s

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

'KEMOTERAPOTIK ILACLAR ARASINDA ETKILESME
TIPLERI VE KOMBINASYON SECENEKLERI

Yusuf $an11*

Les types interactions entre des medicaments chimiothéra-
peutiques et leur possibilités d’association

Résumé: Dans cette revue, on a étudié brevement les opinions propo-
sées en ce qui concerne de U'usage combiné des médicaments chimiothérapeuts-
ques, d la lumitre des donnés scientifiques en domaine de la chimiothérapie.
On a indiqué les raisons possibles qui netessitent leur usages combinés et I’ éva-
luation des types d’interaction et les effets communs de ces sortes médicaments
utilisés simultanement. On a éxpliqué aussi des méthodes experimentales assu-
rant I évaluation des types d’interaction, leur mécanisme d’action et les égles
de lassociatin chimiothérapeutique. Finalement, on a rangé les combinations

principales qui peuvent appliquer actuellement dans la pratique de la médecine
vétérinaire.

Ozet: Bu revii kapsaminda, kemoterapi alanu.da ortaya kormug yeni
bilimsel verilerin 151éinda kemoterapitik ilaglarin kombine halde kullaniimasina
iliskin olarak ileri siriilmiis goriigler kisaca incelendi. Kemoterapotik kombi-
nasyonu gerektiren kogullar siralandi. Birlikte kullamlan kemoterapik ilaglar
arasinda gergeklegen ‘etkilesme tipleri ile kombine etkinin degerlendirilmesi ya-
pldr. Etkilesme tiplerinin deneysel olarak incelenmesini saglayan yontemlere
ve bu alanda ortaya konmug bilimsel verilere deinildi. Etkilesmelere iligkir
genel ilkeler ve etkilesme mekanizmalar: ile ilgili bilgiler verildi. Giiniimiizde
veteriner pratige girmis baslica kemoterapitik ilag kombinasyonlars siralandr.

Girig

Uzun siire ¢egitli kemoterapétik ilaglar arasinda basitge additiv
nitelikli bir etkilesmenin varligina inanilmigtir. Fakat konuya iligkin
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olarak sonradan yapilmig ¢ok sayida aragtirma (1, 7, 10, 26, 29, 32,
37, 38) sonuglar1 kombine halde kullanilan kemoterapétikler-arasinda
sinerjist, antagonist veya innibitér tipte etkilesmelerin de varhigim or-
taya cikarmugtir. Saglanan deneysel verilerden hareket edilerek soz
konusu ilaglarin &zellikle sinerjist ve daha az 6lgiilerde de additiv
tipteki etkilesimlerinden yararlanmak igin cnfcksiyéz hastaliklanin
sagittmnda kombine olarak kullanilmalar: egilimi yayginlagmgtir.

Kemoterapétiklerle kombinasyon sagitimi, hemen hemen kemo-:
terapinin tarihi kadar eskidir. Nitekim, ikinci antibiyotik olarak izo-
lasyonu bagarilan streptomisin’in sagitim alanina sokulmasindan g¢ok
kisa bir siire sonra 6zellikle etkeni belli olmayan enfeksiy6z hastalik-
larin sagtminda penisilin ile kombine edilerck kullanilabilecegi an-"
lagthmistur (13). Son 30-40 yil igerisinde ¢ok sayida kemoterapotik
ilacin gelistirilmesi, gogunlugunun smirli ‘etki giiciine ve spektruma
sahip olmasi, hepsine kargi rezistan bakteri suglarinin gelisebileceginin
anlasilmasi, cogu kez enfeksiyéz hastaliklarda klinik ve bakteriyolojik
tan1 giiglikleriyle kargilagilmasi, sagitim geciken bazi enfeksiyonlarin
.yagamsal tchlike yaratmasi ve bazi enfeksiyonlarin da birden fazla
etkene bagh olmas: gibi nedenler, son yillarda birden fazla kemotera-
potik ilagla yapilan sagitim denemelerinin ve kombinasyon segenek-
lerinin dikkati ¢cekecck derccede artmasma onder olmustur {9, 22). -

Kombinc antibiyotiklerle yapilan antibaktcriyel sagitim; ilke:
mizde de son yillarda sik stk bagvurulan bir yéntem olarak giincelles-
mistir. Bunda, hi¢ kuskusuz hekimin enfcksiyon ctkenlerini saptama-
sina ve boylece etkenc 6zel sagitimi uygulamasina olanak veren tanr
laboratuvarlarimin azligi veya yoklugu, ulagim olanaklarmin ve hekim
sayisinin sinurli, dolayisiyle hekimin kapasitesinin ¢ok iistiinde hastayr
sagitma zorunda kalmasi, hasta hayvan siirekli kontrol altinda bu-
lundurma olanagmin bulunmamasi ve sagitim giderlerinin pahah
olmas gibi ctkenlerin biiyiik pay1 vardir. Belirtilen kojullar kargisinda
nekim, gegici tanismni yaptigi veya hastalik etkeni olmasi muhtemel
gesitli tirden bakterilere kargt etkili gordigii ilaglar1 kombine halde
kullanma yolunu se¢mcktedir. Boyle bir terapotik yakld§1m, bazen
{imit edilen spektrum genislemesini ya da sinerjistik tipte etkilegmeyi
saglayabilirse de, kimi zaman da istenilmeyen olumsuz sonuglara gé-
tiirebilir. Bu bakimdan cnfeksiyéz hastaliklarin sagitiminda kemote-
rap(’jtkléri kombine ederken dikkatli olunmali ve segilen ilaglar ara-
sinda antagonzma tipinde bir ctkilesmenin de bulunabilecegi gozden
uzak tutumamalidir (22). Gergekten de son 30 yil boyunca kemote-
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rapétklerin dogrulanabilir etkinliklerine ve oransal zararsizliklarina

dayanilarak, klinik yapan hekimlerce yaygin bir goriis olarak benimse-

nen “her biri tek bagina iyi ise, ikisi bir arada daha iyidir ve tci bir
arada oldugunda herkesi her seyden kurtarir’ kuralina dayanan tera-
potik yaklagimin gegerli olmadigr anlagilmistir.” Hasta hayvana uygu-
lanan ¢ok sayidaki kemoterapétik ilag ile saglanacak sonug, bazi ko-
sullarda sadece birinin kullamlmasiyla elde edilecek sonug kadar ba-
sarilt olmayabilir (10).

Bu revii kapsaminda, kombine halde kemoterapétik ilag kulla-
nilmasini gerektiren kogullar, kemoterapatikler. arasindaki etkilesme

sekilleri, etkilesme tipinin deneyscl olarak incelenmesi ve bundan sag-'

lanan verilerin degerlendirilmesi yapilmigtir. Kombinasyon veya etki-
lesme ile ilgili genel kurallar, sinerjizma ve antagonizma tipindeki ctki-
lesmelerin mekanizmasi agiklanmugtir. Klinik ve dencysel enfeksiyon-
larda sinerjistik ve antagonistik tipte etkilesme gosteren baslica kom-
binasyonlar siralanmagtir.

1.- KEMOTERAPOTIK ILAC KOMBINASYONUNU GEREK-
TIREN KOSULLAR :

~ Girig béliimiinde kisaca agiklanan kosullarin yaninda, hastalik
etkeni ve hastalik ile ilgili bazi durumlar kemotecrapétiklerin kombine
halde kullanilmasini gerektirebilir. Boyle kosullarda in vitro incele-
melerle aralarinda antagonistik tipte etkilesme bulunmadig1 kesinlikle
saptanmig kemoterapatikler bir arada kullanilabilir. “Degismez—doz”

karigimi geklinde olmamak koguluyla,birden fazla kemoterapotik ila-

cmn kombine olarak kullamlmasini gerektiren kosullar: asagidaki bag-
liklar altinda toplamak olanakhdir (g, 22, 31, 41). '

1.1. Etipolojist bilinmeyen agwr enfeksiyonlarin sagulrm :

Klinik ve bakteriyolojik tamsi konulamamis veya siipheli bir
durum gosteren agir akut enfeksiyonlarda dogabilecck yagamsal teh-
likeyi onleyebilmek amaciyla, vakit gegirilmeden antagonistik etki-
lesme gostermeyen ve toksik etkileri arasinda additiv nitelikli etkilegme
bulunmayan kemoterapétiklerle kombine sagitima baglanabilir. An-
cak boyle kosullarda sagitima baglamadan 6nce hastaligin tamisma
temel olugturacak gerekli biyolojik niimunclerin alinmasit yerinde
olur. Akut enfeksiyon olaylarini pek ¢ofunda uygun bir kemoterapo-
tik kombinasyonuyla baglatilan sagitim sayesinde etkene &zcl bir sagi-
tima temel olugturacak kesin taninin konulmasina degin ciddi enfek-
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siyon belirtilerinin geriledigi ve agir hastalik gérinimiini hafifle-
digi goriilmistiir. Ote yandan, boyle bir sagitim sayesinde viicut di-
rencinin kirilmasina baglt olarak geligen sckonder enfeksiyon olasilik-
lar1 da 6nlencbilir (10). Bu yonde yapilan sagitim gesidinden olmak
iizere, sefalosporinler ve gentamisin gibi iki baktarisid ilacin pirlikte
verilmesiyle gram-negatif basilli bakteriyemi ve sok durumunun
eslik cttigi agir enfeksiyonlarin sagituminda memnunluk verici sonug-
lar almmmistir. Ancak bdyle durumlarda tek bagina gentamisinin de
yeterli derccede etkinlik gdsterdigini belirtmek yerinde olur (22).
Bakteroidler gibi bazi gram-negatif basiller, belirtilen kombinasyona
direncli bulunmuglar ve bu basillerden ileri gelen sepsis halleri ancak
gentamisin ve eritromisin veya linkomisin kombinasyonuyla kontlol'___
altina alimabilmistir (24, 25, 40).

Bakteriyolojik tamst yapilamayan baz cnfeksviyo_nlarm viral
kaynakli oldugunu ve bunlara karsi halen var olan antibiyotiklerin’
tck bagina etkili olamadiklarimi hatirlatmak yerinde olur.

1.2. Karma baktert enfeksiyonlariun sagiizme

Peritonitis, iiriner sistem cnfcksiyonlari, -akciger apsesi, enfekte
yaralar, akut ve kronik orta kulak apscleri ve bronsiyektazi gibi en-
feksiyon cejitlerinde gram-pozitif ve gram-negatif bakteri tiirleri
birliktc hastaligin nedenini olusturabilirler. Boyle durumlarda has-
taliga katilan bakteri tiirlerinden biri bir gesit kemoterapotik ilaca
duyarli olmasina karsin, digeri aym ilaca hi¢ duyarl olmayabilir. Bu
tiirden karma cnfeksiyonlarda hastalik sebebi bakterilerden her birinin
duyarli oldugu kemoterapotik gesitlerinin saptanmast bilyiik dnem
tagir. Ciinkii boylece ayri tiirden bakterilerin duyarli olduklan ke-
moterapétikleri birlestircrek vermek suretiyle antibakteriyel sagitunin
spektrumu ve etkinligi artinilabilir. Sagitima baglamadan énce belir-
tilen duyarlik testlerinin yapilmas: gerckir. Aldatici sonuglara varma-
mak icin her bakteri tiiriine 6zgili duyarlik testlerinin ayri ayr yapil-
mast zorunludur. Sagitima baglandiginda ctkili bulunan kemoterapd-’
tik cesitleri tam terapdtik dozlarda verilir. Bari kosullarda sagitimin
bakteriyolojik test sonuglarinin alinmasina degin birakilmasi gercksiz
ve hatta sakincali olabilir. Biiyiik bir ¢ogunlukla hem gram-pozitif
ve hem dc gram-negatif bakterilerin adeta sinerjist tipte etki gosterc-
rek hastalik olusturmalan nedeniyle ve ivediklikle énlenemediklerinde
kisa siirede 6liime yol agabilirler (peritonitislerde cldugu gibi). Bu
nedenle belirtilen bakteri tiirleri {izerinde en giicli ctkinlige sahip ol-
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dugu bilinen kemoterap6tik kombinasyonlart secilmek suretiyle cn
yuksek terapotik dozlarda sagitima baglamr (g).

Deri yaralart ve viicut bosluklarinda bas gostercn karma enfek-
siyonlarin sagitiminda bilhassa dar spcktrumlu ve az emilen antibi-
yotik kombinasyonlan yeglenir (polimiksin, neomisin ve basitrasin
gibi). Solunum, dolagim ve iiriner sistemlerin karma enfeksivonlarinda
isc, genis spektrumlu antibiyotilerle hazirlanan kombinasyonlarin pa-
renteral yollardan uygulanmasi 6giitlenir (22, g1).

1.3. Kemoterapitiklerin yan etki olasihifint azaltmak : Kombine veri-

len kemoterapétikler rastlantisal olarak yan etki olasihigini azaltirlar.
Iki ayr1 kemoterapétigin her biri normal sagitim dozlarindan daha az
miktarlarda birlikte verildiklerinde istenilen antibakteriyel etkinligi
meydana getirebiliyorlarsa, ya da antibakteriyel etkinliklerinde belir-
gin bir azalma meydana gelmiyorsa, - normal terapétik dozlarda tek
baglarina verilmekle tiim viicutta veya bazi organlarda kendini gosteren
olumsuz etkileri 6nemli 6lgiide azaltlabilir. Nitekim tiglii stilfonamid
kombinasyonu (siilfadiazin-siilfamerazin-siilfametazin) ile siilfona-
midlerin bébrek tubuluslarinda kristal olusturmalarindan ileri gelen
nefrotoksik ctkileri azaltilabilmektedir. Kloramfenikol ve polimiksin
ile yapilan kombinasyon pseudomonaslara kars1 additif etkilidir. Boy-
lece dogrudan toksisitesi yiiksek olan polimiksinleri ufak dozlarda ver-,
meK suretiyle bir yandan toksisitcleri azaltilirken, diger yandan da ye-
terli etkinlikte bir antibakteriyel etki saglanabilir (15).

Kesin bir agiklik olmamakla beraber, genellikle ilaglarin verilen
dozuyla baglantili olmaksizin geliscn agir1 duyarhik reaksiyonlari,
kombinc ilag verilmesine kosut olarak artabilir. Hatta birden fazla
ilacin ayni zamanda ayni ayr duyarhk durumu yaratmasi, daha da
biyiik giigliiklerin ortaya gikmasina sebep olabilir. Giinkii béyle bir
durum s5z konusu oldugunda ilaglardan birinin mi? yoksa ikisinin bir-.
likte oldugu zaman mi? agin1 duyarhga yol agtiklarini saptamak ol-
dukga giiglesir. Delayisiyle sagitimin durdurulmast kaginilmaz olur (g).

1.4. Bakterilerin rezistans kazanma oramni onlemek veya azaltmak :

Kombme antibiyotiklerin etkisinde birakilan duyarh bakteri
suglarinda rezistans gelismesinin 6nemli lgiide geciktigi fakat tiimiiyle
onlenemedigi anlapilmigtic. Ancak bu durumda bakteri suslarinin
antibiyotiklerc karst olan duyarliginin devam ctmesine karsin, siilfo-
namidlere karsi duyarligin yavas yavag azaldigi ortaya gikmugtir (41).
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Tiim klinik enfeksiyonlar igin gegerli olmamakla beraber, bazilarinda
kombine antibiyotiklerle rezistans olgusunun énemli derecede gecikti-
rilebilecegi belirlenmistir (26). Baz1 klinik kosullarda streptomisin ve
eritromisin gibi antibiyotiklere hizla bakteriyel rezistans geligebilir;
fakat bunlarla birlikte verilen ikinci bir antibiyotik rezistans gelisme-
sini dikkati ¢ekecek derecede geciktirebilir. Bunun en tipik &rneg:
tiiberkiiloz sagiiminda streptomisinle bombinc halde verilen PAS
ve INAH ctkilesiminde goriiliir. Ayn1 durum etambutol, rifampin veya
diger antitiiberkiiloz ilaglar igin de gegerlidir. Keza enfluenza sagiti-
minda strcptomisin ile siilfonamidlerin birlikte kullanilmas: da aym
amaca dayanir. ‘

Baz1 kronik enfeksiyonlarin sagiiminda muhtemel bir rezistans
olgusundan kaginmak veya onu geciktirmek i¢in eritromisin, karbenisi-
lin, streptomisin ve benzeri ilaglarin tek bagina verilmesinden kagini-
lir. Bu diigiinceden hareket edilerek, gencllikle pseudomonas sepsisle-
rinin sagitiminda karbenisilin ve gentamisin kombinasyonu ycglenir
(22, 31). Ayn1 sckilde, baz1 durumlarda eritromisinin kloramfenikol
ile kombine cdilmesi 6giitlenebilir.

1.5. Hiicre igine yerlesen bakterilere bagl enfeksiyonlarin sagutime :

Kemoterapétiklerden gogunun hiicre igine gegme yctenegi az ol-
dugundan, ozellikle bruselloz, salmenelloz ve titherkiiloz gibi hiicre
icine verlesen bakterilerden ileri gelen enfeksiyonlarin sagitiminda
stk s1k niiks olaylariyla kargilagthr. Hiicre igine enjekte cdilen Brucella
suis’in streptomisine karst olan duyarhiinin 25.000 kez azaldig: sap-
tanmistir (23). Bu durumun, memeli hiicresine kolayca gcgebilen
streptomisinin bakteri hiicresine ¢ok az diizeylerde gegmesinden ileri
geldigi sanilmaktadir (22). Streptomisin ve tetrasiklinler hiicre icindc
‘burusella bakterilerini etkileyccek yogunluklarda kombine edilirlerse,
6ldiiriicii olurlar. Kombinasyonun daha etkili olmasinin baghca nc-
deni, niicreye ¢ok diisiik yogunluklarda giren streptomisin etkinliginin
tetrasiklinler tarafindan potansiyalize cdilmesidir. Yine hiicre iginde
ctkinlik gosteren bakterilerden Salmonella typhive S. paratyphi A’ya karst
ampisilin vc koramfenikol kombinasyonu, ayni antibiyotiklerin tckbag-
larina verilmeleri halinde oldugundan dana etkili bulunmustur (12, 15).

1.6. Bakteri iizerinde sinerjistik tipte etki elde etmek :

Birlikte kullamlan iki kemotcrapétigin ayni yonde meydana ge-
tirdikleri ortak ctkileri, zamanla bireysel etkilerinden daha siddetli
olabilmektedir. Bu tiir ilaglardan biri, diger ilacin spesifik bir mikro-



236 Yusuf Sanli

organizmaya kars1 olan antibaktcriyel ectkinligini artirir. Boylece
gerceklesen ctkilesme tipi “sinerjizma’ olarak adlandinlir.. Ente-
rokoklara bagli endokarditislerin penisilinle sagitiminda bagarisiz-
liga ugranildiginda genellikle bagvurulan diger bir sagitim segenegini
olusturan penisilin ve aminoglikozid yapihi antibiyotiklerden biriyle
hazirlanan kombinasyon, belirtilen sinerjizmanin tipik bir 6rnegini
olusturur (6,32.36). Keza Klebsiclla pneumoniae’ya bagh enfcksiyon-
larin sagitiminda bagvurulan kloromfenikol ve strcptomisin veya
tetrasiklin kombinasyonlar: i¢in de ayni durum séz konusudur (9).

1.7. Siperenfeksiyonlarin inlenmesi :

Uzun siiren kemoterapi sonucu sinidirim kanalindaki ¢ogu vya-
rarli bakterilerin yok-olmasi ve bazi mantar tiirleri ile mikroorganiz-
malanin asir1 lgiide gogalmast sonucu gelisen siiperenfeksiyon - ol-
gular1 veteriner hekimliginde yeterince incelenmemistir. Bu tiir en-
feksiyonlar1 énleyebilmek amaciyla tctrasiklinler, nistatin veya am-
foterisin B gibi antifungal ilaclarla birliktc verilebilirler. Fakat hoyle
bir uygulama ilc antifungal ilaglara karsi reszistan suglarin olugmasi
veya stafilokoklarda oldugu gibi antifungal ilaglardan ctkilenmeyen
bakterilere bagh siiperenfeksiyon olasiligi ortadan kaldinlamaz. (10,31).

1.8. Yizeysel enfeksiyonlarmn sagitime :

Birden fazla bakteri tiriintin katilmasiyla olusan, deri, viicut
bosluklar1 ve kanal mukozalarinda vyerlesen ycrel enfeksiyonlarin
safiimida kemoterapstik kombinasyonlarinin daha cok -bagar1 sag-
ladig1 bilinmektedir (g). Yiizeysel uygulamalarda daha az duyarhiga
scbep olduklarindan, bu amagla genellikle ncomlsm, polimiksin ve
basitrasin karigimi- kullanilir (8).

Sindirim kanalinda vyerlegen cnfcksiyonlarin sagitiminda  tek
bir kemoterapstik ajan yerine kombine ilag uygulamalarindan daha
ivi sonu¢ almabilecegi anlagilmigtic (12). Ancak gerek neomisin ve
polimiksin ve gerekse polimiksin ve streptomisin kombinasyonlariyla
yapilan sagitim sonucunda sindirim sistemi florasinda basgosteren azal-
ma, her bir ilacin tek bagina verilmesine gore danha fazla olmaktadir.

. KEMOTERAPOTIK ILACLAR ARA S‘INDA ETKILESME
TIPLERI :

~Iki veya daha fazla kemotcrapotikten olusan kombinasyonun
mcydana getirdigi bakteriyel ilremeyi durdurucu (baktcriyostatik)
veva bakterileri oldiirticti (vakterisid) nitclikli etkilerinin derecesini,
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bunlarin tek kaglarina gosterdikleri ayni yondeki bireysel etkileriyle
karsilagtirmak suretiyle yapilan degerlendirmelerde aldirmaziik (in-
difference) veya additif, antagonizma ve sinerjizma seklinde tic ayrr etki-
lesme tipinin ortaya c¢ikabilecegi belirlenmistir.(1) Kemoterapétik
kombinasyonlar: ile ilgili olarak daha saglikli bir degerlendirme ya-
pabilmek i¢in belirtilen ii¢ etkilesme tlpmm ayri ayrt incelenmesi ya-
rarli olacaktir.

1. Aldwmazlik veya additif tipinde- ethilesme:

. Kemotudpotlk kombinasyonlarinda en sik karsilagilan bir et-
k110§medn Biri giiclii ve digeri zayif iki kemoterapétik ilag kombine
cdildiginde, gii¢lii olan ilacin ctkisinde belirgin bir degisiklik olmaz;
yani ortaya ¢ikan ortak etkinin siddeti agag: yukar: giiglii olan ilacin
ctki- siddetine esit bir derccede gerceklesir. Bu durumda kuvvetli
kemoterapotik ilag digerinin varhigina karg: ilgisiz kalir. Ortak etkiye
esdeger derecedeki bireysel ctki, kombinasyona katilan ilaglar-
dan birinin karigima egdeger dozlarda verilmesiyle de elde edilebilir.
Bu sekilde etkilegme gosteren ilaglarin birlikte kullanilmasi, belirli
bir bakteriye kargt etki giiciinde artisa yol agmaksizin spektrum ge-
niglemesi saglayabilir (2).

2.2. Sinerjizma tipinde etkilesme :

Kombinasyonla meydana gelen ortak etki, ilaglarin bireysel et-
kilerinin toplamindan daha fazla ise, bu sekilde gergeklesen ctkiles-
~ meye sinerjizma adi verilir. Sinerjistik tiptc etkilesme gosteren iki
ilacin kombinasyonu, deneysel ve klinik enfeksiyonlar: bu ilaglarin
tek baglarina gosterecekleri ctkinin toplamindan beklenenc oranla
¢ok daha etkin bir sekilde sagitirlar.

Sinerjizma tipindeki ctkilesimler arasinda da nitel yonden ayrim-
larla karsilasilmas:t olasidir. Bunlarin en yaygin ve en dikkati ¢ekici
olan1 bakterisid etki hizinin artisi scklinde etkilesme goésteren sinerjiz-
ma tipidir. Belirtilen sekilde ctkilesen iki kemoterapotik kombine edil-
digi zaman, tek baglarina belli bir siirede 6ldiirdiikleri bakteri sayisi-
nin toplamindan daha fazla bakteri 6ldiiriirler; ya da kombinasyonla
ayni sayida bakteri oldiirebilmek icin bireysel ilag yogunlugunun iki
katina ¢ikartilmasi gerekir. Sinerjistik etkilesmenin sekillenebilmesi
icin, ortam kogullarinin bakteriyel ¢ogalmaya uygun olmasi gerekir.
Etkilesme yogunluklarinda ilaglardan biri inhibitér ctkinlik goster-
mesine kargin, digeri aym yénde etkisiz kalabilir. Ancak birinci ilacin
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etkili olabilmesi igin, ikinci ilagla ayni zamanda verilmesi esastir;
ikinci ilag verildiginde birinci ilag metabolize edilmis olursa sinerjizma
sekillenmez (31).

Sinerjizmanin diger bir sekli de iki ilag belirli yogunluklarda
bakteriyostatik ve bakterisid nitelikli bir etki gosteremedikleri halde,
aynt yogunluklarinin kombine edilmesiyle belirgin bir bakteriyostatik
veya bakterisid etki gostermeleridir (22).

2.9. Antegonizma tipinde etkilesme :

Birlikte kullanilan iki kemoterapéti§in meydana getirdikleri
ortak ctki toplaminin, kombinasyona katilan en giiglii ilacin tek basi-
na gosterdigi ctkiden daha digitk derecede kalmasiyla nitelenen bir
ctkilesme tipidir. Sagitim yoniinden hig bir deger tagimayan bu etki-
lesmede kombinasyonun antibakteriyel etkinli§i azalir. Bu durum,
karngimi olugturan ilaglardan birinin veya ner ikisinin de inhibitér
veya ilk bakterisid etki hizlarinin azalmas: sonucu ortaya ¢ikar (3, 29).

Antagonizma, sadece ilaglarin gogalan mikroorganizlara ctkiye-
bildikleri zaman gergeklesir. Minimal diizeyde bakterisid etkili bir
ilagla yeterli giigte bakteriyostatik etki gosteren ikinci bir ilag kombi-
ne cdildiginde, antagonizma ¢ok belirgin bir sekilde kendini gosterir.
Karigima katilan ilaglar arasindaki oransal degisiklikler antagonizmayi
ortadan kaldirabilir. Bu tip etkilesme sadece dozla degil, zaman ilig-
kisiyle de sinirhdir. §6yle ki; engelleyici ilacin bakterisid etkili ilagla
birlikte veya ondan énce etkisini gdstermesi, etkilesme igin esastir:
sonradan ctkimesi halindc antagonizma sekillenmez (31, 38, 41).

3. KOMBINE ETKININ DEGERLENDIRILMESI :

In vitro yéntemlerle yapilan duyarlik testlerinden elde edilen
sonuglara dayanilarak kemoterapétik kombinasyonlari arasindaki
etkilesme tipleri bir dereceye kadar degerlendirilebilir. Halen en fazla
itibar edilen bir yonteme gore, birlikte kullanildiklart zaman olugtur-
duklar: ortak etkilerinin bircysel etkilerine oranla en az dort kat1 daha
giiclii olmas: halinde sinerjist etkili bir kombinasyondan, aksine dért
kati veya daha asag1 derecclerde zayif olmasi halinde antagonistik
etkili bir kombinasyondan so6z edilebilir. Ortak etki bu iki sinir arasin-
da ise, kombinasyonun aldirmazlik tipinde etkilesme gosterdigi kabul
edilir. In vivo denelerde veya klinik incelemelerde bu sekilde kesin ni-
cel verilerle decgerlendirme yapmak hemen hemen olanaksizdir,
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Kald: ki, kemotcrapétik kombinasyonlar: arasindaki ctkilegmeler
oldukga gérecelidir. Belirli bir kombinasyonun kosullar nc olursa ol-
sun, sadece antagonistik ya da sinerjistik tipte etkilesmesi beklenemez.
Ciinkii doz-zaman iligkisiyle bakteri tirii iki kemoterapotik arasin-
daki etkilesmeyi 6nemli derecede etkiler. Keza kombine kemoterapo-
tikler bazi bakteri tiirlerine kars: sinerjizma gosterdikleri halde, baz-
larina karsi da antagonizma gosterebilirler (22, 29, 31). Ote yandan,
aym bakteri tiriiniin farkli suslar1 aym kombinasyona karsi farkh
derecelerde duyarlik gosterirler. Ornegin, gesitli antibiyotiklerle ya-
pilan gentamisin kombinasyonlarinin Proteus mirabilis, Aerobacter,
Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa suglarindan bazilarma kargi sinerjis-
tik, bazilarina kars1 da antagonistik etki gosterdigi in vitro denemeler-
le ortaya konmustur. (24, 26, 27).

Kemoterapétikler arasindaki etkilesmenin diger énemli bir yo-
nii dec in vitro ve in vivo olarak bhelirlenen ectkilesme tiplerinin bir-
birlerine uymamasidir. Bunun baghica nedenleri arasinda in vitro ko-
sullarda sinerjizma gosterebilen yogunluklarin in vivo olarak canh
yapida sekillenmcemesi, in vitro tireme ortami ile in vivo iireme orta-
minin kimvyasal ve besleyici 6zellikler yoniinden ayrimlar gostermesidir.

!

4. ETKILESME TIPLERININ DENEYSEL OLARAK INCE-
LENMES! :

Ayri ayr1 veya kombine olarak kullamlmalarina gére kemotera-
potiklerin antibakteriyel etkilerini kargilagtirabilmek igin in vitro ve
in vivo bazi yontemler kullamlr. Hepsi de kemoterapétik kombinas-
yonun a) bakteriyostatik etkisinin, b) 6ldiirme hizin1 6lgmek suretiyle
bakterisid etkisinin, ¢) total 6ldiirme giictinii 6lgmek suretiyle bakteri-
sid ctkisinin ve d) in vivo denemelerle terapétik etkinliginin 6lgiilmesi
csasina dayanir. Ancak bir kemoterapétik kombinasyonunun degerini
deneysel olarak ortaya koymak oldukga zordur. Bakteriyolojik amag-
larla basvurulan diffuzyon yoénteminin bu alanda hig bir degeri yok-
tur. Ciinkii kombinasyona katilan kemoterapétiklerin kiiltiir ortamin-
daki yayinma hizlar1 aym olmadigindan, hizla yayman ilacin etkisi
ortama hakim olur. In vitro testlerden biri olan jecloza ckim islemin-
den sonra koloni sayma yéntemi ayni amagla kismen giivenilebilir
(12). Bunun igin bagvurulan diger bir scgenek de karma yontemle
yapilan degerlendirmelerdir. Jones ve Finland (17, 18, 19, 2¢, 21) ta-
rafindan gelistirilen bu tiir yéntemlerin esasi, hasta insan ve hayvan-
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lara veya saghkl goniillilere gesitli yollardan belirli dozlarda ayr ayri
ve kombine halde kemotcrapétikler verildikten sonra, belirli araliklar-
la alinan plazma niimunelerinin antibakteriyel etkinliklerini yukari-
da sayilan in vitro yéntemlerden birlyle degerlendirmekten ibarettir.

Kombine halde verilen penisilin ve tetrasiklinlerin streptokok
ve pnomokoklara karst bireysel ctkilerinden daha zayif ctki goster-
digi belirlenmigtiv (18). Kloramfenikol, eritromisin ile kombine edil-
diginde sonuncunun antistreptokoksik ctkinliginde azalma gézlemlen-
mistir (20). Penisilinin antibakteriycl ctkisi olcandomisin ve bazen
dc novobiosin tarafindan azaltilmaktadir (14, 21). Keza tetrasiklin
ile gentamisin ve kloramfenikol arasinda antagonistik tipte etkileg-
me bulundugu saptanmustir (26, 29, 37, 38).

5. KEMOTERAPOTIK ETKILESMELERINE ILISKIN GE-
NEL ILKELER :

Kombine kullanilan kemoterapétikler arasindaki ctkilesmenin
son derece goreli olmasina ve ¢egsitli etkenlerce genis 6lgiide degistiril-
mesine ragmen, cldeki deneysel sonuglarla bir genclleme yapmak
surctiyle belli genel ilkelere varmak olanakhdir. Kemoterapotik kom-
binasyonlarina iligkin ilk genis icerikli hilimsel verileri ortaya koy-
mug olan Fawetz ve Gunnuson (14, 15), 1950’1 yillarda sagitima sokul-
mug baghica kemoterapoétikleri etkilesim yoniinden asagidaki gckilde
iki gruba ayirmiglardir.

1. Grup I1.Grup

(Bakterisid olanlar) (Bakteriyostatik olanlar)
Penisilin Tetrasiklinler
Streptomisin Eritromisin
Basitrasin \ ' Siilfonamidler

Neomisin, Polimiksin B

Yukaridaki gruplandirma sckli dikkate alindiginda, kombine kul-
lanilmalari y6niinden tiim kemoterap6tiklerin bakterisid ve bakteriyos-
tatik ctkili olmak tizere iki ana gruba aynlmas: gerckir. Ote yandan,
spektrum yoniinden cle alindiginda 1. gruptaki kemotcrapétiklerin
genellikle dar ya da orta genislikte ve II. gruptakilerin de genig spekt-
rumlu antibakteriyel etkinlige sahip olduklarn dikkati ¢cker. I. grup-
taki ilaglar kendi aralarinda kombine edildiklerinde genellikle sinerjist
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tipte, ¢cok seyrck olarak da aldirmazlik tipinde etkilesme gostermele-
rine karsin, hi¢ bir zaman antagonizma sekillcnmez. Belirtilen gesitte-
ki etkilesmeden veteriner pratikte sik sik yararlanilir, Ornegin, peni-
siline rezistan bakterilerin sebep oldugu mastitislerin sagitiminda
penisilin ve streptomisin kombinasyonu rutin uygulamaya girmistir.
Il. gruptan ilaglar arasinda kombinasyon yapildiginda, birbirlerinin
etkisini ne antagonize ederler ve ne de belirgin bir sekilde artirirlar.
Ger¢ek anlamda sinerjistik bir etkilegme de gostermedikleri halde
genellikle basit additif nitelikli bir etki clde edilebilir. I. ve II. gruptan
olan kemoterapotiklerle yapilan kombinasyonlarda ortaya g¢ikacak
ctkilegme tipi énceden kestirilemez; ortamdaki yogunluguna ve bak-
teri tiiriiniin davranigina gére sonuglar degisebilir. Eger bakteri birin-
ci gruptaki ilaglara karst duyail ise, bilhassa diigiik yogunluklarinin
kullamilmas: halinde, bu ilacin ctkisi II. gruptaki ilaglar tarafindan
antagonize edilebilir. Bu durum, penisilin ve streptomisin’in kloram-
fenikol ile /ya da penisilinin klortetrasiklin ile kombinasyonunda ko-
layca goézlemlenebilir. Bakteri, I. gruptan ilaca karst az duyarli veya
rezistan ise, bazen kombinasyonu olusturan ilaglar arasinda sinerjistik
tipte etkilesme sckillenebilir. Buraya kadar verilen bilgilerden hareket
edilerek, farkli etki mekanizmalarina sahip kemoterapétiklerin kom-
binasyon seceneklerine gére ortaya gikabilecek etkilesme tipleri asa-
gidaki sekildé gruplandirlabilir (8): :

a) Iki bakterisid etkili kemoterapétik kombinasyonu genellikle
sinerjistik tipte ctkilesme olasilig1l saglar. '

b) Biri bakterisid ve digeri bakteriyostatik etkili kemoterapb'tik
kombinasyonunda, genellikle antagonizma ve gok seyrek olarak da
sinerjizma olasihgi belirir.

¢) Iki bakteriyostatik etkili kemoterapstik kombinasyonuyla al-
dirmazlik veya additif tipte etkilesme olasihgr dogar.

1961°de Manten ve Wisse (25) nin gok sayida stafilokok, entero-
kok, salmonella ve E.coli susu iizerindeki genis invitro incelemelere
dayanarak onerdikleri daha yeni bir etkilesme semasinda kemotera«
potikler asagidaki sckilde dért gruba ayirilmaktadir. Bu gema, incele-
nen hakteri suglarindan % go veya daha yiiksek oranlarda ilag kom-
binasyonlarina kargi davraniglariyla uyum halinde oldugu gibi, daha
once Jawetz ve Gunnison (13) un koyduklar1 kurallar: da dogrular ni-
- teliktedir.
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I. Grup IT. Grup
(Genel ctkili bakterisid (Ozel etkili bakterisid
kemoterapotikler) kemoterapétikler)
Streptomisin " Penisilin
Neomisin Novobiosin
Polimiksinler Ristosetin

Kolistin Vankomisin
‘Nitrofuranlar ve basitrasin ’

ITI. Grup IV. Grup
(Cabuk etkili bakteriyo- (Yavas etkili bakteriyosta-
statik kemoterapdétikler) tik kemoterapdotikler)
Tetrasiklinler Siilfonamidler
Kloramfenikol Sikloserin

Eritromisin grubu

Yukaridaki gruplar arasinda yapilan kombinasyonlarda ortaya
cikabilecek ctkilesme tiplerini asagidaki bi¢cimde kurallagtirmak ola-
sidir,

a. Her grupta bulunan ilaglar kendi aralarinda kombine edil-
dikleri zaman antagonizma gdstermezler. .

b. I. gruptaki ilaglar difer grup iiyelerinden biriyle kombine
edilirse, genellikle antagonizma meydana gelmez. Boyle kombinas-
yonlarda bakterisid olan ilag etkilesime baskindir ve bazen sinerjizma
meydana gelebilir (Streptomisin + penisilin ve kloramfenikol -
polimiksin kombinasyonlar1 gibi).

c. IL. gruptan bir ilag ile III. grup,tan bir ila¢ kombine edilirse,
zayif ctkili olan bakteriyostatik ilag e§emen olur ve II. gruptaki ilag
antagonize edilir. Aym tipten ctkilesmeler klinik ve dencysel enfeksi-
yonlarla da dogrulandifindan, belirtilen gruplar arasinda kombinas-
yon yapilmamas: 6giitlenir.

d. II. ve IV. gruptaki ilaglarla yapilan kombinasyonlarda anta-
gonizma sekillenmez; bakterisid etkili olan ilag kombinasyona ege-
mendir. Bazen sinerjistik tipte ctkilesme de gosterebilirler.

e. IV. gruptaki ilaglar diger gruplardakilerin etkisini antagonize
etmezler. '
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I. grupta bulunan bakterisid kemoterapétiklerin etkiyebilmeleri
igin, bakterilerin gogalma déneminde bulunmalar1 gerekmez. Coga-
lan ve dinlenme déneminde bulunan bakteri populasyonlarini ayrim
gostermeksizin aym hizla 6ldiirebilir. Bu nedenle de bakteriyostatik
ilaglar etkilerini antagonize etmezler. II. grupta bulunan bakterisid
kemoterapotiklerin etkisi hizla gogalan bakteriler iizerinde en yiiksek
diizeydedir; dinlenme halindeki bakterilere etkisizdir. O nedenle de
antibakteriyel etkileri bakteriyostatik ilaglarca antagonize edilebilir.

Kayaalp (22)’e gore Kabins’in daha yeni klinik incelemelere da-
yanarak ¢esitli kemoterapétikler arasinda belirledigi etkilesme tipleri
ile buna bagh olarak énerdigi siniflandirma sekli Cizelge 1’de gosteril-
mistir. Son yillarda insan ve hayvan sagitimina girmis yeni kemotera-
potik kombinasyonlarinin etkilesmelerine iliskin fikir verebilmek igin
yine Kayaalp (22)’in Derrington’un gesitli patojen bakterilerle in vitro

Cizelge 1. Kabins tarafindan diizenlenen etkilesme semas:.

Kombinasyona | Etkilesme tipi Mikroorganizmanin | Ilaglara 6érnek

kaitlan ilag tira
iki bakterisid | sinerjizma ’ Streptokoklara kar. Penisilin Strepto-
ilag misin

additiv veya aldir-
mazhk

pekgok mikroorga-
nizmaya kargi

bakterisidlerin Gogu

Bakteriyostatik
ilag

additiv veya aldir-
mazhk (

pekgok mikroorga-
nizmaya karst

bakteriyostatiklerin
cogu

siilfonamidler + tri-

sinerjizma mikroorganizmalarin
goguna kargt metoprim
antagonizma az sayida gram--ve | eritromisin—linko-
gram—bak. karsp misin, eritromisin+
kloramfenikol
Bakterisid ve. [ antagonizma pnomokoklara karst | penisilin +tetrasik.
bakteriyostatik
iki ilag additiv veya aldir- | pek ¢ok mikroorga- | kombinasyonlarin
mazhk nizmaya karst ¢ogunlugu
sincrjizma proteus polimiksinler 4 siilfo-
namidler
Brusella Streptomisin +stulfo~
namidler
Streptokoklar Streptom. +- tetrasik.
Salmonella - Ai’npisilin—}-kloram-

fenikol
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Gizelge 2. Baz1 yeni antibiyotiler arasinda saptanan in vitro
’ etkilesme tipleri.

Etkilesme tipi -i\(rilxi'léroorganizma Kombinasyona katilan antibiyot*.
I. Grup : II. Grup
Sinerjizma - - | Koliform olanlar | Ampisilin Kanamisin
(E.coli, Klebsiella, sefalosporinler kanamisin
Enterabacterler) kolistin
: Proteus mirabilis penisilin Streptomisin
‘ (5 sug) sefalosporinler kanamisin
gentamisin
tetrasiklin gentamisin
Pscudomonas(6 sug) | karbenisilin | gentamisin
stafilokoklar(6 sus) | metisilin ’ fusudin
(koagiilaz-pozitif) : ‘
Streptokoklar (grup | penisilin - streptomisin
A, D ve Strep.viri- | ampisilin kanamisin
dans)
Antagonizma | Pseudomonas kloksasilin gentamisin
: kloramfenikol
Stafilokoklar kloksasilin linkomisin
eritromisin

* Kombinasyonlar birinci ve ikinci gruptaki ilaglar arasinda yapilir.

-

kosullarda yaptig1 ayrintili aragtirma sonuglarina dayanarak verdigi
ilging ctkilegme tipleri de Cizelge 2’de siralanmgtir.

6. KEMOTERAPOTIKLER ARASINDAK! ETKILESMENIN
MEKANIZMASI :

Son yillarda konuya iligkin olarak yapilmig aragtirmalarla halen
bilinen birgok sinerjistik ve antagonistik tipte ctkilesmenin mekaniz-
mas! inandirict bir gekilde agikliga kavusturulmustur. |

: o

—

6.1. Sinerjistk tipte etkilesmenin mekanizmas: :

Etki mekanizmalar: tam olarak agiklanmis en az tig gesit sinerjistik
tipte ctkilesmenin varlhig: bilinmektedir (g1).

6.1.1. Metabolik etkinlikleri olugturan biyokimyasal olaylar zincirinden
birinin bloke edilmesi : Bakteri hiicresi igin yasamsal énem tasiyan bir
biyokimyasal olay dizisini farkhh noktalarda bloke edebilen kemote-
rapotikler kombine halde verilmek suretiyle sinerjistik tipte bir etkiles-
me elde edilebilir. Bunun en giizel 6rnegini trimetoprim ve siilfonamid



Kemoterapotik llaglar Arasinda Etkilesme... 245
kombinasyonu olugturur. Bu iki kemoterapétik»birlikte verildikleri
zaman, bakterilerde piirin ve niikleik asit sentezi iki farkli asamada ve
aym zamanda ileri derccede bozulmakta ve béyléce kombinasyona
kau]an ilaglardan birinin olusturdugundan gok daha gii¢lii bir inhi-
smerjlstlk tlpte etklle§meler1, baktermd mtehkh bir etkiye déniigmek=
tedir. , v

“6.1.2. Bir kemoterapitigi_parcalayabilen enzimin dz'g'er bir ilag tarafin-
dan inhibe edilmesi: Bazi bakteri tiirlerinde gériilen rezistans olgusu,
salgiladiklar1 enzimlerle kemoterapétikleri pargalamalari ve dolayi-
siyle o ilac etkisiz hale getirmeleri esasma dayanir. Boyle durumlar-
da enzimin diger bir ilag tarafindan inhibisyonu, bakteriyi ilk ilaca
kargt duyarli hale getirir. Bu suretle kombine halde verilen iki ilag
arasinda sinerjistik tipte bir etkilesme gekillenir. Bu t1ptek1 etk11e§me-
nin en ilging 6rnegini penisilinaz (beta laktamaz) enzimi salgllayan
baz1 gram-negatif bakteri tiirleri tarafindan kolayca ‘hidrolize edxlen
penisilin G ve benzeri antibiyotikler ile penisilinaza dayanikh metisi-
lin, oksasilin, kloksasilin ve dikloksasilin gibi yar sentetik penisilin
tirevleri ile scfalospounlcr arasinda yapilan komblnasyonlarda go-

riiliir (5, 24, 36). - _ _ B

6.1.3. Bazi bakteri tirlerinde bir kemoterapitige karsy gésterilen gegis
engelinin tkinct bir ilag tarafindan kilmasi: Penisilinler ve diger hiicre
duvarr sentezini inhibe eden antibiyotikler ile streptomisin ve amino-
glikozid yapili diger antibiyotikler arasinda enterokoklara karst mey-
dana gelen sinerjizmanin bu mekanizmaya dayandigi kabul edilmek-
tedir. Penisilinler, sikloserin, basitrasin ve vankomisin’in enterokok-
]a"da C11t jle isaretlenmis streptomisin’in hiicreye alinma oranin ar-
tirdiklar: saptanmigtir (32). Belirtilen sinerjizmanin sadece boliinms
déneminde olan ‘bakteri populasyonlarinda gergeklestigi goz oniinde
bulundurulursa; penisilinler ve benzeri sekilde etkiyen antibiyotiklerin
duyarl bakterilerde hiicre duvar: sentezini bozmak suretiyle amino-
glikozid yapili antibiyotiklerin hiicreye gegisini artirdiklar: ve dolayi-
siyle bakterisid etkinin gergeklesmesini sagladiklan kolayca an1a§1hr

(6, 34, 42).

Hiicre protoplazma membraninin geglrgenlxglm bozma.k suretiy-
. lc antibakteriyel stki gosteren kolistin veya bakteride protuin sentuzini
bozan kloramfenikol, streptomisin’in, hiicreye alinmasini artirmakta
ve_ ‘dolayisiyle onun antibakteriyel ctkinligini daha da giiglii olarak



246 Yusuf Sanl

gostermesine olanak hazirlamaktadirlar. Degilse, belirtilen antibiyo-
tikler arasinda enterokoklara karsi gergek anlamda bir sinerjizma
" bulunmamaktadir (1, 13, 32).

" Bir bakteri popiilasyonunda pek ¢ok yénden ayni davranigi gos-
teren fakat, belirli yapiya sahip olan antibiyotiklere rezistan bir sug
bulunabilir (persister). Bu nedenle de bir kemoterapotik ilag tekbagina
bir enfeksiyonu sagitacak derecede antibakieriyel ctkinlik gdstermeye-
bilir; fakat rezistan bakteri susunu yok edebilen ikinci bir antibiyotik-
le kombine edilince, bu ilaglar arasinda da sinerjizma gckillenebilir
(7 15, 38).

6.2. Antagonistik tipte etkilesmenin mekanizmas: :

Bunun, bakterilerin metabolik prosesleri iizerinde bakterisid
etkisini gosterecek bir kemoterapétigin, zincirleme bir etki sonucu
ayn: yondeki etkinlik ve éneminin interferans yapici ikinci bir kemo-
terapotik tarafindan azaltilmasi veya tiimiiyle ortadan kaldirilmasiyla
gergeklegebilecegine inamilmaktadir, Béyle bir interferans olay1 igin
kloramfenikol, tetrasiklinler ve eritromisin grubu antibiyotilerde ol-
dugu gibi, kombine kemoterapdétiklerin éncelikle protein sentezini
inhibe edici yénde etkimeleri gerekir. Bu yondeki etkileri sayesinde
penisilin gibi hiicre duvar1 mukopeptid sentezini inhibe eden kemote-
rapotiklerin bakterisid etkilerini antagonize ederler (31). Belirtilen o-
layin, bakteri hiicre duvarinin i¢ yiiziindeki mukopeptid katmanlarinin
otolizini saglayan mukopeptidaz enzimi sentezinin bakteriyostatik ilag-
lar tarafindan inhibe edilmesiyle gergeklestigi sanilmaktadir (15,18,29).

Linkomisin ile eritromisin veya kloramfenikol arasinda bakteri
ribozomlar: diizeyinde bir etkilegme s6z konusudur. Bu iig antibiyotik
bakteri ribozomunun 50’S’lik alt iinitesine baglanaoilmekteler. Lin-
komisin’in baglanmasi, bazi rezistan bakterilerde protein sentézini
bozmaz. Ancak diger iki antibiyotikten biri linkomisin ile birlikte
verilirse, protein sentezi i¢in baglanmalar1 gereken ribozomal kesim-
ler 6nceden linkomisin molekiillerince tutuldugundan, ikinci ilag bak-
teriyostatik etkisini gosteremez (29, 38).

9. VETERINER SAGITIMDA KULLANILAN BASLICA SINER-
JISTIK ETKILI KEMOTERAPO _TIK' ILAC KOMBINASYONLARI :

Penisilin 4 streptomisin : Ozellikle cnterokoklar ve S.viridans ol-
mak iizere, streptokoklarm sébep oldugu subakut enfeksiyonlar ile
akut ve kronik mastitislerin sagitiminda sik stk bagvurulur. Ayn ayn
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verildikleri zaman toksik olmayan diisiik dozlarda ne streptomisin
ve ne de penisilin G enterokoklar1 6ldiirmez; sadece bakteriyostatik
olarak etkirler. Fakat kombine olarak verildikleri zaman ayn1 kan yo-
gunluklarinda siddetli bakterisid etki yaparlar (6, 14, 15, 25). Entero-
koklara bagl enfcksiyonlarda ampilisin ve streptomisin kombinasyo-
nunun da sinerjistik ctkilesme yaptig1 beilrlenmigtir (15, 32, 34). Bu
iki antibiyotik, diger bazi enfeksiyonlarda da antibakteriyel spekt-
rumu genisletmek amaciyla da bir araya getirilirler.

Penisilin veya ampisilin + penisilinaza dayamkly yari—sentetik penisi-
linler : Penisilinaz salgilayan baz1 gram-negatif bakterilerin enzimleri
bagka antibiyotikler tarafindan inhibe edilirse, birlikte kullanilmalari
halinde penisilin ve ampisilin de, belirtilen bakteri tiirleri tizerinde
bakterisid etkilerini gésterirler. Bu yoéndeki sinerjizmadan yararlan-
mak amaciyla, penisilinazlara dayanikli metisilin, oksasilin, kloksasi-
lin, dikloksasilin ve flukloksasilin gibi yari—sentetik penisilinlerle diger
penisilin cesitleri yaygin bir sekilde kombine halde kullanilmaga bay-
lanmigtir. Penisilinazlara dayanikli penisilinler, enzim molekiiliiniin
islevsel noktalarina karst fazla ilgi gosterdiklerinden; bunlara bagla-
narak inhibisyon yaparlar. Yeterli diizeyde enzim inhibisyonunun
saglanabilmesi icin, yliksekge dozlarda uygulanmalar1 yerinde olur
(22, 26, 36). ’

Penisilin G + gentamisin : Enterokok sﬁ§la.rm1n ¢ogunluguna karsi
sinerjizma gosteren bir kombinasyondur (6, 24). Keza listeria’lara
bagl enfeksiyonlarda da giiclii sinerjizma gosterdigi belirlenmigtir
(33)-

Ampisilin + gentamisin -veya sefalotin <+ gentamisin : Ozellikle E.
coli, P.aeruginosa, Klebsiella, Enterobacterler ve Proteus tiirleri gibi, gram
-negatif baktcrilere bagh enfeksiyonlar iizerinde etkili bir kombinas-
yondur. Klinik olaylarla in vitro etkinlik testlerinden alinan sonuglar
arasindaki uyum, kombinasyonun sagitim yéniinden giivenilirligini
kanitlar niteliktedir (2, 15, 24). '

Karbenisilin + gentamisin, polimiksin B veya kolistin : Karbenisilin
ve diger ii¢ antibiyotikten biriyle yapilan kambinasyonlar 6zellikle
- P.aeruginosa olmak iizere, tiim pseudomonaslara bagh enfcksiyonlarda
tek bagma verilen karbenisilinden daha etkili bulunmugtur. Ancak
s6z konusu kombinasyonlardan sinerjizma saglanabilmesi igin, karigi-
ma katilan karbenisilin dozunun daha kii¢iik tutulmas: 6nerilmek-
tedir (15, 16). ' ‘
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Penisilin + tobramisin : B.pyocyanique izerinde seckin nitelikli bir
sinerjizma gosteren kombinasyon olarak kabul edilmektedir (15).

"+ . Penisilin - oksitetrasiklin : Normal olarak antagbnizma gbsterme-
§i beklenen bu kombinasyonun 6zellikle tavuklarda kargilagilan Erysi-
pelothrix enfeksiyonlar tizerinde etkili oldugu anlagilmistir (8, 16, 18).

- Perisilin + sefalosporinler : Bir sefalosporinle yapilan penisilin
kombinasyonunun pseudomonas enfeksiyonlarina kars: sincrjizma
gosterdigi saptanmgtir (35).

Penisilin + tetrasiklinler veya tetrasiklinler -+ streptomisin : 1ki gesit
kombinasyonda da hayvanlarda kargilagilan aktinomikoz olaylarmin
sagiiminda kombinasyonu olugturan iig gesit antibiyotikten de daha
etkili bulunmustur (3). Ayrica ikinci kombinasyon bruselloz sagitimin-
da niiks olasthimi azalttigindan, ozellikle tizerinde durulmaktadur.
Pseudomonas enfeksiyonlarinin da ayni kombinasyonla giivenli bir
sekilde sagitilabilecegi pildirilmektedir (10, 23, 25). '

. Penisilin 4+ fusudik asit : Penisilinaz salgllayén streptokoklar iizerin-
de sinerjizma gosteren bir kombinasyondur (16).

Oksitetrasiklin + neomisin veya kloramfenikol : Kolibasiller, S.fe-
calis ve A.aerogenes enfeksiyonlar: iizerinde oksitetrasiklinden daha et-
kili bulunmugtur (8).

- Penisilin -+ siilfonamidler : Yaygin bir sckilde kullanilan bu kom-
binasyon, ozellikle ylizeysel enfeksiyonlarin sagiiminda ige yarar.
Cesitli tiirden bakterilerin sebep oldugu enfeksiyonlar iizerindeki et-
kinligi dikkate alinarak, kombinasyonla antibakteriyel etkinligin art-
tifina ve spektrumun genisledigine inamlmaktadir (8, 41).

© Beta-laktam halkasi tutan antibiyotikler -+ viyomisin veya lividomisin :
S6z konusu halkadan iceren antibiyotilerden biri kullanilarak viyomisin
veya lividomisin ile yapilan kombinasyonlarin duyarli bakterilere kars:
potansiyalizasyon tipindc ve fetrasiklinlerle yaprlan viyomisinkombinas-
yonunun da additif tipte etkilesme gosterdigi bildirilmektedir (16).

- Tetrasiklinler - oleandomisin : Bu kombinasyonla tetrasiklinlerin
antibakteriycl spektrumlari daha da genigletilebildigi gibi, eritro-
~ misin, penisilin ve tetrasiklinlere karst rezistan bakterilerin sebep ol-
dugu enfeksiyonlar bagariyla sagitilabilmektedir (3, 16, 19). v

. Kloramfenikol - streptomisin veya tetrasiklinler : Klebsiella pneumo-
niae’ya bagl pnoémonilerin sagitiminda ¢ok yiiksek derecede klinik
etkinlik saglayan bir karnypm olarak kabul cdilmcktedir. -
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Streptomisin veya kloramfenikol + siilfonamidler: Hayvanlarda kargi-
lagtlan cesitli enfeksiyonlarin sagiiminda kombinasyona katilan ilag-
larin her birine gore dana giiclii etkinligc sahip oldugu saptanmugtir
(22, 41). -

Tetrasiklin -+ oksifenarsin : Haemobartonella canis’ten ileri gelen ko-
pek bartonellozisinin sagitiminda etkili bulunmugtur (16).

Eritromisin -+ penisilin : Streptokoklara kars: diigiik yogunluklarda’
etkili olan eritromisifi penisilin ile kombine cdilirse, duyarli bakteri-
lere karst bakterisid nitelikli bir sinerjizma gosterir.

Eritromisin + siilfamerazin : Ozellikle S.aures enfeksiyonlart iizc-
rindeki etkinligiyle segkinlesir. Kombinasyonla antibiyotiklerin gram-—
pozitif bakteriler tizerindeki etkinlikleri artarken, gram-negatif bak-
terilere yonelik spektrumlar1 da genisler (41). '

Neomisin + polimiksin B, basitrasin veya tetrasiklinler : Siralanan
antibiyotikler ikili veya iiglii kombinasyonlar halinde kullanildiklarm-
da, topluca antibakteriyel spektrumlari tiim bakteri tiirlerini kapsaya-
cak derecede genisleyebilmekte ve etkinlikleri de o dlgiide artabilmek-
tedir. Tetrasiklinler harig diger antibiyotilerin toksisitesi yiiksek oldu-
gundan ve besin kirlenmesine.yol agabildiklerinden bunlarla hazirla-
nan kombinasyonlar sistemik enfeksiyonlarin sagitiminda kullamil-
maz. Biiyiik bir gogunlukla glukokortikoid hormon katlmis merhem-
ler ve ¢ozeltiler halinde hazirlanmak suretiyle gesitli bakterilerden
ileri gelen goz ve kulak enfeksiyonlarinin koruyucu ve kiiratif sagiti-
minda kullanilirlar. Ote yandan, Polimiksin B + neomisin kombinasyo-
nunun hayvanlarda kargilagilan P.acruginosa ve salmonella enfeksiyon-
larina karsi seckin bir sinerjizma gésterdigi ve sagitimlarinda giivenle
kullanilabilecegi belirlenmigtir (4). ‘

Linkomisin - spektinomisin : Birinci antibiyotikten 1 ve ikinci
antibiyotikten dc 2 kisim alinarak yapilan bu kombinasyon ilc dency-
sel M. gallisepticum ve E. coli enfcksiyonlarinda tavuklarin sularina kati-
larak yapilan sagitim sonucunda, gerek kombinasyona katilan antibi-
yotilerden ve gerekse tilozinden daha giiglit antibakteriyel etkinlik
saglanmugtir (11).

Eritromisin® 4 framisetin - anasilfon: 1 kisim eritromisin, 1-5
kisim framisetin ve 100 kistmda anasiilfon katilmasiyla hazirlanan bu
karigim siitle atilmay1 geciktirici bir preparasyon igerisinde verilmek
kosuluyla mastitisli sigir memelerinden izole cdilmig gesitli strepto-
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kok, korinebakteri, stafilokok ve E.coli suslariyla yapilan in vitro de-
nemelerde sinerjistik etkilesmeye bagli olarak ¢ok net bir sckilde bak-
teriyostatik ve bakterisid nitelikli antibikterayel etkinlik gosterdigi
belirlenmigtir (27).

Trimetoprim -+ s&'lfametak:aqu . Trimetoprim olarak bilinen baz1 -

2,4~diaminopirimidin (DAP) tiirevleri, folik asit sentczinde gorevli
tetrahidrofolik asit rediiktaz enzimine karg1 agir1 derecede ilgi gOsterir.
Iste bu bilesik siilfonamidlerle birlikte verilirse ortaklasa etkiyerek
bakterilerde folik asit sentezini ve bunun tetrahidrofolik aside ceviril-
mesini inhibe ederler. Birinin ctkisini digerininki izlemek suretiyle
gergeklesen bu étkilesme scklinde kombinasyona katilan trimetoprim
ve tim siilfonamid gesitlerinin etkileri potansiyalize olur. Ozellikle
gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere bagl solunum ve idrar yolu
enfeksiyonlar: lizerindeki segkin ctkisiyle dikkati ceken bu kombinas-
yon, baktrim ve ko-trimoksazol adlariyla taninan gesitli spesiyaliteler
halinde iilkemizde de fazlaca kullanilan kemoterapatikler arasina
girmigtir (22).

Neomisin + tiyabendazol + glukokortikoidler : Kedi ve kopeklerde
kargilagilan bakteri, mantar ve ailerjik kokenli otitis eksternalarin sa-
giiminda basarryla kullanilan bir kangimdir.

Neomisin ~+ nistatin + tipostrepton : Triamsinolon katilarak veya

katilmadan hazirlanan bu kombinasyon, deri ve g6z merhemi olarak

gegitli yiizeysel enfeksiyonlarin sagitiminda antibakteriyel, antifun-
gal, antipiruritik ve antiinflammatuvar amagclarla kullanilir.

Tilosin - neomisin + gegitli kemoterapotikler : Siralanan ilk iki
antibiyotiktcn bagka kullanilma amacina gére lokal anestezik, akrif-
lavin ve borik asit katilarak hazirlanan serpme tozlar1 halinde hay-
vanlarin enfekte g6z hastaliklarinda giivenli bir ila¢ olarak 6viilmek-
tedir (16),
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