coli’nin plazmid kontrolundaki SAR-2 ß-
laktamazı bu gruba sokulmuştur.
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Yukarıda ß-laktamazların son sınıflandırması
özetlenmeye çalışılmıştır. Bu enzimlerin sınıflandır-
ması için kullanılan tüm parametrelerin bulunduğu
tablolar kaynak 3’de verilmiştir. Tek bir amino asit
değişikliği ile yeni bir ß-laktamazın ortaya çıktığı dü-
şünülürse çok yakında bu sınıflandırmanın da göz-
den geçirilmesi gerekeceğini ileri sürmek yanlış bir
tahmin olmaz. Bazı araştırıcılar gelecekte ß-lakta-
mazların bugün kullanılan karmaşık fonksiyonel sı-
nıflandırması yerine moleküler yapılarına göre sınıf-
landırılmalarının daha yararlı olacağını ileri sürmek-
tedir (11). Bu da ancak tüm ß-laktamazların amino
asit veya nükleotid dizileri tanımlandığı zaman yapı-
labilecektir.
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