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Beta-laktamazlar hemen ¢ogu bakterinin salgiladig1 ve bir dereceye kadar da (cogun-
da) beta-laktam antibiyotiklere kars1 direng¢ sorunu olusturan enzimlerdir. Hemen her
bakteride goriilmekle birlikte aslinda beta-laktamazlar gram negatif bakteriler arasin-
da 6nem kazanmaktadir. Zaman darlig1 nedeni ile gram negatif mikroorganizmalarin
beta-laktamazlar1 ve bu enzimler yolu ile olusturduklart diren¢ sorunu burada sade-
ce hastane enfeksiyonlarinda biiyiik sorun ¢ikaran gram negatiflere kadar daraltila-
rak tartigilacaktir. Bagka bir deyisle Klebsiella - E. coli, E. cloacae, P. aeruginosa ve
Acinetobacter tiirleri arasinda goriilen beta-laktamazlar bu yazinin temel konusudur.
Bu bakteriler arasinda goriilebilecek ii¢ tiir beta-laktamaz onemlidir: 1) genislemis
spektrumlu enzimler (GSBL) (Ambler Class A ve D), 2) kromozomal indiiklenen en-
zimler (Ambler class C) ve 3) karbapenemazlar (1).

Gram negatif mikroorganizmalarin en énemli antibiyotik diren¢ mekanizmasi beta-
laktamazlardir. Beta-laktamazlar yapilari itibari ile bakterilerin bazi1 yasamsal 6neme
sahip enzimlerinin taklididirler ve bakterilerde bugiin icin agiklanamayan dogal
fonksiyonlara sahip olabilecekleri de diisiiniilmektedir (2). Beta-laktamazlar beta-
laktam antibiyotikleri hidrolize ederek etkisiz hale getirirler. Bu reaksiyon "metallo
enzimler" diginda serin ester aracilifi ile olur. Metallo enzimler ise farkli olarak ¢in-
ko iyonu kullanirlar. Serin beta-laktamazlar Class A, C ve D, metallo enzimler Class
B olarak DNA sekans benzerligine gore Ambler tarafindan siniflandirilmistir (3).
Bagkalar1 da olmakla birlikte, bu siniflama basit ve pratik olmasi ile kayda degerdir.

Class B i¢inde yer alan metallo enzimler karbapenemleri hidrolize ederek bu grup an-
tibiyotige kars1 diren¢ olustururlar. Metallo enzimler ¢cok nadir rastlanan enzimlerdir
ve ayni sekilde lilkemizde de 6nemli bir probleme kaynak olduklar1 gosterilmemis-
tir.
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Class C i¢inde kromozomal enzimler yer alir ki bunun en tipik 6rnegi Enterobacter
cloacae’nin AmpC tiirii enzimidir. Bu enzimi genetik olarak kromozomunda tagiyan
E. cloacae teorik olarak tiim sefalosporinlere, aztreonama ve penisilinlere kars: di-
ren¢ mekanizmasi tagtyor demektir. Gene de bu enzim genetik olarak 6zel bir kont-
rol sistemi altinda ve normalde az olarak sentezlenir. Ancak sistemde geligen mutas-
yonlar enzimin kontrolden ¢ikmasina neden olur ve bu durumda fazla yapilan AmpC
tiirli enzim yukarda sayilan beta-laktamlara direncli hale gelir (4-7). Bu bilginin kli-
nik 6nemi vardir, yani her E. cloacae izolat1 duyarli dahi olsa, tedavi esnasinda kont-
rol bolgelerinde gelisebilecek spontan mutasyonlar ile direncli hale gelebilecegi icin,
karbapenemler harig tiim beta-laktamlar agir enfeksiyonlarin tedavisinde giivenilmez
olur (8).

Grup A TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 gibi dar spektrumlu klasik beta-laktamazlarin da
icinde bulundugu gruptur. Bu klasik enzimler hemen her tiirden gram negatif bakte-
ri arasinda ¢ok yaygindir ve temel olarak penisilin, ampisilin ve bazen de birinci je-
nerasyon sefalosporinleri etkisizlestirirler. Ancak bu grup i¢inde en 6nemli enzimler
GSBLlerdir. Genis spektrumlu beta-laktamazlar aslinda ¢ogu kez TEM-1, TEM-2 ya
da SHV-1 geninde olusan nokta mutasyonlarla gelismistir (9-11). TEM geninde olu-
san mutasyonlar ile gelisen bir GSBL bulunma sirasina bagl olarak TEM-3 TEM-4
gibi isimler alir. TEM ve SHV geninden koken alan GSBL’ler daha ziyade E. coli ve
K. pneumoniae tiirleri arasinda yaygin olarak goriiliir. Ulkemizde bu bakteriler ara-
sinda %60’lara varan oranlarda GSBL bildirilmektedir (12,13). Ulkemizde K. pne-
umoniae izolatlar1 arasinda en sik goriilen enzim SHV-5 olarak bildirilmektedir (14).

Birde TEM ve SHV grubuna bagl olmayan GSBL’ler vardir. Bunlara bizim icin en
onemli ornek PER-1’dir. Class A genis spektrumlu beta-laktamazlar arasinda yer
alan PER-1 tiirii beta-laktamazlara iilkemizde Salmonella typhimurium (15,16), P.
aeruginosa ve Acinetobacter (17) tiirleri arasinda yaygin olarak rastlanmaktadir. Bu
enzim bagka iilkelerde de bulunmakla beraber (18) nerede ise Tiirkiye’ye 6zgii bir
enzimdir.
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