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Beta-laktamazlar hemen ço¤u bakterinin salg›lad›¤› ve bir dereceye kadar da (ço¤un-
da) beta-laktam antibiyotiklere karfl› direnç sorunu oluflturan enzimlerdir. Hemen her
bakteride görülmekle birlikte asl›nda beta-laktamazlar gram negatif bakteriler aras›n-
da önem kazanmaktad›r. Zaman darl›¤› nedeni ile gram negatif mikroorganizmalar›n
beta-laktamazlar› ve bu enzimler yolu ile oluflturduklar› direnç sorunu burada sade-
ce hastane enfeksiyonlar›nda büyük sorun ç›karan gram negatiflere kadar daralt›la-
rak tart›fl›lacakt›r. Baflka bir deyiflle Klebsiella - E. coli, E. cloacae, P. aeruginosa ve
Acinetobacter türleri aras›nda görülen beta-laktamazlar bu yaz›n›n temel konusudur.
Bu bakteriler aras›nda görülebilecek üç tür beta-laktamaz önemlidir: 1) genifllemifl
spektrumlu enzimler (GSBL) (Ambler Class A ve D), 2) kromozomal indüklenen en-
zimler (Ambler class C) ve 3) karbapenemazlar (1). 

Gram negatif mikroorganizmalar›n en önemli antibiyotik direnç mekanizmas› beta-
laktamazlard›r. Beta-laktamazlar yap›lar› itibari ile bakterilerin baz› yaflamsal öneme
sahip enzimlerinin taklididirler ve bakterilerde bugün için aç›klanamayan do¤al
fonksiyonlara sahip olabilecekleri de düflünülmektedir (2). Beta-laktamazlar beta-
laktam antibiyotikleri hidrolize ederek etkisiz hale getirirler. Bu reaksiyon "metallo
enzimler" d›fl›nda serin ester arac›l›¤› ile olur. Metallo enzimler ise farkl› olarak çin-
ko iyonu kullan›rlar. Serin beta-laktamazlar Class A, C ve D, metallo enzimler Class
B olarak DNA sekans benzerli¤ine göre Ambler taraf›ndan s›n›fland›r›lm›flt›r (3).
Baflkalar› da olmakla birlikte, bu s›n›flama basit ve pratik olmas› ile kayda de¤erdir.

Class B içinde yer alan metallo enzimler karbapenemleri hidrolize ederek bu grup an-
tibiyoti¤e karfl› direnç olufltururlar. Metallo enzimler çok nadir rastlanan enzimlerdir
ve ayn› flekilde ülkemizde de önemli bir probleme kaynak olduklar› gösterilmemifl-
tir.
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Class C içinde kromozomal enzimler yer al›r ki bunun en tipik örne¤i Enterobacter
cloacae’nin AmpC türü enzimidir. Bu enzimi genetik olarak kromozomunda tafl›yan
E. cloacae teorik olarak tüm sefalosporinlere, aztreonama ve penisilinlere karfl› di-
renç mekanizmas› tafl›yor demektir. Gene de bu enzim genetik olarak özel bir kont-
rol sistemi alt›nda ve normalde az olarak sentezlenir. Ancak sistemde geliflen mutas-
yonlar enzimin kontrolden ç›kmas›na neden olur ve bu durumda fazla yap›lan AmpC
türü enzim yukarda say›lan beta-laktamlara dirençli hale gelir (4-7). Bu bilginin kli-
nik önemi vard›r, yani her E. cloacae izolat› duyarl› dahi olsa, tedavi esnas›nda kont-
rol bölgelerinde geliflebilecek spontan mutasyonlar ile dirençli hale gelebilece¤i için,
karbapenemler hariç tüm beta-laktamlar a¤›r enfeksiyonlar›n tedavisinde güvenilmez
olur (8).

Grup A TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 gibi dar spektrumlu klasik beta-laktamazlar›n da
içinde bulundu¤u gruptur. Bu klasik enzimler hemen her türden gram negatif bakte-
ri aras›nda çok yayg›nd›r ve temel olarak penisilin, ampisilin ve bazen de birinci je-
nerasyon sefalosporinleri etkisizlefltirirler. Ancak bu grup içinde en önemli enzimler
GSBLlerdir. Genifl spektrumlu beta-laktamazlar asl›nda ço¤u kez TEM-1, TEM-2 ya
da SHV-1 geninde oluflan nokta mutasyonlarla geliflmifltir (9-11). TEM geninde olu-
flan mutasyonlar ile geliflen bir GSBL bulunma s›ras›na ba¤l› olarak TEM-3 TEM-4
gibi isimler al›r. TEM ve SHV geninden köken alan GSBL’ler daha ziyade E. coli ve
K. pneumoniae türleri aras›nda yayg›n olarak görülür. Ülkemizde bu bakteriler ara-
s›nda %60’lara varan oranlarda GSBL bildirilmektedir (12,13). Ülkemizde K. pne-
umoniae izolatlar› aras›nda en s›k görülen enzim SHV-5 olarak bildirilmektedir (14). 

Birde TEM ve SHV grubuna ba¤l› olmayan GSBL’ler vard›r. Bunlara bizim için en
önemli örnek PER-1’dir. Class A genifl spektrumlu beta-laktamazlar aras›nda yer
alan PER-1 türü beta-laktamazlara ülkemizde Salmonella typhimurium (15,16), P.
aeruginosa ve Acinetobacter (17) türleri aras›nda yayg›n olarak rastlanmaktad›r. Bu
enzim baflka ülkelerde de bulunmakla beraber (18) nerede ise Türkiye’ye özgü bir
enzimdir.
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