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Kombinasyon tedavisi 

  

 Birden fazla sayıda antimikrobiyalin eşzamanlı olarak 
kullanılması 

  - Artmış güvenlik duygusu, 

   - Artmış güvenlik kaygısı 



Antimikrobiyal kombinasyon kullanımı 
endikasyonları 

  

 

 I- Kritik hastaların ampirik tedavisinin düzenlenmesi, 

 II- Polimikrobiyal infeksiyonlar, 

 III- Direnç gelişiminin önlenmesi, 

 IV- Toksisitenin azaltılması, 

 V- Antimikrobiyal sinerjizm 

 



I- Kritik hastaların ampirik tedavisi 

 Kritik hastalarda olası patojenlere karşı geniş 
spektrumlu bir kapsama sağlamak ve (en az) bir etkin 
antimikrobiyal ajanın en kısa sürede verilmesi 
olasılığını arttırmak  

  - MRSA ile birlikte fakültatif gram negatif ya da 
anaerob etkenlerin kapsanması, 

  - Kültür sonuçları çıkana dek gram negatif 
etkenlerde optimal etkinlik sağlamak için iki ajanın 
birlikte kullanımı 



 

 

 

 

 Kritik hastalarda etken mikroorganizmayı hedefleyen 
etkin antimikrobiyal tedavi daha iyi klinik sonuçlarla 
koreledir. 

Paul M et al. Antimicrob Agents Chemother 2010;54:4851 



 

 

 

 

 Ampirik antimikrobiyal tedaviye ikinci ajanın 
eklenmesi, olası etkenlere yönelik uygun kapsamın 
sağlanması ve daha iyi klinik sonuçlarla ilişkilidir. 

Micek ST al. Antimicrob Agents Chemother 2010;54:1742 
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II- Polimikrobiyal infeksiyonlar 

  

 Farklı etkenlerin rol alabildiği infeksiyonlarda uygun 
kapsamın sağlanması adına 

  - İntraperitoneal infeksiyonlar, 

  - Pelvik infeksiyonlar, 

  - Diyabetik ayak infeksiyonları,  



II- Polimikrobiyal infeksiyonlar 

  

 Sağladıkları geniş spektrumlu kapsama sayesinde pek 
çok polimikrobiyal infeksiyonda karbapenemler, beta 
laktam-beta laktamaz inhibitörleri, kinolonlar, 
glisilsiklin antibiyotikler etkin “monoterapi” 
biçiminde kullanılabilirler. 

 



III- Direnç gelişiminin önlenmesi 

 

 Farklı etki yolları ile direnç gelişimi mekanizmalarına 
sahip ilaçların kombine kullanımı, etken 
mikroorganizmanın dirençli subpopülasyonlarının 
seçilmesini engeller. 

  - Tüberküloz tedavisi, 

  - Antiretroviral tedavi, 

  - Protez materyal varlığında rifampisin kullanımı 



 

 

 

 

 

 Bakteriyel infeksiyonların antibiyotik 
kombinasyonlarıyla tedavi edilmesi, 
antimikrobiyallerin etkinliğinin korunmasını 
sağlayabilir. 

Mouton JW al. Drug Resist Updates 2011;14:107 



 

 

 

  

 Antibiyotik direnç gelişimini değerlendirmek üzere 
tasarlanmış matematiksel modeller, kombinasyon 
tedavisinin direnç gelişimini önleyebileceğini 
düşündürmektedir. 

 

D’Agata EMC et al. PLoS ONE 2008;3:e4036 



D’Agata EMC et al. PLoS ONE 2008;3:e4036 



 

 

 

 

 

 “Mutant selection window” / “Mutant seçimi 
penceresi” kavramı, kombinasyon tedavisinin ilaç 
direnci gelişimini önlemedeki rolü konusunda bir 
çerçeve sağlamaktadır. 

Drlica K et al. J Antimicrob Chemother 2003;52:11 



 

 

 

 

MIC: Kültür ortamında mikroorganizmaların çoğunun 
üremesini inhibe eden antibiyotik konsantrasyonu, 

MIC, dirençli subpopülasyonların çoğalmasını 
engellemez ve bu dirençli mutantlar zaman içinde 
“seçilirler”. 

Drlica K et al. J Antimicrob Chemother 2003;52:11 



 

 

 

 

 

 - Bakteriyel infeksiyonlarda mikroorganizma sayısı 1010  

 - Antibiyotik direnç mutasyonlarının olasılığı 10-6 -10-8  

 - Antibiyotik kullanımından önce binlerce dirençli 
mikroorganizma var olabilir. 

Drlica K et al. J Antimicrob Chemother 2003;52:11 



 

 

 

 

 

 

MPC “Mutant prevention concentration” dirençli 
subpopülasyonların da inhibe olduğu antibiyotik 
konsantrasyonları 

Drlica K et al. J Antimicrob Chemother 2003;52:11 



 

 

 

 

  

 MPC, popülasyondaki en az duyarlı mutantın 
üremesine engel olacak antibiyotik 
konsantrasyonudur. 

Drlica K et al. J Antimicrob Chemother 2003;52:11 



 

 

 

 

 

 

 MIC(99) ile MPC arasındaki antibiyotik 
konsantrasyonları “Mutant seçimi penceresi” dirençli 
mutantların seçilebildiği konsantrasyonlardır. 

Drlica K et al. J Antimicrob Chemother 2003;52:11 



 

 

 

 

 

 

 Prensip olarak, antibiyotiklerin kombine kullanımı 
“Mutant seçimi penceresi” içerisinde dirençli 
mutantların gelişimini önleyebilir. 

Drlica K et al. J Antimicrob Chemother 2003;52:11 



 

 

 

 

 Kombinasyon tedavisinin direnç gelişimini önlediğini 
gösteren preklinik çalışmalar vardır… 

Mouton JW et al. Drug Resist Updat 2011;14:107 



 

 

 

 

 

 E. faecium MIC 1,8 mg/L, MPC 7 mg/L 

 “Mutant seçimi penceresi” konsepti çerçevesinde, 
doksisiklin kombinasyonu, linezolid dirençli 
enterokokların gelişimini önlemiştir. 

Zinner SH et al. J Antimicrob Chemother 2008;61:629 



 

 

 

 

 Daptomisin betalaktam kombinasyonu klinik MRSA 
izolatlarında daptomisin dirençli varyantların 
gelişimini önlemiştir. 

Mehta S et al. Antimicrob Agents Chemother. 2012;56:6192 



 

 

 

 

 Direnç gelişimi açısından BL+AG kombinasyonu vs BL 
monoterapisi 

  - 8 RCT 

Bliziotis IA et al. Clin Infect Dis. 2005;41:149 



 

 

 

 

 

 

 

Bliziotis IA et al. Clin Infect Dis. 2005;41:149 

BL monoterapisi direnç gelişimi ile ilişkili değildir (OR:0,90) 



IV- Toksisitenin azaltılması 

 

Aditif etkinliğe sahip iki antibiyotiğin normalden 
düşük dozlarda kombine kullanımının toksisiteyi 
azaltabileceği teorik olarak öngörülmüşse de pratikte 
örneği yoktur… 



V- Antimikrobiyal sinerjizm 

 

 

 

 

 

 Sinerjizm: İki antibiyotiğin birlikte kullanılmaları ile 
ayrı ayrı kullanıldıklarındaki etkilerinin toplamından 
daha fazla etki sağlanması 



V- Antimikrobiyal sinerjizm 

 

 Sinerjistik antimikrobiyal ajanların kombine kullanımı, 
in vitro çalışmalarda pek çok kombinasyon için 
gösterilmiş olsa da, klinik pratikte az sayıda klinik 
durumda yararlıdır. 

  - Antimikrobiyal kombinasyonun sinerjik etkisi 
için en iyi örnek enterokokal endokardit tedavisidir.  



Antimikrobiyal kombinasyon kullanımı 
endikasyonları 

  

 

 I- Kritik hastaların ampirik tedavisinin düzenlenmesi, 

 II- Polimikrobiyal infeksiyonlar, 

 III- Direnç gelişiminin önlenmesi, 

 IV- Toksisitenin azaltılması, 

 V- Antimikrobiyal sinerjizm 

 



I- Kritik hastaların ampirik tedavisinin 
düzenlenmesi 

 



 

 

 

 

 - Olgu fatalite %13 

Mortalite için OR; 

 - Antibiyotik başlanmasına kadar geçen süre >6 saat (OR:8,4) 

 - Diğer bir merkezden antibiyotik tedavisi başlanmaksızın 
transfer (OR:21,8) 

 - Tanı-tedavi sıralaması / BT, LP, tedavi (OR:5,6)  

Proulx N et al. QJM 2005;98(4):291 



 

 

 

 

 

van de Beek D et al. Clin Microbiol Infect 2016; 22: S37 



 

 

 

 

  

 Yaş >18 ve <50 

  - Seftriakson/sefotaksim ile vankomisin ya da 
rifampisin 

van de Beek D et al. Clin Microbiol Infect 2016; 22: S37 



 

 

 

 

 

 Türkiye 

 2016 verileri 67 laboratuvardan gelen verilerin 
toplanmasıyla elde edilmiştir. 

http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0005/354434/WHO_CAESAR_AnnualReport_2017.pdf 



 

 

 

 

 

 

 S. pneumonia kan ve BOS izolatları 

 Penisilin direnci menenjit dışı duyarlılık kırılım 
noktalarına göre raporlanmıştır.  

http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0005/354434/WHO_CAESAR_AnnualReport_2017.pdf 



 

 

 

 

  

 Yaş >18 ve <50 

  - Seftriakson/sefotaksim ile vankomisin ya da 
rifampisin 

van de Beek D et al. Clin Microbiol Infect 2016; 22: S37 



 

 

 

 

 L. monocytogenes yetişkinlerde en sık karşılaşılan 
üçüncü etken, 

 Risk faktörleri 

  - Yaş>60 ya da  

  - DM, kanser, immün sistemi bozan durumlar ya 
da ilaç kullanımı 

Koopmans MM et al. Clin Infect Dis 2013;57:247 



 

 

 

 

 

 Yaş>50 ya da yaş >18 ve <50 ve L. monocytogenes için 
risk faktörleri (DM, immün sistemi bozan durumlar ya 
da ilaç kullanımı) 

  - Seftriakson/sefotaksim ile vankomisin/rifampisin 
ile ampisilin/amoksisilin/pen G 

van de Beek D et al. Clin Microbiol Infect 2016; 22: S37 



III- Direnç gelişiminin önlenmesi 

 



Rifampisin  

 

 Rifampisin S. aureus ve koagülaz negatif 
stafilokoklara karşı bakterisidal etkinlik gösterir. 

 

Özellikle biyofilm formasyonunun söz konusu olduğu 
durumlarda, lipid çözünürlüğü ve nötrofillerde 
birikimi biyofilm içindeki mikroorganizmalara 
etkinliğini sağlamaktadır.  



 

 

 

 
 Rifampisin direncinden RNA polimeraz β alt ünitesini 

kodlayan “rpoB geni”ndeki nokta mutasyonları 
sorumludur. 

Mutasyon yeri ve buna bağlı aminoasit değişiklikleri 
rifamisinlere direnç düzeyiyle ilişkilidir. 

Wichelhaus TA et al. Antimicrob Agents Chemother 1999;43:2813 



 

 

 

 

 Rifampisinin kullanıldığı ilk tüberküloz dışı hastalıklar 
stafilokokla infeksiyonlar olmuştur, 

 Rifampisin dirençli izolatların gelişiminin önlenmesi 
için en az bir diğer antimikrobiyalle kombine edilmesi 
gereklidir. 

Forrest GN et al. Clin Microbiol Rev 2010;23:14 



 

 

 

 

• S. aureus suşlarında 10-6-10-7 sıklıkla rifampisin 
dirençli mutantların varlığı, tedavi sırasında 
mutantların seçilmesi ve hızlı direnç gelişimiyle 
sonuçlanmaktadır. 

Forrest GN et al. Clin Microbiol Rev 2010;23:14 



 

 

 

 

Özellikle apse ya da endokardit gibi bakteriyel yükün 
fazla olduğu infeksiyonlarda direnç gelişimi çok 
hızlıdır ve bu nedenle kombinasyon rejimlerinin bir 
parçası olarak kullanılmalıdır. 

Forrest GN et al. Clin Microbiol Rev 2010;23:14 



 

 

 

 

 

Habib G et al. Eur Heart J 2015;36:3075 



 

 

 

 

 

 

 

 Stafilokok türlerinin etken olduğu protez kapak İE 

Habib G et al. Eur Heart J 2015;36:3075 



 

 

 

 

 

 

 “Rifampisinin tek başına kullanımı sıklıkla direnç 
gelişimiyle sonuçlanır ve önerilmez” 

Habib G et al. Eur Heart J 2015;36:3075 



 

 

 

 

 

 

 “Rifampisin 3-5 günlük etkin antibiyotik tedavisi 
sonrası, bakteriyemi sonlandıktan sonra, eklenmesi 
önerilir” 

Habib G et al. Eur Heart J 2015;36:3075 



 

 

 

 

 “Stafilokokların çoğu duyarlı olmasına karşın, 
rifampisin tek başına kullanıldığında hızla direnç 
gelişir” 

Baddour LM et al. Circulation 2015;132:1435 



 

 

 

 

MRSA osteomyeliti 

 Cerrahi debridman ve IV/po antibiyotik tedavisi 

 “Vankomisin, daptomisin, linezolid, klindamisin, 
TMP/SMX ve rifampisin” 

 “Rifampisin bakteriyeminin sona ermesinden sonra 
eklenmelidir” 

 
Liu C et al. Clin Infect Dis 2011;1:38 



 

 

 

 
Optimal tedavi süresi ? 

 - Minimum 8 hafta 

 - Ek olarak 1-3 ay süreyle “rifampin bazlı 
kombinasyon tedavisi” önerilmektedir. 

  “TMP/SMX, doksi, klinda, kinolon” 

Liu C et al. Clin Infect Dis 2011;1:38 



 

 

 

MRSA protez infeksiyonları 

 - IV antibiyotik tedavisi, 2 hafta 

  “Vankomisin, daptomisin, linezolid, klindamisin, 
TMP/SMX ve rifampisin” 

 - Ek olarak kalça için 3, diz için 6 ay süreyle “rifampin 
bazlı kombinasyon tedavisi” önerilmektedir. 

  “TMP/SMX, doksi, klinda, kinolon” 

 
Liu C et al. Clin Infect Dis 2011;1:38 



 

 

 

 Kanıtlanmış stafilokokal ortopedik implant 
infeksiyonlarında randomize, plasebo kontrollü 
çalışma 

 2 hafta IV flukloksasilin ya da vankomisin,  

  Siprofloksasin + rifampisin (n=18) 

  Siprofloksasin + plasebo (n=15) 

 
Zimmerli W et al. JAMA 1998;279:1537 



 

 

 

 ITT kür 

  CIP + RIF  %89 (16/18) 

  CIP + PLS  %60 (9/15) 

 Tedavi sonu kür 

  CIP + RIF  %100 (12/12) 

  CIP + PLS  %58 (7/12) 

Zimmerli W et al. JAMA 1998;279:1537 



 

 

 

 

 

 

 Siprofloksasin monoterapisi alan dört hastada 
kinolon direnci 

Zimmerli W et al. JAMA 1998;279:1537 



 

 

 

 Tedavisi güç durumlarda direnç olasılığını azaltmak ve 
klinik başarıyı artırmak adına daptomisinin yüksek 
doz ve kombine kullanımı önerilmektedir. 

 - Tedavi süresinin uzatılması gereken durumlar, 

 - Suboptimal kaynak kontrolü, 

 - Önceki antibiyotik tedavisine yanıtsızlık 

Gould IM et al. Int J Antimicrob Agents 2013;42:202 



 V- Antimikrobiyal sinerjizm 

 

 

 İn vitro sinerjizmle ilgili çok sayıda çalışma 
bulunmasına karşın sinerjistik antimikrobiyal 
kombinasyonların monoterapiden daha etkin 
olduğuna dair az sayıda klinik durum tanımlanmıştır.  



 

 

 

 

 

 
 Sinerjistik antimikrobiyal kombinasyon tedavisi için 

en iyi bilinen uygulama enterokokal endokardit 
tedavisidir. 

Habib G et al. Eur Heart J 2015;36:3075 



Enterokokal İE 

 Enterokokal İE 

  E. faecalis %90-97 

  E. faecium %2-5 

 Enterokoklar antibiyotik aracılı öldürmeye oldukça 
dirençlidir, betalaktamlar ya da vankomisin ile 
monoterapi bakteriyostatiktir.  

 Tedavide sinerjistik bakterisidal kombinasyonların 
uzun süre kullanımına gereksinim vardır. 

 



Enterokokal İE 

 

 Enterokoklar çok sayıda ilaca dirençlidir. 

  Penisilin, ampisilin, vankomisin duyarlılığı ile 
aminoglikozidlere yüksek düzey direnç belirlenmelidir 

 

 Enterokokal İE’te hücre duvarına etkili bir ajanla bir 
aminoglikozidin kombinasyonu standart yaklaşımdır. 

  - Daha düşük relaps, 

  - Daha yüksek klinik iyileşme 



 

 

 

 

 Tüm enterokoklarda AG’e karşı intrinsik düşük düzey 
direnç vardır. (Gentamisin MIC 6-48 g/L) 

 Enterokokların fakültatif anaerobik metabolizması, 
ilacın hücre içine geçişini kısıtlayarak düşük düzey 
dirence yol açar. 

Chow JW. Clin Infect Dis 2000;31:586 



 

 

 

 

Hücre duvar sentezine etki eden antibiyotikler 
(ampisilin/vankomisin), AG’in hücre içine geçişini 
kolaylaştırarak mikroorganizmanın öldürülmesini 
sağlar.  

Chow JW. Clin Infect Dis 2000;31:586 



 

 

 

 

 Kazanılmış direnç genleri tarafından kodlanan farklı 
AG modifiye edici enzimler, “yüksek düzey AG 
direnci”ne yol açarak (MIC>2000 g/L) sinerjistik etkiyi 

ortadan kaldırır.  

Chow JW. Clin Infect Dis 2000;31:586 



 

 

 

 

 

 

 

 Klinik olarak en önemli bifonksiyonel enzim aac (6’)-
le-aph(2’)-Ia, streptomisin hariç tüm AG’e direnç sağlar. 

Chow JW. Clin Infect Dis 2000;31:586 



 

 

 

 

 Gentamisin MIC>500 g/L  aac (6’)-le-aph(2’)-Ia 

   

  Sadece streptomisin seçenek olarak kalır… 

Chow JW. Clin Infect Dis 2000;31:586 



 

 

 
 

 

 

 

 Tüm E. faecium suşlarında kromozomal olarak 
kodlanan asetiltransferaz Aac (6’)-Ii vardır. 

Chow JW. Clin Infect Dis 2000;31:586 



 

 

 

 

 Enterokok izolatlarının ≥3 farklı AG modifiye edici 
enzim kodlaması nadir değildir. 

Chow JW. Clin Infect Dis 2000;31:586 



 

 

 

 100 VRE, 100 VSE 

  VSE izolatlarında 

   HLGR %42, HLSR %48, HLAR %36 

  VRE izolatlarında 

   HLGR %83, HLSR %89, HLAR %78 

Baldır G et al. J Microbiol Infect Dis 2013;3:100 



Çift betalaktam tedavisi 

 

 

 Seftriakson ve ampisilin kombinasyonu, farklı 
PBP’lerin saturasyonu yoluyla sinerjistik etki sağlar. 



 

 

 

 

 

HLAR +/- E. faecalis İE, CTR/AMP kombinasyonu 

  21 HLAR, 22 non-HLAR 

Klinik başarı 

  HLAR %71,4, non-HLAR %72,7 

Gavalda J et al. Ann Intern Med 2007;146(8):574  



 

 

 

 

Gözlemsel, non-randomize, kohort 

  AMP/CTR (n=159) vs AMP/GEN (n=87) 

Mortalite, tedavi başarısızlığı, relaps açısından fark 
yok, 

Fernandez Hidalgo N et al. Clin Infect Dis 2013;56:1261 



 

 

 

 

  E. faecalis İE tedavisinde AMP/CTR  
kombinasyonu HLAR direncinden bağımsız olarak 
AMP/GEN kombinasyonu kadar etkilidir. 

Fernandez Hidalgo N et al. Clin Infect Dis 2013;56:1261 



 

 

 

 

 

 

 CTR/AMP kombinasyon enterokokal endokardit 
tedavisinde ilk seçenek tedavi önerileri arasındadır. 

Habib G et al. Eur Heart J 2015;36:3075 



Penisilin S, gentamisin S 
 Ampisilin ve gentamisin ya da 
 Ampisilin ve seftriakson  

Baddour LM et al. Circulation 2015;132:1435 



Penisilin S, gentamisin R, streptomisin S 
 Ampisilin ve streptomisin  
 Ampisilin ve seftriakson Baddour LM et al. Circulation 2015;132:1435 



Penisilin R, aminoglikozid S 
 Vankomisin ve gentamisin  

Baddour LM et al. Circulation 2015;132:1435 



Penisilin R, aminoglikozid R, vankomisin R 
 Linezolid ya da 
 Daptomisin 

Baddour LM et al. Circulation 2015;132:1435 





 

Tedavi başarısızlıkları, relaps, mortalite ve ilaç direncinin 
artması gibi komplikasyonlar, tedavisi güç infeksiyonlar 
için yeni potansiyel tedavi yaklaşımları gerektirmekte, 

 

Yeni ajanların geliştirilmesindeki tıkanıklık dikkate 
alındığında, var olan antibakteriyellerle kombinasyonlar 
yeni tedavi seçenekleri yaratacaktır. 


