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Girifl
‹mmün sistemi normal olan konakta birçok infeksiyon

tek bir antimikrobiyal ajanla tedavi edilebilir. Ancak baz›
durumlarda kombinasyon tedavisine de gerek duyulabilir.
Çünkü kombinasyonlarla, bir ajandan elde edilen spektrum-
dan daha genifl bir spektrum elde edilece¤ine inan›l›r. Bak-
teriyel infeksiyonlar›n tedavisinde en önemli nokta, etken
mikroorganizmaya yönelik antibiyotik seçimidir. Bu seçimi
etkileyen en önemli faktörlerden biri antibiyoti¤in etki me-
kanizmas› ve spektrumudur. Di¤er tüm faktörler de dikkate
al›nd›¤›nda hemen ço¤u infeksiyon hastal›¤›n›n tek bir anti-
biyotik ile tedavisi mümkündür. Durum böyle iken, ister ke-
sin, ister kuflkulu bir infeksiyonu olan hastalar›n tedavisin-
de, antibiyotik kombinasyonlar›n›n kullan›lmas›, hemen her
hekimin bir güvenlik duygusu için baflvurdu¤u çok yayg›n
yanl›fl bir uygulamad›r. Ancak pratik uygulamada bazen bir-
den fazla antibiyotik kullan›lmas› zorunlu olmaktad›r. Böy-
le durumlarda kombine tedavi için elbette geçerli nedenler
vard›r. Bununla beraber kombinasyon tedavisinin üstünlük-
lerinin yan› s›ra dezavantajlar› da bilinmelidir.

Kombinasyonun In Vitro Sonuçlar›
‹ki antimikrobiyal ajan kombine edildi¤inde, bakteriye

karfl› in vitro olarak bafll›ca üç etki izlenir:
[1] Aditif etki: Kombinasyondaki ilaçlar›n etkisi, tek tek

kullan›ld›klar›nda gözlenen etkilerin toplam›na eflittir. [2]
Sinerjistik etki: Kombine edilen ilaçlar›n etkisi, bu ilaçlar
tek tek kullan›ld›klar›nda gözlenen etkilerin toplam›ndan
fazlad›r. [3] Antagonist etki: Kombinasyonun etkisi, ilaçlar
tek  tek  uyguland›¤›nda saptanan etkilerin toplam›ndan dü-
flüktür.

Kombine Antibiyotik Kullan›m›n›n Gerekçeleri
Bugün kombine antibiyotik uygulamas› için indikasyon-

lar flu sayaca¤›m›z durumlar›n d›fl›nda genellikle gereksiz-
dir. [1] ‹nfeksiyon etkeninin bilinmedi¤i, durumu a¤›r olan
baz› hastalarda genifl bir antibakteriyel spektrum sa¤lanma-
s›. [2] Tek bir antimikrobik ajan›n spektrumunun etken mik-
roorganizmalar›n hepsine etkili olmad›¤› polimikrobik in-
feksiyonlar›n tedavisi. [3] Belli bir bakteri üzerinde tek bir
antimikrobik ajanla sa¤lanan inhibitör ve bakterisid etkinin
art›r›lmas›. [4] Tedavi s›ras›nda tek bir ajana karfl› direnç ge-
liflimi olas›l›¤›n›n azalt›lmas›. [5] Toksik bir antimikrobik
ajan›n dozunun azalt›lmas›  (1-8).

Antimikrobik Spektrumun Geniflletilmesi
‹nfeksiyon etkeninin bilinmedi¤i, durumu a¤›r olan baz›

hastalarda genifl bir antibakteriyel spektrum sa¤lanmas› için
antibiyotik kombinasyonu kullan›labilir. Örne¤in santral ve-
nöz kateteri ve idrar sondas› olan hastanede yatan bir hasta-

da sepsis, ço¤unlukla bu iki yabanc› cisimle iliflkili olarak
geliflir. Hastane ortam›nda ortaya ç›kan bu infeksiyon ya
multipl dirençli Gram-negatif basiller  ya da derideki stafi-
lokoklar ile oluflacakt›r. Tüm kültürler al›nd›ktan sonra in-
feksiyon etkeni belirlenene dek antibiyotik tedavisi bu iki
grup etkeni de kapsamal›d›r (6). Hematoloji ve onkoloji ser-
vislerinde tedavi gören ve nötropeni nedeniyle infeksiyona
yatk›n olan hastalarda kolayl›kla sepsis geliflebilir. Bu hasta-
larda nötropeni nedeniyle infeksiyonun lokalizasyonunu
bulmak kolay olmaz. Örne¤in radyolojik bulgu olmad›¤›n-
dan pnömoni, tipik bulgular olmad›¤›ndan lokalize apselere
tan› konulamayabilir. Tedavinin gecikmesi de prognozu kö-
tü yönde etkileyece¤inden tedaviye en k›sa sürede bafllan-
mal›d›r. Bu durumda infeksiyon kayna¤›, hastan›n endojen
floras› (Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsi-
ella spp., Enterobacter spp., Serratia spp., Staphylococcus
aureus, mantarlar ve viruslar)’d›r. Böyle durumlarda mono-
terapi önerenlerin yan› s›ra kombinasyon tedavisi  önerenler
de vard›r. 

Örne¤in kombine tedavide seftazidim veya siprofloksa-
sin+teikoplanin (2) veya anti-Pseudomonas penisilin+ami-
noglikozid (9) veya tikarsilin/klavulanat+aminoglikozid
(10); monoterapide ise  tek bafl›na meropenem veya sefepim
kullan›labilir (10).

Yap›lan baflka bir çal›flmada seftazidim, imipenem ve
meropenem amikasin ile birlikte multipl dirençli Pseudomo-
nas sufllar›nda in vitro olarak etkinlikleri araflt›r›lm›fl ve sef-
tazidim+amikasin kombinasyonu ile imipenem veya mero-
penem+amikasin kombinasyonu aras›nda anlaml› bir fark
olmad›¤› tespit edilmifltir (11). Yine baflka bir çal›flmada
Pseudomonas, Klebsiella ve Enterobacter bakteriyemileri
d›fl›ndaki Gram-negatif infeksiyonlarda kombinasyon teda-
visinden çok monoterapi önerilmektedir (12). Di¤er bir ça-
l›flmada ise febril nötropenik çocuklarda anti-Pseudomonas
penisilin+amikasin kombinasyonu ile seftazidim+amikasin
kombinasyonunun etkinli¤inin benzer oldu¤u tespit edilmifl-
tir (13). S›çanlarda, seftazidime duyarl› veya dirençli Ente-
robacter cloacae suflu ile oluflturulan deneysel pnömoninin
tedavisinde sefepim, seftazidim ve imipenemin tek bafl›na
veya amikasinle kombine edilerek kullan›m›n›n etkinli¤inin
karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada, her ne kadar ß-laktam + ami-
kasin kombinasyonu her bir ajan›n tek bafl›na kullan›ld›¤›n-
daki etkisinden daha fazla bakterisid etki gösterse de, gerçek
sinerji sadece imipenem veya sefepimin amikasinle kombi-
nasyonunda gözlenmifltir (14).

Karma ‹nfeksiyonlar›n Tedavisi
Birden çok mikroorganizman›n neden oldu¤u infeksi-

yonlar›n tedavisinde tek bir antibiyoti¤in kullan›lmas› baz›
durumlarda tedaviyi baflar›s›z k›labilir. Böyle durumlarda
genellikle ya birden fazla aerop bakteri etken olabilir ya da
bir aerop ve bir anaerop bakteri etyolojide birlikte rol oynar.
Klinikte as›l sorun olan ve kombine tedaviyi gerektiren du-
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rum ikincisidir. Buna örnek olarak aspirasyon pnömonisi ve
akci¤er apsesi, pelvik inflamatuar hastal›k ve di¤er intrapel-
vik infeksiyonlar, beyin apsesi, odontojen bafl boyun infek-
siyonlar›, trafik kazalar› sonucu geliflen yumuflak doku ve
kemik infeksiyonlar› verilebilir. Bu gibi karma infeksiyon-
larda anaerop etken Bacteroides ya da anaerop streptokok;
aerop etken ise genellikle Gram-negatif bir çomakt›r. Bu ge-
rekçe ile tedavide bir antianaerop ajan (penisilin, klindami-
sin, metronidazol, ornidazol, kloramfenikol) ile bir aminog-
likozid kombinasyonu kullan›lmal›d›r. Bacteroides fragi-
lis’e penisilinin etkisiz oldu¤u göz önünde bulundurulmal›-
d›r (15). Bununla birlikte  karbapenemler ve ß-laktam + ß-
laktamaz inhibitörleri intraabdominal ve pelvik kaynakl›
sepsiste monoterapi olarak genifl spektrumlu bir etkiyi sa¤-
layabilir (16-18).

Antimikrobik Etkinin Güçlendirilmesi
Birbirinin etkisini güçlendiren, sinerjik etkili antibiyo-

tiklerin kombinasyon halinde kullan›lmas› tedavinin baflar›
flans›n› art›r›r. Sinerjistik etki, bakteri hücre duvar›na etkili
antimikrobikler ile aminoglikozidlerin birlikte kullan›lma-
s›yla elde edilebilir. Örne¤in, Streptococcus viridans ile olu-
flan infektif endokardit vakalar›nda penisilin G ile aminogli-
kozid kullan›m›n›n sinerjistik oldu¤u gösterilmifltir. Bunun-
la birlikte viridans streptokoklar penisiline oldukça duyarl›-
d›r ve penisilin tek bafl›na da bu tip endokarditin tedavisin-
de baflar›yla kullan›labilir. Yine antimikrobiyal ajanlar›n si-
nerjistik kombinasyonlar›n›n en iyi bilinen örne¤i, entero-
kok endokarditinin tedavisidir. Bu hastal›¤›n tek bafl›na pe-
nisilinle tedavisi kabul edilemeyecek kadar s›k rölaps  ile so-
nuçlan›r. Çünkü enterokoklar penisilinlere büyük oranda di-
rençlidir. Penisiline aminoglikozid ilavesi, örne¤in strepto-
misin veya gentamisin hem in vivo hem de in vitro sinerjis-
tik etkilidir. Ancak, sufl e¤er streptomisine karfl› ribozomal
olarak dirençli ise ya da plazmidin arac›l›k etti¤i enzim
yap›yorsa penisilin-aminoglikozid sinerjisine karfl› direnç
gösterebilir. Bu nedenle streptomisin ve gentamisine yüksek
düzeyde direnç saptanan bölgelerde kombinasyon yap›l›r-
ken bu durum göz önünde bulundurulmal›d›r (5).

Bakteri hücre duvar›na etkili antibiyotiklerin enzim inhi-
bitörleriyle birlikte kullan›lmas› da sinerjizme bir örnektir.
Hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif bakteriler ß-lakta-
maz enzimleri oluflturarak ß-laktam antibiyotiklere direnç
gelifltirebilirler. Bunu engellemek ve bu tür infeksiyonlar›n
tedavisinde baflar› sa¤lamak için ß-laktam+ß-laktamaz inhi-
bitörü kombinasyonu kullanmak gerekir. Bu kombinasyon-
lar kullan›ld›¤› zaman minimum inhibitör konsantrasyon
(MIC) oldukça azalmaktad›r. Bu kombinasyonlar›n sinerjis-
tik etkili oldu¤u gösterilmifltir. ß-laktamaz inhibitörlerinin
plazmide ba¤l› ß-laktamazlar› inhibe etti¤i, ama kromozo-
mal ß-laktamazlara etkisinin olmad›¤› bilinmelidir. Bu ne-
denle P. aeruginosa, Enterobacter, Citrobacter ve Proteus
sufllar›na ba¤l› infeksiyonlarda bu kombinasyonlar etkili de-
¤ildir (19). 

Ayn› metabolik yol üzerine etkili olan antimikrobik
ajanlar›n birlikte kullan›lmas› da sinerjizm sa¤lar.  Örne¤in,
trimetoprim ile sülfametoksazolün kombine olarak kullan›l-
mas› sinerjistiktir. Kronik üriner sistem infeksiyonlar›n›n te-
davi ve profilaksisinde, hatta sülfonamidlere dirençli mikro-
organizmalara da etkili oldu¤u gösterilmifltir. Bu kombinas-

yon, ampisilin ve/veya kloramfenikole dirençli mikroorga-
nizmalar›n neden oldu¤u tifo, fligelloz ve ampisiline direnç-
li Haemophilus influenzae’ye ba¤l› infeksiyonlar›n tedavi-
sinde kullan›lmaktad›r (5). 

Direnç Gelifliminin Engellenmesi
Bakterilerde direnç geliflimini yavafllatmak amac›yla an-

timikrobiklerin kombine kullan›lmas›na en iyi örneklerden
biri tüberkülozdur. Burada tek bafl›na rifampisin kullan›ld›-
¤›nda k›sa zamanda direnç geliflir. E¤er ayn› ilaç izoniazid,
etambutol ve pirazinamid gibi di¤er anti-tüberküloz ilaçlar-
la kombine edilirse, direnç geliflimi önlenir veya en az›ndan
yavafllar. Rifampisin ve fusidik asid, stafilokoksik  bir infek-
siyonun tedavisinde tek bafllar›na kullan›ld›klar›nda k›sa za-
manda direnç geliflir. Bunun için de bu ajanlar›n her biri uy-
gun birer antistafilokoksik ajanla kombine edilerek kullan›l-
mal›d›rlar (20). Ayn› durum P. aeruginosa infeksiyonlar›n›n
tedavisinde de görülür. Tek bafl›na verilen bir anti-Pseudo-
monas ß-laktamla tedavi s›ras›nda direnç geliflti¤i halde
kombine uygulamada yan›t daha çabuk olmakta ve direnç
geliflimi yavafllamaktad›r (5). Yap›lan in vitro farmakokine-
tik bir model çal›flmas›nda P. aeruginosa infeksiyonunun tek
bir ajanla tedavisi esnas›nda ortaya ç›kan direncin ß-laktam
+qaminoglikozid kombinasyonuyla önlenebilece¤i gösteril-
mifltir (21). Di¤er yandan bir aminoglikozidin bir sefalospo-
rinle kombinasyonunun, Enterobacter veya Citrobacter tür-
lerinde direncin ortaya ç›kmas›n› önledi¤i gösterilmifltir. Bu-
na ra¤men kombine tedavi s›ras›nda dahi direnç geliflebile-
ce¤ine iliflkin birçok veri bulunmaktad›r (22).

Toksisitenin Azalt›lmas›
Toksik etkileri azaltmak amac›yla antimikrobiklerin

kombinasyonlar›na en iyi örnek, üçlü sülfonamid bileflikle-
ridir. Sülfadiazin, sülfamerazin ve sülfametazin bir arada
verildi¤inde kristalüri tek bir sülfonamid verildi¤i zamanki
düzeyde kalmas›na ra¤men, antibakteriyel etki  artar. Bu-
nunla birlikte bunlar›n indikasyonlar› pek yayg›n de¤ildir
(8). Di¤er yandan baz› antimikrobik ajanlar özellikle etkili
olduklar› yüksek dozlara eriflince toksik etkilerini de göster-
meye bafllarlar. Bunlar›n yan etkilerini azaltmak için bera-
berlerinde baflka bir ilaç kullan›p toksik etkilerin azalt›lma-
s›na çal›fl›labilir. Bunun klinik örne¤i Cryptococcus neofor-
mans menenjitinde amfoterisin-B ile 5-flusitozinin bir arada
kullan›lmas›d›r (7).

Kombine Antibiyotik Tedavisinin Sak›ncalar›
Antibiyotiklerin kombine kullan›lmas›n›n hakl› gerekçe-

leri oldu¤u gibi, ço¤u zaman uygulamalar›n istenmeyen
yönleri de ortaya ç›kmaktad›r. Bunlar› flu bafll›klar alt›nda
toplayabiliriz: [a] Antagonist etkilerin ortaya ç›kmas›. [b]
Dirençli mikroorganizmalar›n kolonizasyonlar›nda art›fllar›n
ortaya ç›kmas›. [c] Süperinfeksiyonlar›n ortaya ç›kmas›. [d]
Toksisitenin artmas›. [e] Farmakolojik istenmeyen etkile-
flimler. [f] Mali yükün artmas›.

Antagonist Etki
Antimikrobiyal ajanlar aras›nda in vitro antagonizma t›p

literatüründe birçok ajan aras›nda rapor edilmifltir. Bununla
birlikte sadece birkaç klinik örnek vard›r. En  etkileyici ör-
nek Lepper ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmad›r. Bu çal›fl-
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mada pnömokok menenjitlerinde tek bafl›na verilen penisili-
nin, penisilin + klortetrasiklin kombinasyonundan daha etki-
li oldu¤u; penisilin alan grupta ölüm oran› %21 iken, kom-
binasyon alan grupta %79 oldu¤u bulunmufltur. Yine yap›lan
baflka bir çal›flmada çocukluk ça¤› menenjitlerinde sadece
ampisilinle tedavi edilen grupta mortalite oran› %4,3 iken;
ampisilin+kloramfenikol veya streptomisin kombinasyonu
ile tedavi edilen grupta mortalite oran› %10.5 olarak bulun-
mufl olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlaml›d›r. Deney-
sel bir çal›flmada Proteus mirabilis’e ba¤l› sepsis tedavisin-
de kloramfenikol+gentamisin kullan›ld›¤›nda normal konak
savunmas› olan farelerde in vivo antagonizma görülmezken;
nötropeni oluflturulduktan sonra tek bafl›na gentamisinin,
gentamisin+kloramfenikol kombinasyonundan daha etkili
oldu¤u gösterilmifltir. Bu kombinasyonun ayn› zamanda P.
mirabilis menenjiti oluflturulan tavflanlarda da antagonist ol-
du¤u gösterilmifltir. Buna göre özellikle konak savunmas›
zay›flam›fl hastalarda (lösemi, kanserli hastalar) ve menenjit
veya endokardit gibi konak savunmas›n› lokalize olarak ye-
tersiz hale getiren infeksiyonlarda klinik olarak önemli anta-
gonizmalar›n ortaya ç›kabilece¤i anlafl›lmaktad›r (5). 

Normal Floran›n Bask›lanmas›
Kombine antibiyotik tedavisi s›ras›nda normal flora da-

ha fazla inhibe olur ve dirençli mikroorganizmalar›n koloni-
zasyonunda art›fl gözlenir, ço¤ul dirençli Gram-negatif ço-
maklar ortaya ç›kabilir (6).

Süperinfeksiyonlar
Genifl spektrumlu tek bir ajan›n kullan›m› s›ras›nda da

geliflebilir. Bu  kombinasyon tedavisi s›ras›nda oluflan süpe-
rinfeksiyonlar tek ajanla oluflandan çok daha fazlad›r. Özel-
likle genifl spektrumlu kombine antibiyotik tedavisi uygula-
nan febril nötropenik hastalarda atefl düflmüyorsa, mutlaka
bir mantar süperinfeksiyonu da akla getirilmelidir. Bu ne-
denle antibiyotik tedavisi mümkün oldu¤u kadar dar spekt-
rumlu olmal›d›r (2).

Toksisitenin Artmas›
Kombine antibiyotik tedavisi antibakteriyel ajanlar›n

toksik yan etki görülme riskini de art›r›r. Örne¤in aminogli-
kozidlerin, vankomisin, sefalotin veya üçüncü kuflak sefa-
losporinlerle kombine edilmesi nefrotoksisite riskinin art›fl›-
na neden olur (5).  

Farmakolojik ‹stenmeyen Etkileflimler
Tedavide kullan›lan di¤er ilaçlarda oldu¤u gibi antimik-

robik ajanlarda birbirlerinin metabolizmalar›n› etkilerler.
Örne¤in, e¤er kloramfenikol ve eritromisin ayn› parenteral
infüzyon solüsyonunda birlikte istenmeden kar›flt›r›l›rsa bir-
birlerinin etkilerini azaltabilirler. Yine karbenisilin veya ti-
karsilin, aminoglikozidlerle kar›flt›r›l›rsa aminoglikozidlerin
inaktivasyonuyla sonuçland›¤› görülmüfltür. Droglar›n ayr›
yollardan uygulanmas›yla bu önlenebilir (5). 

Mali Yükün Art›fl›
Seçilen ajanlara göre de¤iflmekle birlikte kombinasyon

uygulamas›, tedavinin maliyetini art›r›r. Örne¤in vankomi-
sin ve aminoglikozid kombinasyonu daha s›k injeksiyon ve
serum düzeyi takibi gerektirir. Nefrotoksisitenin yak›ndan

takibi ve iflitme vb. muayeneler de tedavinin maliyetinde ar-
t›fla neden olur (5).

Kombine Antibiyotik Tedavisi Nas›l Azalt›labilir
veya Önlenebilir?
Kombine antibiyotik tedavisinin daha az kullan›lmas›n›

sa¤lamak için flu flartlara uyulmas›na dikkat edilmelidir. [1]
Günlük uygulamalarda, antibiyotiklerin sadece gerekti¤inde
ve uygun bir flekilde kullan›lmas›yla dirençli mikroorganiz-
malar›n art›fl›n›n önlenmesi. [2] Mümkün olan her infeksi-
yonda gerekli kültürlerin al›nmas›ndan sonra antibiyotiklere
bafllanmas›. [3] Hastan›n yaflam›n› tehdit edecek bir durum
olmad›¤›nda, mümkün oldu¤unca kültür sonuçlar›na göre
tedavi düzenlenmesi. [4] Bakterilerin idantifikasyonunda
çabuk yöntemlerden yararlan›larak kültür ve antibiyogram
sonuçlar›n›n h›zland›r›lmas›. [5] Antimikrobik etki spektru-
munun her infeksiyonda mümkün oldu¤unca dar tutulmas›.

Sonuç
Antibiyotik kombinasyonlar›n›n indike oldu¤u durum-

lar, genellikle bir infeksiyon hastal›klar› ve klinik mikrobi-
yoloji uzman›n›n görüflüne baflvurulmas› gereken komplike
durumlard›r. ‹nfeksiyöz sorunlarla karfl› karfl›ya kalan he-
men her dal›n uzman›, kulland›¤› antibiyotiklerin say›s›n›
art›rman›n iyi olmad›¤›n› bilir. Ancak kombinasyon gerek-
medi¤ini gösterecek mikrobiyolojik ve klinik verilerin elde
edilmesi birkaç gün alabilir. ‹flte bu noktada yap›lacak bir in-
feksiyon hastal›klar› konsültasyonu, monoterapinin yeterli
ya da kombinasyonun gereksiz oldu¤unu ortaya koyabilir.
Bu yaklafl›m›n bir antibiyotik politikas› benimsemifl hasta-
nelerde yayg›nlaflmas›, antibiyotiklerin rasyonel kullan›m›-
na önemli katk›lar sa¤layabilir. Bu nedenle kombine antibi-
yotik uygulamalar›n›n, infeksiyon hastal›klar› konsültasyo-
nu ile s›n›rland›r›lmas› görüflü üzerinde ciddi olarak düflün-
memiz gerekir (4). 

Kaynaklar

1. Akal›n HE, Baykal M. Antibiyotik tedavisinin temel ilkeleri ve
kombinasyon antibiyotik tedavisi. In: Akal›n HE, ed. Antibiyo-
tikler. Ankara: Türk Tabipleri Birli¤i Yay›nlar›, 1989:11-5

2. Çolak H. Ampirik antibiyotik tedavisi: genel ilkeler. In: Tüm-
bay E, ‹nci R, Hilmio¤lu S, eds. 3. Antimikrobik Kemoterapi
Günleri: Klinik-Laboratuvar Uygulamalar› ve Yenilikler (16-
22 May›s 1997, Kufladas›). ‹stanbul: Türk Mikrobiyoloji Cemi-
yeti Yay›nlar› No 31, 1997:26-9

3. Dilmener M, Özsüt H. Tedavide antibiyotik kombinasyonlar›-
n›n kullan›m›. In: Çalangu S, Eraksoy H, Özsüt H, eds. ‹nfeksi-
yon Hastal›klar› ‘90-’91. ‹stanbul: Yüce Yay›nlar›, 1990:219-
31

4. Eraksoy H. Kombine antibiyotik kullan›m›. In: Meço O, Will-
ke A, Bal›k ‹, Kurt H, eds. Antimikrobiyal Kemoterapi: Klinik
Uygulama ve Yenilikler. ‹stanbul: Türk Mikrobiyoloji Cemiyeti
Yay›nlar› No 17, 1992:146-53

5. Moellering RC Jr. Principles of antiinfective therapy. In: Man-
dell GL, Douglas RG, Bennett JE, eds. Mandell, Douglas, and
Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases. 4th
ed. New York: Churchill Livingstone, 1995:199-212

6. Uzun Ö. Birden fazla antibiyotikle tedavi ilkeleri. Medikal Ma-
gazin 1993; 91:74-6

7. Wilks D, Farrington M, Rubenstein D. The Infectious Diseases
Manual. Boston: Blackwell Science, 1998:308-17

8. Yüce K. Antimikrobiyal ilaçlar›n kullan›m›nda genel prensip-



Klimik Dergisi ● Cilt 14, Say›:3 143

ler. In: Topçu AW, Söyletir G, Do¤anay M, eds. ‹nfeksiyon Has-
tal›klar›. ‹stanbul: Nobel T›p Kitabevleri, 1996: 125-30

9.  Bartlett JG. 1997 Pocket Book of Infectious Disease Therapy.
8th ed. Baltimore: Williams&Wilkins, 1997:35

10. Gilbert DN, Moellering RC Jr, Sande MA. The Sanford Guide
to Antimicrobial Therapy. 28th ed. Vienna, Va: Antimicrobial
Therapy Inc,1998:44

11. Giamarellos-Bourboulis EJ, Grecka P, Giamarellou H. Compa-
rative in vitro interactions of ceftazidime, meropenem, and imi-
penem with amikacin on multiresistant Pseudomonas aerugino-
sa. Diagn Microbiol Infect Dis 1997; 29:81-6 

12. Chow JW, Yu VL. Combination antibiotic therapy versus mo-
notherapy for Gram-negative bacteraemia: a commentary. Int J
Antimicrob Agents 1999; 11:7-12

13. Miranda-Novales MG, Belmont-Martinez L, Villasis-Keever
MA,Penagos-Paniagua M, Bernaldez-Rios R, Solorzano-San-
tos F. Empirical antimicrobial therapy in pediatric patients with
neutropenia and fever. Risk factors for treatment failure. Arch
Med Res 1998; 29:331-5 

14. Mimoz O, Jacolot A, Leotard S, Hidri N, Samii K, Nordmann
P, Petitjean O. Efficacies of cefepime, ceftazidime, and imipe-
nem alone or in combination with amikacin in rats with experi-
mental pneumonia due to ceftazidime-susceptible or -resistant
Enterobacter cloacae strains. Antimicrob Agents Chemother
1998; 42:3304-8

15. Panichi G. Antibiotic treatment of anaerobic infections. Scand
J Infect Dis [Suppl] 1989; 62:47-51

16.  Martens MG. Evaluation of ticarcillin/clavulanate potassium in
the treatment of obstetric and gynecologic infections. Hosp
Formul 1990; 25:186-8, 192

17. Solomkin JS, Dellinger EP, Christou NV, et al. Results of a
multicenter trial comparing imipenem-cilastatin to tobramy-
cin/clindamycin for intra-abdominal infections. Ann Surg 1990;
212:581-91

18. Brismar B, Malmborg AS, Tunevall G, et al. Piperacillin-tazo-
bactam versus imipenem-cilastatin for treatment of intra-abdo-
minal infections. Antimicrob Agents Chemother 1992; 36:2766-
73

19. Moellering RC Jr. Beta-lactamase inhibition: therapeutic impli-
cations in infectious diseases. An overview. Rev Infect Dis
1991; 13(Suppl 9):S723-6

20. Farber BF, Yee YC, Karchmer AW. Interaction between rifam-
pin and fusidic acid against methicillin-resistant coagulase-po-
sitive and negative staphylococci. Antimicrob Agents Chemot-
her 1986;30:174-5

21. Mouton JW. Combination therapy as a tool to prevent emergen-
ce of resistance. What can be learnt from in vitro models?
[Abstract]. Clin Microbiol Infect 1999; 5(Suppl 3):22

22. Milatovic D, Braveny I. Development of resistance during an-
tibiotic therapy. Eur J Clin Microbiol 1987; 6:234-44


