
Beta-laktamazlar, beta-laktam halkas›n› hidrolize et-
me özelli¤i olan genifl bir enzim ailesidir. Farkl› ya-
p› ve özellikte 190’dan fazla beta-laktamaz enzimi
bilinmektedir. Beta-laktamaz üretimi ilk kez stafilo-
koklarda tespit edilmifltir, fakat günümüzde gram-
negatif patojenlerin antibiyotiklere direncinde en
önemli mekanizmay› oluflturmaktad›r. Beta-laktam
antibiyotiklere direnç artt›kça dayan›kl›l›¤› artt›r›l-
m›fl yeni bileflikler gelifltirilmeye çal›fl›lmaktad›r. 

Beta-laktamazlar›n üstesinden gelmede bir di¤er
yaklafl›m ise dayan›ks›z beta-laktamlar› bir inhibi-
törle korumakt›r. Bu düflünce yeni olmay›p, 1960’l›
y›llarda Pseudomonas aeruginosa’ya ba¤l› üriner sis-
tem infeksiyonlar›nda, ampisilini tahrip eden
AmpC enzimini inhibe etmek amac›yla ampisilin ve
oksasilin kombinasyonu kullan›lm›fl ama etkili ol-
mam›flt›r. 1970’li y›llar›n ortas›nda tekrar ilgi uyan-
m›fl, ard›ndan birçok inhibitör bulunmufltur: 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
k›sm› deneysel aflamadad›r. Beta-laktamaz inhibi-
törleri, yap›lar›nda beta-laktam halkas› tafl›yan, an-
cak tek bafllar›na kullan›ld›klar›nda antibakteriyel
etkisi olmayan ya da zay›f etki gösteren kimyasal
maddelerdir. Sulbaktam›n Neisseria, Bacterioides ve
baz› Acinetobacter türlerine karfl› tek bafl›na antibak-
teriyel etki gösterdi¤i saptanm›flt›r. Beta-laktamaz
inhibitörleri etkilerini beta-laktamaz enziminin ak-
tif bölgesine ba¤lanarak gösterirler, sonuçta enzim
inaktive olur. ‹nhibitör kombinasyonlar›n aktivitesi
en az befl mikrobiyolojik faktörle iliflkilidir: 

1. Enzimin inaktivasyona duyarl›l›¤›, 

2. Mevcut beta-laktamaz miktar›, 

3. Partner beta-laktam, 

4. Mevcut mikroorganizman›n özelli¤i, 

5. Fizikokimyasal koflullar. 

Beta-laktam antibiyotik-inhibitör kombinasyonu-
nun etkili olabilmesi için, kombinasyon içindeki et-
ken iki maddenin farmokinetik özellikleri benzer
olmal›d›r.

Klinikte yayg›n olarak kullan›lan üç beta-laktamaz
inhibitörü: Klavulanik asit, sulbaktam ve tazobak-
tamd›r. Klavulanik asit; amoksisilin ve tikarsilin ile,
sulbaktam; ampisilin ve sefoperazon ile ve bir sul-
baktam derivesi olan tazobaktam ise; piperasilin ile
kombine edilmifltir. Di¤er sefalosporinler ile kombi-
nasyonlar deneysel aflamadad›r. 

ANT‹M‹KROB‹YAL AKT‹V‹TELER‹

Klavulanik asit (klavulanat), sulbaktam ve tazobak-
tam A ve B s›n›f› beta-laktamazlar›n büyük ço¤unlu-
¤unu inhibe eder; özellikle de Bacterioides spp., Cit-
robacter diversus, Klebsiella spp., Proteus vulgaris’in
kromozomal enzimleri, stafilokokal penisilinaz›,
klasik ve genifllemifl spektrumlu TEM ve SHV beta-
laktamazlar›. TEM tipi beta-laktamazlara karfl›, tazo-
baktam ve klavulanik asit, sulbaktamdan çok daha
güçlü inhibitörlerdir. Baz› D s›n›f› beta-laktamazlar
klavulanik asit ve sulbaktam taraf›ndan inhibe edil-
mesine ra¤men, klavulanik asitin C s›n›f› beta-lakta-
mazlara karfl› (indüklenebilir beta-laktamaz tafl›yan
P. aeruginosa, Enterobacter spp., Citrobacter spp.,
Serratia spp., Morganella spp. enzimleri) üzerine et-
kisi yoktur, sulbaktam›n ise çok zay›ft›r. Ayr›ca bu
gruptaki beta-laktamazlar› indükleyebilmesi ve so-
nuçta kombine edildi¤i beta-laktama karfl› direnç
geliflmesine neden olabilmektedir. Sulfon ve kla-
vamlar stafilokokal penisilinaz› inhibe ederler ama
üretimini de indüklerler. Daha spesifik olarak kla-
vulanat AmpC beta-laktamaz› indükler, inhibe edi-
lemez ve tikarsilini antagonize eder. Acinetobacter,
Bacterioides türleri ve Burkholderia cepacia kendile-
ri inhibitöre duyarl›d›r. Baz› Acinetobacter izolatlar›
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sadece sulbaktama duyarl›d›r. TEM-1, SHV-1 ve sta-
filokokal penisilinazlar gibi birçok A s›n›f› enzimle-
ri hafif alkali (pH: 7.5-8) pH’da, nötral pH’ya göre
(pH: 6.5-7) sulbaktamla inhibisyona daha duyarl›-
d›r. Tazobaktam di¤erlerinden farkl› olarak C s›n›f›
beta-laktamaz tafl›yan Morganella morganii, Citro-
bacter freundii ve Serratia marcescens üzerine de et-
kilidir. P. aeruginosa ve Enterobacter cloacae’n›n en-
zimlerini inhibe etmesine karfl›n, muhtemelen her
iki bakterinin d›fl membran geçirgenli¤inin daha az
olmas›na ba¤l› olarak in vitro etkisi daha azd›r. Be-
ta-laktamaz indüksiyonu yoluyla antagonizme ne-
den olmad›¤› gösterilmifltir.

Penem ve karbapenem inhibitörleri BRL 42715 ve
olivanik asitler A, C, D s›n›f› enzimlerini inaktive
etmede genifl bir spektruma sahiptir ama henüz tica-
ri olarak gelifltirilmemifltir. Deneysel monobaktam-
lar örne¤in: Ro 48-1256 C s›n›f› beta-laktamazlar› in-
hibe ederler fakat di¤erlerini edemez. B s›n›f›ndan
enzimler (S. maltophilia L-1, Aeromonas A2s, Flavo-
bacterium odoratum 3, P. aeruginosa 3 ve B. fragilis
CerA gibi) mevcut inhibitörlere dirençlidir ve henüz
herhangi bir deneysel ajan gelifltirilmemifltir. Son
veriler mercaptoasetik asit tiol esterleri ile inhibe
edildi¤ini göstermektedir.

KL‹N‹K KULLANIM

Amoksisilin ve ampisilinle kombine preparatlar ge-
nellikle H. influenzae, M. catarrhalis ve S. aureus ile
geliflen sinüzit, otitis media, kronik akci¤er hastala-
r›n›n akut infektif ataklar›, aspirasyon pnömonileri,
hastanede geliflen stafilokokal veya anaerobik pnö-
moniler, hastane d›fl›nda geliflen üriner sistem in-
feksiyonlar›, gonokokal infeksiyonlar, hastane d›-
fl›nda geliflmifl intraabdominal infeksiyon ve apse-
ler, stafilokok ve anaerobik bakterilerin neden oldu-
¤u cilt, yumuflak doku infeksiyonlar› ve osteomiye-
litlerde, diabetik ayak infeksiyonlar›nda, hayvan ve
insan ›s›r›klar›nda infeksiyonun ciddiyetine göre
oral veya parenteral kullan›labilirler. Hastanede ge-
liflen üriner infeksiyonlar, deri ve yumuflak doku in-
feksiyonlar›, intraabdominal infeksiyonlar ve stafi-
lokokal bakteremilerde ancak duyarl› iseler kullan›-
labilirler. Bunlar›n d›fl›nda hastane infeksiyonlar›n-
da önerilmez.

Tikarsilin veya sefoperazonla kombine preparatlar;
duyarl› etkenlerle geliflen pnömoni, üriner infeksi-
yon, cilt ve yumuflak doku infeksiyonlar›, baktere-
mi, intraabdominal ve jinekolojik infeksiyonlarda
kullan›labilirler. Etki spektrumlar›n›n geniflli¤i ve
maliyet analizleri nedeniyle hastanede geliflmifl in-
feksiyonlarda kullan›m› önerilmektedir. Mikst flo-

ran›n etken oldu¤u jinekolojik, intraabdominal ve
cerrahi yara infeksiyonlar› uygun endikasyonlard›r.
Yan etkilerinin azl›¤› avantajd›r. 

Tazobaktam›n piperasilinle kombinasyonu pipera-
silinin aktivitesini Bacterioides, Fusobacterium nuc-
leatum ve Klebsiella da dahil olarak geniflletir. Pipe-
rasilinin kendisi de P. aeruginosa, pnömokok, strep-
tokok ve Enterococcus faecalis’e etkilidir ki bu tür-
lerde beta-laktamaz arac›l› direnç nadir ya da bilin-
miyor. Tüm bu faktörler gözönüne al›nd›¤›nda pipe-
rasilin/tazobaktam kombinasyonu yayg›n hastane
patojenlerine karfl› genifl aktivite sa¤lar. Özellikle
polimikrobiyal olan intraabdominal, deri-yumuflak
doku infeksiyonlar›, alt solunum yolu infeksiyonla-
r›, jinekolojik infeksiyonlar, yo¤un bak›m infeksi-
yonlar›, komplike üriner sistem infeksiyonlar› ve
bakteremilerde kullan›lmaktad›r. Ciddi infeksiyon-
larda aminoglikozidlerle kombine edilmektedir. 

Son 10 y›lda beta-laktamaz inhibitörleriyle tedavi
oldukça artm›fl ama inhibitör dirençli beta-lakta-
mazlar da tespit edilmeye bafllam›flt›r. Özellikle E.
coli sufllar›nda; klavulanat direnci; TEM beta-lakta-
mazlar›n fazla üretimi, antibiyotik al›m›n›n s›n›r-
land›r›lmas›, OXA-tip enzimlerin üretimi ve inhibi-
tör dirençli TEM-1 beta-laktamazlar›n üretimi. K.
pneumoniae ve P. mirabilis sufllar›nda da benzer me-
kanizma yay›nlanm›flt›r. Bu direnç geliflimi di¤er in-
hibitör kombinasyonlar›nda da görülebilmektedir.
Piperasilin/tazobaktama karfl› direnç; Enterobacter
spp., C. freundii ve Serratia spp. mutantlar›nda sap-
tanm›flt›r.

FEBR‹L NÖTROPEN‹DE KULLANIM

Nötropenik hastada infeksiyon etkenlerini s›n›rla-
mak zordur ve de zamanla de¤iflime u¤ramaktad›r.
Günümüzde uygulanan tan›sal testler febril ataktan
sorumlu mikroorganizmay› saptayacak kadar h›zl›
ve duyarl› de¤ildir, ayr›ca infeksiyonlar tedavi edil-
medi¤inde konakç›da h›zla ölümcül seyredebilir.
Bu nedenlerle febril nötropenik hastalar›n genifl
spektrumlu antimikrobiyal ajanlarla empirik tedavi-
si gereklidir. Profilaksi ve tedavi amac›yla kullan›-
lan antimikrobiyal ajanlara direnç kazan›lmas› da
sürekli olarak empirik tedavi rejimlerini yeniden
düzenlemeyi gerektirmektedir. ‹laçlar› inaktive
eden enzimlerin üretimi nedeniyle beta-laktam an-
tibiyotiklere direnç de tedavi seçimini etkileyen
önemli bir faktördür. Tüm bu sorunlar gözönüne al›-
narak günümüzde birçok tedavi rejimi kullan›lmak-
tad›r. Aminotiazolil sefalosporinler, monobaktamlar
ve karbapenemler ki beta-laktamazlarla hidrolize
nispeten dirençli ajanlard›r. Bu ajanlar tek ya da
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aminoglikozidlerle kombine olarak kullan›lmakta-
d›r. Kombine rejimlerde gram-negatif mikroorganiz-
malara karfl› potansiyel sinerjik etkiden yararlan›l-
maktad›r. Dirençli sufllar›n ortaya ç›k›fl›n›n azalma-
s› hedeflenmekte ve de etkinli¤in geniflletilmesi dü-
flünülmektedir. Bu rejimler son y›llarda art›fl göste-
ren stafilokok ve streptokok infeksiyonlar›na zay›f
aktivite gösterir. 

Son 10 y›lda nötropenik hastalardaki infeksiyon et-
kenlerinde önemli de¤iflim olmufltur. Gerçekten
gram-pozitif mikroorganizma infeksiyonlar›nda
özellikle de koagülaz negatif stafilokoklar, viridans
streptokoklarla oluflan infeksiyonlarda önemli bir
art›fl izlenmektedir. Mikrobiyolojik olarak dökü-
mante edilen infeksiyonlar›n %60-70’inden gram-
pozitif mikroorganizmalar sorumludur. Gram-nega-
tif etkenlere ba¤l› infeksiyonlar da yüksek mortalite-
ye yol açmaya devam etmektedir. 

Nötropenik infeksiyonlarda ilaç direncinin üstesin-
den gelmek ve gram-pozitif bakterilere spektrumu
geniflletmek için bir di¤er yaklafl›m; beta-laktamaz
inhibitörlerinin beta-laktam antibiyotiklerle kombi-
nasyonunu kullanmakt›r. Beta-laktamaz inhibitö-
rüyle kombine penisilinler ve sefalosporinler, nöt-
ropenik atefl tedavisinde yeni bir perspektif olufltur-
maktad›r. Birçok çal›flmada tikarsilin/klavulanat,
sefoperazon/sulbaktam ve piperasilin/tazobaktam,
bir aminoglikozid kombinasyonuyla nötropenik
ateflli hastalarda bafllang›ç tedavi protokollerinde
yer almaktad›r. Baz› çal›flmalarda da glikopeptidler-
le birlikte üçlü kombinasyon fleklinde de kullan›l-
m›flt›r. Klasik tedavi rejimleriyle karfl›laflt›rmal› ça-
l›flmalarda, Pseudomonas hariç gram-negatif infeksi-
yonlarda en az benzer sonuçlar al›nd›¤› gösterilmifl-
tir. Gram-pozitif mikroorganizmalara etkinlik de bir
avantaj olarak görülmektedir. Bu konuda en genifl
kapsaml› çal›flmalar piperasilin/tazobaktam kombi-
nasyonu ile yap›lm›flt›r. EORTC-IATCG çerçevesin-
de genifl bir nötropenik ateflli hasta grubunda yap›-
lan karfl›laflt›rmal› bir çal›flmada piperasilin/tazo-
baktam ve amikasin kombinasyonunun en az sefta-
zidim-amikasin kombinasyonu kadar etkin oldu¤u
ve yan›t›n daha k›sa sürede olufltu¤u, ateflin daha
erken düfltü¤ü gösterilmifltir. Pseudomonas infeksi-
yonlar›nda etkinli¤inin daha az olaca¤› ileri sürül-
müfl ama Pseudomonas febril ataklar›n sadece
%1’inde izole edilmifltir. Piperasilin/tazobaktam›n
gram-pozitif koklara daha aktif oldu¤u gösterilmifl-
tir. Süperinfeksiyonlar da daha az görülmüfltür. Bu
sonuçlar beta-laktamaz inhibitörü ile temin edilen
genifllemifl spektrumlu aktiviteye de ba¤lanabilir.
Beta-laktamaz inhibitörlü kombinasyonlarda fatal

streptokoklara da etkinlik oldu¤u için vankomisin
kullan›m› da azalmaktad›r. Vankomisin kullan›m›
da fungal süperinfeksiyon riskini artt›rmaktad›r. 

Febril nötropenik hastalarda monoterapi protokol-
lerinde de hem gram-pozitif hem de gram-negatif
mikroorganizmalara etkinli¤in gözönüne al›nmas›
gerekmektedir. Monoterapide 3. kuflak sefalosporin-
ler, 4. kuflak sefalosporin, karbapenemler, kinolon-
lar ve beta-laktamaz inhibitörlü penisilinler yer al-
maktad›r. Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitörlü
kombinasyonlar iyi bir seçenek olarak görünmekle
birlikte monoterapi protokollerinin daha iyi de¤er-
lendirilmesine ihtiyaç vard›r.

Son y›llarda daha ekonomik olmas› ve hastane in-
feksiyonlar›n› azaltmak amac›yla iyi de¤erlendiril-
mifl hasta grubunda ayaktan tedaviye e¤ilim artm›fl-
t›r. Düflük risk grubu hastalarda, özellikle evde teda-
vide florokinolonlarla oral veya parenteral olarak
amoksisilin-klavulanik asitin kullan›lmas›yla bafla-
r›l› sonuçlar al›nd›¤›n› gösteren çal›flmalar da var-
d›r.

Febril nötropenik hastalarda beta-laktam/beta-lakta-
maz inhibitörleri iyi bir seçenek olarak görünmekle
birlikte daha etkin, daha az toksik ve daha ucuz ol-
du¤unu gösterecek yeni çal›flmalara ve yeni rejimle-
re ihtiyaç vard›r.
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