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YENI BETA-LAKTAM/BETA-LAKTAMAZ INHIBITORU
KOMBINASYONU ANTIBIYOTIKLER

Murat AKOVA

New combinations of beta-lactams/beta-lactamase inhibitors.

BETA-LAKTAMAZLARIN GENEL OZELLIKLERI

Beta-laktamaz baglif1 altinda farkli yapi ve ozellikte pek ¢ok enzim bulunur. Bu enzim-
lerin hepsindeki ortak ozellik dzgiil olduklan beta-laktam antibiyotikleri hidrolize ugratarak
inaktive etmeleridir. Beta-laktamaz tiretimi bakterilerin beta-laktam antibiyotiklere karg: di-
reng saglamada kullandiklar1 en énemli mekanizmadir (8,11). Son yillarda ¢ok sayida yeni en-
zimin beta-laktamaz ailesine katilmas: bu enzimlerin yeniden siniflandiriimalarini gerekli kil-
mustir. Bush (3) tarafindan yapilan oldukga genig kapsaml bir smiflama Tablo 1’de verilmis-
tir.

Tablo 1. Beta-laktamazlarin Bush'a gire simiflandirilmasi.

Grup Substrat Ornek enzimler

1 Sefalosporinler Gram negatiflerin kromozomal enzimleri

2a Penisilinler Gram-pozitiflerin penisilinazlar

2b Penisilin ve sefalosporinler TEM-1ve 2, SHV-1

2b’ 3. kusak sefalosporinler TEM 3-10, SHV2 ve 3

2 Carbenicillin PSE-1,3,4, BRO-1ve 2

2d Cloxacillin OXA-1-7, PSE-2

2e Sefalosporinler P.vulgaris, B. fragilis enzimleri

3 Degisken X. maltophilia ve B. cereus’un metalloenzimleri
4 Penisilinler P. cepacia, B. fragilis enzimleri

Bu siniflamaya gére Grup 1’de Gram negatif bakterilerdeki indiiklenebilir kromozomal
enzimler yer almaktadir. Grup 2 tiim dnemli plazmid aracihfiyla sentezlenen enzimleri ve
bunlar arasinda son yillarda tamimlanan 3.kusak sefalosporinleri ve aztreonami hidrolize
eden "genis spektrumlu” beta-laktamazilari igermektedir.

Beta-laktamazlara bagli direnci yenmek icin ya enzimatik hidrolize direncli beta-laktam
antibiyotiklerin ya da bu enzimleri inaktive eden inhibitorlerin geligtirilmesi stz konusudur

(15).

BETA-LAKTAMAZ iINHIBITORLERI

Giiniimiizde halen ikisi klinikte gesitli beta-laktam antibiyotiklerle kombine halde kulla-
nilan (clavulanic acid ve sulbactam) diger ikisi ise heniiz in-vitro ve faz I ¢aligmalarda dene-
nen (tazobactam ve BRL 42715) dort beta-laktamaz inhibitorii mevcuttur.

ETKI MEKANIZMALARI VE SPEKTRUMLARI

Kendi baglarma kullanildikiarinda hicbirinin énemli antibakteriyel etkinlifi yoktur. Etki-
lerini beta-laktamazin aktif bolgesine baflanarak gosterirler. Bu baglanmay takiben enzim
tarafindan inhibitér parcalanir. Bundan 6tiirli biokimyasal olarak "intihar inhibitérleri" sini-
finda yer alirlar. Parcalanmay: takiben ortaya ¢ikan reaktif gruplar aracilifiyla enzim ve inhi-
bitor arasinda kovalan tipte bir baglanma olugur. Bu son yap: geri doniisiimsiiz (irreversible)
olup, bu sayede beta-laktamaz inaktif hale doniistiiriiliir (5).

Yukarida sayilan inhibitorler tiim beta-laktamazlar lizerine etkili degillerdir. Tablo 2'de
beta-laktamaz inhibitérlerinin etki spektrumlarn dzetlenmistir.
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Tablo 2. Beta-laktamaz inhibitorlerinin etki spektrumlari.

Beta-laktamaz tipi

Inhibitor Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Clavulanic acid - ++ =0 -
Sulbactam + % = o
Tazobactam * £t o -
BRL 42715 + ++ - 9

Bir beta-laktam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonunun etkili olmasinda su dort fak-
Loriin rolii énemlidir (11): i

a) Inhibitoriin enzime olan afinitesi

b) Beta-laktamazin kombinasyon igindeki beta-laktama afinitesi

¢) Bakterinin salgiladif beta-laktamazin miktar:

d) Gram negatif bakteri dig membraninin inhibitére permeabilitesi

Bunlardan (a) ve (d)'deki artma (b) ve (c)’deki azalma beta-laktam /inhibitér kombi-
nasyonunu o bakteri tiiriine karg: etkinligini artirir,

Clavulanic acid: In-vitro olarak metisiline duyarli Staphylococcus aureus ve koagiilaz-ne-
gatif stafilokoklar, Haemophilus influenzae, Neisseria gonorhoeae, Moraxella catarrhalis, Pro-
teus vulgaris, P. mirabilis, yeni "genig spektrumlu" beta-laktamaz tagiyanlari dahil Escherichia
coli ve Klebsiella cinsleriyle Bacteroides fragilis dahil anaeroblarin beta-laktamazlari iizerine
oldukea etkilidir (4). Buna kargin Grup 1 indiiklenebilir beta-laktamaz tasiyan Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Morganella cinslerinin enzimleri {izerine etkisi
yoktur (2,13). Bu gruptaki bakterilerin enzimlerine karg: clavulanic acid’in afinitesi son dere-
ce digtiktiir.

Bu inhibitériin difer beta-laktamaz inhibitorlerinden énemli bir farki P.aeruginosa, S.-
marcescens, M.morganii ve E.cloacae gibi klinikte sik¢a sorun yaratan Gram negatif bakteri-
lerdeki Grup 1 beta-laktamazlar: indiikleyebilmesi ve sonucta kombine edildifi beta-laktama
kargt direng gelismesine neden olabilmesidir (13,14).

Sulbactam: Etki spektrumu clavulanic acid’e benzer. Ancak aktivitesi 2-5 kat daha az-
dir. Buna kargin az miktarda da olsa Grup 1 beta-laktamaz tagiyan mikroorganizmalara karg
in-vitro aktivitesi vardir. Clavulanic acid’de goriilen beta-laktamaz indiiksiyonuna neden ol-
maz (4,14).

Tazobactam: Yukarida sayilanlara ek olarak Grup 1 beta-laktamaz tagiyan M. morganii,
Cfreundii ve S.marcescens lizerine etkilidir. P.aeruginosa ve E.cloacae’nin enzimlerini inhibe
etmesine karsin, muhtemelen her iki bakterinin de dis membran permeabilitesinin az olmasi-
na bagh olarak in-vitro etkisiz kalmaktadir (2). Beta-laktamaz indiiksiyonu yoluyla antagoniz-
me neden olmadif gosterilmistir (2,7).

BRL 42715: Bir penem tiirevidir. Digerleri gibi tek bagina antibakteriyal etkisi yoktur.
Ancak dier inhibitorlerden farkli olarak Grup 1 beta-laktamaz tagiyan Gram negatif bakteri-
lere karg1 oldukga giiglii etkilidir (6,12). Nadiren de olsa enzim indiiksiyonuna neden olabile-
cefi gosterilmigtir (12).

KLINIK KULLANIMLARI

Halen klinikte clavulanic acid ve sulbactam’la kombine edilmis beta-laktam preparatlari
kullanilmaktadir. Bunlar amoxycillin + clavulanic acid, ticarcillin + clavulanic acid, ampicil-
lin + sulbactam ve cefoperazone + sulbactam’dir. Bazi Avrupa iilkelerinde sulbactam ayrica
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tek bagina da pazarlanmakta ve bagka bir beta-laktamla birlikte kullamlabilmektedir. Tazo-
bactam’in piperacillin ile kombine edilerek kullamima verilmesi beklenmektedir.

Amoxycillin ve ampicillin ile kombine preparatlar genellikle H.influenzae, M.catarrhalis
ve S.aureus ile gelisen siniizit, otitis media, kronik akcifer hastalarinin akut infektif ataklari,
aspirasyon pndmonileri, hastanede gelisen stafilokokal veya anaerobik pnémoniler, hastane
diginda gelisen iiriner sistem infeksiyonlari, gonokokal infeksiyonlar, hastane diginda geligmis
intraabdominal infeksiyon ve abseler, stafilokok veya anaerobik bakterilerin neden olduju
cilt, yumugak doku infeksiyonlari ve osteomiyelitlerde (diabetik ayak gibi), infeksiyonun cid-
diyetine gore oral veya parenteral yoldan kullanilabilirler (4,9,10). Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi'nde son 3 yil icinde beyin apseli 20’den fazla hastada ampicillin +sulbactam
kombinasyonu bagariyla kullamlmis olup, bu endikasyonda bu kombinasyon uygun bir alter-
natif gibi durmaktadir (1). Gerek sulbactam gerekse clavulanic acid preparatlarinin dzellikle
oral yoldan kullanildiklarinda sikca kargilagilan onemli yan etkileri diyareye neden olmalari-
dir.

Ticarcillin veya cefoperazone’la kombine preparatlar duyarli organizmalarla geligsen pno-
moni, iiriner infeksiyon, cilt ve yumugak doku infeksiyonlari, osteomyelit, bakteremi, intraab-
dominal ve jinekolojik infeksiyonlarda kullanilabilirler (4,10). Etki spektrumlarinin genisligi
ve alternatif daha ucuz ve daha dar spektrumlu antibiyotiklerin varlif1 dikkate alinarak sade-
ce hastanede gelismig infeksiyonlarda kullaniimalar1 nerilmektedir. Ayrica bu iki kombinas-
yon ategli ndtropenik hastalarin empirik tedavilerinde bir aminoglikozitle kombine edilerek
kullanilabilir.

Ticarcillin'in Grup 1 beta-laktamaz tastyan enterik Gram negatifler ve P.aeruginosa’ya
kargi clavulanic acid tarafindan antagonize edilebilecegi in-vitro olarak gosterilmis olmakla
birlikte, klinikte bu durumun énemi belirlenmemigtir (13,15). Yine de bu tiir infeksiyonlarm
tedavisinde ticarcillin + clavulanic acid kullanilirken bu durum dikkate alinmahdir.

Tazobactam ve BRL 42715 kombinasyonlariyla yapilmig klinik ¢alisma heniiz yoktur.
Ozellikle ikinci inhibitériin Grup 1 beta-laktamazlara kargt in-vitro yiiksek etkinlik gdsterme-
si, in-vivo olarak da kamtlandif) takdirde, klinikte indiiklenebilir kromozomal beta-laktamaz
tagiyan Gram negatif bakterilere karst 6nemli bir silah elde edilmis olacaktir.

BETA-LAKTAM/iNHIBITOR KOMBINASYONLARINA KARSI DIRENC GELISiMi

Inhibitériin enzim afinitesinin zayif olmasi veya bakterinin dig membran permeabilitesi-
nin azhfi nedeniyle dogal direncli bakterilerin yanisira, son yillarda plasmide bagli (6rnefin
TEM-1 gibi) beta-laktamazlari fazla miktarda sentezleyen E.coli’lerde clavulanic acid ve sul-
bactam’a karg: direncin giderek arttifi bildirilmektedir (16). Beta-laktam /inhibitor kombinas-
yonunun yaygin kullanimi sonucu ortaya ¢ikmis olmas: muhtemel bu durum, dniimizdeki yil-
larda bu preparatlarin etkinlifini azaltan énemli bir faktor olabilir.
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