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OZET

Antibiyotikler ilk ortaya ¢iktigr zamanlarda heniiz direng
sorunu yoktu ve bu nedenle tedavilerde bagariyla kullanil-
muglardy. Tiim diinyada patojen bakterilerdeki cogul antibi-
yotik direnci tedavi zorluklarinda onemli artiglara neden
olmugstur. Hizla artan antibiyotik direnci ve yeni antimikro-
biyal ila¢ gelisimindeki yetersizlikten dolayi, mevcut anti-
biyotiklerin etkisinin devamliligimin saglanmast ve korun-
masi onem kazanmgtir. Boylece, yeni ilag gelistirme ¢alig-
malarinda veya tedavi stratejilerinde antibiyotik direnci ile
bir tek ilagtan ziyade birkag ilacin birlikte miicadele etme-
si gerekmistir.

Antibiyotik kombinasyon ¢alismalart her bir ilacin farkl
hedef molekiiliine baglanmasini ve boylece daha genis etki
spektrumu olusumlarimin ortaya ¢ikarilmasina olanak sag-
lar. Kombinasyonlarda sinerjist etki; farkli hedefleri farkl
yollardan ya da aymi yoldan, ayni hedefi farklt yollardan
inhibe ederek meydana gelir. Kombinasyonlar, sinerjist
etkisi, ila¢ direncinin gelisimini engellemesi, toksik etkiyi
azaltmasi ve genig antimikrobiyal etki spektrumu gibi fark-
l1 iistiinliiklere sahiptir.

Antibiyotik direnci, dogada izole edilen pek ¢ok bakteri
susunda bulunur. Giiniimiizde, antibiyotik direncinin doga-
daki mikroorganizmalar arasinda yaygin olmasindan dola-
i, klinik direng mekanizmalariin ¢evre mikroorganizma-
larinda bulunan direng mekanizmalar ile siki bir iliski
icinde oldugu bulgusu giderek artmaktadir.

Bu derlemede, sinerjistik aktivitesi olan antibiyotik kombi-

nasyonlari ile ilgili veriler degerlendirilmigtir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik kombinasyonlari, bakteri-
lerde direng, sinerjist etki

SUMMARY
Antibiotic Combinations and Synergistic Interactions

When antibiotics were first come into use they were suc-
cessfully used in therapy since there was not yet any resis-
tance problem. Worldwide multidrug resistance developed
in pathogenic bacteria has a major therapeutic challenge.
With rapidly increasing antibiotic resistance and insuffici-
encies in the development of new antimicrobial drugs,
maintenance and preservation of the efficacy of currently
available antibiotics have gained importance. Thus, new
drug development studies or therapeutic strategies are
needed to fight against antimicrobial resistance with batte-
ries of drugs rather than individual drugs.

Antibiotic combination studies allow exploration of diffe-
rent molecular targets of individual agents and thereby
broaden the spectrum of action. The synergistic effect of
combinations occurs through inhibition of different targets
through different mechanisms or by inhibiting targets in the
same way or by inhibiting the same target in different ways.
Combinations have distinct advantages including their
synergistic effects, prevention of emergence of drug resis-
tance, reduction of toxicity, and providing broad antimicro-
bial spectrum.

Antibiotic resistance is detected in many bacterial isolates
in nature. Nowadays, there is a growing evidence that cli-
nical resistance mechanisms are closely associated with
mechanisms found in the environment.

In this review, the available data about antibiotic combina-
tions with synergistic activities were evaluated.

Key words: Antibiotic combinations, resistance of bacteria,
synergistic effect

GIRIS

Antibiyotikler ilk ortaya ciktig1 zamanlarda
heniiz diren¢ sorunu yoktu ve bu nedenle basa-
riyla kullanilmiglardi. Giiniimiizde, tiim diinyada
her gecen giin artan direngli patojenler, yeni
antimikrobiyallere olan gereksinimi arttirmigtir.
Direng sorunu, bazi patojen suslarin veya bazi

hastane boliimlerinin sorunu olmaktan ¢ikmig ve
hemen tiim major bakteriyel patojenlerde ve acil
bakim, yogun bakim iiniteleri gibi tedavi iinite-
lerinde ve hatta toplum kokenli enfeksiyonlarda
goriiliir olmugtur®,

Cogul antibiyotik direncli gram-pozitif patojen-
ler ilk defa 1980’lerde ortaya c¢ikmigtir®.
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Metisilin-diren¢li ~ Staphylococcus — aureus
(MRSA), glikopeptid-direngli enterokoklar ve
penisilin-makrolid-diren¢li pnomokoklar, yakin
zamanda ortaya ¢ikan vankomisine orta diizeyde
direncli Staphylococcus aureus (VISA) ve
vankomisin-direngli S. aureus (VRSA) suglari
goriilmeye baglanmistir. Bunun en dnemli nede-
ni, antibiyotiklerin gelisi giizel ve yaygin kulla-
nimt ve etkili yeni ajanlarin ortaya ¢ikigindaki
yetersizliktir". Ayrica, artan MRS A enfeksiyon-
larinda tedavide etkili olabilen [-laktam disin-
daki antibiyotiklerin yogun kullanimi ile genel-
likle duyarli oldugu klindamisin, tetrasiklinler,
trimetoprim/sulfametoksazol gibi antibiyotikle-
re de direng artig1 gelistigi bildirilmektedir®.

Artan yeni antibiyotik gelistirme c¢abalari ile,
cogul antibiyotik direncine sahip gram-pozitif
patojenlere kars1 kinupristin/dalfopristin, linezo-
lid, daptomisin ve tigesiklin gibi antibiyotikler
klinik kullanima sunulmusgtur. Ayrica, dalbavan-
sin, oritavansin, telavansin gibi yeni glikopep-
tidler, seftobiprol ve seftarolin gibi yeni anti-
MRSA p-laktamlar tedavide kullanilmaya bas-
lanmustir.

Tedavi giicliikleri ile bag edebilmek ig¢in, bir
yandan yeni antibakteriyel arayist siirerken bir
yandan da mevcut antibiyotiklerin daha etkili
kullanilmas1 ve antibiyotikler arasi etkilesimle-
rin degerlendirilmesi giindeme gelmistir®".

Antibiyotiklerin bulunusundan kisa bir siire
sonra bas gosteren direng sorunu, o ¢aglarda da
¢Ozlim arayislarina gereksinim gostermistir.
Antibiyotik caginin baslarinda tek antibiyotik
kullaniminin basarisiz oldugu bazi durumlarda
antibiyotik kombinasyonlar1 ampirik olarak kul-
lanilmis ve basarili sonuclar elde edilmistir.
Boylece, antibiyotik kombinasyonlarinin direng-
li mikroorganizmay1 inhibe etmek/6ldiirmek i¢in
kabul edilebilir non-toksik konsantrasyonlarda
kullanimt ile biiyiik bir tedavi olanagi
dogmustur®®. Giiniimiizde de gram-pozitif ve
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gram-negatif olmak iizere genis bir yelpazede
enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde antibakte-
riyel sinerjizmin roli 6nemlidir®.

Kombine antibiyotik tedavisinde antibiyotikler
birbirleri ile 4 farkli sekilde etkilesirler. Bunlar
sinerjist, antagonist, additif ve indifferens etkile-
simlerdir.

Sinerjist etkide; kombinasyonu olusturan antibi-
yotiklerin birlikte etkisi, her bir antibiyotigin tek
bagma kullanimi ile olusan etkisinden olduk¢a
onemli miktarda artmistir. Pozitif bir etkilesim-
dir. Antagonist etkide; denenen ilaclarin birlikte
etkisi, her bir ilacin tek bagma kullanimi sonu-
cunda olusan etkiden 6énemli Ol¢iide azalmigtir.
Negatif bir etkilesimdir. Additif etki, birlikte
kullanilan antibiyotiklerin etkisi ayr1 ayr etkile-
rinin toplami olarak belirtilir. Kismi sinerjiyi
gosterir. Indifferens etkide ise ilaclarin bir arada
etkisi, daha etkili olan digerinin tek basina yap-
tig1 etki kadardir. Antibiyotikler birbiriyle
etkilesmezler?.

Deneysel olarak sinerjist etki, kombinasyonu
olusturan her bir antibiyotigin minimum inhibi-
tor konsantrasyonu (MIK) degerinde dort kat
diistis olmast ile belirlenir®.

Ormegin, yapilan bir calismada telavansin ve
daptomisin ile rifampin kombinasyonlarinin
in-vitro sartlarda linezolide ve vankomisine
direncli enterokok suslarina etkisi arastirilmisg,
telavansin/rifampin kombinasyonunda %383
(20/24), daptomisin/rifampin kombinasyonu-
nunda ise %88 (21/24) oraninda da sinerjist etki
saptanmustir®. Calisma E-test ile yapilmis ve
sinerjist fraksiyonel inhibitor konsantrasyon
indeksi (FIKI) <0.5; indifferens etki >0.5-4 ve
antagonist etki >4 kriterine gore degerlendiril-
migtir. Bu ¢alismanin yazarlari antibiyotiklerin
etkilesim mekanizmalarint su sekilde agiklan-
maktadir: Telavansin peptidoglikanin ¢apraz
baglanmasini ve polimerizasyonunu inhibe ede-
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rek hiicre duvari sentezini engeller'”. Boylece,
gecirgenlik artigina ve ¢cok miktarda rifampinin
hizla hiicre icine girmesine neden olur.
Daptomisin ise dnce kalsiyum molekiiliine bag-
lanarak aktive olur ve lipofilik 6zellikteki kuy-
ruk kismu ile gram-pozitif bakteri zarinda bulu-
nan lipoteikoikasite baglanir. Oligomerizasyon
ile hiicre duvar biitiinliigii bozularak bir iyon
kanalr acilir ve hiicre ici iyonlart (K, Mg) ve
ATP digar1 sizar'V. Ayni kanallardan ¢ok fazla
rifampin hiicre icine girerek RNA polimeraz
enziminin aktivitesini engeller ve hizli hiicre
olimi gergeklesir'®. Sonug¢ olarak bu ¢alisma-
da, daptomisin ve telavansinin, rifampin ile
kombinasyonlarinin yiiksek oranda sinerjist
etkili bulundugu, in-vivo etkilesimin de belirlen-
mesine gereksinim oldugu bildirilmektedir®.

Kombinasyonlarda sinerjist etkilegim ti¢ farkl
sekilde olur?.

1. Sinerjist etkinin, farkl yollarla farkl hedef-
leri inhibe ederek ortaya ¢cikmas

Antibiyotiklerin, farkli yollarla farkli hedef bol-
geleri inhibe ederek sinerjizm olusturmalaridir.
Ornegin, B-laktam ile aminoglikozid kombinas-
yonunda [-laktam hiicre duvari hasarina neden
olur, boylece aminoglikozidin hiicre icine gegisi
hizla artar. Bu da bakterisit etkiyi arttirir'®.

Mycobacterium enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilan ¢oklu ila¢ kombinasyonunda, hiicre
duvari bilesenlerinden olan mikolik asit (izonia-
zid INH), arabinogalaktan (etambutol) farkl iki
ila¢ ile inhibe edilirken, protein sentezi veya
niikleik asit sentezi de (streptomisin, rifampin)
diger bir antibiyotik ile engellenir. Yani, tedavi-
de kullanilan ¢oklu ila¢ kombinasyonundaki her
bir ilag, farkli yollardan farkli hedeflere bagla-
narak farkli mekanizmalari engellerler. Boylece
tedavi sirasinda direng gelisimi en aza indirilir!?.

Plasmodium falciparum’un etken oldugu sitma

tedavisinde kombinasyon tedavisi kullanilmak-
tadir. Klorokin kullamimi kisa siirede direng
gelismesine yol acarken, klorokine direncli sug-
lar hizla yayilmisg, bu ila¢ sinifinin etkisini kisit-
lamistir. Son yillarda tedavide artemisinin tiirevi
(artesunat veya artemeter), amodiakuin, meflo-
kuin veya lumefantrin ile kombine héalde
kullanilmaktadir319.

HIV ile enfekte hastalarin hayatta kalim oranla-
rindaki artigin nedeni de kombine tedavilerin
uygulanmasina baglanmaktadir. Boylece hastali-
gin eradike edilmesi saglanamamig ama kronik-
lesmesine neden olarak 6liim oranlar1 diisiiriil-
miigtiir!?.

2. Sinerjist etkinin, ayni yolla farkli hedeflerin
inhibisyonu ile ortaya ctkmast

Tk antimikrobiyal siifi olan siilfonamidler, azo
boyalarindan iiretilmistir. Hiicre metabolizma-
sinda kofaktor olarak islev goren folik asidin
sentezi esnasinda iglev goren bir enzimi (dihid-
ropteroatsentaz) hedef alarak etkili olur. Siil-
fonamidler, para-amino-benzoik asit (PABA)’e
cok benzedigi i¢in enzim PABA yerine siilfona-
mide baglanir ve bdylece folik asit sentezi durur.
1960’larin sonlarinda siilfametoksazol/trimetop-
rim kombinasyonu tedavide kullanima sunul-
mugtur. Trimetoprim, dihidrofolatrediiktaz enzi-
mini inhibe ederek katalitik siklusu tamamlayan
dihidrofolik asit (DHFA)’in tetrahidrofolik aside
doniismesini engeller®. Bu iki ilag kombine
halde kullanildiginda, folik asit sentezinin iki
asamas1 durdurulur. Bdylece iki antibakteriyel
birbirinin etkisini arttirarak sinerjist etki
olugtururlar?.

Kombinasyon tedavisinin en basarili 6rneklerin-
den biri, (3-laktam antibiyotik olan amoksisilin
ile -laktamaz inhibitorii olan klavulanik asit
kombinasyonudur'®. Beta-laktamaz inhibitorlii
[-laktam antibiyotik kombinasyonlar1 spesifik
bir diren¢ mekanizmasi ile bag etmek icin son
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yillarda uygulanan en basarili stratejidir. Boyle
antibiyotik kombinasyonlarimin genig spektru-
mu, gram-pozitif ve gram-negatif, anaerop bak-
teriler tarafindan olusturulan c¢ok cesitli
[-laktamaz enzimini inhibe eden inhibitorlerin
bu ¢ok 6nemli dzelliklerinden kaynaklanir'®.

3. Aynt hedef bolgenin inhibisyonu ile sinerjist
etkinin ortaya ¢ctkmast

Antibiyotiklerin yalnizca ayni yolla degil ama
kesinlikle ayn1 hedef bolgenin inhibe olmasi ile
sinerjizm olusturmalaridir.

Yeni kullanimda olan bir streptogramin antibi-
yotik kinupristin/dalfopristin bakteri ribozomu-
nun 50S subunitine yanyana baglanarak protein
sentezini inhibe ederler. Bir arada kullanildikla-
rinda, tek tek kullanim etkilerinin 10-100 misli
artan etkiyi gosterirler.

Oritavansin (klorobifenil/vankomisin), yar1 sen-
tetik, ikinci kugak lipoglikopeptid antibiyotiktir.
Vankomisin analogudur. Antibiyotigin her iki
kismi da hiicre duvart sentezinde etkili olur.
Dogal olan vankomisin kismi peptidoglikan
monomerlerinin ucundaki D-Ala-D-Ala’ya yiik-
sek afinitesinden dolay1 bu bolgeye baglanarak
etkili olurken, sentetik olan klorobifenil kismi,
peptidoglikan sentezinin peptidoglikan transgli-
kozilaz enzimini inhibe eder. Boylece, hiicre
duvari sentezinin inhibisyonu, depolarizasyonu,
gecirgenligin ve buna bagli olarak hiicre icinde
antibiyotik konsantrasyonunun artis1 ile hizh
hiicre olimii gerceklesir*!®). Oritavansin hiicre
duvar1 sentezi sirasinda iki farkli hedefe etkili
oldugu icin MRSA ve vankomisine duyarh
olmayan gram pozitif bakteri enfeksiyonlarinin
tedavisinde etkili olur!31929,

Tedavide kullanilmasi diisiiniilen iki antibiyoti-
gin in-vivo kullanimindan 6nce kesinlikle kom-
binasyonunun etken mikroorganizmaya karsi
etkisinin bilinmesi gerekir. Yani, in-vitro sartlar-
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da sinerjist etkinin varlig1 ve antagonist etkinin
olmadig1 aragtirilmis olmalidir. Bunu in-vitro
tayin etmek icin kalitatif sonug¢ veren “checker-
board” (dama tahtasi) mikrodiliisyon ve kantita-
tif sonug veren “time kill” (zaman 6liim) egrisi
yontemleri gelistirilmistir. Checkerboard tekni-
§i, antibiyotik sinerjisini 6lcen geleneksel yon-
temlerden biridir. Bu yontemde, mikroplak
cukurlarinda iki antibiyotigin iki yonde seri
diliisyonu yapilir. Deney sonucunda her iki anti-
biyotik igin ayr1 ayri kombinasyondaki MIK
degerleri saptanir. Bu degerler antibiyotiklerin
tek bagma elde edilen MIK degerlerine boliine-
rek fraksiyonal inhibit6r konsantrasyon degerle-
ri elde edilir®. Her bir antibiyotik i¢in elde
edilmis olan bu degerlerin toplanmasi ile de her
sus icin denenen antibiyotik kombinasyonunun
FIKI degeri bulunur, sinerji: FIKI<0.5, additif/
indifferens: FIKi>0.5-<4, antagonizm: FIKi>4
olarak belirlenir®". Time-kill egrisi yonteminde
ise: antibiyotiklerin 24. saatte kombinasyon
halinde olusturdugu etki sonucu elde edilen bak-
teri sayisinin, kombinasyonda kullanilan antibi-
yotiklerden daha aktif olanin tek bagina olustur-
dugu etki sonucu elde edilen bakteri sayisina
gore 100 kat ya da daha fazla (= 2 log10) azal-
mig olmast sinerjist etki; 10 kat (1 logl0) azal-
mis ya da artmis olmasi additif etki; 100 kat ya
da daha fazla (= 2 log10) artmis olmasi antago-
nist etki olarak degerlendirilir®.

Rasyonel antibiyotik kombinasyon tedavisinin
avantajlari sunlardir:

1. Sinerjist etkilesim ile genis spektrumlu etki
sunarlar

Antibiyotiklere direncin her gecen giin arttif1
cagimizda, iki antibakteriyel madde kombine
edilerek yeterli antibakteriyel etkiyi olustu-
rurlar®.

Antibiyotikler aras1 in-vitro sinerji veya en azin-
dan additif etki, klinik olarak 6nemli olabilir.
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Ciinkii sinerjist etki, serum bakterisit aktiviteyi
arttiran 6nemli bir faktordir®. Gram-negatif
comaklarda en sik kullanilan kombinasyonlar,
B-laktam ile aminoglikozit kombinasyonlari-
dir™.

Potansiyel sinerjist etkili kombinasyonlarda var-
dir. Fakat klinik sonuglari heniiz sinirlidir®.
Son yillarda, vankomisin ile piperasilin/tazobak-
tam (TZP) kombinasyonlarimin in-vitro etkilesi-
mi MRSA ve VISA suslarina kars: aragtirilmis,
sinerjist etkili oldugu bildirilmistir. Burada, anti-
stafilokokkal [3-laktam antibiyotik etkisiyle van-
komisinin MRSA’ya kars1 aktivitesinin arttig1
goriilmiis fakat bu sinerjist etkilegsimin mekaniz-
mast tam olarak aciklanamamigtir. Bu konuyla
ilgili sinirlt bilgiler konunun agiklanabilmesi
icin daha ¢ok aragtirilmasina neden olmustur. Bu
amagla yapilan bir bagka ¢alismada piperasilin/
tazobaktam ve oksasilin (OXA) kombinasyonu-
nun MRSA ve VISA suglarina karsi in-vitro
aktivitesi arastirilmistir. Sonug olarak, vankomi-
sin ile TZP/OXA kombinasyonlart MRSA ve
VISA suglarma kargt kullanildiginda biiyiik bir
aktivite artis1 saptanmistir. Buradaki sinerjizmin
mekanizmasi tam olarak aciklanamamakla bir-
likte P-laktam antibiyotige maruz kalmanin,
hiicre duvarmin vankomisin ile etkilesimini art-
tirdig1 seklindedir®. Benzer bir c¢alisma,
sefoksitin/B-laktam antibiyotik kombinasyonlari
ile yapilmig ve toplum kdkenli MRSA suglarina
kars1 sinerjist etkili bulunmusgtur®,

2. Patojen bakterilerin direncli subpopulasyonla-
rinin ortaya cikisini dnler veya geciktirirler

Kombinasyon tedavisi her bir ajanin farkli hedef
molekiilleri kesfederek etkilemesine olanak sag-
lar. Boylece iki ilacin genislemis olan etki spekt-
rumu ve ¢ogul etki mekanizmasi ile ilag¢ direnci-
nin ortaya ¢ikmasini onleyebilir. Buna en giizel
ornek tiiberkiiloz tedavisidir. Boylece, ¢oklu
antibiyotik tedavisi ile tedavi sirasinda direng
gelisme riski azalmig olur. Rifampisine giinii-

miizde zaten yiiksek oranda direng gelistigi icin
ancak kombinasyonlar hélinde kullanildiginda
yararh etkili olabilmektedir®. Tiiberkiiloz teda-
visinde kullanilan rifampisin ve diger tiiberkiiloz
ilaclarina diren¢ oraninin az olmasinin, kombine
tedaviden dolay1 oldugu bildirilmektedir®®.

Diger bir 6rnek ise, vankomisin (veya diger bir
antibiyotik) ile rifampisin kombinasyonlarinin
bir¢ok enfeksiyonun tedavisinde bagar ile kulla-
nilmasidir. Boylece rifampisin direnci olugsmasi
baskilanir. Ender de olsa direncli suglarin ortaya
ciktig1 ve tedavi basarisizliklar1 da bildiril-
mistir®?”. Bu durum, rifampisinin penetrasyo-
nundan dolay1r derin enfeksiyon bdolgesinden
mikroorganizmay: eradike edemedigi ve ortaya
cikan direncli subpopulasyonlarindan dolay1
tedavi basarisizhigr seklinde agiklanmigtir®,

Kombinasyonlarda mikroorganizmalarin direng-
li subpopulasyonlarinin ortaya c¢ikisinin engel-
lenmesini/azaltilmasini, ilk defa Elek SD®® 1956
yilinda, matematiksel olarak soyle aciklamigtir:
Ornegin, A ve B ilaclarma karg1 1x10¢ ve 1x107
olasilikla diren¢ gelisimi s6z konusu olsun. Eger
A ve B ilaglarma kargi gelisen bu direnc birbirin-
den bagimsiz olarak gelisirse, o zaman A+B
kombinasyonuna diren¢ gelismesi 1x10°+1x10°
=101 daha az olasilikla meydana gelecektir®.

3. Toksisiteyi azaltirlar

Bazi antibiyotikler tedavi edici dozlarindaki
toksik etkilerinden dolay1r kullanilamazlar.
Kloramfenikol, aminoglikozit, siilfonamid gibi
antibiyotikler toksik etkileri yiiksek olan anti-
bakteriyel maddelerdir. Oysa bu antibiyotikler
dozlar1 azaltilip ilave bagka bir antibiyotik ile
kombine edilmekte ve toksik etkileri azaltilmig
olarak tedavide basariyla kullanilmaktadir-
lar*!'®. Kombinasyonda konsantrasyon/doz
oran1 daha azdir. Boylece doza bagh toksisite
azalir®”,
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Onceleri ii¢ ayn siilfonamidin (siilfadiazin, siil-
famerazin, siilfametiazin) kombinasyonu halinde
birlikte uygulanmasiyla tedavilerde basarilt
sonuglar alinmigtir. Buradaki sinerjist etkinin
nedeni her bir siilfonamidin farkli ¢oziiniirliik
ozelligine sahip olmasi olarak agiklanmistir.
Boylece idrarda kristallesme ve tas olusturma
siklig1 da azalmistir™.

4. Polimikrobiyal enfeksiyonlarin tedavisinde
basari ile kullanilabilirler

Tedavide her bir patojen i¢in etkili olan antibi-
yotikler kombinasyonlari halinde basar1 ile
kullanilirlar®'¥. Kombine edilerek kullanilmasi
diisiiniilen iki antibiyotigin in-vivo kullanimin-
dan once kesinlikle, in-vitro sartlarda sinerjist
etkinin varlig1 ve antagonist etkinin olmadigi
aragtirilmis olmalidir®?.

Rasyonel antibiyotik kombinasyon tedavisi-
nin dezavantajlari

Antibiyotik kombinasyonlar1 olusturan ilaglar
arasinda antagonizm olmamalidir. Tek ila¢ ile
etkili tedavinin olabilecegi durumlarda da ampi-
rik olarak kombinasyon tedavisi uygulanmasini
arttirabilir. Bu da diren¢ gelisme riskini yiiksel-
tir®.

Dogal kombinasyonlar

Dogada, toprakta bulunan bakterilerde hem yeni
ve hem de heniiz gelistirilmemis antibiyotiklere
potansiyel diren¢ mekanizmalart vardir. Bu
direncin bakteriler arasindaki yayilimi, olasilikla
plazmit, transpozon, integron gibi genetik ele-
manlar aracilifiyla direncin bakteri suglar1 ara-
sinda transferi ile olmaktadir®V. Actinomyces
spp- gram-pozitif, filamans1 goriiniimde ¢omak
seklinde bakterilerdir ve 15 ayr1 antibiyotik sini-
fina direnclidir®®. Bu direng, “Bakteriler nicin
hala antibiyotik iiretiyor? Hala nasil etkili olu-
yorlar?, Konak iizerinde hdld etkili olabilirler
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mi?” gibi bazi 6nemli sorular1 giindeme getir-
mektedir.

Olas1 bir neden, bakteriler ender olarak tek bir
antibiyotik iiretirler®. Ornegin, Streptomyces
spp. dogal iiriin sentezi icin 35 gen bolgesi tasir.
Tek bir Micromonaspora susunun 50 dogal
madde irettigi gosterilmistir. Eger bu dogal
tiriinlerin Y4’ inden azinin antibiyotik oldugu farz
edilirse, o zaman hala bir tek susun tahminen
8-12 antibiyotik {rettigi diisiiniilebilir. Bu
durumda kombinasyon etkisi olasilig1 oldukca
yiiksektir. Dogal kombinasyon iiretimlerinin bir-
kag¢ ornegi belirlenmistir. Bunlardan biri nemli-
dir. Streptomyces clavuligerus, sefamisin/klavu-
lanat kombinasyonunu iiretmektedir. Bu iki
maddenin iiretiminden sorumlu genler yan yana
kodlanmustir ve olasilikla da biiyiik ve hareketli
bir genetik element ile taginirlar. Ayni bakteride
kendisini bu metabolitlerin 6ldiiriicii etkisinden
korumak i¢in direng geni de mevcuttur®. Ayni
gecerlidir.
Streptomyces pristinaespiralis tarafindan {reti-
lir. Kimyasal olarak birbirinden farkli iki ayri

durum, pristinamisin icinde

komponent olan pristinamisinler, pristinamisin I
ve II’nin karistmindan olugur ve streptogramin
grubu antibiyotik sinifinin bir diyesidir.
S. pristinaespiralis kromozomunda pristinami-
sin sentezini ve buna karst direnci olusturan
genler kiime halinde ve olasilikla da mobil olan
bir gen bolgesinde kodlanmiglardir. Boylece
antibiyotige ragmen yasamaya devam eder®.
Dogal kombinasyonlara bir bagka ornek bir
iyelerinden  olan
Micromonospora carbonacea, ii¢ dogal iirlin
olusturur. Ugiiniin de kimyasal yapisi birbirin-

Actinomycetes  sinif1

den tamamen farklidir. Her biri bakteri ribozo-
munun belli bir bélgesine baglanir?.

Topraktaki bakterilerde 6zellikle antibakteriyel-
leri etkisiz kilan pek cok farkli diren¢ mekaniz-
masinin varligi bildirilmektedir. Bazi toprak
bakterileri 15 ayr1 antibiyotik sinifina direngli-
dir. Aragtirmacilar Streptomyces susunun 21
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farkli antibiyotige diren¢ durumunu arastirmig-
lar, dogal ve sentetik olan antibiyotiklere ¢esitli
diren¢ mekanizmalarmin varligin1 saptamiglar-
dir. Pek cogunda direng, enzimatik inaktivasyon
ile iligkilendirilmigtir. Bu caligmanin sonucuna
gore, toprak bakterilerinde hem yeni hem de
heniiz gelistirilmemis antibiyotiklere potansiyel
diren¢ mekanizmalar1 vardir. Toprak bakterileri
hem 6nemli yeni bir antibiyotik kaynagi hem de
diren¢ kaynagidir®®. Antibiyotik direnci ile ilgi-
li caligmalar, insan patojenlerini ve klinik olarak
tanimlanmis mekanizmalar1 icerir. Giinlimiizde,
cevrede yasayan bakterilerin ¢ogul ila¢ direncli
oldugu bulgusu artmaktadir. Antibiyotik direnci
dogadan izole edilen bakteri suslarinda yaygin
olarak bulunur. Klinik olarak gelisen direng cev-
rede bulunan diren¢ mekanizmasi ile siki sikiya
iligkilidir. Bu nedenle antibiyotik ¢aligmalarinda
patojen mikroorganizmalar ile yapilan ¢aligma-
lar kadar patojen olmayan organizmalar ile de
calismalar yapilmasina gereksinim vardir.
Boylece, direncin bakterilerde gelismesinden ve
klinik olarak ortaya ¢cikmasindan once, bu diren-
cin tahmin edilerek 6nlenmesi i¢in tani teknikle-
rinin ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesi olasi
olabilir®23).

Ayrica, dirence neden olabilecek enzimlerin
inhibitorlerinin gelistirilerek kombinasyon teda-
vileri ile antibiyotigin etkili olmasinin saglana-
bilecegi de bildirilmektedir!?-".

Kombinasyon tedavilerinin gelecegi

Son yillarda, mutasyona-6zel inhibitorler tize-
rinde calisilmaktadir. Gelecek yillarda olusabile-
cek mutasyonu Onleyici inhibitorler ile orijinal
antibiyotik kombinasyonlarinin gelistirilerek
kullanima girebilecegi diisiiniilmektedir. Ancak,
kombinasyon tedavisi i¢cin mutant susun ortaya
ctkmasini beklemek mi, yoksa iki ilacin kombi-
ne halde ilk tedavi secenegi olarak sunulmasinin
m1 daha etkili olabilecegi gibi bazi sorularda
heniiz net bir yanit bulamamigtir!?.

Gelecekte antibakteriyel kombinasyon tedavile-
rini etkileyecegi diisiiniilen 3 dnemli sorun mev-
cuttur.

1. Birgok antibiyotik yiiksek diizeyde yapi-
sal direncten dolay1 kullanilamamaktadir.
Boyle antibiyotiklerin yeni kombinasyon
tedavilerinde kullanilmasi olas: olabilir
mi? Bu molekiiller, kombinasyon tedavi-
sinin bir komponenti olarak kullanilarak
yine klinik kullanima girebilirler mi?

2. Kombinasyon tedavilerinde en oOnemli
agilmast gereken sorun, Ongoriilemeyen
toksisitedir. Toksisite tekli ilaglarda nem-
li sorunlara neden olmaktadir. Bu sorun-
dan dolayr kombinasyon tedavilerinin
gelistirilmesinde de bu konuya dikkatle
yaklagilmaktadir.

3. Duyarlastirict (sensitizer) molekiillerin
aragtirilmasi: Kendi baslarina o6ldiirme
etkileri olmayan, ama antibiyotikler ile
kullanildiginda antibiyotigi daha etkili
yapan ve diren¢ gelisimini engelleyen
molekiiller gelistirilebilir mi? Bu mole-
kiiller birgok mekanizma ile etkili olabi-
lirler; direng olusturan enzimi inhibe ede-
bilirler, ilaci metabolize eden enzimi inhi-
be edebilirler?.

Sonug olarak, sinerjist etkili kombinasyonlarin,
direncin gelisimini engellemedeki katkisi, toksik
etkiyi azaltmasi, artmig spektrumu ve antibiyo-
tik etkisi gibi nedenlerle tedavide kullanim ola-
naklar1 arastirilmaktadir. Giiniimiizde, degisik
kombinasyon tedavisi arayisi calismalar: devam
etmektedir.

Kombinasyon tedavisinde hedef mikroorganiz-
may! eradike edecek uygun tedavinin secilmesi
esastir. Rasyonel bir antibiyotik kombinasyon
tedavisinin, ozellikle ila¢ direncinin siklikla
goriildiigii bolgelerde kullanimi, ila¢ direnci
gelismesi riskini azaltir ve klinik basariy arttirir.
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Bununla birlikte, dezavantajlariin oldugu goz
ardi1 edilmemelidir.

Kombinasyonlar, direncli mikroorganizmanin
eradike edilmesinde alternatif olabilirler. Bundan
dolay1 yapilacak her kombinasyon c¢aligmasi,
arastirtlmaya degerdir. Yapilan az sayidaki
in-vitro ¢alismalarin sonuglari, yapilacak diger
caligsmalar ile desteklenmelidir. Boylece in-vivo
kullanimindan once sinerjist etkinin varlig1 ve
antagonist etkinin olmadig1 6nceden belirlenmis
olur.

Dogadaki antibiyotik direncinin izlenmesi, yeni
antibiyotik gelistirilmesinin kaynagi olabilecegi
gibi, klinik olarak ortaya ¢ikabilecek yeni meka-
nizmalarin Onceden aciklanmasina da olanak
saglayabilir.
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