
A. tl. Vet. Fak. Derg.
-Fac. Vet. Med., Univ. Ankara
28, (1-4): 230-253, 1981.

KEMOTERAPöTİK İLAÇLAR ARASINDA ETKİLEŞME
TİPLERİ VE KOMBİNASYON SEÇENEKLERİ

Yusuf Şanlı*

Les types interactions entre des medicaments clıiıniothera-
peutiques et leur possibilltes d'association

Resume: Dans cette revue, on a etudie brevement les opinions propo-
sCes en ce qui concerne de l'usage combine des medicaments chimıotherapeutı-
ques, tl la lumiere des donnes scientijiques en domaine de la chimiotherapie.
On a indiqu e les raisons possibles qui necessitent leur usages combin es et I' eva-
luation des types d'intemction et les iffets communs de ces sortes m edicaments
utilises simultanement. On a explique aussi des methodes experimentales assu-
rant l' evaluation des types d'interaction, leur mecanisme d'action et les regles
de l' associatin chimiotherapeutique. Fina/ement, on a rang e les combinations
principales qui peuvent appliquer actliellement dans la pratique de la medecine
vet erinaire.

Özet: Bu revü kapsamında, kemoterapi alanu.da ortaya kOnmuş yeni
'bilimsel verilerin ışığında kemoterapötik ilaçların kombine halde kullanılmasına
ilişkin olarak ileii sürülmüş görüşler kısaca incelendi. Kemoterapötik kombi-
nasyonu gerektiren koşullar sıra/andı. Birlikte kullanılan kemoterapik ilaçlar
arasında gerçekleşen -etkileşme tipleri ile kombine etkinin değerlendirilmesi ya-
pıldı. Etkileşme tiplerinin deneyselolarak incelenmesini sağlayan yöntemlere
ve bu alanda ortaya konmuş bılımsel verılere değinildi. Etkileşmelere ilişki"
genel ilkeler ve etkileşme mekanizmaları ile ilgili bilgiler verildi. Günümüzde
veteriner pratiğe girmiş başlıca kemoterapötik ilaç kombinasyonları sıralandt.

Giriş

Uzun süre çeşitli kemoterapötik ilaçlar arasında basitçe additiv
nitelikli bir etK.ileşmcnin varlığına inanılmıştır. Fakat konuya ilişkin
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olarak sonradan yapılmış çok sayıda araştırma (I, 7, ıo, 26, 29, 32,
37,38) sonuçları kombine halde kullanılm kemoterapötiklerarasında
sinerjist, antagonist veya inhibitör tipte etkiIeşmclerin de varlığını .or-
taya çıkarmıştır. SağIanan deneyseI verilerden hareket ediIerek söz
konusu ilaçIarın özellikIe sinerjist ve daha az ölçülerde de additiv
tipteki etkiIeşimlerinden yararlanmak için enfeksiyöz hastalıkların
sağıtımnda kombine olarak kullanıImaları eğiIimi yaygınlaşmıştır.

Kemoterapötiklerle kombinasyon sağıtımı, hemen hemen kemo--
terapinin tarihi kadar eskidir. Nitekim, ikinci antibiyotik olarak izo-
lasyonu başarılan streptomisin'in sağıtim alanına ,sokulmasından çok
kısa bir süre sonra özeIIikIe etkeni belli olmayan enfeksiyöz hastalık-
ların sağtmında penisilin iIe kombine edilerek kuIIanılabileceği an-
laşıImıştır (13'). Son 30-40 yıl içerisinde çok sayıda ~emoterapötik
iIaeın geliştiriImesi, çoğunluğunun sınırlı 'etki gücüne \Te spektruma
sahip olması, hepsine karşı rezistan bakteri suşIarının gelişebileceğihin
anIaşıIması, çoğu kez enfeksiyöz hastalıklarda klinik ve bakteriyolojik
tanı güçIükleriyle karşıIaşılması, sağıtımı geciken bazı enfeksiyonların
-yaşamsaI tehIike yaratması ve bazı enfeksiyonIarın da birden fazla
etkene bağlı olması gibi nedenler, son yıllarda birden fazla kemotera-
pötik iIaçla yapılaİı _sağıtım denemelerinin ve kombinasyon seçenek-
lerinin dikkati çekecek derecede artmasına önder olmuştur {9, 22) ..

Kombine antibiyotiklerle yapılan antibakteriyel sağıtım; ülke;,'
mizde de son yıllarda sık sık başvurulan bir yöntem olarak güncelleş-
miştir. Bunda, hiç kuşkusuz hekimin enfeksiyon etkenIerinİ saptama-
sına ve böylece etkene özel sağıtımı uygulamasına olanak 'veren tanı
laboratuvarlarının azlığı veya yokluğu, uIaşım olanakIarının ve hekim
sayısının sınırlı, doIayısiyle hekimin kapasitesinin çok üstünde hastayı
sağıtma zorunda kaIması, hasta hayvanı sürekIi kont'rol altında bu-
lundurma olanağının bulunmamaSı vesağıtım giderlerinin' p'ahalı
olması gibi etkenlerin büyük payı vardır. BelirtiIen koşuIIar karşısında
hekim, geçici tanısını yaptığı veya hastalık etkeni olması muhtemel
çeşitli _türd~n bakteriIere karşı etkiIi gördüğü iIaçları kombine hal(le. .
kullanma yoIunu seçmektedir. Böyle bir terilpötik yaklaşım, bazen
ümit ediIen spektrum genişIemesini ya da sinerjistik tipte etkileşineyi
sağIayabilirse de, ~imi zaman da istenilmeyen olumsuz soimçlara gö-
türebilir. Bu bakımdan cnfeksiyöz hastalikların sağltımında kemote-
rapötkleri kombine ederken dikkatli olunmalı ve seçilen ilaçlat ara-
sında antagonzma tipinde bir etkileşmenin de bulunabileceği' gözden
uzak tutumamalıdır (22). Gerçekten de son 30 yıl boyunca kemote-
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rapötklerin doğrulanabilir etkinliklerine ve oransal zararsızlıklarına
dayanılarak, klinik yapan hekimlerce yaygın bir görüş olarak benimse-
nen "her biri tek başına iyi ise, ikisi bir arada daha iyidir ve üçü bir
arada olduğunda herkesi her şeyden kurtarır' kuralına dayanan tera-
pötik yaklaşımın geçerli olmadığı anlaşılmıştır. Hastahayvana uygu-
lanançok sayıdaki kemoterapötik ilaç ile sağlanacak sonuç, bazı ko-
şulIard,a s~dece birinin kullanılmasıyla elde edilecek sonuç kadar ba-
şarılı olmayabilir (I o).

Bu revü kapsamında, kombine halde kcmoterapötik ilaç'kulla-
nılmasını gerektiren koşullar, kemoterapötiklcr. arasındaki etkileşme
şekiIleri,'etkileşme tipinin deneysel olarak incelenmesi ve bundan sağ-
lanan verilerin değerlendirilmesi yapılmıştır. Kombinasyon veya etki-
leşme ile ilgili genel kurallar, sinerjizma ve antagonizma tipindeki etki-
!eşrnelerin mekanizması açıklanmıştır. Klinik ve deneysel enfeksiyon-
larda sinerjistik ve antagonistik tipte etkileşme gösteren başlıca kom-
binasyonlat sıralanmıştır.

ı.KEMOTERAPÖT1K İLAÇ KOMBİNASYONUNU GEREK-
TjREN KOŞULLAR:

Giriş bölümünde kısaca açıklanan koşulların yanında, hastalık
etkeni ve hastalık ile ilgili bazı durumlar kemoterapötiklerin kombine
halde kullanılmasını gerektirebilir. Böyle koşullarda in vitro incele-
melerle aralarında antagonistik tipte etkileşme bulunmadığı kesinlikle
saptanmış kemoterapötikler bir arada kullanılabilir. "Değişmez-doz"
karışımı şeklinde olmamak koşuluyla,birden fazla kemoterapötik ila-
cın kombine olarak kullanılmasını gerektiren koşulları aşağıdaki baş-
lıklar altında toplamak olanaklıdır (9, 22, 31, 41).

I. I. Etiyolojisi bilinmeyen ağır enfeksiyonların sağıtımı:

Klinik ve bakteriyolajik tanısı konulamamış veya şüpheli bir
durum gösteren ağır akut enfeksiyonlarda doğabilecek yaşamsal teh-
likeyi önleyebilmek amacıyla, vakit geçirilmeden antagonistik etki-
leşme göstermeyen ve toksik etkileri arasında additiv nitelikli ctkilcşme
bulunmayan kemoterapötiklerle kombine sağıtıma başlanabilir. An-
cak böyle koşullarda sağıtıma başlamadan önce hastalığın tanısına
temel oluşturacak gerekli biyolojik nümunelerin alınması yerinde
olur. Akut enfeksiyon olaylarını pek çoğunda uygun bir kemoterapö-
tikkombinasyonuyla başlatılan sağıtım sayesinde etkene özel bir sağı-
tıma temel oluşturacak kesin tanının konulmasına değin ciddi enfek-
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siyon belirtilerinin gerilediği ve ağır hastalık görünümünü hafifle-
diği görülmüştür. Öte yandan, böyle bir sağıtım myesinde vücut di~
rencinin kırılmasına bağlı olarak gelişen sekonder enfeksiyon olasılık-
ları da önlenebilir (ıo). Bu yönde yapılan sağıtım çeşidinden olmak
üzere, sefalosporinler \e gentamisin gibi iki baktarisid ilacın birlikte
verilmesiylcgram-negatif basilli bakteriyemi vcşok durumunun
eşlik ettiği ağır enfeksiyonların sağıtımında memnunluk verici sonuç~
lar alınmıştır. Aneak böyle durumlarda tek başına gentamisinin de
yeterli derecede etkinlik gösterdiğini belirtmek yerinde olur (22).
BaktcroidIer gibi bazı gram-negatif basiller, belirtilen kombinasyona
dirençli bulunmuşlar ve bu basillerden ileri gelensepsis halleri anca.k_
gentamisin ve eritromisin veya linkomisin kombinasyonuylakontroL
altına alınabilmiştir (21, 25: 40).

Bakteriyolojik tanısı yapılamayan bazı enfeksiyonların viral
kaynaklı olduğunu ve bunlara karşı halen var olan antibiyotiklerin-
tck basına etkili olamadıklarını ııatırlatmak verinde olur., ,

1.2. Karma hakteri el?-/eks?J'onlannın sağıtımı:

Peritonitis, üriner sistem enfeksiyonları, akciğer apsesi, enfekte
yaralar, akut ve kronik orta kulak apscleri v,~ bronşiyektazig-ibi en-
feksiyon çc:şitlerinde gram-pozitif ve gram-negatif bakteri türleri
birlikte hastalığın nedenini oluşturaIıilider. Böyle durumlarda has-
talığa katılan bakteri türkl'inden biri bir çeşit kemotcrapötik ilaca
duyarlı olmasına karşın, diğeri aynı ilaca hiç duyarlı olmayabilir. Bu
türden karma enfeksiyonlarda hastalık sebebi bakterilerd'~n hcr birinin
duyarlı olduğu kemoterapötik çeşitlerinin saptanm<ısı büyük önem
taşır. Çünkü böylece ayrı türden bakterilerin duyarlı oldukları kc--
moterapötiklcri birleştirerek vermek suretiyle antibakteriyel sağıtıınm
spektrumu ve etkinliği artırılahilir. Sağltıma başlamadan önee belir-'
tilen duyarlık testlerinin yapılması gerekir. Aldatıcı sonuç.Jara varma-
mak için her bakteri türüne özgü duyarlık testlerinin ayrı ayrı yapıl~
ması zorunludur. Sağltıma başlandığında etkili bulwıan kemoterapö-
tik çeşitleri tam terapötik dozlarda verilir. Bai'1 koşullarda sağltımın
bakteriyolojik test sonuçlarının alınmasına değin bırakılması gereksiz
ve hatta sakıncalı olabilir. Büyük bir çoğunlukla hem gram-pozitif
ve hem de gram-negatif bakterilerin adeta sinerjist tipte etki göstere-
rek hastalık olu~turmaları nedeniyle ve ivediklikle önlenemediklerinde
kısa süredeölüme yol açabilirler (peritonitislerde olduğu g-ibi). Bil
nedenle belirtilen bakterİ türleri üzerinde en güçlü etkinliğe saııip 01-
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, duğu bilinen kemoterapötik kombinasyonları seçilmek suretiyle en
yüksek terapötik dozIarda ~ağıtıma başIanır (9).

Deri yaraları ve vücut boşIukIarınd.a baş gösteren karma enfek-
siyonIarın sağıtımında biIhassa dar spektrumIu ve az emiIerı. antibi-
yotik kombinasyonIarı yeğIenir (polimiksin, neomisin ve basitrasin
gibi). SoIunum, doIaşım vc üriner sistemlerin karma enfeksiyonIarında
isc, geniş spektrumlu antibiyotiIerIe hazırlanan kombinasyonIarın pa-
rcnteraI yoııardan uyguIanması öğütlenil' (22, 3ı).

ı .3. Kemoterapötikleriiı )'an etki olasılığını azaltmak: Kombine veri-

len kemoterapötikIer rastlantısal oIarak yan etki olasılığını azaltırIar.
tki ayrı kemoterapötiğin her biri norm aI sağıtım dozIarından daha az
miktarlarda birlikto~ vcriIdikIerinde isteniIen antibakteriyel etkinIiği
meydana getirebiIiyorIarsa, ya da antibakteriyel etkinIikIcrinde belir-
gin hir azaIma meydana geImiyorsa, normaI tcrapötik dozlarda tek
başIarına verilmekIe tüm vücutta veya bazı organIarda kendini göstcren
oIumsuz etkiIeri öncmli ölçüde azaltılabilir. Nitekim üçIü sülfonamid
kombinasyonu (süIfadiazin-sülfamerazin-sülfametazin) ile süIfona-
midIcrin böbrek tubulusIarında kristal oIu~turmaIarından ileri gelen
nefrotoksik etkileri azaltlIabilmektedir. KIoramfenikol ve polimiksin
iIe yapıIan kombina~yon pseudomonasIara karşı additif etkiIidir. Böy-
lecc doğrudan toksisİtesi yüksek olan poIimiksinlcri ufak dozlarda ver-.
rnek suretiyle bir yandan toksisiteleri azaltılırken, diğer yandan da ye-
terli etkinlikte bir antibakteriyel etki sağlanabilir (ı 5).

Kesin bir açıklık olmamakla beraber, genellikIe iIaçIarın veriIen
dozuyla bağlantılı olmaksızın gelişen aşırı duyarlık reaksiyonlan,
kombine ilaç veriImesine koşut olarak artabilir. Hatta birden fa.zla
ilacın aynı zamanda ayrı ayrı duyarlık durumu yaratması, daha da
büyük güçIükIerin ortaya çıkmasına ~ebep oIabiIir. Çünkü böyle bir
durum söz konusu oIduğunda iIaçIardan birinin mi? yoksa ikisinin bir-o
likte olduğu zaman mı? aşırı duyarlığa yol açtıklarını saptamak ol-
dukça güçIeşir. Dolayısiyle sağıtımın durduruImasl kaçınılmaz olur (9).

ı.4. Bakterilerin rezistans kazanma oranını. önlemek vrya azaltmak:

Kombine antibiyotiklerin etkisinde bırakılan duyarlı baktcri
suçlarında rezistans gelişmesinin önemli ölçüde geciktiği fakat tümüyle
önlenemcdiği anlaşılmıştır. Ancak bu durumda bakteri suşlarının
antibiyotiklere karşı oIan duyarlığının devam etmesine karşın, sülfo-
namidIere karşı duyarlığın yavaş yavaş azaldığı ortaya çıkmıştır (4 ı).
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Tüm klinik enfeksiyonlar için geçerli olmamakla beraber, bazılarında
kombine antibiyotiklerle rezistans olgusunun önemli derecede gecikti-
rilebileceği belirlenmiştir (26). Bazı klinik koşullarda streptomisin ve
eritromisin gibi antibiyotiklere hızla bakteriyel rezistans gelişebilir;
fakat bunlarla birlikte verilen ikinci bir antibiyotik rezistam gelişme-
sini dikkati çekecek derecede geciktirebilir. Bunun en tipik örneği
tüberküloz sağıtımında streptomisinle bombine halde verilen PAS
ve INAH etkileşiminde görülür. Aynı durum etambutol, rifampin veya
diğer antitüberküloz ilaçlar için de ge_çerlidir. Keza enfluenza sağıtı-
mında strcptomisin ilc sülfonamidlerin birlikte kullanılması da aynı
amaca dayanır.

Bazı kronik enfeksiyonların sağıtımmda muhtemel bir rezistans
olgusundan kaçınmak veya onu geciktirmek için eritromisin, karbenisi-
lin, streptomisin ve benzeri ilaçlarm tck başına verilmesinden kaçını-
lır. Bu düşünceden hareket edilerek, genellikle pseudomonas sepsisIe-
rinin sağıtımında karbenisilin ve gentamisin kombinasyonu yeğlenir
(22, 3 i). Aynı şekilde, bazı durumlarda eritromisinin kloramfenikol
ile kombine edilmesi öğütknebilir.

1.5. Hücre içine yerleşeli bakteri/ere bağlı eıifeksi.J'on/arın sağıtımı:

Kemoterapötiklerden çoğunun hücre içine geçme yeteneği az ol-
duğundan, özellikle bmselloz, salmonelloz ve tüberküloz gibi hücre:
içine yerleşen bakterilerden ileri gelen enfeksiyonların sağıtımında
sık sık nüks olaylarıyla kar~ılaşılır. Hücre içine enjekte edilen Brucella
suis'in streptomisine karşı olan duyarlığının 25.000 kez azaldığı sap-
tanmıştır (23). Bu durumun, memeli hücresine kolaye.a geçebilen
streptomisinin bakteri hücresine çok az düzeylerde geçrr..esind.en ileri
geldiği sanılmaktadır (22). Streptomisin ve tetrasiklinler hücre içinde
bunisella bakterilerini etkileyecek yoğuııluklarda kombine edilirlersc,
öld.ürüeü olurlar. Kombinasyonun daha etkili olmasının başlıca ne.-
d.eni, Ilüereye çok düşük yoğunluklarda giren streptomisin etkinliğinin
tetrasiklinler tarafından potansiyalize edilmesidir. Yine hücre içinde
etkinlikgösteren bakterilerden Salmonella 0'jJhiye S. paratyphi A'ya karşı
ampisilin ve koramfenikol kombinasyonu, aynı antibiyotiklerin tekbaş-
larına verilmeleri halinde olduğundan daha etkili bulunmuştur (I 2, 15).

i .G. Bakteri üzerinde sineı:jistik tipte etki elde etmek:

Birlikte kullanılan iki kemoterapötiğin aynı yönde meydana ge-
tirdikleri ortak etkileri, zamanla bireysel etkilerinden daha şiddetli
olabilmektedir. Bu tür ilaçlardan biri, diğer ilaCın spesifik bir mikro-



~36 Yusuf Şanlı

organizmaya karşı olan antibakteriyel etkinliğini artırır. Böylece
gerçekleşen etkileşme tipi "sinerjizma" olarak adlandırılır.. Ente-
rakoklara bağlı endokarditisıerin penisilinle sağıtımında başarısız-
lığa uğranıldığında genellikle başvurulan diğer bir sağıtım seçeneğini
oluşturan penisilin ve aminoglikozid yapılı antibiyotiklerden biriyle
hazırlanan kombinasyon) belirtilen sinerjizmanın tipik bir örneğini
oluşturur (6)32..36). Keza Klebsiella pneumoniae'ya bağlı enfeksiyon-
ların sa,~ıtım)ilda başvurulan kloromfenikol ve streptomisin veya
tetrasiklin kombinasyonları için de aynı durul1'l: söz konusudur (9).

1 .7. Süperenfeksiyonların önlenmesi:

Uzun süren kemoterapi sonucu sinidirim kanalındaki çoğu ya-
rarlı bakterilerin yok' olması ve bazı mantar türleri ile mikroorganiz-
maların aşırı ölçüde çoğalması sonucu gelişen süperenfeksiyon ol-
guları \'eteriner hekimliğinde yeterince incelenmemiştir. Bu tür en-
feksiyonları önleyebilmek amacıyla tetrasiklinlcr) nistatin v~ya am-
fo.terisin B gibi antifungal ilaçlarla birlikte verilebi/irler. Fakat böyle
bir uygulama ilc antifungal ilaçlara karşı reszistan su~ların oluşması
veya stafilokoklarda olduğu gibi antifungal ilaçlardan etkilenmeyen
bakterilere bağlı süperenfeksiyon olasılığı ortadan kaldırılamaz. (10)31).

1 .8. Yüzeysel eı?feksiyonlamı sağıtımı:

Birden fazla bakteri türünün katılmasıyla oluşan) deri) vücut
boşlukları ve kanal mukozalarında yerleşen yerel enfeksiyonların
sağıtımında kcmotcrapötikkombinasyonlarının daha çokbaşarı sağ-
ladığı bilinmektedir (9). Yüzeysel uygulamalarda daha az duyarlığa
s(~bep olduklarından) bu amaçla genellikle neomisin) polimiksin ve
basitrasin karışımı kullanılır (8). .

Sindirim kanalında yerleşen enfeksiyonların sağıtımında tek
bir kemoteraı-ıötik ajan yerine kombine ilaç uygulamalarından daha
iyi sonuç alınabileceği anlaşılmıştır (12). Ancak gerek neomisin ve
polimibin ve gerekse polimiksin ve streptomisin kombinasyonlarıyla
yapılan sağıtım sonucunda sindirim sistemi florasında başgösteren azal-
ma) her bir ilacın tck başına verilmesine göre dalıa fazla olmaktadır.

2. KEMO TE""RAPÖTİK İLAÇLAR ARASINDA ETKILEŞME
TİPLER!:

İki veya daha fazla kcmoterapötikten oluşan kombinasyonun
meydana getirdiği bakteriyel üremeyi durdurucu (bakteri ya statik)
veya bakterileri öldürücü (oaktensid) nitelikli etkilerinİn derecesini)
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bunların tck ka~larına gösterdikleri aynı yöndeki bireysel etkileriyle
karşılaştırmak suretiyle yapılan değerlendirmelerde aldırmadık (in-
differenec) veya additi!, antagor.i:::.mave sinerji:::.maşeklinde üç ayrı etki-
leşme tipinin ortaya çıkabileceği belirlenmiştir. (I) Kemoterapötik
kombinasyonları ile ilgili olarak daha sağlıklı bir değerlendirme ya-
pabilinek için belirtilen üç etkilcşme tipinin ayrı ayrı incelenmesi ya-
rarlı' olacaktır.

2. I. Aldırmadık vı!ya additif tipinde etkileşme:

Kemotcrapötik kombinasyonlarında en sık karşılaşılan bir et-
kilcşmedir. Biri güçlü ve diğeri zayıf iki kemotcrapötik ilaç kombine
edildiğinde, güçlü olan ilacın etkisinde belirgin bir değişiklik olmaz;
yani ortaya çıkan ortak etkinin şiddeti aşağı yukarı güçlü olan ilacın
etki. şiddetine eşit bir derecede gerçekleşir. Bu durumda kuvvetli
kemoterapötik ilaç diğerinin varlığına kaqı ilgisiz kalır. Ortak etkiye
qdeğer derecedeki bireysel etki, kombinasyona katılan ilaçlar-
dan birinin kan~ıma eşdeğer dozlarda verilmesiyle de elde edilebilir.
Bu şekilde etkileşme gösteren ilaçların birlikte kullanılması, belirli
bir bakteriye karşı etki gücünde artışa yol açmaksızın spektrum ge-
nişlemesi sağlayabilir (2).

2.2. Sinerji:::.ma tipinde etkileşme:

Kombinasyonla meydana geIcn ortak etki, ilaçların bireysel et-
kilerinin toplamından daha fazla ise, bu şekilde geı:çekleşen etkileş-
meye sinerjizma adı verilir. Sineıjistik tipte etkileşme gösteren iki
ilacın kombinasyonu, deneysel ,'e klinik enfeksiyonlan bu ilaçların
tck başlarına gösterecekleri etkinin toplamından beklenene oranla
çok daha etkin bir şekilde sağıtırlar.

Sinerjizma tipindeki etkileşimler arasında da nite! yönden ayrım-
larla karşılaşılması olasıdır. Bunların en yaygın ve en dikkati çekici
olanı bakterisid etki hızının artışı şeklinde etkilqme gösteren sinerjiz-
ma tipidir. Belirtilen şekilde etkileşen iki kemoterapötik kombine edil-
diği zaman, tek başlarına belli bir sürede öldürdüklcı'i bakteri sayısı-
nın toplamından daha fazla bakteri öldürürler; ya da kbmbinasyonla
aynı sayıda bakteri öldürebilmek için bireysel ilaç yoğunluğunun iki
katına çıkartılması gerekir. Sinerjistik etkileşmenin şekiIIenebilmesi
için, ortam koşullarının bakteriyel çoğalmaya uygun olmasıgerekir.
Etkileşme yoğunluklarında ilaçlardan biri inhibitör etkinlik göster-
mesine karşın, diğeri aynı yönde etkisiz kalabilir. Ancak birinci ilacın



Yusuf Şanh

etkili olabilmesi için, ikinci ilaçla aynı zamanda verilmesi esastır;
ikinci ilaç \Oerildiğinde birinci ilaç metabolize edilmiş olursa sinerjizma
şekillenmez (3 ı).

Sinerjizmanın diğer bir şekli de iki ilaç belirli yoğunluklarda
bakteriyostatik ve baktedsid nitelikli bir etki gösteremedikleri halde,
aynı yoğunluklarının kombine edilmesiyle belirgin bir bakteriyostatik
veya bakterisid etki göstermeleridir (22).

2.3. Antagonizma tipinde etkileşme:

Birlikte kullanılan iki kemoterapötiğin meydana getirdikleri
oıtak etki toplamının, kombinasyona katılan en güçlü ilacın tek ba~ı-
na:-gösterdiği etkiden daha düşük derecede kalmasıyla nitelenen bir
etkileşme tipidir. Sağıtım yönünden hiç bir değer taşımayan bu etki.
leşmede kombinasyonun antibakteriyel etkinliği azalır. Bu durum,
karışımı oluşturan ilaçlardan birinin veya her ikisinin de inhibitör
veya ilk bakterisid etki hızlarının azalması sonucu ortaya çıkar (3, 29).

Antagonizma, sadece ilaçların çoğalan mikroorganizlara etkiye-
bildikleri zaman gerçekleşir. Minimal düzeyde bakterisid etkili bir
ilaçla yeterli güçte bakteriyostatik etki gösteren ikinci bir ilaç kombi-
ne edildiğinde, antagonizma çok belirgin bir şekilde kendini gösterir.
Karışıma katılan ilaçlar arasındaki oransal değişiklikler antagonizmayı
ortadan kaldırabilir. Bu tip etkileşme sadece dozla değil, zaman iliş-
kisiyle de sınırlıdır. Şöyle ki; engelleyici ilacın bakterisid etkili ilaçla
birlikte veya ondan önc~ etki~ini göstermesi, etkileşme için esastır:
sonradan etkimesi halinde antagonizma şekillenmez (3 I, 38, 4ı).

3. KOMBiNE ETKiNiN DEGERLENDİRILMESI:

İn vitro yöntemlerle yapılan duyarlık testlerinden elde edilen
sonuçlara dayanılarak kemoterapötik kombinasyonları arasındaki
etkilcşme tipleri bir dereceye kadar değerlendirilebilir. Halen en fazla
itibar edilen bir yönteme göre, birlikte kullanıldıkları zaman oluştur-
dukları ortak etkilerinin bireysel etkilcrine oranla en az dört katı daha
güçlü olması halinde sinerjist etkili bir kombinas):ondan, aksine dört
katı veya daha aşağı derecelerde zayıf olması halinde 'antagonistik
etkili bir kombinasyondan söz edilebilir. Ortak etki bu iki sınır arasın,.
da ise, kombinasyonun aldırmazlık tipinde etkileşme gösterdiği kabul
edilir. İn vivo denelerde veya klinik incelemelerde bu şekilde kesin ni-
eel vcrilerle değerlendirme yapmak hemen hemen olanaksızdır.
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Kaldı ki, kemoterapötik kombinasyon ları arasındaki etkileşmeler
oldukça görecelidir. Belirli bir kombinasyonun koşullar ne olursa ol-
sun, sadece antagonistik ya da sinerjistik tipte etkileşmesi beklenemez.
Çünkü doz-zaman ilişkisiyle bakteri türü iki kemoterapötik arasın-
daki etkileşmeyi önemli derecede etkiler. Keza kombine"'kemoterapö-
tikler bazı bakteri türlerine karşı sineıjizma gösterdikleri halde, bazı-
larına karşı da Cl.ntagonizma gösterebilirler (22, 2g, 3 ı). Öte yandan,
aynı bakteri türünün farldı su~ları aynı kombinasyona karşı farklı
derecelerde duyarlık gösterirler. Örneğin, çeşitli antibiyotiklerle ya-
pılan gentamisin kombinasyonlarının Proteus mirabilis, Aerobacter,
Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa suşlarından bazılarına karşı sincrjis-
tik, bazılarına karşı da antagonistik etki gösterdiği in "itro denemeler-
le ortaya konmuştur. (24, 26, 27).

Kcmoterapötikler arasındaki etkileşmenin diğer önemli bir yö-
nü de in vitro ve in vivo olarak belirlenen etkileşme tiplerinin bir-
hirlerine uymamasıdır. Bunun başlıca nedenleri arasında in vitro ko-
şullarda sinerjizma gösterebilen yoğunlukların in vivo olarak canlı
yapıda şekillenmemesi, in vitro üreme ortamı ile in "ivo üreme orta- i

mının kimyasal ve besleyici özellikler yönünden ayrımlar göstermesidir.

4. ETKiLEŞME TiPLERiNiN DENE'YSF;L OLARAK iNCE-
LENMESi:

Ayrı ayrı veya kombine olarak kullanılmalarına göre kemotera-
pötiklerin antibakteriyel etkilerini karşılaştırabilmek için in vitro ve
in vivo bazı yöntemler kullanılır. Hepsi de kemoterapötik kombinas-
yonun a) bakteriyostatik etkisinin, b) öldürme hızını ölçmek suretiyle
bakterisid etkisinin, c) total öldürme gücünü ölçmek suretiyle bakteri-
sid etkisinin ve d) İn vivo denemelerle terapötik etkinliğinin ölçülmesi
esasına dayanır. Ancak bir kemoterapötik kombinasyonunun değerini
deneyselolarak ortaya koymak oldukça zordur. Bakteriyalojik amaç-
larla başvurulan diffuzyon yönteminin bu alanda hiç bir değeri yok-
tur. Çünkü kombinasyona katılan kemoterapötiklerin kültür ortamın-
daki yayınma hızları aynı olmadığından, hızla yayınan ilacın etkisi
ortama hakim olur. İn vitro testlerden biri olan jeloza ekim işlemin-
den sonra koloni fayma yöntemi aynı amaçla kısmen güvenilebilir
(12). Bunun için başvurulan diğer bir seçenek de karma yöntemle
yapılan değerlendirmelerdir. Jones ve Finland (17,18, ıg, 2C, 2ı) ta-
rafından geliştirilen bu tür yöntemlerin esası, hasta insan ve hayvan-
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lara veya sağlıklı gönüllülere çeşitli yollardan belirli dozlarda ayrı ayrı
ve kombine halde kemoterapötikler verildikten sonra, belirli aralıklar-
la alınan plazma nüınunelerinin antibakteriyel etkinliklerini yukarı-
da sayılan in vitro yöntemlerden biriyle değerlendirmekten ibarettir.

Kombine halde verilen penisilin ve tetrasiklinlerin streptokok
ve pnömokoklara karşı bireysel etkilerinden daha zayıf etki göster-
diği belirlenmiştir (ı8). Kloramfenikol~ critromisin ile kombine cdil-
diğinde sonlıncunun antistreptokoksik etkinliğinde azalma gözlemlen-
miştir (20). Penisilinin antibakteriyel etkisi oleandomisin ve bazen
dc novobiosin tarafından aı:altılmaktadır (!4, 2 ı). Keza tetrasiklin
ilc gentamisin 'oc kloramfenikol arasında antagonistik tipte etkiJcş-
mc bulunduğu saptanmıştır (26, 29, 37, 38).

5. KEMO TERAPÖ T1K ETK1LEŞMELERİNE İLIşKIN GE-
.;VEL ILKELER:

Kombine kullanılan kemoterapötikler arasındaki etkilcşmenin
son derece gördi olmasına ve çeşitli etkenleıTC geniş ölçüde değiştiril-
mesine rağmen, eldeki deneysel sonuçlarla bir genelleme yapmak
suretiyle belli genel ilkelere varmak olanaklıdır. Kemoterapötik kom-
binasyonIarına ilişkin ilk geniş içerikli bilimsel verileri ortaya koy-
muş olan lawelZ've Gu/lnııson (ı+, 15), 1950'li yıllarda sağıtıma sokul-
muş başlıca kemoterapötiklcri etkileşim yönünden aşağıdaki şekilde
iki gruba ayırmışlardır.

i. Grup

(Bakterisid olanlar)

Penisilin
Streptomisin
Basitrasin
Neomisin, Polimiksin B

ILGrup

(Bakteriyostatik olanlar)

Tetrasiklinler
Eritromisin
Sülfonamidler

Yukarıdaki gruplandırma şekli dikkate alındığında, kombine kul-
lanılmaları yönünden tüm kemoterapötiklerin bakterisid ve bakteriyos-
tatik etkili olmak üzere iki ana gruba ayrılması ger~kir. Öte yandan,
spektrum yönünden ele alındığında i. gruptaki kemoterapötiklerin
genellikle dar ya da orta genişlikte ve II. gruptakilerin de geniş spekt-
rumlu antibakteriyel etkinliğe sahip oldukları dikkati çeker. i. grup-
taki ilaçlar kcndi aralarında kombine edildiklerinde genellikle sinerjist
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tipte, çok seyrek olarak da aldırmazlık tipinde etkileşrne göstermele-
rine kar~ın, hiç bir zaman antagonizma şekillcnmez. Belirtilen çeşitte-
ki etkile~meden veteriner pratikte sık sık yararlanılır. Örneğin, peni-
siline rezistan bakterilerin sebep olduğu mastitislerin sağıtımında
penisilin ve streptomisin kombinasyonu rutin uygulamaya girmiştir.
II. gruptan ilaçlar araşında kombinasyon yapıldığında, birbirlerinin
etkisini ne antagonize ederler ve ne de belirgin bir şekilde artırırlar.
Gerçek anlamda sinerjistik bir etkileşme de göstermedikleri halde
genellikle basit additifnitelikli bir etki elde edilebilir. 1.ve II. gruptan
olan kemoterapötiklerIe yapılan kombinasyonlarda ortaya çıkaeak
etkilqme tipi önccden kestirilemez; ortamdaki yoğunluğuna ve bak-
teri türünün davranışına göre sonuçlar değişebilir. Eğer bakteri birin-
'ci grupta-ki ilaçlaı'a karşı duyaılı ise, bilhassa düşük yoğunluklarının
kullanılması !lalinde, bu ilacın etkisi II. gruptaki ilaçlar tarafından
antagonize edilebilir. Bu durum, penisilin ve streptomisin'in kIoram-
fenikol ile Iya da penisilinin klortetrasiklin ile kombinasyonunda ko-
layca gözlemlenebilir. Bakteri, I. gruptan ilaca karşı az duyarlı veya
rezistan ise, bazen kombinasyonu oluşturan ilaçlar arasında sinerjistik
tipte etkileşme şekillenebilir. Buraya kadar verilen bilgilerden hare~et
edilerek, farklı etki mekanizmalarına. sahip kemoterapötiklerin kom-
binasyon seçeneklerine göre ortaya çıkabilecek etkileşme tipleri aşa~
ğıdaki şekilde gruplandırılabilir (8):

a) İki bakterisid etkili kemoterapötik kombinasyonu genellikle
sinerjistik tipte etkileşme olasılığı sağlar.

b) Biri bakterisid ve diğeri bakteriyostatik etkili kemoterapötik
kombinasyonunda, genellikle antagonizma ve çok seyrek olarak da
sinerjizma olasılığı belirir.

c) tki bakteriyostatik etkili kemoterapötik kombinasyonuyla al-
dırmazlık veya 'additif tipte etkileşme olasılığı doğar.

ıg61 'de Manten ve Wisse (25) nin çok sayıda stafilokok, entero-
kok, salmoneHa ve E.coli suşu üzerindeki geniş invitro incelemelere
dayanarak önerdikleri daha yeni bir etkileşme şemasında kemotera-
pötikler aşağıdaki şekilde dört gruba ayırılmaktadır. Bu şema, incele-
nen bakteri suşlarından % go veya daha yüksek oranlarda ilaç kom-
binasyonlaı'ına karşı davranışlarıyla uyum halinde olduğu gibi, daha
önce Jawetz ve Gunnisoıı (r 3) un koydukları kuralları da doğrular ni-
teliktedir.
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i. Grup

(Genel etkili bakterisid
kemotera pötikler)

Streptomisin
Neomisin
Polimiksinler
Kolistin
Nitrofuranlar ve basitrasin

III. Grup

(Çabuk etkili bakteriyo-
statik kemoterapötikler)
Tetrasiklinler
Kloramfenikol
Eritromisin grubu

II. Grup

(Özel etkili bakterisid
kemoterapötikler)

Penisilin
Novobiosin
Ristosetin
Vankomisin

IV. Grup

(Yavaş etkili bakteriyosta-
tik kemoterapötikler)
Sülfonamidler
Sikloserin

Yukarıdaki gruplar arasında yapılan kombinasyonlarda ortaya
çıkabilecek etkileşme tiplerini aşağıdaki biçimde kural1aştırmak ola-.
sıdır ..

a. Her grupta buluna~ ilaçlar kendi aralarında kombine edil-
dikleri zaman antagonizma göstermezler. .

b. i. gruptaki ilaçlar diğer grup üyelerinden biriyle kombine
edilirse) genellikle antagonizma meydana gelmez. Böyle kombinas-
yonlarda bakterisid olan ilaç etkileşime baskındır ve bazen ~inerjizma
meydana gelebilir (Streptomisin + penisilin ve kloramfenikol +
polimiksin kombinasyonları gibi).

c. II. gruptan bir ilaç ile III. gruptan bir ilaç kombine edilirse)
zayıf etkiliolan bakteriyo~tatik ilaç eğemen olur ve II. gruptaki ilaç
antagonize edilir. Aynı tiptcnetkileşmcler klinik ve deneysel enfeksi-
yonlarla da doğrulandığından, belirtilen gruplar arasında kombinas-
yon yapılmaması öğütlenir.

d. II. ve IV. gruptaki ilaçlarla yapılan kombinasyonlarda anta-
gonizma şekillenmez; bakterisid etkili olan ilaç kombinasyona eğe-
m~ndir. Bazen sinerjistik tipte etkileşme de gösterebilirler.

e. IV. gruptaki ilaçlar diğer gruplardakilerin etkisini antagonize
etmezler.



Kemoterapötik Ilaçlar Arasında Etkileşme ... 243

1. grupta bulunan bakterisid kemoterapötikIerin etkiyebilmeleri
için, bakterilerin çoğalma döneminde bulunmaları gerekmez. çoğa-
lan ve dinlenmc döneminde bulunan bakteri populasyonlarını ayrım
göstcrmeksizin aynı hızla öldürebilir. Bu nedenle de bakteriyostatik
ilaçlar etkilerini antagonize etmczler. n. grupta bulunan bakterisid
kemoterapötiklerin etkisi hızla çoğalan bakteriler üzerinde en yüksek
düzeydedir; dinlenme halindeki bakterilere etkisizdir. O nedenle de
antibakteriyel etkileri bakteriyostatik ilaçlarea antagonize edilebilir.

Kayaalp (22)'e göre Kabins'in daha yeni klinik incelemelere da-
yanarak çeşitli kemoterapötikler arasında belirlediği etkileşme tipleri
ile buna bağlı olarak önerdiği sınıflandırma şekli ÇizeIge ı 'de gösteril-
miştir. Son yıllarda insan ve hayvan sağıtımına girmiş yeni kemotera-
pötik kombinasyonlarının etkileşmelerine ilişkin fikir verebilmek için
yinc Kayaalp (22)'in Dmington'un çeşitli patojcn bakterilerle in vitro

Çizelge ı. Kabins tarafından düzenlenen etkileşml} şeması.

Kombinasyona Etkileşme tipi Mikroorganizmanın tıaçlara örnek
kaıtlan ilaç türü
---
tki bakterisid sinerjizma Streptokoklara kar. Penisilin + Strepto-
ilaç misin

additiv veya aIdır- pekçok mikroorga- bakterisidlerin Ço~u
mazlık nizmaya karşı

-----
Bakteriyostatik additiv veya aIdır- pekçok mikroorga- bakteriyostatiklerin
ilaç mazlık ( nizmaya karşı ço~u

sinerjizma mikroorganizmaların sülfonamidler+ tri-
ço~una karşı metoprim

antagonizma az sayıda gram+ve eri tromisin + linko-
gram-bak. karşı misin, eritromisin+

kloramfenikol-
Bakterisid vr.~ antagonizma pnömokoklara karşı penisilin + tetrasik.
bakteriyostatik
iki ilaç additiv veya ald ır- pek çok mikroorga- kombinasyonların

mazlık nizmaya karşı ço~unlu~u

sinerjizma proteus polimiksinler+sülfo-
namidier

BruseIla Streptomisin + sülfo-
namidier

.

Streptokoklar Streptom. + tetrasik.

Salmoneıla - Ampisilin + kloram-
fenikol
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Çizelge 2. Bazı yeni antibiyotiler arasında saptanan in vitro
etkil~me tiplcri.

£tkil~me tipi Mikroorganizma Kombinasyona katılan antibiyot •.
türü

i. Grup II. Grup

Sinerjizma Koliform olanlar Ampisilin Kanamisin
(E.coli, Klebsiella, scfalosporinlcr kanamisin
Enterabacterler) kolistin

. Protcus mirabilis pcnisilin Streptomisin
(5 suş) sefalosporinlcr kanamisin

gentamisin
tetrasiklin gentamisin

Pscudomonas(6 suş) karbenisilin gentamisin
,

stafilokoklar(6 suş) metisilin fusudin
(koagülaz-pozitif)

Streptokoklar (grup penisilin streptomisin
A, D ve Strep.viri- ampisilin kanamisin
dans)

Antagonizma Pseudomonas kloksasilin gentamisin
kloramfenikol

Stafilokoklar kloksasilin !inkomisin
eritromisin

• Kombinasyonlar birinci ve ikinci gruptaki ilaçlar arasında yapılır.

koşullarda yaptığı ayrıntılı araştırma sonuçlarına dayanarak verdiği
ilginç etkileşme tipleri de Çizelgc 2'de sıralanmıştır.

6. KEMO TERAP(j TıKLER ARASINDAKı ETKILEŞMENIN
MEKANıZMASI:

Son yıllarda konuya ilişkin olarak yapılmış araştırmalarla halen
bilinen birçok sinerjistik ve antagonistik tipte etkileşmenin mekaniz-
ması inandırıcı bir şekilde açıklığa kavuşturulmuştur. ."

6.ı. Siııerjistik tipte etkileşme1lin mekani;;.ması:

Etki mekanizmaları tam olarak açıklanmış en az üç çeşit sinerjistik
tipte etkileşmenin varlığı bilinmektedir (3 ı).

6. I. I. .Metabolik etkinlikleri oluşturan biyokimyasalolaylar zineırinden
birinin hloke edilmesi: _Bakteri hücresi için yaşamsal önem taşıyan bir
biyokimyasalolay dizisini farklı noktalarda bloke edebilen kemote-
rapötikler kombine halde vcrilmek suretiyle sinerjistik tipte bir etkileş-
ıneelde edilebilir. Bunun en güzel örneğini trimetoprim ve sülfonamid
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kombinasyonu oluşturur. Bu iki kemoterapötik: birlikteverildikleti
zaman, bakterilerde pürinve nükleik asit sentezi iki farkİl aşamadave
aynı zamanda ileri derecede bozulmakta ve böylece kombinasyona
katılan ilaçlardan birinin oluşturduğundan çok daha güçlü bir inhi-
bisyon 'olayı gerçekleşmektedir. Sonuçta bakteriyostatik etkili iki ilacın
sinerjistik tipte etkileşmcleri, bakterisid nitelikli bir etkiye dönüşmek~
tedir.

. .
6.1.2. Bir kemoterapötiğ(parfalayabilen enzimin diğer bir ilaf tarafın-.

dan inhibe edilmesi: Bazı bakteri türlerinde görülen rezistans olgusu,
salgıladıkları enzimlerle kemoterapötikleri parçalamaları ve dolayı-
siyle o ilacı etkisiz hale getirmeleri esasına dayanır. Böyle durumlar-
da enzimin diğer bir ilaç tarafından inhibisyonu, bakteriyı ilk ilaca
karşı duyarlı hale getirir. Bu suretle kombine halde verilen iki ilaç
arasında sineıjistik tipte bir etkileşme şekillenir. Bu tipteki etkileşme-
nin en ilginç örneğini penisilinaz (beta laktamaz) enzimi salgılayan
bazı gram-negatif bakteri türleri tarafından kolayca hıdrolize edilen
penisilin G ve benzeri antibiyotikler ile pe~isiI1naza dayanıklı metisi-
lin, oksasilin, kloksasilin ve dikloksasiIin gibi yarı sentetik penisilin
türevIeri ilc sefalosporinler arasında yapılan kombinasyonlarda gü:
rülür (5, 24, 36). .

6.1.3. Ba~ı bakteri tüderinde bir kemoterapötige karşıgösterile.n gefiş
engelin.inikinci bir ilaf tarafından kırılması: Penisilinler ve diğer hücre
duvarı sentezini inhibe eden antibiyotikler ile streptqmisin ve amino-
glikozid yapılı diğer antibiyotikler arasında enterokoklara karşı mey-
dana gelen sinerjizmanın bu mekanizmaya dayandığı kabul edilmek-
tedir. Penisilinler, sikloserin, basitrasin ve vankomisin'in enterokok,.
larda C 1 ı ilc işaretlenmiş strcptomisin'in hücreye alınma oranlJ1l ar~
tırdıkları saptanmıştır (32). Belirtilen sinerjizmanın sadeı:~ bölünme:
döne~inde olan' bakteri populasyonlarındagerçekleştiği göz önünde
bulundurulursa:,penisilinler ve benzeri şekilde etkiyen antibiyotiklerin
duyarlı bakterilerde hücre duvarı sentezini bozmak suretiyle amino-
glikozid yapılı antibiyotiklerin hücreye geçişini artırdıkları ve dolayı-
siyle bakterisid etkinin gerçekleşmesini sağladıkları kolayca anlaşılır
(6, 34, 42).

Hücre'protoplazma ınembranının geçirgenlığini bozmak suretiy-
le alıtibakteri)cI ~tkı gösteren kolistin v<-ya bakt.:;rid:e prot"in senh,zini
bOZalı kl<?rainfenikol, streptomisin'in, hücreye 'alinmasını artırmaKta
ve, dolayısiyle onun antibakteriyel etkinliğini daha da güçlü olaraK
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göstermesine olanak hazırlamaktadırlar. Değilse, belirtilen antibiyo-
tikler arasında enterokoklara karşı gerçek anlamda bir sinerjizma
buhmmamaktadır (I, 13, 32).

Bir bakteri popülasyonunda pek çok yönden aynı davranışı gös-
teren fakat, belirli yapıya sahip olan antibiyotiklere rezistan bir suş
bulunabilir (persister). Bu nedenle de bir kemoterapötik ilaç tekbaşına
bir enfeksiyonu sağıtacak derecede antibakteriyel etkinlik göstermeye--
bilir; fakat rezistan bakteri suşunu yok edebilen ikinci bir antibiyotik-
le kombine edilince, bu ilaçlar arasında da sinerjizma şekillenebilir
(7, 15, 38).

6.2. Antagonistik tipte etkileimeniTl mekanizması:

Bunun, bakterilerin metabolik prosesleri üzerinde bakterisid
etkisini gösterecek bir kemoterapötiğin, zincirleme bir etki sonucu
aynı yöndeki etkinlik ve öneminin interferans yapıcı ikinci bir kemo-
terapötik tarafından azaltılması veya tümüyle ortadan kaldırılmasıyla
gerçekleşebileceğipe inanılmaktadır. Böyle. bir interferans olayı için
kloramfenikol, tetrasiklinler ve eritromisin grubu antibiyotilerde 01-

- duğu gibi, kombine kemoterapötiklerin öncelikle protein sentezini
inhibe edici yönde etkimeleri gerekir. Bu yöndeki etkileri sayesinde
penisilin gibi hücre duvarı mukopeptid sentezini inhibe eden kemote-
rapötiklerin bakterisid etkilerini antagonize ederler (3 ı). Belirtilen o-
layın, bakteri hücre duvarının iç yüzündeki mukopeptid katmanlarının
otolizini sağlayan mukopepticlaz enzimi sentezinin bakteriyostatik ilaç-
lar tarafından inhibe edilmesiyle gerçekleştiği sanılmaktadır (I 5, i8,29)'

Linkomisin ile eritromisin veya kloramfenikol arasında bakteri
ribozomları düzeyinde bir etkilcşme söz konusudur. Bu üç antibiyotik
bakteri ribüzomunun 50'S'lik alt ünitesine bağlanaoilmekteler. Lin-
komisin'in bağlanması, bazı rezistan bakterilerde protein sentezini
bozmaz. Ancak diğer iki antibiyotikten biri linkomisin ile birlikte
verilirse, protein sentezi için bağlanmaları gereken ribozomal kesim-
ler önceden linkomisin moleküllerince tutulduğundan, ikinci ilaç bak-
teriyostatik etkisini gösteremez (29, 38).

7. VETERiNER SACITIMDA KULLANILAN BAŞLıcA siNER-
JISTiK ETKiLi KEMO TERAPÖTiK iLAÇ KOMBiNASYONLARı:

Penisilin + streptomisin: Özellikle enterokoklar ve S.viridans ol-
mak üzere, streptokokların sebep olduğu subakut enfeksiyonlar ile
akut ve kronik mastitislerİn sağıtımında sık sık başvurulur. Ayrı ayrı
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verildikleri zaman toksik olmayan düşük dozlarda ne streptomisin
ve ne de penisilin G enterokokları öldürmez; sadece bakteriyostatik
olarak etkirler. Fakat kombine olarak verildikleri zaman aynı kan yo-
ğunluklarında şiddetli bakterisid etki yaparlar (6, i4, 15, 25). En tero-
koklara bağlı enfeksiyonlarda ampilisin ve streptomisin kombinasyo-
nunun da sinerjistik etkileşme yaptığı beilrlenmiştir (15, 32, 34). Bu
iki antibiyotik, d~ğer bazı enfeksiyonlarda da antibakteriyel spekt-
rumu genişletmek amacıyla da bir araya getirilirler.

Penisilin vqa ampisilin + penisilinaza dayanıklı yarı-sentetik penisi-
linler: Penisilinaz saIgıIayan bazı gram-negatif bflkterilerin enzimleri
başka antibiyotikler tarafından inhibe edilirse, birlikte kullanılmaları
halinde penisilin ve ampisilin de, belirtilen bakteri türleri üzerinde
bakterisid etkilerini gösterirler. Bu yöndeki sinerjizmadan yararlan-
mak amacıyla, penisilinazlara dayanıklı metisilin, oksasilin, kloksasi-
lin, dikloksasilin ve flukloksasilin gibi yarı-sentetik penisilinlerle diğer
penisilin çeşitleri yaygın bir şekilde kombine halde kullanılmağa ba~-
lanmıştır. Penisilinazlara dayanıklı penisilinler, enzim molekülünün
işlevsel noktalarına karşı fazla ilgi gösterdiklerinden, bunlara bağla-
narak inhibisyon yaparlar. Yeterli düzeyde enzim inhibisyonunun
sağlanabilmesi için, yüksekçe dozlarda uygulanmaları yerinde olur
(22, 26, 36).

Pe~isilin G + gentamisı'n: Enterokok suşlarının çoğunluğuna kar~ı
sinerjizma gösteren bir kombinasyondur(6, 24). Keza listeria'lara
bağlı enfek~iyonlarda da güçlü sinerjizma gösterdiği belirlenmiştir
(33).

Ampisilin + gentamisinveya sefalotin + gentamisin: Özellikle E.
coli, P.aeruginosa, Klebsiella, En terobacterler ve Proteus türleri gibi, gram
-negatif baktcril~re bağlı enfeksiyonlar üzeıinde etkili bir kombinas~
yondur.' Klinik olaylarla in vitro etkinlik testlerinden alınan sonuçlar
arasındaki uyum, kombinasyonun sağıtım yönünden güvenilirliğini
kanıtlar niteliktedir (2, 15, 24). '

Karbenisilin + geııtamisiıı, polimiksin B veya kolistin: Karbenisilin
ve diğer üç antibiyotikten biriyle yapılan kambinasyonlar özellikle

. P.aeruginosa olmak üzere, tüm pseudo-monaslara bağlı enfeksiyonlarda
tek başına veİ'ilen karbenisilinden daha etkili bulunmuştur. Ancak
söz konusu kombinasyonlardan sinerjizma sağlanabilmesi için, karışı-
ma katılan karbenisilin dozunun daha küçük tutulması önerilmek-
tedir (I 5. 16).
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Penisilin + tobramisin: B.pyocyanique üzerinde seçkin nitelikli bir
sinerjizma gösteren kombinasyon olarak kabul edilmektedir (15)'

Penisilin + oksitetrasiklin: Normalolarak antagonizma gösterme-
si beklenen bu kombinasyonun özellikle tavuklarda kar~ıla~ılan Erysi-
pelothrix cnfeksiyonları üzcrinde etkili olduğu anla~ılmıştır (8, i 6, 18).

Per,iSilin + sefalosporinler: Bir scfalosporinle yapılan penisilin
kombinasyonuiıun pseudomonas enfeksiyonlarına karşı sincrjizma
gösterdiği saptanmıştır (35).

Penisilin + tetrasiklinler veya tetrasiklinler + streptomisin: İki çeşit
k<?mbinasyonda da hayvanlarda karşılaşılan aktinomikoz olaylarının
s,,!-ğıtımında kombinasyonu oluşturan üç çeşit antibiyotikten de daha
etkili bulunmuştur (3). Ayrıca ikinci kombinasyon bruselloz sağıtımın-
~a nüks olasllığ!l1ı azalttığından, özellikle üzerinde durulmaktadıL
Pseudomonas enfeksiyonlarının da aynı kombinasyonla güvenli bir
şekilde sağıtılabileceği oildiı:ilmektedir (ı o, 23, 25)' -

Penisilin +fusudik asit: Penisilinaz salgılayan streptokoklar üzerin-
de sirierjizma gösteren bir kombinasyondur (ı 6).

Oksitetrasiklin + neomisin veya kloramJenikol: KolibasilIer, Sfe-
calis ve A.aerogenes enfeksiyonları üzerinde oksitetrasiklinden daha et-
kili bulunmuştur (8).

-Penisilin + sülfonamidler: Yaygın bir şekilde kullanılan bu kom-
binasyon, özellikle- yüzeysel enfeksiyonların sağıtımında işe yarar.
Çeşitli türden bakterilerin ~ebep olduğu enfeksiyonlar üzerindeki et-
kinliği dikkate alınarak, kombinasyonla antibakteriyel etkinliğin art-
tığına ve spektrumun genişlediğine inanılmaktadır (8, 41).

Beta-laktam halkası tutan antibiyotikler + viyomisin vı!ya lividvmisill:
Söz konusu halkadan içeren antibiyotilerden biri kullanılarak viyomisin
veya lividomisin ile yapılan kombinasyonların duyarlı bakterilere karşı
potansiyalizasyon tipinde ve tetrasiklinlerle yapılan viyomisin kombinas-
yonunun da additif tipte etkileşme gösterdiği bildirilmektedir (16).

Tetrasiklinler + oleandomisin: Bu kombinasyonla tetrasiklinlerin
antibakteriyel spektrumları daha da geni~letilebildiği gibi, eritro-
misın, penisilin ve tetrasiklinlere karşı rezisbn bakterilerin sebep 01-
~uğu 'cnfeksiyonlar başarıyla sağıtılabilmektedir (3; 16, ıg).

Kloramfenikol + streptomisin veya tetrasiklinler: Klebsiella pneumo-
nİae'ya bağlı pnömonilerin sağıtımında çok yüksek derecede klinik
etkinlik sağlayan bir karı~ım olarak kabul edilmektedir.
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Stre.btomisin voa kloramfenikol + sülfonamidler: Hayvanlarda karşı-
laşılm çeşitli enfeksiyonların sağıtımında kombinasyona katılan ilaç-
larınher birine göre dana güçlü etkinliğe sahip olduğu saptanmıştır
(22, 41).

Tetrasiklin + oksirenarsin: Haemobartonella canis'ten ileri gelen kö-
pek bartonelIozisinin sağıtımında etkili bulunmuştur (ı6).

Eritromisin + penisilin: Streptokoklara karşı düşük yoğunluklarda'
etkili olan critromisiiipenisilin ile kombine edilirse, duyarlı bakteri-
lcre karşı bakterisid nitelikli bir sinerjizma gösterir.

Eritromisin + süljamerazin: Özellikle S.aures enfeksiyonları üze-
rindeki etkinliğiyle seçkinleşir. Kombinasyonla antibiyotiklerin gram-
pozitif bakteriler üzerindeki etkinlikleri artarken, gram-negatif bak-
terilere yönelik spektrumları da genişler (41)'

,
Neomisin + polimiksin B, basitrasin voa tetrasiklinler: Sıralanar(

antibiyotikler ikili veya üçlü kombinasyonlar halinde kullanıldıkların'-
da, topluca antibakteriyel spektrumları tüm bakteri türlerini kapsaya-
cak derecede genişleyebilmekte ve etkinlikleri de o ölçüde artabilmek-
tedir. Tetrasiklinler hariç diğer antibiyotilerin toksisitesi yüksek oldu-
ğundan ve besin kirlenmesine. yol açabildiklerinden bunlarla hazırla-
nan kombinasyonlar sistemik enfeksiyonların sağılımında kullanıl-
maz. Büyük bir çoğunlukla glukokortikoid hormon katılmış merhem-
ler ve çözeltiler halindehazırlanmak suretiyle çeşitli bakterilerden
ileri gelen göz ve. kulak enfeksiyonlarının koruyucu ve küratif sağıtİ-
mında kullanılırlar. Öte yandan, Polimiksin B + neomisin kombinasyo-
nunun hayvanlarda karşılaşılan P.aeruginosa ve salmorı.ella enfeksiyon-
larına karşı seçkin bir sinerjizma gösterdiği ve sağıtımlarında güvenle
kuııanılabileceği belirlenmiştir (4).

Linkomisin -+- spektinomisin: Birinci antibiyotiktm i ve ikinci
antibiyotikten de 2 kısım alınarak yapılan bu kombinasyon ilc deney-
sel M. gallisepticum ve E. coli enfeksiyonlarında tavukların sularına katı-
larak yapılan sağıtım sonucunda, gerek kombinasyona katılan antibi-
yotilerden ve gerekse tilozinden daha güçlü antibakteriyel etkinlik
sağlanmıştır (I ı). . .

Eritromisin-' + framisetin + anasüljon: ı kısım eritromisin, 1-5
kısım [ramisetin ve i 00 kısımda anasülfon katılmasıyla hazırlanan bu
karışım sütle atılmayı geciktirici bir preparasyon içerisinde verilmek
koşuluyla mastiti~li sığır memelerinden izole edilmiş çeşitli strepto-
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kok, korinebakteri, stafilokok ve E.coli suşlarıyla yapılan in vitro de-
nemelerde sinerjistik etkileşmeye bağlı olarak çok net bir şekilde bak-
teriyostatik ve bakterisid nitelikli antibikterayel etkinlik gösterdiği
belirlenmiştir (27).

Trimetoprim + siilfametaksa<:ol: Trimetoprim olarak bilinen bazı
2,4-diaminopirimidin (DAP) türevIeri, folik asİt sentezinde görevli
tetrahidrofolik asit redüktaz enzimine karşı aşırı derecede ilgi gösterir.
tşte bu bileşik sülfonamidlerle birlikte verilirse ortaklaşa etkiyerek
bakterilerde folik asit sentezini ve bunun tetrahidrofolik aside çeviril-
mesini inhibe ederler. Birinin etkisini diğerininki izlemek suretiyle
gerçekleşen bu etkileşmc şeklinde kombinasyona katılan trimetoprim
ve tüm sülfonamid çeşitlerinin etkileri potansiyalize olur. Özellikle
gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere bağlı solunum ve idrar yolu
enfeksiyonları üzerindeki seçkin etkisiyle dikkati çeken bu kombinas-
yon, baktrim ve ko-trimoksazol adlarıyla tanınan çeşitli spesiyaliteler
halinde ülkemizde de fazlaca kullanılan kemoterapötikler arasına
girmiştir (22).

Neomisin + tiyabenda<:ol + glukokortikoidler: Kedi ve köpeklerde
karşılaşılan bakteri, mantar ve aderjik kökenli otitis eksternaların sa-
ğıtımında başarıyla kullanılan bir karışırndır.

Neomisin + nistatin + tiyostrepton: Triamsinolon katılarak veya
katılmadan hazırlanan bu kombinasyon, deri ve göz merhemi olarak
çeşitli yüzeysel enfeksiyonların sağıtımında antibakteriyel, antifun-
gal, antipiruritik ve antiinflammatuvar amaçlarla kullanılır.

Tilosin + neomisin + çeşitli kemoterapötikler: Sıralanan ilk iki
antibiyotikkn başka kullanılma amacına gçre lokal anestezik, akrif-
lavin ve borik asİt katılarak hazırlanan 5erpme tozları halinde hay-
vanların enfekte göz hastalıklarında güvenli bir ilaç olarak övülmek-
tedir (16).
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