


Antibiotics treat
illresses caused

m Antibiyotikler tedavide en ¢ok RS o e
kullanilan ve kullaniminda en
cok hata yapilan ilag grubudur

m insan viicudunun her organinda e, i .
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infeksiyon gelisebileceginden -k
her daldaki hekimin antibiyotik
kullanimini iyi bilmesi gerekir

“It's a prescription for one of those new
super-antibiotics. You won't just get
better, you’ll get even.”
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"

® Immun sistemi normal olan
kigilerde bircok infeksiyon
tek bir antibiyotik ile tedavi
edilebilir

m Ancak bazi durumlarda
birden fazla antibiyotigin ”
kullanildigi kombinasyon
tedavisine de gerek
duyulabilir N

80 mg / 400 mg
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Kombinasyonun in vitro sonuclari
m Sinerjist etki

m Aditif etki

m Antagonist etki



"
Kombine antibiyotik tedavisinde

amaclar

m Etkenin bilinmedigi, agir hastalarda
genis spektrum saglanmasi igin -

m Polimikrobiyal infeksiyonlarin
tedavisinde

m Antimikrobik etkinin guclendirilmesi
(Sinerjist veya aditif etki)

m Direnc¢ gelisiminin onlenmesi i¢in

m Toksik bir antimikrobik ajanin dozunun
azaltilmasi icin
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"
I- Antimikrobiyal spektrumun
genisletilmesi

m Antibiyotik kombinasyonlarinin en sik
uygulanma nedenidir

m Etkenin bilinmedigi, durumu agir
hayati tehdit eden infeksiyonu olan
hastalarda etkenin saptanmasindan

once genis bir antibakteriyel spektrum
saglanmasi icgin

m Notropenik hastalarda, sepsisde



m Burada onemli olan klinik olarak
sinerjist etkisi kanitlanmis
kombinasyonlar kullaniimasidir

m Beta laktam+aminoglikozid
Beta laktam+beta laktamaz inhibitoru
Trimetoprim+sulfametoksazol ;..

TBactrim™
(trimethoprim and sulfamethoxazole)

80 mg / 400 mg
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Beta laktam+beta laktamaz inhibitoru

Augmientin

Amoxicillin Potassium clavulanate

Inhibition
of enzyme

B-lactamase

\

Bacterial Ring-open cleavage

celldeath  product of amoxicillin (z-gr_-.m.., -

Nature Reviews | Drug Discovery
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lI- Polimikrobiyal infeksiyonlarin
tedavisi

m Birden ¢cok mikroorganizmanin neden oldugu
infeksiyonlarin (intrabdominal veya pelvik)
tedavisinde tek bir antibiyotigin kullaniimasi
bazen tedaviyi basarisiz kilabilir

m Boyle durumlarda genellikle ya birden fazla
aerop bakteri etken olabilir ya da bir aerop ve
bir anaerop bakteri etiyolojide birlikte rol
oynar



m Buna ornek olarak aspirasyon pnomonisi,
akciger apsesi, karin ici enfeksiyonlari, pelvik
inflamatuar hastalik ve diger intrapelvik
infeksiyonlar, beyin apsesi, trafik kazalari
sonucu gelisen yumusak doku ve kemik
infeksiyonlari verilebilir

m Bacteroides, streptokoklar

m Gram negatif comak

m penisilin, klindamisin, metranidazol, ornidazol, kloramfenikol +
aminoglikozid
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l1I- Antimikrobik etkinin
guclendirilmesi

m Birbirinin etkisini guclendiren, sinerjist
etkill antibiyotiklerin kombinasyon
halinde kullaniimasi tedavinin
basarisini artirir

m Monoterapinin etkisiz kaldigi bazi
endokardit ve diger agir inf.



Sinerjistik etki mekanizmalari;

m Bakteri hucre duvarina etkili antibiyotik +
aminoglikozidler
(Bakteri hucre duvarina etkili antibiyotikler duvar gecirgenligini
arttirarak aminoglikozidin hucreye girisini kolaylastirir)

m Bakteri hucre duvarina etkili antibiyotik + enzim
inhibitorleri
(P. aeruginosa, Enterobacter, Citrobacter, Proteus "a bagli
Infeksiyonlar) (Beta-laktam+beta-laktamaz inh.)

m Ayni metabolik yol uzerine etkili olan ajanlarin
kombine kullanimi

(Trimetoprim+sulfametoksazol, vankomisin+sefalosporin,
kinopristin+ dalfopristin)
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V- Diren¢ gelisiminin onlenmesi

m En Iyl ornek tuberkulozdur (rifampisin + izoniazid,

etambutol, pirazinamid)

m Stafilokok ve P. aeruginosa infeksiyonlari

(beta-laktam+aminoglikozid, aminoglikozid+sefolosporin)
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" A
V- Toksisitenin azaltilmasi

m Daha dusuk dozlarda kombine ederek toksisiteyi
azaltmaktir

m Ucli stilfonamid bilesikleri

(sulfadiazin+sulfamerazin+sulfametazin)

m Ucli siilfonamid ile antibakteriyel etkinlik
artmasina karsin, kristaluri tek ila¢c kullaniimasi
ile ayni duzeyde kalir

m C. neoformans menenjitinde amfoterisin-B + 5-
flusitozin (nefrotoksisite|, fakat kemik iligi siipresyonu???)
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Antibiyotik kombinasyonlarinin
Istenmeyen etkileri

m Antagonist etkilerin ortaya ¢cikmasi

m Direncli mikroorganizmalar

m Superenfeksiyonlar

m Toksisitenin artmasi

m Farmakolojik istenmeyen etkilesimler

m Mali yukun artmasi



I- Antagonist Etki

m En sik rastlanan antagonistik kombinasyon,
bakterisidal antibiyotikle bakteriyostatik bir
antibiyotigin birlikte uygulanmasidir

m Hucre duvarina etkili olan antibiyotiklerin
duyarl bakteriler oldurebilmesi icin
bakterilerin aktif cogalmasi gerekir



lI- Normal floranin baskilanmasi

m Kombine antibiyotik tedavisi sirasinda
normal flora (mikrobiyota) daha fazla
Inhibe olur ve direncli
mikroorganizmalarin kolonizasyonunda
artis gozlenir (CID!!!!)



" JJd
I1l- Superenfeksiyonlar

m Genis spektrumlu tek ajanin kullanimi
sirasinda da gelisebilir ama kombinasyon
tedavisi sirasinda olusanlar cok daha fazladir

m Antibiyotik tedavisi ile duyarh bakteriler
olurken direncli bakteriler cogalmaya devam
ederek yeni bir enfeksiyona neden olabilir



m Ozellikle genis spektrumlu kombine antibiyotik
tedavisi uygulanan febril notropenik hastalarda ates
dusmiuyorsa, mutlaka bir mantar superenfeksiyonu
akla getirilmelidir

m Olusan superenfeksiyonlarin tedavisi oldukc¢a guctur

m Hastane ortaminda gelisen enfeksiyonlarin morbidite
ve mortalitesinin yuksek olugsu da yaygin olarak
genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi
sonucudur
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m Bu nedenle, antibiyotik tedavisi mumkun
oldugu kadar dar spektrumlu (etkene

yonelik) olmalidir
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V- Toksisitenin artmasi

m Kombine antibiyotik tedavisi toksik yan
etki gorulme riskini arttirir

= Ornegin aminoglikozidlerin;
vankomisin, sefalotin veya ucuncu
kusak sefalosporinlerle kombine

edilmesi nefrotoksisite riskinin artisina
neden olur
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V- Farmakolojik istenmeyen
etkilesimler

m Tedavide kullanilan diger ilaclarda
oldugu gibi antimikrobik ajanlarda
birbirlerinin metabolizmalarini etkilerler

m Ayrica kombinasyondaki antibiyotikler
birbirlerinin farmakokinetigini
degistirebilir



VI- Mali yukun artisi

m Secilen ajanlara gore degismekle
birlikte kombinasyon uygulamasi,
tedavinin maliyetini artirir

= Ornegin vankomisin ve aminoglikozid
kombinasyonu daha sik enjeksiyon ve
serum duzeyi takibi gerektirir



"
Kombine antibiyotik tedavisi nasil
azaltilabilir?

m Gunluk uygulamalarda, antibiyotiklerin
sadece gerektiginde ve uygun bir sekilde
kullaniimasiyla direncli mikroorganizmalarin
artisinin onlenmesi

m Mumkun olan her enfeksiyonda gerekli
kulturlerin alinmasindan sonra antibiyotiklere
baslanmasi



m Yasami tehdit eden bir durum olmadiginda,
mumkun oldugunca kultur sonuclarina gore
tedavi duzenlenmesi

m Bakterilerin identifikasyonunda cabuk
yontemlerden yararlanilarak kultur ve
antibiyogram sonuclarinin hizlandiriimasi

m Antimikrobik etki spektrumunun her
enfeksiyonda mumkun oldugunca dar
tutulmasi
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In vitro antibiyotik kombinasyon
testler!

m Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri
Komitesi (European Committee for
Antimicrobial Susceptibility Testing; EUCAST)

m Sinerji testleri: Antibiyotik kombinasyonlarinin
etkilesimlerinin anlasilabilmesi icin uygulanan
tum in vitro duyarlilik islemleridir



1. Kati besiyerinde difuzyon yontemi

2. Dilusyon-checkerboard yontemi
*mikrodilusyon
*makrodilusyon
*agar dilusyon

3. Zamana bagh oldurme (time-Kkill)
yontemi

4. E-test
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1. Kati besiyerinde difuzyon yontemi

m [ek disk difuzyon: Kombinasyonda yer alan antibiyotiklerden birini
MIK degerine esit konsantrasyonda iceren ve antibiyotik icermeyen
Iki MHB besiyerine once bakteri susp. yayilir, daha sonra
antibiyotiklerden hazirlanan diskler yerlestirilir ve inkUbasyondan
sonra plaklarda olugan inhibisyon zonlari karsilastirilir.

m Cift disk difizyon: Diskler yuzeyine bakteri yayllmig MHB plaklarina
ayri ayri veya aralarindaki uzaklik her iki inhibisyon zon ¢apinin
toplami olacak sekilde yerlestirilir.

Disklerin birbirine bakan yuzlerinde inhibisyon zonunun duzlesmesi
antagonizm, genislemesi ise sinerji olarak degerlendirilir. Etkilesim

yoksa zonlar degismez.
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Klebsiella pneumoniae ATCC 700603
Combined disk test DD-approximation test E-Test ESBL
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FIG. 2. Imipenem (IPM) and cefoperazone (CFP) double-disk diffusion pat-
tern of representative MRSA strain 6R 37. Antagonism is shown by the trunca-
tion of the zone of growth inhibition around cefoperazone in the direction of
imipenem. Since neither disk alone had any zone of inhibition, the zone of

inhibition of growth around cefoperazone represents synergy. Magnification,
X 1.75.
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FIG. 1. Representative MRSA strain (10K 136) against which both synergy
and antagonism were shown by the agar dilution checkerboard method. The
imipenem MIC is 32 pg'ml. The cefoperazone MIC is =512 po/ml. Marked
synergy is shown by the lack of growth with imipenem at 0.3 pg/ml and cefopera-
zong at 32 pg/ml. However, as the imipenem concentration increases while the
cefoperazone concentration is held at 32 pg/ml, growth is observed at imipenem
concentrations of 2, 4, & and 16 pg'ml. The same pattern is szen at cefoperazone
concentrations of 64 and 128 pg/ml. @, no growth.
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2. Dilusyon-checkerboard yontemi

m |ki boyutlu sulandirim, dama tahtasi yontemi
m Mikrodiluson, makrodilusyon, agar dilusyon



ekl

Mikrodiliisyon “checkerboard” yontemiyle antibiyotiklerin
. kombinasyon halinde etkilerinin saptanmasi

Antibivotig
pgiml 1 2 2 4 =) & 7

15 Aheto 16/4 | 16/8
& B g0 2/2
4 C
5 pl=e 271
1 E
0575 B
oo 57 fatlh ol Checkerboard yénteminin esasi,
coeb 11 [ [ 1 dikey diizlemde A antibiyotigin denenen susa karsi

saptanan MIK degerinin iki kati konsantrasyondaki
T | cOzeltileri bir seri kuyu iginde yukardan asagiya dogru
e e homntrac o e Kormbinasyen MIK degerinin dért diliisyon altina kadar,

Antibivotidin MIK Degeri

yatay dlUzlemde ise ¢aligmada kullanilan diger B
antibiyotigin ayni susa karsi dnceden saptanan MiK
degerinin iki katl konsantrasyondaki ¢ozeltileri bir seri

(k]

kuyu icinde sagdan sola dogru antibiyotigin MiK

[a] Additif [b) Sinerjist [c] Antagonist

Fekil

degerinin dort dilisyon altina kadar seyreltilerek

her kuyuda her iki antibiyotigin farkl
konsantrasyondaki ¢ozeltilerini iceren

kombinasyonlarinin elde edilmesidir.

. “Chedcerboard” ywintemiyle antib ivotil kombinasyenlarimn
degerlendirilmes i



A B
+ =— = RIK: + FlKg = FIK indekei
MIK 4 MIK g

A Aantibiyotiginin B antibiyotigi ile birlikte Gremeyi inhibe ettigi kuyudaki
en dusuk konsantrasyon

MIK, : A antibiyotiginin tek basina denenen susa karsi saptanan MiKdegeri

FIK, : A antibiyotiginin fraksiyonel inhibitdr konsantrasyonudur.

Ayni terimler B, MIK; ve FIK; igin gegerlidir.
FIK indeksi < 0.5 olan degerler sinerijist

> 0.5 < 4.0 olan degerler additif
> 4.0 olan degerler antagonist
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3. Zamana bagh oldurme (time-kill)
yontemi

m Diger testlerde antibiyotiklerin inhibitor etkisi
belirlenirken, bu yontem kombinasyonun bakterisidal
etkisini olgen bir yontemdir.

m Saatler icindeki bakterinin 6lme hizini belirler

m Ancak zor, zahmetli ve zaman alici bir yontemdir

m Rutinde kullaniimaz.
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Activity of Meropenem with and without Ciprofloxacin and Colistin
against Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii'

Glenn A. Pankuch.! Gengrong Lin,' Harald Seifert,” and Peter C. Appelbaum®*
Deparmment of Pathology, Hershev Medical Center, Hershey, Pennsvivania 17033, and University of Cologne, Cologne, Germany®
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Time-Kill svnerey studies showed that at 24 h, subinhibitory meropenem and ciprofloxacin concentrations of
L6 to 128 and 003 1o 32 pg/ml, respectively, showed synergy against 34/51 Pseudomonas acruginosa strains;
subinhibitory concentrations of meropenem (006 to ¥ pg'ml) and colistin (12 to 1 pg/ml) showed synergy
against 13 isolates. Subinhibitory meropenem and ciprofloxacin concentrations of .25 to 2 and 0,12 1o 16
pegml, respectively, showed synergy against 1852 Acinetobacter baurnannii strains at 24 h. Subinhibitory
meropenem and celistin concentrations of 0,03 to 64 and 0.06 1o 8 pg/ml, respectively, showed synergy against
49 strains ac 24 h.
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In vitro activity of linezolid
in combination with doxycycline, fosfomycin,
levofloxacin, rifampicin and vancomycin against
methicillin-susceptible Staphylococcus aureus
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Figure 1. Time-kill curse plots of linezolid and fosfomyon alone and in combinason at 1/9x MIC. (#. filled diamond) growth control, (m. filled square) 1/4x
MIC linezolid, (&, filled triangle) 1/2x MIC fosfomyan, (@, filled arcle) 1/3x MIC linezold plus 1/2x MIC fosfomycoin.
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4. E-test (Elipsomer test)

m Yontem 1: Antibiyotik stripleri birbirini dik aciyla
kesecek sekilde agar yuzeyine yerlestirilir

m Yontem 2: Agar yuzeyine 1. strip yerlestirilir,
antibiyotigin difuzyonu icin beklenir. Strip
kaldirilir. Tam ilk stribin kaldirildigi yere 2. strip

yerlestirilir. Inkibasyondan sonra MIK degerleri
FIK hesabi yapilarak sonuca gidilir.



Activity of polymyxin B in combination with imipenem, rifampicin and azithromycin versus a multidrug resistant
A. baumannii OXA-23 clones using 2 Etest method. A) Polymyxin and imipenem versus OXA-23 clone 2, B)
Polymyxin and rifampicin versus OXA-23 clone 2, C) Polymyxin and azithromycin versus OXA-23 clone 1
Wareham and Bean Annals of Clinical Microbiology and Antimicrobials 2006 5:10
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Sonuc

m Antibiyotik kombinasyonlarinin ozellikle yasami
tehdit eden veya direncli mikroorganizmalarla
gelisen infeksiyonlarin tedavisinde kullaniimasi
nedeniyle, bunlarin etkinligini saptamada
kullanilabilecek in vitro yontemlerin
standardizasyonu onem tasimaktadir.



