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eta-laktamazlar, bakte-
rilerin ürettikleri beta-
laktam antibiyotikleri 
parçalayabilen enzim-
lere verilen isimdir. Be-
ta-laktamazlar da beta-
laktam antibiyotikler 
gibi doğal moleküller-

dir. Yani beta-laktamazlar doğada en-
feksiyon, beta-laktam kullanımı veya 
direnç kavramlarından bağımsız olarak 
var olmuşlardır. Bu enzimler hemen 
çoğu kez transpozon, IS (insertion se-
quence) eki veya gen kaseti gibi nakle-
dilebilir genetik yapılarla ilişkili bulunur-
lar. Bu nedenle de potansiyel olarak 

tüm bakteriler arasında yayılma yete-
neğine sahiptirler. 

Mikro-kozmozda (bakteriler dünyası) 
bir denge vardır. Besin ve çevre koşul-
ları ile en uyumlu olan mikroorganizma-
lar hayatta kalır. Dışarıdan direnç gen-
leri alan bakteriler yeni genlerin yükünü 
taşımakta zorlandıkları için, daha hafif 
olan doğal benzerleri ile kaynaklar için 
yapmak zorunda oldukları yarışı kaza-
namazlar ve çoğalamazlar ki bu se-
beple sınırlı kalırlar. Mikro-kozmozda 
önemli bir değişiklik oluştuğunda yeni 
dengeler kurulur. İşte bu önemli deği-
şiklik ortama eklenen antibiyotikler ise 

bu kez direnç geni taşımayan duyarlı 
üyeler yaşamakta zorlanır ve direnç 
geni taşıyan üyeler bu avantajı kullana-
rak çoğalırlar. Bugün dünyada olan şey 
budur. Antibiyotiklerin yaygın ve yoğun 
kullanımı dirençli bakterilerin ve direnç 
genlerinin yayılmasını, çoğalmasını ve 
binlerce direnç geni varyantının ortaya 
çıkmasını sağlamaktadır.

Günümüzde binden fazla beta-lakta-
maz tanımlanmıştır. Yapısal olarak be-
ta-laktamazlar dört ana gruba ayrılabi-
lir. Fonksiyonel ve hatta klinik özelliklere 
göre de sınıflandırmalar yapılmıştır. An-
cak bu sınıflamaların hiçbiri mükemmel 
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bir tasnif oluşturamamıştır. Özellikle kli-
nik pratik için uygulanabilir bir tasnif 
maalesef yapılamamaktadır. Biz kolay 
anlaşılsın diye dar spektrumlu enzim-
ler, geniş spektrumlu enzimler ve kar-
bapenemazlar diye bir sınıflama yapa-
lım. Dar spektrumlu enzimler ile III-IV. 
kuşak sefalosporinleri ve karbapenem-
leri hidroliz edemeyen enzimler kaste-
dilmektedir. Geniş spektrumlu enzimler 
sadece karbapenemleri hidroliz ede-
mez ve karbapenemazlar da adından 
anlaşılacağı gibi karbapenemleri de 
hidroliz eden enzimlerdir. Son ayların 
en popüler beta-laktamazı olan NDM-1 
(New Delhi Metallo-beta-laktamazı) de 
bunlardan biridir. Bu enzim bir karba-
penemazdır ve aztreonam hariç tüm 
beta-laktamları -karbapenemler de 
dâhil- hidroliz eder. Bu yazı NDM-1 in 
öyküsünü kısaca hatırlamayı amaçla-
maktadır.

Öykü, Hint asıllı bir İsveç vatandaşının 
2007 yılında Hindistan’a yaptığı bir zi-
yareti ile başlar. Hasta, ziyareti esna-
sında kalça bölgesinde bir apse geliş-
mesi dolayısı ile ameliyat edilir ve uzun 
süre hastanelerde kalır. Bu hasta 
İsveç’e döndüğünde idrar yolundan 
çok dirençli bir bakteri (Klebsiella pne-
umoniae) ürer. Yapılan moleküler çalış-
malar bu bakteride daha sonradan 
NDM-1 ismi verilen mevcut antibiyotik-
lerin çoğunu parçalayıp etkisiz kılan bir 
enzimin varlığını gösterir (Yong et al. 
2009). 2010 yılının ilk yarısında aynı di-
renç mekanizmasını taşıyan farklı bar-
sak bakterileri ABD ve İngiltere’de tes-
pit edilmiştir (2010). En önemli ayrıntı, 
kuşkusuz hastaların önemli bir kısmının 
Hindistan’a seyahat öykülerinin olma-
sıdır (Kumarasamy et al. 2010). Tüm 
bu veriler NDM-1’in ilk ortaya çıktığı ye-
rin Hindistan olabileceğini düşündür-
mektedir. Yani NDM-1 kodlayan genin 
buradan yayıldığını söyleyebiliriz. 
NDM-1 hemen çoğu kez barsak bakte-
rileri arasında doğrudan yayılabilme 
özelliğine sahip (conjugative) plazmid-
ler üzerinde kodlanmaktadır. Bu iki 
özellik -yani doğrudan yayılabilen plaz-
mid ve barsak bakterileri arasında ya-
yılan plazmid demek- bu direnç meka-
nizmasının süratle yayılacağı ve bir 
pandemi yapacağı öngörüsüne neden 
olmaktadır (Rolain et al. 2010). Nitekim 
kısa sürede Avustralya, Ortadoğu (Um-
man) ve Afrika’da (Kenya) NDM-1 ya-
pan bakteriler tespit edilmiştir (Poirel, 
Revathi et al. 2010; Poirel, Al Maskari 
et al. 2010; Poirel, Lagrutta, Taylor, 
Pham & Nordmann 2010).

Binden fazla beta-laktamaz tanımlan-
mış olmasına rağmen, bunların çok azı 
karbapenemazdır. NDM-1 ile aynı yapı-
sal özelliği gösteren IMP ve VIM gibi 
karbapenemazlar vardır. Bunlardan 
özellikle VIM türevleri ülkemizde de gö-
rülmesi açısından önemlidir (Bahar et 

al. 2004; Gacar et al. 2005). VIM türü 
karbapenemazlar başlangıçta Pseu-
domonas aeruginosa’da tespit edilmiş-
tir (Lauretti et al. 1999).  Maalesef iler-
leyen yıllarda VIM türleri de 
kendiliğinden yayılan plazmidler üzeri-
ne atlayarak barsak bakterileri arasın-
da yayılma özelliği kazanmıştır (Miria-
gou et al. 2003; Gacar et al. 2005; 
Rodriguez-Martinez et al. 2010). Yani 
VIM türü karbapenemazlar da toplum 
kökenli enfeksiyon etkeni olarak yayıl-
ma potansiyeli gösterir. Yani NDM-1, 
türünün ilk örneği değildir ancak gene 
de önemli bir mekanizmadır. Maalesef, 
beta-laktamazlar çoğalmakta ve yayıl-
maktadır. Antibiyotik direncinin yaygın-
laşmasında en önemli faktör antibiyo-
tikleri yaygın ve çoğu kez de yanlış ve 
gereksiz kullanarak mikro-kozmozda 
bozduğumuz dengelerdir. Kısacası 
meydanı daha dirençli olan bakterilere 
bırakmaktayız diyebiliriz ki bu gidişat 
antibiyotiklerin devre dışı kalacağı 
günlerin habercisidir. Yapılması gere-
ken şey, bozduğumuz dengeleri kendi 
halinde bir onarım sürecine bırakabil-
mektir. Sloganımız “dirençli bakterileri 
öldürmek” değil “duyarlı bakterileri ko-
rumak” olmalıdır. Enfeksiyonları engel-
lemek, azaltmak ve gereksiz ve yanlış 
antibiyotik kullanımını ortadan kaldır-
mak, bu anlamda mikro-kozmozda taş-
ların yerine oturmasını sağlayabilir.
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Antibiyotik direncinin 

yaygınlaşmasında en önemli 

faktör antibiyotikleri yaygın 

ve çoğu kez de yanlış ve 

gereksiz kullanarak mikro-

kozmozda bozduğumuz 

dengelerdir. Kısacası 

meydanı daha dirençli olan 

bakterilere bırakmaktayız 

diyebiliriz ki bu gidişat 

antibiyotiklerin devre dışı 

kalacağı günlerin 

habercisidir. Yapılması 

gereken şey, bozduğumuz 

dengeleri kendi halinde bir 

onarım sürecine 

bırakabilmektir. Sloganımız 

“dirençli bakterileri 

öldürmek” değil “duyarlı 

bakterileri korumak” 

olmalıdır.
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