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OZET

Antibakteriyel direncin ciddi bir problem oldugu giiniimiiz tibbinda beta-laktamaz inhibitorleri bakteriyel infeksiyon-
larm tedavisinde onemli bir yere sahiptirler. Bu molekiiller kombine edildikleri antibiyotikleri enzimatik saldiridan kurtarip
etkinlestirirler. Bu kombinasyonlarin oral (amoksisillin-klavulanat) ve parenteral formlart vardir; poliklinikten yogun bakima
farkl: klinik siddetteki infeksiyonlarda sik¢a kullamilirlar. Biz bu derlemede beta-laktam/beta-laktamaz inhibitor kombinasyon-
larmi klinisyen bakis agistyla ozetledik. Bu etkili, kullanimi kolay ve yan etkileri minimal molekiillerin akilci kullanum, etkin-
liklerini yitirmemeleri agisindan onemlidir.

Anahtar sozciikler: beta-laktam/beta laktamaz inhibitor kombinasyonlari, beta-laktamaz inhibitorleri
SUMMARY
Beta-Lactamase Inhibitors from 1986 to 2010
Beta-lactamase inhibitors hold an important place in the treatment of bacterial infections in the era of increasing bacterial
resistance. These molecules render the accompanying beta-lactam antibiotic efficacious by protecting them from enzymatic
hydrolysis. Combination forms have oral and parenteral formulations and are heavily used from outpatient to intensive care

settings for infections of various clinical severity. Here, we reviewed these commonly used beta-lactam/beta-lactamase inhibitor
combinations from clinicians’ point-of-view. Appropriate usage of these agents is of utmost importance for their lasting effective-

ness.
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Klinik kullanimda olan beta-laktamaz
inhibitorleri (BLI) klavulanat, sulbaktam ve
tazobaktamdir. Bu molekiiller beta-laktam yapi-
sinda olan bilesiklerdir. Zayif antibakteriyel
etkileri olmasina karsin, 6zellikle Ambler siif A
beta-laktamazlarin gii¢lii inhibitorleridir. Bu
nedenle smif A beta-laktamazlarin etkisizlestir-
digi antibiyotiklerle kombine edilerek, bu anti-
biyotiklerin parcalanmasmi onlerler. Buna bir
istisna sefoperazon ile kombine edilen sulbak-
tamdir. Bu kombinasyonla amaglanan sulbakta-
min Acinetobacter etkinliginden faydalanmaktir.

Bu {i¢ BLI de bir beta-laktam antibiyotikle
sabit bir oranda kombine edilmistir [amoksisilin-
klavulanat (AM/KL), ampisilin-sulbaktam
(AM/SB), piperasilin-tazobaktam (PiP/ TZ),
sefoperazon-sulbaktam (SP/SB)]. BLI'ler arasin-
da etkinlik agisindan ciddi farklilik yoktur.

BLI'lii kombinasyonlarm antibakteriyel spektru-
munu asil belirleyen kombine edildikleri primer
antibiyotiktir. BLI'leri yalnizca Ambler siuf A
beta-laktamazlardan olan penisilinaz, TEM-1,
TEM-2 ve SHV-1'e karsi etkilidirler ve bu neden-
le kombinasyonlar1 klinikte kullamilmaktadir.
Smif A beta-laktamaz iireten bakteriler arasinda
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,
Moraxella  catarrhalis, Bacteroides spp. ve
Enterobacteriaceae ailesi vardir. Mutant sinif A
beta-laktamazlardan olan genislemis spektrum-
lu beta-laktamazlar: (GSBL) da inhibe edebilme-
lerine karsin, GSBL tireten bakteri infeksiyonla-
rnnin tedavisinde nasil kullanilacaklari hentiz
belirsizdir. Bu nedenle bu tip infeksiyonlarmn
tedavisinde agirlikli olarak karbapenemler kul-
lanilmaktadir. Eger GSBL yapan bakteri PiP/
TZ’a duyarli ise tirosepsisin eslik etmedigi akut
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piyelonefritlerde kullanilabilir. Serratia spp.,
Citrobacter  freundii, Enterobacter spp. ve
Pseudomonas aeruginosa tarafindan {retilen
Ambler sinif C beta-laktamazlara (ampC sefa-
losporinazlar), smif D beta-laktamazlara (OXA
beta-laktamazlar) ve smif B metallo-beta-
laktamazlara (VIM, IMP beta-laktamazlar) karsi
etkisizdirler.

Genis spektrumlu (broad-spectrum) beta-

laktamazlar:

1. Isimleri: TEM-1, TEM-2 ve SHV-1

2. Parcaladigi beta-laktamlar: Penisilinler (peni-
silin G, ampisilin, amoksisillin, piperasilin)
ve 1./2. kusak sefalosporinler (sefazolin,
sefuroksim)

3. Klavulanatla inhibe edilir

4. Sinifi: Ambler A (serin penisilinazlar).

Klavulanat ve amoksisilin-klavulanat

Klavulanat Streptomyces clavuligerus’den
1976’da izole edilmistir. Amoksisilin ile kombi-
ne halde kullanilmaktadir. AM/KL'1n parenteral
formunun da olmasina karsin genelde oral
formu tedavide tercih edilmektedir. Tikarsilin
ile kombine edilmis formu tilkemizde bulunma-
maktadir.

Farmakolojisi: KL gastrointestinal sistem-
den orta derecede emilir. KL (125 mg) oral yol-
dan alindiktan sonra 40-120 dakika iginde
serumda tepe konsantrasyonu olan 4 pg/mL’ye
ulasir. Amoksisilin ile kombinasyon iki ilacin da
farmakolojik parametrelerini degistirmez.
Besinler (stit dahil) veya aluminyum hidroksid
ile birlikte alinmas1 KL'in absorpsiyonunu etki-
lemez. Serum yarilanma 6mrii yaklagik bir saat-
tir. KL gogunlukla safra yoluyla atilmaktadir. Bu
nedenle borek yetersizliginde doz ayarlamasi
amoksisiline gore yapilir. KL safra, orta kulak ve
tonsilde terapotik diizeylere ulasir. Plasentay:
gecer ama anne siitiinde bulunmaz. Inflame
olmayan meningsleri gecemez. Menenyjitli hasta-
larda BOS’da 0.25 ug/mL diizeyinde bulunur.
Oral alimdan sonra balgamda 1 pg/mL diize-
yinde saptanirken pléral sivida serum tepe
diizeylerinin % 46-91’ine ulasir. Periton sivisina
hizli gecebilir ve serum diizeyinin % 66’sma

29

ulagir.

Advers etkiler: Major advers etki bildiril-
memistir. Deri reaksiyonlar1 amoksisilinin tek
bagina kullamildigi durumlardaki kadardir. Ishal
ve bulanti, 6zellikle giinliik multipl 250 mg'lik
dozlar halinde alindiginda en sik goriilen yan
etkidir. Bu nedenle KL'mn oral dozunun 2-3 x 125
mg’1 gecmemesi Onerilir.

Klinik kullanim: AM /KL klinik kullani-
ma sunulan ilk beta-laktam/BLI kombinasyo-
nudur. Bu tirtin Ingiltere’de 1981’de, ABD'de ise
1984’de kullanima girmistir. Oral kullanim igin
en uygun kombinasyondur. Bu nedenle solu-
num yollarinin toplum koékenli bakteriyel infek-
siyonlariin tedavisinde poliklinikte sik¢a kulla-
nilmaktadir. Ayrica komplike deri ve yumusak
doku, komplike karin i¢i ve jinekolojik infeksi-
yonlarda parenteral AM/SB tedavisiyle klinik
iyilesmeden sonra oral ardisik tedavi igin uygun-
dur. Gergi 2010 IDSA rehberi komplike karin igi
infeksiyonlarin tedavisinde AM/SB ve AM/KL
onermemektedir. Ciinkii toplum kokenli
Escherichia coliizolatlarinda AM /SB’a karsi artan
bir diren¢ s6z konusudur. Onaylanmis klinik
endikasyonlar1 arasinda (direng profilleri de
uygunsa); 1) otit media, 2) akut bakteriyal sinii-
zit, 3) toplum kokenli pnémoni, 4) deri ve
yumusak doku infeksiyonlar1 ve 5) {iriner sistem
infeksiyonlar1 vardir. Bu klinik tablolardan
sorumlu etkenler ise; Streptococcus pneumoniae,
H.influenzae, M.catarrhalis, Klebsiella spp., MSSA,
E.coli ve Enterobacter spp.’dir.

Amoksisiline duyarli koékenlerde KL'in
antibakteriyal etkinlige bir katkis1 yoktur; yalniz
Ambler smif A beta-laktamaz tireten suslarda
KL eklenmesi amoksisilini etkili kilmaktadir.
Ornegin bir S.aureus susu igin amoksisilin MiK90
diizeyi 256 ng/mL iken, KL eklenmesi ile MIK,
diizeyi 1 ng/mL’ye inip duyarli hale gelebil-
mektedir. Ulkemizde eriskinlerde kullanilan
AM/KL tabletleri 500/125 ve 875/125 mg’lik
dozlar igermektedir. Onerilen doz infeksiyonun
siddetine gore 2 x 625 ile 3 x 1000 mg arasinda
degisir.



Sulbaktam ve ampisilin-sulbaktam

Sulbaktam 1978’de Pfizer laboratuarlarin-
da sentezlenmistir. Beta-laktamaz aktivitesi ¢ok
glicliidiir. Antibakteriyel etkisi zayif olmasimna
karsin, Bacteroides spp. ve Acinetobacter spp.
etkinligi vardir. AM/SB kombinasyonu 1987’de
ABD’de kullanima girmistir. Bu kombinasyon 1
g ampisilin ile 0.5 g SB icermektedir. SB oral
verildiginde absorbsiyonu iyi degildir; bu
nedenle parenteral verilmelidir. Ulkemizde ise
hem oral hem parenteral formu bulunmaktadir.
Ancak oral formu hemorajik kolite neden olabil-
digi icin klinigimizde parenteral formu kullanil-
maktadir.

Farmakolojisi: SB’in farmakokinetigi
ampisilininkine benzer. SB (1 g) intravendz
uygulamadan sonra serumda 68 ug/mL diizeyi-
ne ulagir. Serum yar1 dmrii bir saattir. SB bobrek-
ler tarafindan ekskresyona ugrar ve % 70-80"1
idrarda bulunabilir. Biliyer ekskresyon minimal-
dir ve % 25inden daha az1 metabolize edilir.
Kreatinin klerensi 50 mL/dk’nin altinda oldugu
durumlarda ampisilin komponenti esas alinarak
doz ayarlamasi yapilir. SB'in interstisyel ve peri-
ton sivilarindaki diizeyi serumdakine yaklagir.
SB’In meningslere penetrasyonu inflamasyon
durumunda da diisiiktiir ve 1 g iv infiizyon son-
rasinda BOS’ta 0.1-10 ug/mL diizeyinde bulu-
nur.

Advers etkiler: AM/SB ile yapilan calis-
malarda major hematolojik, renal, hepatik veya
merkezi sinir sistemi yan etkisine rastlanmamis-
tir. Intravendz kullanimda ishal major bir prob-
lem olarak gozlenmemistir. Ender olarak transa-
minaz diizeylerinde yiikselme goriilebilir.

Klinik kullanim: Ampisilin; beta-lakta-
maz yapmayan (vahsi sus) S.aureus (>% 90 peni-
silinaz yapar), H.influenzae, M.catarrhalis ve bazi
Gram negatif enterik ¢comaklara (E.coli, Proteus
spp., Salmonella spp., Shigella spp.) etkilidir.
AM/SB kombinasyonunun giinliik hekimlikte
Gram pozitif koklarin neden oldugu infeksiyon-
larin tedavisinde kullanimu ile ilgili basit bir
yaklasim asagida 6zetlenmistir;

* S.pyogenes —> Beta-laktamaz yapmaz,
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penisilin direnci yok

Pnémokok —> Beta-laktamaz yapmaz,
kombinasyon gereksiz

o S.aureus —> Hepsi beta-laktamaz (penisi-
linaz) yapar. AM/SB, AM/KL verilir
Enterokok —> Beta-laktamaz ender, kom-
binasyon gereksiz

Viridans streptokoklar (+ Streptococcus
bovis) —> Beta-laktamaz ender, kombi-
nasyon gereksiz.

AM/SB’1n anti-bakteriyel spektrumu AM/
KL'inkine benzer. Onaylanmis klinik endikas-
yonlari ise (direng profilleri uygunsa); 1) deri ve
yumusak doku infeksiyonlari, 2) komplike karin
ici infeksiyonlar ve 3) jinekolojik infeksiyonlar-
dir. Ayrica aspirasyon pnémonisinde, periapikal
dis apselerinde, diyabetik ayak infeksiyonlarin-
da ve osteomiyelitte (spondilodiskit) kullanila-
bilir. SB'in Acinetobacter baumannii suglarina karsi
orta diizey in-vitro etkinligi vardir. Sadece kom-
binasyon formu oldugundan A.baumannii’ye
kars1 olan etkinliginin kombine edildigi beta-
laktam antibiyotikten ne kadar bagimsiz oldugu
bilinmemektedir.

AM/SB"1 kisaca ozetlersek

® Spektrum: MSSA, bir¢ok enterik ¢omak-
lar, anaeroblarin ¢ogu

e Kullanim yeri: miks infeksiyonlar (E.coli,
Proteus spp., anaeroblar), diabetik ayak
(Pseudomonas spp. dislandiktan sonra),
yara infeksiyonlar

e SBin intrinsik Bacteroides spp.
Acinetobacter spp.’e etkinligi mevcut

e Glinlimiizde, gerek toplum gerekse has-
tane kaynakli infeksiyonlarin en sik etke-
ni olan E.coli’"de AM /KL ve AM/SB diren-
ci giderek artmaktadar.

ve

E. coli'"de AM/KL ve AM/SB direncinin nedenleri

¢ Plazmid-kaynakli TEM tipi beta-laktamaz
tretimi

e Edinilmis plazmid kaynakl
laktamazlar (AmpC)

e Intrinsik kromozomal AmpC'nin asir
tretimi

e Porin kanallarmin degisimi

e OXA tip beta-laktamaz {iretimi

e Inhibitor direncli TEM, SHV mutantlari.

beta-



Infektif endokarditte AM/SB kullanimi

¢ Endokarditlerin ampirik baslangi¢ teda-
visinde

¢ Kiiltiir negatif dogal kapak endokarditle-
rinde 4-6 hafta stire ile AM/SB (AM/KL)
ve gentamisin

e MSSA infeksiyonlarinda

¢ Beta-laktamaz yapan enterokokkal endo-
karditlerde 6 hafta stire ile AM/SB ve
gentamisin

¢ HACEK endokarditlerinde 4 hafta stire ile
AM/SB veya seftriakson.

Tazobaktam ve piperasilin-tazobaktam

Yapisal olarak sulbaktama benzeyen tazo-
baktam 1987’de sentezlenmistir. Piperasilin-
tazobaktam kombinasyonu (8/1) seklinde
parenteral formulasyonu vardir. PIP/TZ kombi-
nasyonu ilk olarak 1993’de ABD’de kullanima
sunulmustur.

Farmakolojisi: 375 mg TZ intravendz
uygulamadan 30 dk sonra serumda 25 ng/mL
diizeyine ulasir. TZ’1n atilimi esasen renaldir ve
kreatinin klerensinin 40 mL/dk altinda oldugu
durumlarda doz ayarlamasi gerekir. TZ'in pipe-
rasilin ile kombinasyonu TZ klerensini azaltir
ama piperasilin klerensi degismez. Bobrek yet-
mezliginde doz ayarlanmasi piperasiline gore
yapilir. TZ'm doku penetrasyonu piperasilinki-
ne benzer. Inflame meningslere piperasilinle
berabere serum diizeyinin % 15-30'u oraninda

geger.

PIP/TZ"1 kisaca ozetlersek

e Antipsddomonal etkinligi de olan en
genis spektrumlu beta-laktam/ BLI kom-
binasyonudur

® 4.5 g IV her 8 saatte bir (Pseudomonas spp.
igin 4.5 g IV her 6 saate bir)

e PIP/TZ: oran 8/1

e 30 dk iginde perfiize edilmelidir

¢ Dokulara gegisi iyi; doku konsantrasyonu
gogu bakterinin MiKgo’l lizerindedir

¢ Proteinlere baglanmasi minimal

¢ Bobrek yoluyla atilir.

Advers etkiler: Simdiye kadar yapilan
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calismalarda ciddi bir toksisite ile karsilagilma-
magtir.

Klinik kullamm: PIP/TZ; AM/KL ve
AM/SB ile karsilastirildiginda en genis spektru-
ma sahip beta-laktam/beta-laktamaz inhibitor
kombinasyonudur. Onaylanmis klinik endikas-
yonlari ise; 1) komplike deri ve yumusak doku
infeksiyonlari, 2) diyabetik ayak infeksiyonlari,
3) komplike karin ici infeksiyonlar, 4) jinekolojik
infeksiyonlar, 5) ciddi pnémonilerde (toplum
kaynakli, hastane kaynakli), 6) komplike tiriner
sistem infeksiyonlari ve 7) febril nétropenik has-
talardir. Ulkemizdeki formulasyonu (4 g PIP/
0.5 g TZ) kreatinin klerensinin >50 mL/ dk
oldugu durumlarda 3 x 4.5 g i.v. olarak verilir;
Pseudomonas aeruginosa infeksiyonlarinda ise
doz 4 x 4.5 g’a cikilabilir. PIP, TZ eklenmesiyle
Ambler simif A beta-laktamaz yapan kokenlere
etkili olmaktadir. GSBL yapan E.coli ve Klebsiella
spp. suglari in-vitro PIP/TZ’a duyarl olsalar da
bunlarla olusan infeksiyonlarda kullanilmasi
sorun yaratabilir; bu nedenle karbapenemler
kullanilmaktadir. Baktereminin eslik etmedigi
idrar yollar infeksiyonlarinda verilebilir.

Beta-laktamaz inhibitorlii kombinasyon-
larin klinik hekimlikte secenek tedavide yer
aldig1 infeksiyon tablolarin1 kisaca ozetler-
sek;

1. Komplike karn i¢i infeksiyonlarin tedavi-
sinde AM/SB ve AM/KL 6nerilmemekte-
dir; ciinkii toplum kokenli E.coli izolatla-
rinda AM/SB’a kars1 artan bir direng s6z
konusudur. Buna karsin PIP/TZ agr
infeksiyonlarda kullanim yerini korumus-
tur.

2. Diyabetik ayak infeksiyonlarinda infeksi-
yonun ciddiyetine gére AM /KL, AM/SB
ve PIP/TZ secenek tedaviler icinde yer
almaktadir.

3. Sepsisde PIP/TZ yer alabilir; yalniz riskli
gruplardaki agir sepsis ve septik sokun
ampirik tedavisinde yer almamalidir.

4. Deri ve yumusak doku infeksiyonlarinda
infeksiyonun ciddiyetine gére AM/KL,
AM/SB ve PIP/TZ secenek tedaviler icin-
de yer almaktadir.

5. Pirtilan menenejitlerde bu kombinasyon-



lar kullanilmaz.

. Akut bakteriyal rinosintizitde AM/KL
secenek tedaviler i¢inde yer almaktadir.

. Akut piyelonefritlerde infeksiyonun cid-
diyetine gére AM/KL, AM/SB ve PIP/TZ
segenek tedaviler i¢cinde yer almaktadir.

. Infektif endokarditin ampirik tedavisin-
de, kiiltiir negatif endokardit tedavisinde
ve etkene yonelik tedavilerde AM/SB yer
almaktadir.

32

KAYNAKLAR

. Chambers HF: Penicillins and beta-lactam inhibi-

tors, “Mandell GL, Bennett JE, Dolin R (eds):
Principles and Practice of Infectious Diseases, 7th
ed” kitabinda s.309-22, Elsevier, Philadelphia
(2010).

. Drawz SM, Bonomo RA: Three decades of beta-

lactamase inhibitors, Clin Microbiol Rev 2010;
23(1):160-201.

. Jacoby GA, Munoz-Price LS: The new beta-

lactamases, N Engl ] Med 2005;352(4):380-91.

. Pérez-Llarena FJ, Bou G: Beta-lactamase inhibi-

tors: the story so far, Curr Med Chem 2009;16(28):
3740-65.

. Shahid M, Sobia F, Singh A et al: Beta-lactams and

beta-lactamase-inhibitors in current- or potential-
clinical practice: a comprehensive update, Crit
Rev Microbiol 2009;35(2):81-108.



