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Beta-laktamazlar mikroorganizmalarin beta-laktam antibiyotikleri pargala-
yarak inaktive etmekte de kullandiklari1 enzimlerdir. Hemen birgok tiir bak-
teri beta-laktamaz sentezlemekle birlikte, olusturdugu direncin klinik 6ne-
mi agisindan gram-negatif hastane kokenli bakteriler en ilgi ¢eken gruptur.
Bu yazinin konusunu hastane infeksiyonu etkeni olarak sik rastlanan gram-
negatif comaklarin beta-laktamazlar: olusturmaktadir.

Beta-laktamazlar yapilar itibari ile bakterilerin bazi1 yagsamsal éneme sahip
enzimlerinin taklididirler ve bakterilerde su an igin tam da agiklanamayan
dogal fonksiyonlara sahip olabilecekleri de diisiiniilmektedir (1). Beta-lak-
tam antibiyotikler; bakteri duvar sentezinde rol alan baz enzimleri bloke
ederler. Beta-laktamazlar bu enzimlerin analogudur, bagka bir deyisle or-
tamda beta-laktam, beta-laktamaz ve hiicre duvar sentezinde rol alan en-
zimler var ise iki olasilik olugur. Birincisi; beta-laktam antibiyotigin baglan-
ma tercihi hiicre duvar sentezi yapan enzime fazladir (afinitesi) ve bu en-
zim bloke olur, hiicre 6liimii olusur. Ikincisi; beta-laktam antibiyotigin bag-
lanma tercihi beta-laktamaz yoniinde olur. Yani beta-laktamaza afinitesi
fazladir, ikisi baglanir ve dogal sonug antibiyotik bloke ya da hidrolize olur
ve etkisiz kalir. Bagka bir¢ok faktoriin yanisira bu ii¢ grup madde arasinda-
ki iligki direng ya da klinik bagarisizliktan sorumludur.

Beta-laktamazlarin en 6nemli 6zelligi mevcut antibiyotiklere direng olus-
turmalarindan gok:

a. Mutasyonel degigiklikler ile her yeni beta-laktam antibiyotige kars: da di-
reng gelistirebilmeleri ve

b. Daha da 6nemlisi siiratle yayilmalaridir.

Hastane infeksiyonlar1 pratiginde {ig tiir beta-laktamaz 6nemlidir:
1. Geniglemis spektrumlu enzimler,

2. Kromozomal indiiklenen enzimler,

3. Karbapenemazlar (2).

Karbapenemazlarin bir tiirii Ambler Class B metallo enzimlerdir (3) ve bun-
lara gok seyrek rastlanir. Dolayis ile de sik karsilagilmasi anlaminda heniiz
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onemli bir problem olusturmamaktadirlar. Bu grubu disarida birakirsak ge-
riye genislemis spektrumlu enzimler ve kromozomal indiiklenen beta-lak-
tamazlar kalir ki; biz asil bunlan tartismak istiyoruz.

Bu iki grup enzim genis etkili penisilinleri, aztreonam: ve sefalosporinleri
de parcalamakta yani bu antibiyotikleri etkisiz kilmaktadirlar. Bu durum
ozellikle iilkemizde hastane infeksiyon etkenleri arasinda g¢ok yaygin
olarak goriilmektedirler. Bagka tilkelerde goriilmeyen beta-laktamaz tiirleri,
bagka iilkelerde bildirilmeyen bakteriler arasinda da bu enzimler goriillmek-
tedir. Konuya kisaca bu iki grup beta-laktamazin iilkemizde goriilme sikli-
g1 ile ilgili bilgiler vererek girelim. Kromozomal enzimler yapisaldirlar ve
diinyanin her yerinde ayn1 oranlarda goriiliirler. Kromozomal enzimleri do-
layisi ile en gok problem cikaran ii¢ bakteri; Enterobacter cloacae, Serratia
ve Citrobacter tiirleridir. Ancak pratik hayatta indiiklenen kromozomal be-
ta-laktamazlar (Amp C tiirli) agisindan en 6nemli bakteri Enterobacter clo-
acae’dir. Enterobacter cloacae’de pratik olarak her zaman indiiklenen kro-
mozomal beta-laktamaz var kabul edilir ve yayginligr bu mikroorganizma-
nin infeksiyon etkeni olarak yayginlig: ile aynidir. Oysa genis spektrumlu
beta-laktamazlarda yayginlik, iilkeden iilkeye degisiklikler gosterir. Genig
spektrumlu beta-laktamaz s6zkonusu oldugunda tilkemizde {i¢ mikroorga-
nizma akla gelir: Klebsiella, Pseudomonas ve Acinetobacter tiirleri. Ulkemiz-
de genis spektrumlu beta-laktamazlar: Klebsiella tiirleri arasinda yaklasik
%60 sikligin (4), Pseudomonas aeruginosa arasinda %10, Acinetobacter tiir-
lerinde %50 oraninda goriillmektedir (5).

Kromozomal indiiklenen beta-laktamazlar, ki bunlar AmpC tiirli enzimler
olarak da adlandirilir. Tiim penisilinler, sefalosporinler ve aztreonama di-
reng olugturur ve beta-laktamaz inhibitorleri, klavulanik asit, sulbaktam ya
da tazobaktam ile inhibe olmazlar. Bu enzimler Enterobacter tiirlerinde,
ozellikle E. cloacae'de her zaman vardir ve aktiftirler. Bununla birlikte basg-
langigta yapilan enzim miktar1 az olabilir ve bu sebeple rutin duyarlilik
testlerinde yukarida sayilan antibiyotiklerin goguna duyarli bulunabilirler.
Ancak bu aldaticidir ve tedavi esnasinda direng gelisme orani gok yiiksek-
tir (6-8). Bu sebeple Enterobacter olarak isimlendirdigimiz etkenlerin infek-
siyonlarinda pratik olarak penisilinler, sefalosporinler ve aztreonam kulla-
nimi 6nerilmez.

Geniglemis spektrumlu beta-laktamazlar teorik olarak hemen her zaman
nakledilir bir genetik eleman tizerinde kodlanir. Yani dogal olarak bulun-
mayan digaridan bir genetik eleman aracilig ile alinan ve bu yolla da yay:-
lan bir direng tiiriidiir ve bunlar klavulanik asit, sulbaktam ya da tazobak-
tam ile inhibe olurlar. Kromozomal enzimlerden ayrildig: diger bir 6zellik;
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mutasyonlar ile gok farkli etki spektrumlar1 gésteren enzimlere doniigebi-
lirler. Yani her yeni beta-laktam antibiyotigi etkisiz kilan bir yeni enzim te-
orik olarak mutlaka olugsacaktir. Genislemis spektrumlu enzimlerin kromo-
zomal AmpC tiirli enzimlerden en az yukarda saydiklarimiz kadar énemli
bir farki da indiiklenmemesidir. Bugiine kadar genislemis spektrumlu en-
zim yapan higbir bakterinin baglangigta duyarli oldugu bir antibiyotige te-
davi esnasinda direng gelistirdigi gésterilmemisgtir. Genislemis spektrumlu
beta-laktamazlarin bugiin elliden fazla tiirii bulunmustur ve bunlarin etki
spektrumlar: farkliliklar gosterir. Mesela TEM-26 sefotaksime kiyasla sefta-
zidimi daha hizli hidrolize eder ve bu enzimi yapan bakteriler seftazidime
ileri derecede direngli ancak sefotaksime duyarli bulunurlar (9).

Geniglemis spektrumlu enzimler {ilkemizde pratik olarak Klebsiella, P. ae-
ruginosa ve Acinetobacter tiirlerinde problem yaratmaktadir. Bu enzimleri
yapan bakteriler enzimin tiiriine gére bazi beta-laktamlara daha direngli bu-
lunmaktadirlar. Klebsiella tiirleri arasinda en yaygin genislemis spektrumlu
beta-laktamazlar SHV-5’tir (Scan J Infect Dis, 2001). Pseudomonas ve Acine-
tobacter tiirlerinde ise PER-1 tiirii bir enzimdir.
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