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eta-laktamazlar, bakte-
rilerin - Urettikleri beta-
laktam  antibiyotikleri
parcalayabilen enzim-
lere verilen isimdir. Be-
ta-laktamazlar da beta-
laktam  antibiyotikler
gibi dogal molekuller-
dir. Yani beta-laktamazlar dogada en-
feksiyon, beta-laktam kullanimi veya
diren¢ kavramlarindan bagimsiz olarak
var olmuslardir. Bu enzimler hemen
¢gogu kez transpozon, IS (insertion se-
quence) eki veya gen kaseti gibi nakle-
dilebilir genetik yapilarla iligkili bulunur-
lar. Bu nedenle de potansiyel olarak
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‘ Dernegi (EKMUD) bagkanidir.

tim bakteriler arasinda yayllma yete-
negine sahiptirler.

Mikro-kozmozda (bakteriler dunyasi)
bir denge vardir. Besin ve ¢evre kosul-
lari ile en uyumlu olan mikroorganizma-
lar hayatta kalir. Disaridan diren¢ gen-
leri alan bakteriler yeni genlerin yukunu
tasimakta zorlandiklar igin, daha hafif
olan dogal benzerleri ile kaynaklar igin
yapmak zorunda olduklar yarigl kaza-
namazlar ve ¢ogalamazlar ki bu se-
beple sinirli kalirlar. Mikro-kozmozda
onemli bir degisiklik olustugunda yeni
dengeler kurulur. iste bu 6nemli degi-
siklik ortama eklenen antibiyotikler ise

<orkutan metallo-oeta-
aktamaz NDM-T
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bu kez direng geni tasimayan duyarli
Uyeler yasamakta zorlanir ve direng
geni tagiyan Uyeler bu avantaj kullana-
rak ¢ogalirlar. Bugin dinyada olan sey
budur. Antibiyotiklerin yaygin ve yogun
kullanimi direngli bakterilerin ve direng
genlerinin yayllmasini, gogalmasini ve
binlerce direng geni varyantinin ortaya
clkmasini saglamaktadir.

GUnUmuzde binden fazla beta-lakta-
maz tanimlanmistir. Yapisal olarak be-
ta-laktamazlar dért ana gruba ayrilabi-
lir Fonksiyonel ve hatta klinik &zelliklere
gbre de siniflandirmalar yapiimistir. An-
cak bu siniflamalarin higbiri mikemmel




bir tasnif olusturamamistir. Ozellikle Kli-
nik pratik icin uygulanabilir bir tasnif
maalesef yapilamamaktadir. Biz kolay
anlagllsin diye dar spektrumlu enzim-
ler, genis spektrumlu enzimler ve Kkar-
bapenemazlar diye bir siniflama yapa-
lim. Dar spektrumlu enzimler ile [I-IV.
kusak sefalosporinleri ve karbapenem-
leri hidroliz edemeyen enzimler kaste-
dilmektedir. Genis spektrumlu enzimler
sadece karbapenemleri hidroliz ede-
mez ve karbapenemazlar da adindan
anlagilacagl gibi karbapenemleri de
hidroliz eden enzimlerdir. Son aylarin
en populer beta-laktamazi olan NDM-1
(New Delhi Metallo-beta-laktamazi) de
bunlardan biridir. Bu enzim bir karba-
penemazdir ve aztreonam hari¢ tim
beta-laktamlari  -karbapenemler de
dahil- hidroliz eder. Bu yazi NDM-1 in
odykUsunu kisaca hatirlamayr amacla-
maktadir.

Oyku, Hint asilli bir isve¢ vatandaginin
2007 yilinda Hindistan’a yaptigi bir zi-
yareti ile baglar. Hasta, ziyareti esna-
sinda kalca bolgesinde bir apse gelis-
mesi dolayisi ile ameliyat edilir ve uzun
slre hastanelerde kalr Bu hasta
isvec’e dondigunde idrar yolundan
cok direncli bir bakteri (Klebsiella pne-
umoniae) Urer. Yapilan molekuler calis-
malar bu bakteride daha sonradan
NDM-1 ismi verilen mevcut antibiyotik-
lerin cogunu parcalayip etkisiz kilan bir
enzimin varligini gosterir (Yong et al.
2009). 2010 yilinin ilk yarisinda ayni di-
renc mekanizmasini tastyan farkli bar-
sak bakterileri ABD ve Ingiltere’de tes-
pit edilmistir (2010). En énemli ayrinti,
kuskusuz hastalarin dnemli bir kisminin
Hindistan’a seyahat 6ykdlerinin olma-
sidir (Kumarasamy et al. 2010). Tum
bu veriler NDM-1'in ilk ortaya ¢iktigi ye-
rin Hindistan olabilecegini dusundur-
mektedir. Yani NDM-1 kodlayan genin
buradan  yayldigini  soyleyebiliriz.
NDM-1 hemen gogu kez barsak bakte-
rileri arasinda dogrudan yayilabilme
Ozelligine sahip (conjugative) plazmid-
ler Uzerinde kodlanmaktadir. Bu iki
Ozellik -yani dogrudan yayilabilen plaz-
mid ve barsak bakterileri arasinda ya-
yilan plazmid demek- bu diren¢c meka-
nizmasinin sUratle yayllacagl ve bir
pandemi yapacagi éngérisine neden
olmaktadir (Rolain et al. 2010). Nitekim
kisa strede Avustralya, Ortadogu (Um-
man) ve Afrika’'da (Kenya) NDM-1 ya-
pan bakteriler tespit edilmistir (Poirel,
Revathi et al. 2010; Poirel, Al Maskari
et al. 2010; Poirel, Lagrutta, Taylor,
Pham & Nordmann 2010).

Binden fazla beta-laktamaz tanimlan-
mis olmasina ragmen, bunlarin gok azi
karbapenemazdir. NDM-1 ile ayni yapi-
sal 6zelligi gosteren IMP ve VIM gibi
karbapenemazlar vardir. Bunlardan
Ozellikle VIM tarevleri Glkemizde de go-
rilmesi agisindan énemlidir (Bahar et

al. 2004; Gacar et al. 2005). VIM tdru
karbapenemazlar baslangicta Pseu-
domonas aeruginosa'da tespit edilmis-
tir (Lauretti et al. 1999). Maalesef iler-
leyen yillarda VIM tdrleri  de
kendiliginden yayilan plazmidler Uzeri-
ne atlayarak barsak bakterileri arasin-
da yayilma 6¢zelligi kazanmistir (Miria-
gou et al. 2003; Gacar et al. 2005;
Rodriguez-Martinez et al. 2010). Yani
VIM tUrG karbapenemazlar da toplum
kokenli enfeksiyon etkeni olarak yayil-
ma potansiyeli gosterir. Yani NDM-1,
taranun ilk érnegi degildir ancak gene
de 6nemli bir mekanizmadir. Maalesef,
beta-laktamazlar cogalmakta ve yayil-
maktadir. Antibiyotik direncinin yaygin-
lasmasinda en énemli faktor antibiyo-
tikleri yaygin ve gogu kez de yanlis ve
gereksiz kullanarak mikro-kozmozda
bozdugumuz dengelerdir.  Kisacasi
meydani daha direncli olan bakterilere
birakmaktayiz diyebiliriz ki bu gidigat
antibiyotiklerin devre disi kalacagi
gunlerin habercisidir. Yapilmasi gere-
ken sey, bozdugumuz dengeleri kendi
halinde bir onarim surecine birakabil-
mektir. Sloganimiz “direncli bakterileri
oldturmek” degil “duyarli bakterileri ko-
rumak” olmalidir. Enfeksiyonlari engel-
lemek, azaltmak ve gereksiz ve yanlig
antibiyotik kullanimini ortadan kaldir-
mak, bu anlamda mikro-kozmozda tas-
larin yerine oturmasini saglayabilir.
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