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Antibiyotik Kombinasyonlari

Celal Ayaz

Giris

Immiin sistemi normal olan konakta bir¢ok infeksiyon
tek bir antimikrobiyal ajanla tedavi edilebilir. Ancak bazi
durumlarda kombinasyon tedavisine de gerek duyulabilir.
Ciinkii kombinasyonlarla, bir ajandan elde edilen spektrum-
dan daha genis bir spektrum elde edilecegine inanilir. Bak-
teriyel infeksiyonlarin tedavisinde en 6nemli nokta, etken
mikroorganizmaya yonelik antibiyotik secimidir. Bu se¢imi
etkileyen en onemli faktorlerden biri antibiyotigin etki me-
kanizmasi ve spektrumudur. Diger tiim faktorler de dikkate
alindiginda hemen ¢ogu infeksiyon hastaliginin tek bir anti-
biyotik ile tedavisi miimkiindiir. Durum boyle iken, ister ke-
sin, ister kuskulu bir infeksiyonu olan hastalarin tedavisin-
de, antibiyotik kombinasyonlarinin kullanilmasi, hemen her
hekimin bir giivenlik duygusu i¢in bagvurdugu cok yaygin
yanlig bir uygulamadir. Ancak pratik uygulamada bazen bir-
den fazla antibiyotik kullanilmasi zorunlu olmaktadir. Boy-
le durumlarda kombine tedavi icin elbette gecerli nedenler
vardir. Bununla beraber kombinasyon tedavisinin iistiinliik-
lerinin yan1 sira dezavantajlart da bilinmelidir.

Kombinasyonun In Vitro Sonugclari

Iki antimikrobiyal ajan kombine edildiginde, bakteriye
kars1 in vitro olarak baslica ii¢ etki izlenir:

[1] Aditif etki: Kombinasyondaki ilaclarin etkisi, tek tek
kullanildiklarinda gozlenen etkilerin toplamina esittir. [2]
Sinerjistik etki: Kombine edilen ilaglarin etkisi, bu ilaclar
tek tek kullanildiklarinda gozlenen etkilerin toplamindan
fazladir. [3] Antagonist etki: Kombinasyonun etkisi, ilaglar
tek tek uygulandiginda saptanan etkilerin toplamindan dii-
stiktiir.

Kombine Antibiyotik Kullaniminin Gerekceleri

Bugiin kombine antibiyotik uygulamasi i¢in indikasyon-
lar su sayacagimiz durumlarin disinda genellikle gereksiz-
dir. [1] Infeksiyon etkeninin bilinmedigi, durumu agir olan
bazi hastalarda genis bir antibakteriyel spektrum saglanma-
st. [2] Tek bir antimikrobik ajanin spektrumunun etken mik-
roorganizmalarin hepsine etkili olmadig1 polimikrobik in-
feksiyonlarin tedavisi. [3] Belli bir bakteri iizerinde tek bir
antimikrobik ajanla saglanan inhibitor ve bakterisid etkinin
artirllmast. [4] Tedavi sirasinda tek bir ajana karsi direng ge-
lisimi olasiliginin azaltilmasi. [5] Toksik bir antimikrobik
ajanin dozunun azaltilmast (1-8).

Antimikrobik Spektrumun Genisletilmesi

Infeksiyon etkeninin bilinmedigi, durumu agir olan bazi
hastalarda genis bir antibakteriyel spektrum saglanmasi igin
antibiyotik kombinasyonu kullanilabilir. Ornegin santral ve-
noz kateteri ve idrar sondasi olan hastanede yatan bir hasta-
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da sepsis, ¢cogunlukla bu iki yabanci cisimle iligkili olarak
gelisir. Hastane ortaminda ortaya ¢ikan bu infeksiyon ya
multipl direncli Gram-negatif basiller ya da derideki stafi-
lokoklar ile olusacaktir. Tiim kiiltiirler alindiktan sonra in-
feksiyon etkeni belirlenene dek antibiyotik tedavisi bu iki
grup etkeni de kapsamalidir (6). Hematoloji ve onkoloji ser-
vislerinde tedavi goren ve notropeni nedeniyle infeksiyona
yatkin olan hastalarda kolaylikla sepsis gelisebilir. Bu hasta-
larda notropeni nedeniyle infeksiyonun lokalizasyonunu
bulmak kolay olmaz. Ornegin radyolojik bulgu olmadigin-
dan pnomoni, tipik bulgular olmadigindan lokalize apselere
tan1 konulamayabilir. Tedavinin gecikmesi de prognozu ko-
tii yonde etkileyeceginden tedaviye en kisa siirede baglan-
malidir. Bu durumda infeksiyon kaynagi, hastanin endojen
floras1 (Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsi-
ella spp., Enterobacter spp., Serratia spp., Staphylococcus
aureus, mantarlar ve viruslar)’dir. Boyle durumlarda mono-
terapi Onerenlerin yani sira kombinasyon tedavisi Onerenler
de vardir.

Ornegin kombine tedavide seftazidim veya siprofloksa-
sin+teikoplanin (2) veya anti-Pseudomonas penisilin+ami-
noglikozid (9) veya tikarsilin/klavulanat+aminoglikozid
(10); monoterapide ise tek bagina meropenem veya sefepim
kullanilabilir (10).

Yapilan bagka bir calismada seftazidim, imipenem ve
meropenem amikasin ile birlikte multipl direngli Pseudomo-
nas suslarinda in vitro olarak etkinlikleri arastirilmis ve sef-
tazidim+amikasin kombinasyonu ile imipenem veya mero-
penem+amikasin kombinasyonu arasinda anlaml bir fark
olmadig: tespit edilmistir (11). Yine baska bir calismada
Pseudomonas, Klebsiella ve Enterobacter bakteriyemileri
disindaki Gram-negatif infeksiyonlarda kombinasyon teda-
visinden ¢ok monoterapi onerilmektedir (12). Diger bir ¢a-
lismada ise febril nétropenik cocuklarda anti-Pseudomonas
penisilin+amikasin kombinasyonu ile seftazidim+amikasin
kombinasyonunun etkinliginin benzer oldugu tespit edilmis-
tir (13). Sicanlarda, seftazidime duyarli veya direngli Ente-
robacter cloacae susu ile olusturulan deneysel pnomoninin
tedavisinde sefepim, seftazidim ve imipenemin tek bagina
veya amikasinle kombine edilerek kullaniminin etkinliginin
kargilagtirildig bir ¢alismada, her ne kadar B-laktam + ami-
kasin kombinasyonu her bir ajanin tek basina kullanildigin-
daki etkisinden daha fazla bakterisid etki gosterse de, gercek
sinerji sadece imipenem veya sefepimin amikasinle kombi-
nasyonunda gozlenmistir (14).

Karma Infeksiyonlari Tedavisi

Birden ¢ok mikroorganizmanin neden oldugu infeksi-
yonlarin tedavisinde tek bir antibiyotigin kullanilmas1 bazi
durumlarda tedaviyi basarisiz kilabilir. Boyle durumlarda
genellikle ya birden fazla aerop bakteri etken olabilir ya da
bir aerop ve bir anaerop bakteri etyolojide birlikte rol oynar.
Klinikte asil sorun olan ve kombine tedaviyi gerektiren du-
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rum ikincisidir. Buna 6rnek olarak aspirasyon pnémonisi ve
akciger apsesi, pelvik inflamatuar hastalik ve diger intrapel-
vik infeksiyonlar, beyin apsesi, odontojen bag boyun infek-
siyonlari, trafik kazalar1 sonucu gelisen yumusak doku ve
kemik infeksiyonlar1 verilebilir. Bu gibi karma infeksiyon-
larda anaerop etken Bacteroides ya da anaerop streptokok;
aerop etken ise genellikle Gram-negatif bir comaktir. Bu ge-
rekge ile tedavide bir antianaerop ajan (penisilin, klindami-
sin, metronidazol, ornidazol, kloramfenikol) ile bir aminog-
likozid kombinasyonu kullanilmalidir. Bacteroides fragi-
lis’e penisilinin etkisiz oldugu g6z 6niinde bulundurulmali-
dir (15). Bununla birlikte karbapenemler ve B-laktam + B-
laktamaz inhibitorleri intraabdominal ve pelvik kaynakl
sepsiste monoterapi olarak genis spektrumlu bir etkiyi sag-
layabilir (16-18).

Antimikrobik Etkinin Gii¢lendirilmesi

Birbirinin etkisini gii¢lendiren, sinerjik etkili antibiyo-
tiklerin kombinasyon halinde kullanilmasi tedavinin bagar1
sansin artirtr. Sinerjistik etki, bakteri hiicre duvarina etkili
antimikrobikler ile aminoglikozidlerin birlikte kullanilma-
styla elde edilebilir. Ornegin, Streptococcus viridans ile olu-
san infektif endokardit vakalarinda penisilin G ile aminogli-
kozid kullaniminin sinerjistik oldugu gosterilmistir. Bunun-
la birlikte viridans streptokoklar penisiline olduk¢a duyarli-
dir ve penisilin tek basina da bu tip endokarditin tedavisin-
de basariyla kullanilabilir. Yine antimikrobiyal ajanlarin si-
nerjistik kombinasyonlarinin en iyi bilinen 6rnegi, entero-
kok endokarditinin tedavisidir. Bu hastalifin tek bagina pe-
nisilinle tedavisi kabul edilemeyecek kadar sik rolaps ile so-
nuglanir. Ciinkii enterokoklar penisilinlere biiyiik oranda di-
renglidir. Penisiline aminoglikozid ilavesi, drnegin strepto-
misin veya gentamisin hem in vivo hem de in vitro sinerjis-
tik etkilidir. Ancak, sus eger streptomisine karsi ribozomal
olarak direngli ise ya da plazmidin aracilik ettigi enzim
yapiyorsa penisilin-aminoglikozid sinerjisine karsi direng
gosterebilir. Bu nedenle streptomisin ve gentamisine yiiksek
diizeyde diren¢ saptanan bolgelerde kombinasyon yapilir-
ken bu durum g6z oniinde bulundurulmalidir (5).

Bakteri hiicre duvarina etkili antibiyotiklerin enzim inhi-
bitorleriyle birlikte kullanilmasi da sinerjizme bir ornektir.
Hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif bakteriler 3-lakta-
maz enzimleri olugturarak B-laktam antibiyotiklere direng
gelistirebilirler. Bunu engellemek ve bu tiir infeksiyonlarin
tedavisinde bagar1 saglamak icin B-laktam+8-laktamaz inhi-
bitorii kombinasyonu kullanmak gerekir. Bu kombinasyon-
lar kullanildi§i zaman minimum inhibitér konsantrasyon
(MIC) oldukga azalmaktadir. Bu kombinasyonlarin sinerjis-
tik etkili oldugu gosterilmistir. -laktamaz inhibit6rlerinin
plazmide bagli B-laktamazlar1 inhibe ettigi, ama kromozo-
mal B-laktamazlara etkisinin olmadi81 bilinmelidir. Bu ne-
denle P. aeruginosa, Enterobacter, Citrobacter ve Proteus
suslarina bagli infeksiyonlarda bu kombinasyonlar etkili de-
gildir (19).

Ayni metabolik yol iizerine etkili olan antimikrobik
ajanlarin birlikte kullanilmast da sinerjizm saglar. Ornegin,
trimetoprim ile siilfametoksazoliin kombine olarak kullanil-
mast sinerjistiktir. Kronik iiriner sistem infeksiyonlarinin te-
davi ve profilaksisinde, hatta siilfonamidlere direncli mikro-
organizmalara da etkili oldugu gosterilmistir. Bu kombinas-

yon, ampisilin ve/veya kloramfenikole direngli mikroorga-
nizmalarin neden oldugu tifo, sigelloz ve ampisiline direng-
li Haemophilus influenzae’ye bagh infeksiyonlarin tedavi-
sinde kullanilmaktadir (5).

Diren¢ Gelisiminin Engellenmesi

Bakterilerde direng gelisimini yavaglatmak amaciyla an-
timikrobiklerin kombine kullanilmasina en iyi 6rneklerden
biri tiiberkiilozdur. Burada tek basina rifampisin kullanildi-
ginda kisa zamanda direng gelisir. Eger ayni ila¢ izoniazid,
etambutol ve pirazinamid gibi diger anti-tiiberkiiloz ilaglar-
la kombine edilirse, diren¢ gelisimi 6nlenir veya en azindan
yavaglar. Rifampisin ve fusidik asid, stafilokoksik bir infek-
siyonun tedavisinde tek baslarina kullanildiklarinda kisa za-
manda direng gelisir. Bunun i¢in de bu ajanlarin her biri uy-
gun birer antistafilokoksik ajanla kombine edilerek kullanil-
malidirlar (20). Aynt durum P. aeruginosa infeksiyonlarimin
tedavisinde de goriiliir. Tek basina verilen bir anti-Pseudo-
monas B-laktamla tedavi sirasinda direng gelistigi halde
kombine uygulamada yanit daha ¢abuk olmakta ve direng
gelisimi yavaglamaktadir (5). Yapilan in vitro farmakokine-
tik bir model ¢calismasinda P. aeruginosa infeksiyonunun tek
bir ajanla tedavisi esnasinda ortaya ¢ikan direncin B-laktam
+gaminoglikozid kombinasyonuyla 6nlenebilecegi gosteril-
mistir (21). Diger yandan bir aminoglikozidin bir sefalospo-
rinle kombinasyonunun, Enterobacter veya Citrobacter tiir-
lerinde direncin ortaya ¢ikmasini 6nledigi gosterilmistir. Bu-
na ragmen kombine tedavi sirasinda dahi direng gelisebile-
cegine iligkin bir¢ok veri bulunmaktadir (22).

Toksisitenin Azaltilmasi

Toksik etkileri azaltmak amaciyla antimikrobiklerin
kombinasyonlarina en iyi ornek, iiclii siilfonamid bilesikle-
ridir. Siilfadiazin, siilfamerazin ve siilfametazin bir arada
verildiginde kristaliiri tek bir siilfonamid verildigi zamanki
diizeyde kalmasina ragmen, antibakteriyel etki artar. Bu-
nunla birlikte bunlarin indikasyonlar1 pek yaygin degildir
(8). Diger yandan bazi antimikrobik ajanlar ozellikle etkili
olduklar yiiksek dozlara erigince toksik etkilerini de goster-
meye baslarlar. Bunlarin yan etkilerini azaltmak icin bera-
berlerinde bagka bir ilag kullanip toksik etkilerin azaltilma-
smna caligilabilir. Bunun klinik 6rnegi Cryptococcus neofor-
mans menenjitinde amfoterisin-B ile 5-flusitozinin bir arada
kullanilmasidir (7).

Kombine Antibiyotik Tedavisinin Sakincalari

Antibiyotiklerin kombine kullanilmasinin hakli gerekce-
leri oldugu gibi, cogu zaman uygulamalarin istenmeyen
yonleri de ortaya ¢ikmaktadir. Bunlari su baghiklar altinda
toplayabiliriz: [a] Antagonist etkilerin ortaya ¢ikmasi. [b]
Direngli mikroorganizmalarin kolonizasyonlarinda artiglarin
ortaya ¢cikmasi. [c] Siiperinfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasi. [d]
Toksisitenin artmasi. [e] Farmakolojik istenmeyen etkile-
simler. [f] Mali yiikiin artmasi.

Antagonist Etki

Antimikrobiyal ajanlar arasinda in vitro antagonizma tip
literatiiriinde bir¢ok ajan arasinda rapor edilmigtir. Bununla
birlikte sadece birkag klinik 6rnek vardir. En etkileyici o6r-
nek Lepper ve arkadaglariin yaptigi calismadir. Bu calisg-
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mada pndmokok menenjitlerinde tek bagina verilen penisili-
nin, penisilin + klortetrasiklin kombinasyonundan daha etki-
li oldugu; penisilin alan grupta 6liim oran1 %21 iken, kom-
binasyon alan grupta %79 oldugu bulunmustur. Yine yapilan
bagka bir calismada ¢ocukluk cagi menenjitlerinde sadece
ampisilinle tedavi edilen grupta mortalite oram %4,3 iken;
ampisilin+kloramfenikol veya streptomisin kombinasyonu
ile tedavi edilen grupta mortalite orani %10.5 olarak bulun-
mus olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. Deney-
sel bir calismada Proteus mirabilis’e bagh sepsis tedavisin-
de kloramfenikol+gentamisin kullanildiginda normal konak
savunmast olan farelerde in vivo antagonizma goriilmezken;
notropeni olusturulduktan sonra tek bagina gentamisinin,
gentamisin+kloramfenikol kombinasyonundan daha etkili
oldugu gosterilmistir. Bu kombinasyonun ayni zamanda P.
mirabilis menenjiti olusturulan tavsanlarda da antagonist ol-
dugu gosterilmistir. Buna gore ozellikle konak savunmasi
zayiflamis hastalarda (16semi, kanserli hastalar) ve menenjit
veya endokardit gibi konak savunmasini lokalize olarak ye-
tersiz hale getiren infeksiyonlarda klinik olarak 6nemli anta-
gonizmalarin ortaya ¢ikabilecegi anlasiimaktadir (5).

Normal Floranin Baskilanmast

Kombine antibiyotik tedavisi sirasinda normal flora da-
ha fazla inhibe olur ve direng¢li mikroorganizmalarin koloni-
zasyonunda artis gozlenir, ¢ogul direncli Gram-negatif ¢o-
maklar ortaya ¢ikabilir (6).

Siiperinfeksiyonlar

Genis spektrumlu tek bir ajanin kullanimi sirasinda da
gelisebilir. Bu kombinasyon tedavisi sirasinda olugan siipe-
rinfeksiyonlar tek ajanla olusandan ¢ok daha fazladir. Ozel-
likle genis spektrumlu kombine antibiyotik tedavisi uygula-
nan febril notropenik hastalarda ates diismiiyorsa, mutlaka
bir mantar siiperinfeksiyonu da akla getirilmelidir. Bu ne-
denle antibiyotik tedavisi miimkiin oldugu kadar dar spekt-
rumlu olmalidir (2).

Toksisitenin Artmasi

Kombine antibiyotik tedavisi antibakteriyel ajanlarin
toksik yan etki goriilme riskini de artirir. Ornegin aminogli-
kozidlerin, vankomisin, sefalotin veya iiglincii kusak sefa-
losporinlerle kombine edilmesi nefrotoksisite riskinin artigi-
na neden olur (5).

Farmakolojik Istenmeyen Etkilesimler

Tedavide kullanilan diger ilaglarda oldugu gibi antimik-
robik ajanlarda birbirlerinin metabolizmalarini etkilerler.
Ornegin, eger kloramfenikol ve eritromisin ayni parenteral
infiizyon soliisyonunda birlikte istenmeden karistirtlirsa bir-
birlerinin etkilerini azaltabilirler. Yine karbenisilin veya ti-
karsilin, aminoglikozidlerle karistirilirsa aminoglikozidlerin
inaktivasyonuyla sonuglandig1 goriilmiistiir. Droglarin ayr
yollardan uygulanmasiyla bu 6nlenebilir (5).

Mali Yiikiin Artist

Secilen ajanlara gore degismekle birlikte kombinasyon
uygulamasi, tedavinin maliyetini artirir. Ornegin vankomi-
sin ve aminoglikozid kombinasyonu daha sik injeksiyon ve
serum diizeyi takibi gerektirir. Nefrotoksisitenin yakindan

takibi ve isitme vb. muayeneler de tedavinin maliyetinde ar-
tisa neden olur (5).

Kombine Antibiyotik Tedavisi Nasil Azaltilabilir

veya Onlenebilir?

Kombine antibiyotik tedavisinin daha az kullanilmasini
saglamak i¢in su sartlara uyulmasina dikkat edilmelidir. [1]
Giinliik uygulamalarda, antibiyotiklerin sadece gerektiginde
ve uygun bir sekilde kullanilmasiyla direncli mikroorganiz-
malarin artiginin onlenmesi. [2] Miimkiin olan her infeksi-
yonda gerekli kiiltiirlerin alinmasindan sonra antibiyotiklere
baglanmasi. [3] Hastanin yagsamim tehdit edecek bir durum
olmadiginda, miimkiin oldugunca kiiltiir sonuglarina gore
tedavi diizenlenmesi. [4] Bakterilerin idantifikasyonunda
cabuk yontemlerden yararlanilarak kiiltiir ve antibiyogram
sonuglarmin hizlandirilmasi. [S5] Antimikrobik etki spektru-
munun her infeksiyonda miimkiin oldugunca dar tutulmasi.

Sonug¢

Antibiyotik kombinasyonlarinin indike oldugu durum-
lar, genellikle bir infeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobi-
yoloji uzmaninin goriigiine bagvurulmasi gereken komplike
durumlardir. Infeksiyoz sorunlarla karsi karsiya kalan he-
men her dalin uzmani, kullandig1 antibiyotiklerin sayisini
artirmanin iyi olmadigmi bilir. Ancak kombinasyon gerek-
medigini gosterecek mikrobiyolojik ve klinik verilerin elde
edilmesi birkag giin alabilir. Iste bu noktada yapilacak bir in-
feksiyon hastaliklar1 konsiiltasyonu, monoterapinin yeterli
ya da kombinasyonun gereksiz oldugunu ortaya koyabilir.
Bu yaklagimin bir antibiyotik politikas1 benimsemis hasta-
nelerde yayginlagmasi, antibiyotiklerin rasyonel kullanimi-
na onemli katkilar saglayabilir. Bu nedenle kombine antibi-
yotik uygulamalarinin, infeksiyon hastaliklar1 konsiiltasyo-
nu ile sinirlandirilmas goriisii tizerinde ciddi olarak diisiin-
memiz gerekir (4).
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