ANTIMIKROBIK ILACLARIN
BIRBIRLERI ILE ETKILESIMLERI

Prof.Dr. Gitll AYANOSLU-DULGER *

Antibakteriyel ilaglarin etki giiglerinin ve etki spektrumlarmin kisith ol-
mast, ayrica infeksiyon etkeninin klinik ve bakteriyolojik olarak her zaman
teshis edilememesi tedavide bu ilaglannkombine halde kullanilmalanina neden
olmaktadir. Bu bazen gereginden fazla bagvurulan bir ybntemdir. Bazi karma
bakteri infeksiyonlarinda ise etki giiciinlii ve spektrumunu artirmak igin
ilaglarin kombine halde kullanulmalan zorunludur.

Uygun bir kombinasyon segimi icin bu ilaglar arasindaki olast et-
kilesmelerin ve bunlarn tipinin iyi belirlenmis olmasi gerekir; olasi et-
kilesmelerin hem hasta, hem de mikroorganizma yéniinden onemi vardir.
Farkli simftan antimikrobial ilaglarn mikroorganizma iizerindeki etkileri birbi-
rinden farklt oldugu igin bir digerinin etkisini artirabilir veya azaltabilir.
ftaveten, infeksiyon tedavisi igin rasyonel sekilde kullanilan ilag kombmas-
yonlanmin aditif veya supraaditif toksik etkileri de olabilir.

Bu grup ilaglarin kendi aralarindaki etkilesmeler antimikrobial etki
yoniinden ii¢ grupta incclenebilir:

1. Adilif etkilegme sinerjizma
2. Aldirmazlik

3, Antagonizma

+ M.U. Eczaciik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Nigantap-1ST.




126

Bunlarz ek olarak, bu ilaglar antibakteriyel ctkilerini gliclendirmek amac:
ile kombine edilirlerken yan etki ve toksik elkilerinde artma olabilir veya ara-
lannda kimyasal bir etkilesme (gecimsizlik) ortaya ¢ikabilir. Kisacasi, bu
ilaglar bir arada kullamildtklarinda kombinasyonun her y6niiyle incelenmesi
gerekir,

1. Aditif Elkilegme ve Sinerjizma:

Iki antimikrobik ilag birarada kullanildiginda elde edilen etki ick baglarma
uygulanmalan ile clde edilen etkilerin toplamina esitse buna aditif elkilesme
veya summasyon denir. Kombinasyonun etkisi itaglarin ayr1 ayn etkilerinin
toplamindan fazla ise buna sinerjizma denir. Omegin, sulfonamidlerle trimeto-
prim arasinda béyle bir etkilesme vardir; bu ilaglar bakteride tetrahidrofolat
sentezini farkll basamaklarda inhibe etmck suretiyle birbirlerinin etkisini
artirirlar. ‘

2. Aldirmazlik

Giiclii bir antimikrobik ilaca daha az giiclii bir digerinin ilavesi ilkinin an-
timikrobial elki giicinde belirgin bir degisme yapmayabilir. Buna gire
aldirmazhk halinde kombinasyon antibakteriyel etkinlifi komponentlerden en
giicliistiniin etki giicline agaff yukan csittir. Bu tip ctkilesme gdsteren iki ilacin
birlikte kullanimi beili bir bakteriye kars1 etki gliclinde artma yapmaz, fakat
etki spektrumunun genismelemesini saglayabilir. Mamafih, boyle bir uygula-
ma tedavinin maliyeti yaninda toksik reaksiyon insidansim da artiracaktir.

3. Antagonizma

Kombinasyonun etki giicii kendisini olugturan antibakteriycl ilaglarin en
giicliisiiniin tck bagina gésterdigi etkiden daha diistikse bu ilaglar arasinda an-
tagonizma oldugu sdylenebilir. Bu tip etkilesme gdsteren iki ilact birlikte kul-
lanmak hasta i¢in zararli olur. Antagonizma gencllikle tek yonliidiir, yani bir
ilag diferinin antibakteriyel etkisini antagonize eder, fakat kendi etkisi
degismez. Tetrasiklinlerin penisilinlerin etkisini antagonize etmesinde oldugu
gibi. Ancak nadiren iki antibakteriyel ilag kargilikli olarak birbirerinin etkisini
antagonize edebilirler. Ornegin, fusidik asid ve baz penisilinlerin bazi stafilo-
koklara kars! birbirlerinin etkisini antagonize etmelerinde olduBu gibi.

Ancak sunu da belirtmek gerckir ki, antibakretiyel ilaglar arasmdaki et-
kilesmeler kesin olmayip izafidir. Belli bir kombinasyonun her tiirlii kogulda
sadecc antagonistik veya sadece sinerjistik etki gdstermesi s6z konusu degil-
dir; bakteri tiirii ve antibakteriyel ilaglann ortamdaki konsantrasyonu iki ilag
arasidaki etkilesmenin ne yonde antibakteriyel ctki olugturacak kadar diisiik
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konsantrasyonda bulunduklarinda antagonizma en belirgin diizeydedir. Bu
ilaclarin konsantrasyonu artinldifinda antagonizma zayiflar veya kaybolabilir.
Infeksiyon hastaliklarinin tedavisi sirasinda yiiksek dozda kullamldiklarinda
ise kombinasyonun eikilesimi aldirmazlik sekline doniigebilir. llaveten, aym
anti bakteriyel ila¢ kombinasyonu bazi bakteri tiitlerine karg1 sinerjist etki
gosterirken, digerlerine karg1 antagonist etki gosterebilir; hatta ayni bakteriin
farkli suslan kombinasyondan farklt gekilde etkilencbilir.

Antibakteriyel ilaglar arasindaki etkilegmelcr gencllikle kesin olmadifi ve
cesitli faktorler tarafindan elkilendigi halde bunlar igin baz1 genel kurallar bu-
lunmaktadir. Bu kurallan 6zetleyen bir sema Manten ve Wisse taraftndan or-
taya atllmigtir. Bu simtflama Tablo I'de gosterilmektedir. Buna gore antibakte-
riyel ilaglar ikisi bakteriyostatik, ikisi bakterisid olmak iizere dort alt gruba
ayrlmaktadirlar. ilk gruptaki bakterisid ilaglar genel bakterisid etki goster-
mckte, ikinci gruptaki ilaglar (6rn. penisilinler) ise sadece ¢ogalma ve geligme
halindeki bakterileri etkilemektedirler, yani etkileri daha kisithdir, Tki bakteriy-
ostatik grup arasinda da fark vardir, soyle ki, III. gruptaki ilaglar ¢abuk, IV.
gruptaki ilaglar ise ge¢ bakteriyostatik etki gdsterirler. Bu durumda 1. grupta-
ki ilaglar II. gruptakilerin cikisini antagonize ederler, zira bakteri ¢ofialmasi he-
men antagonize edildigi igin penisilin ve benzerlerinin etki- gésterebilmeleri igin
zaman kalmaz. Oysa IV. gruptaki ilaglar penisilin ve benzetlerinin etkisini an-
tagonize etmezler, bakterisid ilacin etkisi egemendir. Hatta, bazen aralannda
sinerjizma goriilebilir. IV. gruptaki ilaglar diger gruplardaki ilaglann etkisini
antagonize ctmezler. Lgruptaki ilaglar da diger gruplardaki ilaglardan biriyle
kombine edildifinde antagonizma goriilmez; bakterisid ilacin etkisi egemendir
ve bazen sinerjisit etkilesme goriilebilir. Aym grup icindeki ilaclar birbirleri ile
kombine ecdildiklerinde antagonizma gorillmez. Aralannda Sinerjizma,
aldumazh veya antagonizma tipinde etkilesme oldugu bilinen baz1 antimikrobi-
al ilagl kombinasyonlan Tablo 2,3 ve 4'de gésterilmigtir.

Biiyiik olasiltkla, hastanin kendi koruyucu mekanizmalarimin yeterli
oldugu birgok infcksiyonda antibakteriyel ilaglar arasindaki antagonizma
onemli degildir. Ancak, nétropenili hastalarda oldugu gibi hastanm kendi
immiin sisteminin zayiflamug oldufu hallerde ve cndokardit ve menenjit gibi
baz1 infeksiyonlarda bakterisid etki daha ¢ok énem kazanmaktadir ve antago-
nizma gelismesi istenmez. Omegin, klinik gozlemlere gire ndtropenik hasta-
larda Gram negatif infcksiyonlann énlenmesinde hizh bakterisid ctki gosteren
antibakteriyel ilag kombinasyonlan, daha yavag bakterisid etki ghsteren veya
sadecc baktcriyostatik elkisi olan ilaglara gére daha ctkin bulunmusglardir.
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Antibakteriyel Ilaclar Arasimda Kimyasal Etkilesme
 (Gecimsizlik)

Antibakteriyel ilaglar arasindaki gegimsizlik igin iyi bir 6rnek aminogli-
kozit antibiyotiklerle penisilinler arasindaki etkilesmedir. Cesitli avantajlar
sagladif i¢in bu antibiyotikler siklikla birarada kullanififlar, ancak uygun or-
tamda yeterince uzun stire bir arada kahirlarsa aralanindaki kimyasal ctkilegme
sonucu inaktivasyon goriilebilir. Burada penisilin beta-laktam halkasr ile ami-
noglikozitin amino gruplan arasimda bir kimyasal etkilegsme s6z konusudur.
Bdéyle bir etkilegmeyi §nlemek icin aminoglikozitlerle beta-1aktam antibiyotik-
lerin ayni sivida (sigsede) kanstirilmamalan, fakat ayn ayn uygulanmalan gere-
kir. Bobrek fonksiyonu normal hastalarda bu ilaglanin aym zamanda uygulan-
malarinin ise bir sakincast yoktur, zira her iki antibiyotik de, kompleks
olugturma suretiyle etkinliklerinde belirli bir kayip olmadan 6nce antibakteriyel
ctkilerini g&stermekiedirler ve Gzellikle Pseudomonas aeruginosa infeksiyon-
laninda tikarsilin ve karbenisilinle aminoglikozitler arasinda sinerjizma vardir.

In vitro sartlarda gentamisin ile sefalosporinler ve amfotcrisin B arasinda
da benzeri bir etkilesme vardir.

Yan Etki veya Toksik Etkilerde Artma

Baz1 hallerde antibakteriyel ilaglar kombine edildiklerinde benzer toksik
etkileri birbirine eklenerek giddetlenebilir. Omegin, aminoglikozitlerin énemli
yan etkilerinden biri nefrotoksik etki gosterebilmeleridir; bu 6zellikle neomisin
ve kanamisin, daha az olarak da gentamisin i¢in stz konusudur. Difer nefro-
toksik antibiyotikler olan polimiksinler, amfoterisin B, vankomisin ve sefalos-
porinlerin aminoglikozitlerin nefrotoksisitesini artirabilecegi bildirilmigtir. Sef-
alosporinlerden sefaloridinin nefrotoksik etkisi fazladir ve dozla oranli olarak
artmaktadir, Sefalotin de nefrotoksiktir ve gentamisinle kombinasyonu halinde

* insanda bdbrek fonksiyonunu bozdugu ve serum kreatinin diizeylerinde belir-
gin artmaya neden oldugu gézlenmistir, mamalih, mutad dozlarda bu fazla
gozlenen bir hal degildir. Muhtemelen yagh hastalarda bébrek fonksiyonu
azaldif igin ilag diizeyleri artmakta, bu da toksisite olasilifint artimmaktadir.
Bir de tedavi on giinden fazla siirerse toksisitesi olasilig1 artar.

~ Polipeptid antibiyotiklerden kolistimetaun nefrotoksik etkisi de sefalotin
tarafindan artinlmaktadtr.

** Ry yai] kismen Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji, Cilt I, 2. ve 4. Bask,
Prof.Dr.S.0.Kayaalp'den alinmigur.
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Tablo 1: Anlib@ktcriyel ilaclar Arasmdaki Etkilegmeleri Degerlendir-
mck Uzere Manten ve Wisse Tarafindan Yapilan Sim[lama

(3).
LGRUP | mcrup
{Genel cikili Bakterisid) (Ozel etkili Bakterisid)
Streptomisin Penisilin
Neomisin Novobiosin
Kanamisin Ristosetin
Polimiksinler ¥V ankomisin
Kolistin
Nitrofuranlar
Basitrasin
II1.GRUP TV.GRUP
(Cabuk etkili Bakteriyostatik {(Geg etkili Bakteriyostatik ilag}
ilag)
Tetrasiklinler Sulfonamidler
Kloramlenikel Sikloserin
Eritromisin grubu
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Tablo2: Sinerjist etkilesme bulunan baz antibakteriyel ilag kombinas-
yonlan ve etkili olduklan infeksiyon etkeni
Penisilin'G + Streptomisin-veya Genlamisin Entcrokokkus endokarditi
Ampisilin + Gentamisin Bazineonata] infeksiyonlar

Antipsendomonal Penisilin

+ Antipsendomondl Aminoglikezid

‘Pseudomonas ve Enterobacler infeksiyonlary

Antipseudomenal 3 kngak + Antipseademenal Aminoglikezid

Sefalosporin

Penisilinaza direngli Pen. + Antipseud. Aminoglikozid. Enterabacicriaceae,
Bacleroides fragilis ve enterokoklardan
olugan karma infeksiyonlar

Doksisiklin + Sefoksitin Kadinlarda gérislen pelvik inflamatavar

hastaliklar

Ampisilin veya Pen. V

+ Sulfenamid

Otitis media

Ampisilin

+ Kleramfenikol

Cocuklarda etkent belli olmayan menenjit

Streptomisin veya Kloramlenikol

+ Sulfonamidler

H.influenza menenjit

Tetrasiklinler + Streplomisin Bruselloz
Kloramfenikol .+ Sireplomisin veya Tetrasiklin Klebsiella pneumoniae prihmonisi
Tablo3:  Aralaninda Aldirmazlik Tipinde Etkilesme Bulunan Aminogli-

kozid + Beta-laktam Antibiyotik Kombinasyonlan ve Bunlara
_Direngli Olan Bakteriler

Penisilin

Penisilin

Penisilin

Ampisilin

Penisilin

+ Streptomisin
Kanamisin

+  Neomisin
Amikasin
Gentamisin
Tobramisin

+ Metilmisin

Sisomisin

+ Gentamisin

Strepiococcus faecalis

Enterokoklar

$.Faecium

§.Faecalis




131

Tablo4: Aralarinda Antagonist Etkilesme Bulunan Antibakteriyel flag
Kombinasyonlan ve Antagonizmanin Gorilldiigii Infeksiyon
Etkeni.

Kombinasyona girenler

Mikroorganizma Liirii

1ki Bakterisid ilag
 Sefamandol Piperasillin, Serratia, Enterobakicr,

Mezlosillin ve indol (+) Proteus

Scfalouin Piperasillin Serratia ve indol (+) Proteus

Sefoksitin Karbenisillin, Enterobakler, Serralia,
Piperasillin, Sitrobakter, Aeromonas,
Mezlosillin, indol (+) Proteus, Pseudomonas.
Azlosillin,

Sefalotin, Sefamandol,
Scfotaksim, Aztreonam
Maksolaktam

Scfaloridin Karbenisillin

1ki Bakteriyostatik ilag

Eritromisin + Linkomisin
Eritromisin + Kloramfenikol
Linkomisin + Kloramfenikol
Novobiosin + Tetrasiklin

Bir Bakiterisid ve bir _
Bakteriyostatik ilag

Penisilin + Tetrasiklin
Penisilin + Kloramfenikol

Streptomisin + Kloramfenikol
Streptomisin + Tetrasiklin

Gentamisin + Kloramfenikol

Pscudomonas aeruginosa

Az sayida Gram (+) ve Gram (-)
bakterilere kars1

Pnémokokiara kargt
Streptokok ve Pnémokoklara karsi

Klcbsiella ve Streptokoklara kars:

Proteus mirabilis
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Tablo 5:

Aralannda Kimyasal Etkilesme (Gegimsizlik) Bulunan Antibi-

yotik Kombinasyonlar

Aminoglikozit antibiyotikler +

Tablo 6:

Toksik Etki Insidansinda Artmaya Neden Olan Antibiyotik

Kombinasyonlar

Aminoglikozid Antib.  Sefalosporinler

Siklosporin

Kolistimetat

(6zellikle sefalotin)
Pdlipeptid antib.
Vankomisin
Amfoterisin B

Sclalosporinler
(8zellikle sefalotin)

Penisilinler
Sefalosporinler
Amfoterisin B

Nelrotoksik etki

Néromiiskler blokajda artma
Nelrotoksik etki + olotoksik elki
Nefrotoksik elki

Nefrotoksik etki




