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Beta-laktamazlar, beta-laktam halkasini hidrolize et-
me 6zelligi olan genis bir enzim ailesidir. Farkh ya-
p! ve ozellikte 190’dan fazla beta-laktamaz enzimi
bilinmektedir. Beta-laktamaz tiretimi ilk kez stafilo-
koklarda tespit edilmigtir, fakat giintimiizde gram-
negatif patojenlerin antibiyotiklere direncinde en
6nemli mekanizmay1 olusturmaktadir. Beta-laktam
antibiyotiklere direng arttikga dayanmiklilig: arttiril-
mig yeni bilegikler geligtirilmeye ¢aligilmaktadir.

Beta-laktamazlarin iistesinden gelmede bir diger
yaklasim ise dayaniksiz beta-laktamlar1 bir inhibi-
torle korumaktir. Bu diislince yeni olmayip, 1960’11
yillarda Pseudomonas aeruginosa’ya bagl tiriner sis-
tem infeksiyonlarinda, ampisilini tahrip eden
AmpC enzimini inhibe etmek amaciyla ampisilin ve
oksasilin kombinasyonu kullanilmig ama etkili ol-
mamigtir. 1970°li yillarin ortasinda tekrar ilgi uyan-
mis, ardindan birgok inhibitor bulunmustur: Klavu-
lanik asit, penisilanik asit sulfonu (sulbactam), oli-
vanik asit, BRL 42715, penemler, tazobaktam, Syn
2190, Ro 48-1256, Ro 48-5545, Ro 48-8724 gibi. Bir
kismi deneysel asamadadir. Beta-laktamaz inhibi-
torleri, yapilarinda beta-laktam halkas: tagiyan, an-
cak tek baslarina kullanildiklarinda antibakteriyel
etkisi olmayan ya da zayif etki gisteren kimyasal
maddelerdir. Sulbaktamin Neisseria, Bacterioides ve
bazi1 Acinetobacter tiirlerine karg: tek bagina antibak-
teriyel etki gosterdigi saptanmistir. Beta-laktamaz
inhibitoérleri etkilerini beta-laktamaz enziminin ak-
tif bolgesine baglanarak gosterirler, sonugta enzim
inaktive olur. Inhibitér kombinasyonlarin aktivitesi
en az bes mikrobiyolojik faktorle iligkilidir:

1. Enzimin inaktivasyona duyarhlig,
2. Mevcut beta-laktamaz miktari,
3. Partner beta-laktam,

4. Mevcut mikroorganizmanin 6zelligi,
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5. Fizikokimyasal kogullar.

Beta-laktam antibiyotik-inhibitér kombinasyonu-
nun etkili olabilmesi igin, kombinasyon igindeki et-
ken iki maddenin farmokinetik 6zellikleri benzer
olmalidir.

Klinikte yaygin olarak kullamilan ii¢ beta-laktamaz
inhibitori: Klavulanik asit, sulbaktam ve tazobak-
tamdir. Klavulanik asit; amoksisilin ve tikarsilin ile,
sulbaktam; ampisilin ve sefoperazon ile ve bir sul-
baktam derivesi olan tazobaktam ise; piperasilin ile
kombine edilmistir. Diger sefalosporinler ile kombi-
nasyonlar deneysel agamadadir.

ANTIMIKROBIYAL AKTiVITELERI

Klavulanik asit (klavulanat), sulbaktam ve tazobak-
tam A ve B sinifi beta-laktamazlarin biiyiik gogunlu-
gunu inhibe eder; 6zellikle de Bacterioides spp., Cit-
robacter diversus, Klebsiella spp., Proteus vulgaris’in
kromozomal enzimleri, stafilokokal penisilinaz,
klasik ve genislemis spektrumlu TEM ve SHV beta-
laktamazlari. TEM tipi beta-laktamazlara karsi, tazo-
baktam ve klavulanik asit, sulbaktamdan g¢ok daha
gliglii inhibitorlerdir. Bazi D sinifi beta-laktamazlar
klavulanik asit ve sulbaktam tarafindan inhibe edil-
mesine ragmen, klavulanik asitin C simifi beta-lakta-
mazlara kars: (indiiklenebilir beta-laktamaz tagiyan
P. aeruginosa, Enterobacter spp., Citrobacter spp.,
Serratia spp., Morganella spp. enzimleri) iizerine et-
kisi yoktur, sulbaktamin ise gok zayiftir. Ayrica bu
gruptaki beta-laktamazlari indiikleyebilmesi ve so-
nugta kombine edildigi beta-laktama kars1 direng
gelismesine neden olabilmektedir. Sulfon ve kla-
vamlar stafilokokal penisilinazi inhibe ederler ama
iretimini de indtklerler. Daha spesifik olarak kla-
vulanat AmpC beta-laktamaz1 indiikler, inhibe edi-
lemez ve tikarsilini antagonize eder. Acinetobacter,
Bacterioides tiirleri ve Burkholderia cepacia kendile-
ri inhibitére duyarlidir. Baz1 Acinetobacter izolatlar
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sadece sulbaktama duyarlidir. TEM-1, SHV-1 ve sta-
filokokal penisilinazlar gibi birgok A sinifi enzimle-
ri hafif alkali (pH: 7.5-8) pH’da, nétral pH’ya gore
(pH: 6.5-7) sulbaktamla inhibisyona daha duyarli-
dir. Tazobaktam digerlerinden farkli olarak C sinifi
beta-laktamaz tasiyan Morganella morganii, Citro-
bacter freundii ve Serratia marcescens iizerine de et-
kilidir. P. aeruginosa ve Enterobacter cloacae’nin en-
zimlerini inhibe etmesine karsin, muhtemelen her
iki bakterinin dig membran gegirgenliginin daha az
olmasina bagh olarak in vitro etkisi daha azdir. Be-
ta-laktamaz indiiksiyonu yoluyla antagonizme ne-
den olmadig1 gosterilmistir.

Penem ve karbapenem inhibitérleri BRL 42715 ve
olivanik asitler A, C, D sinifi enzimlerini inaktive
etmede genig bir spektruma sahiptir ama heniiz tica-
ri olarak geligtirilmemigtir. Deneysel monobaktam-
lar 6rnegin: Ro 48-1256 C sinifi beta-laktamazlar: in-
hibe ederler fakat digerlerini edemez. B simifindan
enzimler (S. maltophilia L-1, Aeromonas A2s, Flavo-
bacterium odoratum 3, P. aeruginosa 3 ve B. fragilis
CerA gibi) mevcut inhibitérlere direnclidir ve heniiz
herhangi bir deneysel ajan gelistirilmemistir. Son
veriler mercaptoasetik asit tiol esterleri ile inhibe
edildigini gostermektedir.

KLINIK KULLANIM

Amoksisilin ve ampisilinle kombine preparatlar ge-
nellikle H. influenzae, M. catarrhalis ve S. aureus ile
gelisen siniizit, otitis media, kronik akciger hastala-
rinin akut infektif ataklari, aspirasyon pnémonileri,
hastanede gelisen stafilokokal veya anaerobik pno-
moniler, hastane disinda geligen iiriner sistem in-
feksiyonlari, gonokokal infeksiyonlar, hastane di-
sinda gelismis intraabdominal infeksiyon ve apse-
ler, stafilokok ve anaerobik bakterilerin neden oldu-
gu cilt, yamusak doku infeksiyonlar: ve osteomiye-
litlerde, diabetik ayak infeksiyonlarinda, hayvan ve
insan 1siriklarinda infeksiyonun ciddiyetine gore
oral veya parenteral kullanilabilirler. Hastanede ge-
ligen tiriner infeksiyonlar, deri ve yumusak doku in-
feksiyonlari, intraabdominal infeksiyonlar ve stafi-
lokokal bakteremilerde ancak duyarl: iseler kullani-
labilirler. Bunlarin disinda hastane infeksiyonlarin-
da 6nerilmez.

Tikarsilin veya sefoperazonla kombine preparatlar;
duyarli etkenlerle gelisen pnémoni, triner infeksi-
yon, cilt ve yumugak doku infeksiyonlari, baktere-
mi, intraabdominal ve jinekolojik infeksiyonlarda
kullanilabilirler. Etki spektrumlarinin genigligi ve
maliyet analizleri nedeniyle hastanede gelismis in-
feksiyonlarda kullanimi 6nerilmektedir. Mikst flo-
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ranin etken oldugu jinekolojik, intraabdominal ve
cerrahi yara infeksiyonlar1 uygun endikasyonlardir.
Yan etkilerinin azlig1 avantajdir.

Tazobaktamin piperasilinle kombinasyonu pipera-
silinin aktivitesini Bacterioides, Fusobacterium nuc-
leatum ve Klebsiella da dahil olarak genisletir. Pipe-
rasilinin kendisi de P. aeruginosa, pnémokok, strep-
tokok ve Enterococcus faecalis’e etkilidir ki bu tiir-
lerde beta-laktamaz aracili direng nadir ya da bilin-
miyor. Tiim bu faktorler gézoniine alindiginda pipe-
rasilin/tazobaktam kombinasyonu yaygin hastane
patojenlerine kars1 genis aktivite saglar. Ozellikle
polimikrobiyal olan intraabdominal, deri-yumusak
doku infeksiyonlari, alt solunum yolu infeksiyonla-
r1, jinekolojik infeksiyonlar, yogun bakim infeksi-
yonlari, komplike iiriner sistem infeksiyonlar1 ve
bakteremilerde kullanilmaktadir. Ciddi infeksiyon-
larda aminoglikozidlerle kombine edilmektedir.

Son 10 yilda beta-laktamaz inhibitérleriyle tedavi
oldukga artmis ama inhibitér direngli beta-lakta-
mazlar da tespit edilmeye baslamistir. Ozellikle E.
coli suglarinda; klavulanat direnci; TEM beta-lakta-
mazlarin fazla tretimi, antibiyotik aliminin sinir-
landirilmasi, OXA-tip enzimlerin iiretimi ve inhibi-
tor direngli TEM-1 beta-laktamazlarin tiretimi. K.
pneumoniae ve P. mirabilis suglarinda da benzer me-
kanizma yayinlanmigtir. Bu direng gelisimi diger in-
hibitér kombinasyonlarinda da goriilebilmektedir.
Piperasilin/tazobaktama karsi direng; Enterobacter
spp., C. freundii ve Serratia spp. mutantlarinda sap-
tanmastir.

FEBRIL NOTROPENIDE KULLANIM

Notropenik hastada infeksiyon etkenlerini sinirla-
mak zordur ve de zamanla degisime ugramaktadir.
Giiniimiizde uygulanan tanisal testler febril ataktan
sorumlu mikroorganizmay: saptayacak kadar hizh
ve duyarh degildir, ayrica infeksiyonlar tedavi edil-
mediginde konakgida hizla 6liimcil seyredebilir.
Bu nedenlerle febril nétropenik hastalarin genis
spektrumlu antimikrobiyal ajanlarla empirik tedavi-
si gereklidir. Profilaksi ve tedavi amaciyla kullani-
lan antimikrobiyal ajanlara diren¢ kazamilmas: da
siirekli olarak empirik tedavi rejimlerini yeniden
diizenlemeyi gerektirmektedir. flaglari inaktive
eden enzimlerin tretimi nedeniyle beta-laktam an-
tibiyotiklere diren¢ de tedavi secimini etkileyen
onemli bir faktérdir. Tim bu sorunlar g6zoniine ali-
narak giiniimiizde birgok tedavi rejimi kullamilmak-
tadir. Aminotiazolil sefalosporinler, monobaktamlar
ve karbapenemler ki beta-laktamazlarla hidrolize
nispeten direngli ajanlardir. Bu ajanlar tek ya da



aminoglikozidlerle kombine olarak kullanilmakta-
dir. Kombine rejimlerde gram-negatif mikroorganiz-
malara karg1 potansiyel sinerjik etkiden yararlanil-
maktadir. Direngli suglarin ortaya gikisinin azalma-
s1 hedeflenmekte ve de etkinligin genisletilmesi dii-
stiintilmektedir. Bu rejimler son yillarda artig goste-
ren stafilokok ve streptokok infeksiyonlarina zayif
aktivite gosterir.

Son 10 yilda nétropenik hastalardaki infeksiyon et-
kenlerinde ©6nemli degisim olmustur. Gergekten
gram-pozitif mikroorganizma infeksiyonlarinda
ozellikle de koagiilaz negatif stafilokoklar, viridans
streptokoklarla olusan infeksiyonlarda 6nemli bir
artis izlenmektedir. Mikrobiyolojik olarak dokii-
mante edilen infeksiyonlarin %60-70’inden gram-
pozitif mikroorganizmalar sorumludur. Gram-nega-
tif etkenlere bagh infeksiyonlar da yiiksek mortalite-
ye yol agmaya devam etmektedir.

Notropenik infeksiyonlarda ilag direncinin iistesin-
den gelmek ve gram-pozitif bakterilere spektrumu
genisletmek igin bir diger yaklasim; beta-laktamaz
inhibitérlerinin beta-laktam antibiyotiklerle kombi-
nasyonunu kullanmaktir. Beta-laktamaz inhibito-
riiyle kombine penisilinler ve sefalosporinler, nét-
ropenik ates tedavisinde yeni bir perspektif olustur-
maktadir. Birgok calismada tikarsilin/klavulanat,
sefoperazon/sulbaktam ve piperasilin/tazobaktam,
bir aminoglikozid kombinasyonuyla né&tropenik
atesli hastalarda baglangi¢ tedavi protokollerinde
yer almaktadir. Baz1 galigmalarda da glikopeptidler-
le birlikte ii¢li kombinasyon seklinde de kullamil-
migtir. Klasik tedavi rejimleriyle karsilagtirmali ga-
lismalarda, Pseudomonas harig gram-negatif infeksi-
yonlarda en az benzer sonuglar alindig1 gosterilmis-
tir. Gram-pozitif mikroorganizmalara etkinlik de bir
avantaj olarak goriilmektedir. Bu konuda en genis
kapsamli ¢aligmalar piperasilin/tazobaktam kombi-
nasyonu ile yapilmigtir. EORTC-IATCG gergevesin-
de genis bir notropenik atesli hasta grubunda yapi-
lan kargilagtirmali bir galismada piperasilin/tazo-
baktam ve amikasin kombinasyonunun en az sefta-
zidim-amikasin kombinasyonu kadar etkin oldugu
ve yanitin daha kisa siirede olustugu, atesin daha
erken diistiigii gosterilmistir. Pseudomonas infeksi-
yonlarinda etkinliginin daha az olacag: ileri siiriil-
miis ama Pseudomonas febril ataklarin sadece
%71’inde izole edilmistir. Piperasilin/tazobaktamin
gram-pozitif koklara daha aktif oldugu gosterilmis-
tir. Sliperinfeksiyonlar da daha az goriilmiigtiir. Bu
sonuglar beta-laktamaz inhibitori ile temin edilen
genislemis spektrumlu aktiviteye de baglanabilir.
Beta-laktamaz inhibitérlii kombinasyonlarda fatal
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streptokoklara da etkinlik oldugu igin vankomisin
kullanim1 da azalmaktadir. Vankomisin kullanimi
da fungal siiperinfeksiyon riskini arttirmaktadar.

Febril nétropenik hastalarda monoterapi protokol-
lerinde de hem gram-pozitif hem de gram-negatif
mikroorganizmalara etkinligin gozoniine alinmas:
gerekmektedir. Monoterapide 3. kusak sefalosporin-
ler, 4. kugak sefalosporin, karbapenemler, kinolon-
lar ve beta-laktamaz inhibit6rlii penisilinler yer al-
maktadir. Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorli
kombinasyonlar iyi bir segenek olarak goriinmekle
birlikte monoterapi protokollerinin daha iyi deger-
lendirilmesine ihtiyag¢ vardir.

Son yillarda daha ekonomik olmasi ve hastane in-
feksiyonlarini azaltmak amaciyla iyi degerlendiril-
mis hasta grubunda ayaktan tedaviye egilim artmaisg-
tir. Diistik risk grubu hastalarda, dzellikle evde teda-
vide florokinolonlarla oral veya parenteral olarak
amoksisilin-klavulanik asitin kullanilmasiyla baga-
rili sonuglar alindigin1 gosteren galismalar da var-
duir.

Febril nétropenik hastalarda beta-laktam/beta-lakta-
maz inhibitérleri iyi bir segenek olarak gériinmekle
birlikte daha etkin, daha az toksik ve daha ucuz ol-
dugunu gosterecek yeni galigmalara ve yeni rejimle-
re ihtiyag vardir.
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