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DIRENCLI GRAM-POZITiF BAKTERILERLE GELISEN
ENFEKSIYONLARDA KOMBINASYON TEDAVISI
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Ankara Sehir Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar
ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi,
Ankara

Giderek artan antibiyotik direnci ile yeni antibiyotik gelisimindeki kisithliklar
tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir (1). Ozellikle ¢oklu ilag di-
renci gosteren nozokomiyal Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiel-
la pnemoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, ve Enterobacter
spp-lerinin kisaltmasi olan ESKAPE patojenlerin etken oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde karsilagilan zorluklar, beraberinde yeni tedavi stratejilerini getirmistir
(2). Adjuvanlar, kombine antimikrobiyal kullanimi, bakteriyofajlar, antimikrobi-
yal peptidler, nanopartikiiller ve fotodinamik 1s1k tedavileri bunlara 6rnek olarak
verilebilir (2). Enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde antibiyotik kombinasyonla-
r1, siklikla farkli etki mekanizmalarinin avantajlarini kullanmak ve/veya toksisi-
teyi 6nlemek amaciyla tercih edilmektedir (3). Kombine antimikrobiyal kullanim
nedenlerini siralayacak olursak bunlar; (a) ciddi enfeksiyonlarin ampirik tedavisi,
(b) polimikrobiyal enfeksiyonlarin tedavisi, (c) bakteriyel direnci 6nlemek, (d) si-
nerjistik etki saglamak, (e) biyofilm olusturan mikroorganzimalara kars: etkinlik
saglamak, (f) monoterapi ile saglanamayan hiicre/doku penetrasyonunu saglamak
(g) toksin iiretimini inhibe etmek (h) enzim {iretiminin iistesinden gelmektir (3,
4). Bir diger taraftan kombinasyon tedavisinin; maliyet artisi, artmis yan etki pro-
fili, antagonizma ve siiperenfeksiyonlar gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir (3).
Iki antimikrobiyalin kullaniminin sinerjistik etkisini degerlendirmek amaci ile
fraksiyonel inhibitor konsantrasyonu/checkerboard, zaman-6ldiirme egrisi meto-
du, agar diftizyon, simule edilmis farmakodinamik modeller kullanilmaktadir (3,
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Invazif enterokokkal enfeksiyonlarin tedavisinde tek bagina tigesiklin kullani-
mu diigitk serum konsantrasyonlar: nedeni ile tercih edilmemektedir. Ancak VRE.
faecium iligkili bakteriyemi ve endokarditlerin tedavisinde tigesiklin i¢eren kom-
binasyonlarin basarili sonuglar verdigi gosterilmistir (49). Schutt ve arkadaslari-
nin VRE.faecium endokarditi olan bir hastada gesitli daptomisin kombinasyonlar:
ile tedavi basarisizlig1 yasanirken, ytiksek doz daptomisin ve tigesiklin kombinas-
yonu klinik ve mikrobiyolojik basar1 saglamistir (62). Deneysel linezolid direngli
E.faecium endokardit hayvan modelinde; tigesiklin ile tedavi edildiginde veje-
tasyonda 2.8 logl0CFU/g mikrobiyal azalma saptanirken, tigesiklin/gentamisin
kombinasyonu ile koloni sayisinda aritmetik olarak diisiis saptanmigtir (63). Tige-
siklinin klinik etkinligi ile kisitli veri olmasi ve yan etki profili nedeni ile kullani-
minin mutlaka gerekli olacag: vakalar i¢in saklanmasi uygun bir yaklasim olarak
goriilmektedir (49).

3.1.4. Fosfomisin ile Kombinasyon Secenekleri

Fosfomisin; VRE izolatlarinda giiclii in vitro antibakteriyel etkisi ve iyi tolere
edilebilirligi nedeni ile yeni tedavi segenekleri arasinda yer almaya baglamigtir.
Tang ve ark. tarafindan biyofilm iligkili VRE enfeksiyonlarinda fosfomisinli kom-
binasyonlar in vitro olarak degerlendirilmistir. Fosfomisin ile 6zellikle teikoplanin
kombinasyonu VRE.faecalis izolatlarinin %89’unda sinerjistik etki gostermistir.
Fosfomisin ve rifampisin kombinasyonu biyofilm gémiilii VRE.faecalis ve VRE.
faecium izolatlarinda sirasi ile %100 ve %40 sinerji géstermistir. Ancak fosfomisin
ile ampisilin kombinasyonu VRE.faecalis izolatlarinin 2/3’tinde antagonistik bu-
lunmugtur (64).
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