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DIRENÇLI GRAM-POZITIF BAKTERILERLE GELIŞEN 
ENFEKSIYONLARDA KOMBINASYON TEDAVISI
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Ankara Şehir Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları  
ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniği,  
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Giderek artan antibiyotik direnci ile yeni antibiyotik gelişimindeki kısıtlılıklar 
tüm dünyada önemli bir sağlık sorunu haline gelmiştir (1). Özellikle çoklu ilaç di-
renci gösteren nozokomiyal Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiel-
la pnemoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, ve Enterobacter 
spp.’lerinin kısaltması olan ESKAPE patojenlerin etken olduğu enfeksiyonların 
tedavisinde karşılaşılan zorluklar, beraberinde yeni tedavi stratejilerini getirmiştir 
(2). Adjuvanlar, kombine antimikrobiyal kullanımı, bakteriyofajlar, antimikrobi-
yal peptidler, nanopartiküller ve fotodinamik ışık tedavileri bunlara örnek olarak 
verilebilir (2). Enfeksiyon hastalıklarının tedavisinde antibiyotik kombinasyonla-
rı, sıklıkla farklı etki mekanizmalarının avantajlarını kullanmak ve/veya toksisi-
teyi önlemek amacıyla tercih edilmektedir (3). Kombine antimikrobiyal kullanım 
nedenlerini sıralayacak olursak bunlar; (a) ciddi enfeksiyonların ampirik tedavisi, 
(b) polimikrobiyal enfeksiyonların tedavisi, (c) bakteriyel direnci önlemek, (d) si-
nerjistik etki sağlamak, (e) biyofilm oluşturan mikroorganzimalara karşı etkinlik 
sağlamak, (f) monoterapi ile sağlanamayan hücre/doku penetrasyonunu sağlamak 
(g) toksin üretimini inhibe etmek (h) enzim üretiminin üstesinden gelmektir (3, 
4). Bir diğer taraftan kombinasyon tedavisinin; maliyet artışı, artmış yan etki pro-
fili, antagonizma ve süperenfeksiyonlar gibi dezavantajları da bulunmaktadır (3). 
İki antimikrobiyalin kullanımının sinerjistik etkisini değerlendirmek amacı ile 
fraksiyonel inhibitör konsantrasyonu/checkerboard, zaman-öldürme eğrisi meto-
du, agar difüzyon, simule edilmiş farmakodinamik modeller kullanılmaktadır (3, 
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İnvazif enterokokkal enfeksiyonların tedavisinde tek başına tigesiklin kullanı-
mı düşük serum konsantrasyonları nedeni ile tercih edilmemektedir. Ancak VRE.
faecium ilişkili bakteriyemi ve endokarditlerin tedavisinde tigesiklin içeren kom-
binasyonların başarılı sonuçlar verdiği gösterilmiştir (49). Schutt ve arkadaşları-
nın VRE.faecium endokarditi olan bir hastada çeşitli daptomisin kombinasyonları 
ile tedavi başarısızlığı yaşanırken, yüksek doz daptomisin ve tigesiklin kombinas-
yonu klinik ve mikrobiyolojik başarı sağlamıştır (62). Deneysel linezolid dirençli 
E.faecium endokardit hayvan modelinde; tigesiklin ile tedavi edildiğinde veje-
tasyonda 2.8 log10CFU/g mikrobiyal azalma saptanırken, tigesiklin/gentamisin 
kombinasyonu ile koloni sayısında aritmetik olarak düşüş saptanmıştır (63). Tige-
siklinin klinik etkinliği ile kısıtlı veri olması ve yan etki profili nedeni ile kullanı-
mının mutlaka gerekli olacağı vakalar için saklanması uygun bir yaklaşım olarak 
görülmektedir (49).

3.1.4. Fosfomisin ile Kombinasyon Seçenekleri
Fosfomisin; VRE izolatlarında güçlü in vitro antibakteriyel etkisi ve iyi tolere 

edilebilirliği nedeni ile yeni tedavi seçenekleri arasında yer almaya başlamıştır. 
Tang ve ark. tarafından biyofilm ilişkili VRE enfeksiyonlarında fosfomisinli kom-
binasyonlar in vitro olarak değerlendirilmiştir. Fosfomisin ile özellikle teikoplanin 
kombinasyonu VRE.faecalis izolatlarının %89’unda sinerjistik etki göstermiştir. 
Fosfomisin ve rifampisin kombinasyonu biyofilm gömülü VRE.faecalis ve VRE.
faecium izolatlarında sırası ile %100 ve %40 sinerji göstermiştir. Ancak fosfomisin 
ile ampisilin kombinasyonu VRE.faecalis izolatlarının 2/3’ünde antagonistik bu-
lunmuştur (64).
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