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OZET

Son on yil iginde non-fermentatif Gram-negatif bakteri infeksiyonlar: giderek artmistir. Bu infeksiyonlar ozellikle
yogun bakim iinitelerinde ve altta yatan immiinsiipresif hastaligi olan grupta onemli mortalite ve morbidite nedenidir. Yeni
gelistirilen antimikrobiyaller de dahil olmak tizere klinik kullanimda olan tiim antibiyotiklere direng gelistirebilme potansiyel-
leri tedavi segeneklerini sinirlamaktadir. Non-fermentatif Gram-negatif bakteriler icinde Pseudomonas spp., Acinetobacter
spp., Stenotrophomonas spp. ve Burkholderia spp. en onemli tiirler olup infeksiyon odag: olarak pnomoni ve kan dolgimz infek-
siyonlart en énemli klinik tablolardir. Cok ilaca direncli (CID) kokenlerin olusturdugu infeksiyonlarda tedavi antibiyotik
duyarhilik sonuglarina gore diizenlenir. Bazi durumlarda direngli antibiyotikleri de kapsayan kombinasyon rejimleri kullanmak
gerekebilir. Bu yazida en sik saptanan non-fermentatif etkenlerden Acinetobacter spp. ve Pseudomonas spp. infeksiyonlarinin
tedavisi Ozetlenmigtir.

Anahtar sozciikler: Acinetobacter infeksiyonlari, ¢ok ilaca direngli non-fermentatif Gram-negatif bakteri, kolistin,
Pseudomonas infeksiyonlari

SUMMARY
Treatment and Management of Infections Caused by Resistant Non-fermentative Gram-negative Bacteria

In the last decade, non-fermentative gram-negative bacterial infections have increased gradually. These infections cause
significant morbidity and mortality especially in intensive care unit patients. Their capability to develop resistance to all
antimicrobials including the recently developed ones, confines the treatment options. Pseudomonas spp., Acinetobacter spp.,
Stenotrophomonas spp. and Burkholderia spp. are the most important species whereas pneumonia and bacteremia are the most
important infectious focuses. Treatment of multiple drug resistant infections are tailored according to antibiotic susceptibility
tests. Sometimes there may be obligations to use combination regimens including resistant antibiotics. In this paper, treatment
of the most common two non-fermatative bacteria Acinetobacter spp. and Pseudomonas spp. is reviewed.

Keywords: Acinetobacter infection, colistin, multidrug-resistant non-fermentative gram-negative bacteria, Pseudomonas
infections

Acinetobacter spp. infeksiyonlarinda
tedavi

Hastane infeksiyon etkenleri arasinda
Acinetobacter spp./nin sikhig1 giderek artmakta-
dir. Ozellikle ventilatér iliskili pnémoni (VIP) ve
bakteremilerde sik saptanan etkenlerdendir.
Acinetobacter infeksiyonlar1 i¢in yogun bakim
tinitesinde (YBU) yatma, mekanik ventilasyon
ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi en
onemli risk faktorleridir. Karbapenemler dahil
olmak {tizere birgok antibiyotige direng gelistire-
bilmesi tedavide 6nemli sorunlara yol agmakta-
dur®.

Acinetobacter tiirleri beta-laktam, tetrasik-
lin, aminoglikozit ve florokinolon gibi farkl
antibiyotik gruplarina kars1 hizla direng gelisti-
rebilmektedir. Cok ilaca direncli (CID)
Acinetobacter spp. infeksiyonlar1 1980°li yillardan
bu yana artmaktadir ve bazen panrezistan
kokenler ciddi sorunlar olusturmaktadir®®!4,

Karbapenemler: Karbapenemler duyarl
kokenlerle olusan infeksiyonlarin tedavisinde
secilebilecek antibiyotiklerdir. Ancak tedavi
sirasinda direng gelisebilecegi unutulmamalidur.
Yapilan bir olgu sunumunda meropenem teda-
visi sirasinda meropenem minimal inhibitor
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konsantrasyonu (MIK) <1’den >32 ug/L'ye
kadar degismis olup imipenem MIK degeri ¢ok
az artis gostermistir®. Karbapenemlerin kullani-
minin artmast OXA beta-laktamaz tasiyan
Acinetobacter kokenlerinin hakimiyetini artira-
rak direng¢ gelisimine katkida bulunur.
Doripenem, Acinetobacter tiirlerine aktivitesi
olan yeni bir karbepenem olmasma karsin
direncli kokenlerin olusturdugu metallo-beta-
laktamaz veya OXA karbapenamazlar tarafin-
dan inaktive edilir®.

Sulbaktam ve klavulanat: Beta-laktamaz
inhibitorii olan sulbaktam, karbapenemlere
direngli kokenlerin de dahil oldugu Acinetobacter
tiirlerine karsi in-vitro etkilidir. Sulbaktam,
ampisilin veya sefoperazon ile kombine olarak
bulunmaktadir. Gozlemsel bir calismada
ampisilin-sulbaktam kombinasyonunun imipe-
nemle karsilastirilabilir oldugu vurgulanmakta-
dir. Ancak ampisilin-sulbaktam tek basina kul-
lanildiginda hizli direng gelisme olasilig1 unu-
tulmamalidir. Klavulanat bazi Acinetobacter tiir-
lerine karst diisitk MIK diizeylerine sahip
olmakla birlikte klinik kullanimu ile ilgili veri
sturhidir®.

Tigesiklin: Tigesiklin, karbapenem ve
polimiksine direngli kokenlerin de dahil oldugu
Acinetobacter tiirlerine kargi in-vitro etkilidir.
Tedavide kullanilmasi diisiiniiliiyorsa MIK
dtizeyleri calisilmalidir. Bir ¢alismada karbape-
neme direngli Acinetobacter spp. salgmlarinin
kontroliinde tigesiklin kullanilan grupta kulla-
nilmayan gruba gore daha hizli bakteriyel eradi-
kasyon saglandig1 gosterilmistir. Ancak bazi
calismalarda tigesikline karsi duyarlilik sonug-
larmin azalmaya basladig1 ve tedavi altinda
direng gelistigi bildirilmigtir®?.

Kolistin: Kolistin, CID mikroorganizmala-
rin tedavisinde yeniden 6énem kazanan eski bir
antibiyotiktir. Yapilan bir calismada Acinetobacter
kokenlerinin % 98’i in-vitro olarak kolistine
duyarhi bulunmustur. Tedavi amaciyla kullani-
lacagi zaman MIK diizeyleri belirlenmelidir.
Bakteremi, pndmoni ve menenjit olgularinda
kullanimini  destekleyen c¢alismalar vardir.
Nefrotoksisite, kullanimini siirlayan en 6nemli
yan etkidir. Kolistin kullanim: direng gelisimi-
nin engellenmesi amaciyla sadece CID etkenler-
le gelisen infeksiyonlarin tedavisi i¢in smirlan-
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dirilmalidir®.

Rifampisin: Rifampisin, hizli direng geli-
simi nedeniyle tedavide tek basma kullanilma-
malidir. CID Acinetobacter infeksiyonlarinda
kolistin ile kombinasyon seklinde kullanilabi-
1ir®.

Kombinasyon tedavileri: Kombinasyon
tedavileri 6zellikle CID kékenlerin olusturdugu
infeksiyonlarda onem kazanmaktadir. In-vitro
calismalarda sulbaktamin aminoglikozit, rifam-
pisin veya azitromisin ile kombinasyonlarinin
imipeneme duyarli Acinetobacter kokenlerine
kars1 sinerjik aktivite gosterdigi saptanmuistir.
Ancak sulbaktamin sefalosporinlerle veya diger
beta-laktamlarla kombinasyonu etkinlik artigi
saglamamustir. Kinolonlar ile beta-laktam antibi-
yotikler veya imipenem ile azitromisin kombi-
nasyonlar1 da imipeneme duyarli Acinetobacter
kokenlerine karsi sinerjik bulunmustur.
Polimiksin ile imipenem, imipenem ile rifampi-
sin ve polimiksin, imipenem, rifampisin iglii
kombinasyonlarinin  metallo-beta-laktamaz
negatif imipeneme direncli Acinetobacter tiirleri
i¢in sinerjik aktiviteye sahip oldugu gosterilmis-
tir. Yapilan bir ¢alismada tigesiklinin gesitli anti-
biyotiklerle (amikasin, meropenem, imipenem,
kinolon, sulbaktam veya rifampisin) yapilan
kombinasyonlarinin  karbepeneme direncli
Acinetobacter tiirleri i¢in etkinlik artis1 saglama-
dig1 bildirilmigtir®®.

Sulbaktam ve imipeneme duyarh
Acinetobacter kokenlerinin neden oldugu VIP
olgularinda sagkalim, yogun bakim {initesinde
yatis siiresi ve ventilator giinii agisindan sulbak-
tam ve imipenemin etkinlikleri benzer bulun-
mustur. Sulbaktam, CID Acinetobacter tiirlerinin
neden oldugu menenjit, pndmoni, peritonit,
idrar yolu ve cerrahi alan infeksiyonu gibi degi-
sik klinik tablolarda % 67.5’e ulasan klinik basa-
rn saglamigtir. Kolistinin diger antibiyotiklerle
(meropenem, imipenem, ampisilin-sulbaktam,
sefepim, aztreonam, piperasilin-tazobaktam,
kinolonlar ve aminoglikozitler) kombinasyonu
ile CID Acinetobacter infeksiyonlarinda ozellikle
ViP’'de % 76'ya ulasan basari elde edilmistir.
Retrospektif, kontrollii olmayan kiigiik bir ¢alis-
mada CID Acinetobacter kokenlerinin neden
oldugu VIP olgularinda rifampisin ile kolistin
kombinasyonunun etkili oldugu gosterilmistir.



Karbapenemlere direngli kokenlerle olusan VIP
olgularinda karbapenem, rifampisin kombinas-
yonu ile basarisiz sonuglar alinmustir. CID
Acinetobacter infeksiyonlarinin (bakteremi, oste-
omiyelit, ortopedik protez infeksiyonlar1 ve
santral sinir sistemi infeksiyonlar) tedavisinde
kolistinin etkinligi ile ilgili retrospektif olgu
sunular1 mevcuttur. Sistemik kolistin tedavisin-
de antibiyotigin akciger dokusuna gegisinin
sinirli olmasi ve nefrotoksisite riski nedeniyle
nebiilize kolistin retrospektif bir ¢calismada pno-
moni olgularinda basarili bulunmustur.
Bronkospazm, nebiilize kolistin kullanimin
sinirlandiran en 6nemli yan etkidir®.

Minosiklin ve doksisiklin CID Acinetobacter
kokenlerine bagli VIP olgularinda kullalmustir.
Tigesiklin bu infeksiyonlarin tedavisinde akci-
ger doku penetrasyonunun iyi olmasi nedeniyle
onemli role sahiptir. Panrezistan Acinetobacter
kokenine bagh gelisen bir septik sok olgusunda
meropenem ile kolistin kombinasyonuna yanit
vermeyen hastada tigesiklin eklenmesiyle basa-
rili sonug alinmistir. Bakteremilerin tedavisinde
tigesiklinin basaris1 Acinetobacter kokeninin MIK
diizeyinin (2 pug/ml) tizerinde serum pik kon-
santrasyonu elde edilmesine baghdir. Bu durum
bakteremilerde tigesiklin kullanimini sinirlan-
dirmaktadir®.

Ege Universitesi Gogiis Hastaliklarinda
izlenen 19’u VIP olmak iizere toplam 34 pnémo-
ni olgusunda tigesiklin etkinligini karsilagtiran
retrospektif calismada mikrobiyolojik eradikas-
yon 21 olguda (% 68) gdzlenmistir. Onii¢ olguda
tigesiklin tek basma kullanilirken, 12 olguda
sefoperazon-sulbaktam, alt1 olguda netilmisin
ve li¢ olguda amikasin ile kombine edilmistir.
Mikrobiyolojik eradikasyon saglanan 21 olgu-
nun 9'u kaybedilirken, eradikasyon saglanama-
yan 13 olguda mortalite % 100 olmustur.
Kombinasyon ve monoterapi uygulanan olgular
arasinda mikrobiyolojik eradikasyon ve mortali-
te oranlar arasinda fark saptanmamigtir®®.

Sonug olarak tedavide karbapenem veya
ampisilin-sulbaktam duyarh kokenlerin tedavi-
sinde bu ilaglarin monoterapi olarak kullanilma-
st uygundur. Metallo-beta-laktamaz negatif kar-
bapenem direnci olan Acinetobacter kokenlerine
bagl infeksiyonlarda kolistin ile rifampisin veya
kolistin ile imipenem kombinasyonu degerlen-
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dirilmelidir. Metallo-beta-laktamaz pozitif kar-
bapenem direncli Acinetobacter infeksiyonlarin-
da ise kolistin ile rifampisin ve/veya tigesiklin
kombinasyonu diisiniilmelidir. Eger VIP varsa
nebiilize kolistin tedavisi kombinasyona eklene-
bilir. Kiiltiir sonuglar1 ve antibiyotik duyarlilik
sonuglar1 ve MIK diizeyleri dikkatli bir sekilde
degerlendirilmelidir.

Pseudomonas aeruginosa infeksiyonlarinda
tedavi

Pseudomonas infeksiyonlarmnin mortalite
ve morbiditesi ytliksektir. Bu nedenle uygun
tedavi hayati 6nem tasir. Pseudomonas infeksiyo-
nundan kuskulanildiginda kiiltiir sonuglari bek-
lenmeden tedaviye antipsédomonal etkinligi
olan antibiyotiklerle baslanmalidir. Tedavinin
gecikmesi mortalite artigi ile iligkilidir. Infekte
kateterlerin ¢ikarilmasi tedavi basarisi agisindan
gereklidir. Florokinolonlar i¢inde siprofloksasin
en etkili kinolondur. Diren¢ mutasyona bagliysa
tobramisin ve meropenem etkili olabilir. Ciinkii
bu iki antibiyotik Pseudomonas’a karsi en etkili
aminoglikozit ve beta-laktamdir. Disa atim pom-
palar ile iliskili meropenem, penisilin, sefalo-
sporinlere karsi gelisen direngte imipenem
etkinligini koruyabilir. PER ve genislemis spek-
trumlu beta-laktamaz (GSBL) tireten kokenlere
kars1 karbapenemler etkilidir. Monobaktamlara
bazi IMP ve VIM enzimi olan kokenler duyarl-
liklarini koruyabilir®.

Pseudomonas’lar, aztreonam disinda tiim
beta-laktam antibiyotikleri hidrolize edebilen
metallo-beta-laktamaz iiretimi veya tiim antibi-
yotikleri disa atim pompalari ile etkisizlestirebi-
len diren¢ mekanizmalari sayesinde tedavide
ciddi sorunlar olusturmaktadar.

Pseudomonas infeksiyonlarmin tedavisinde
kombinasyon ve monoterapi etkinligini karsi-
lastiran calismalarin sonuglar1 net degildir. Bu
konuda 2004 yilinda yapilan 64 randomize kont-
rollii calismay1 kapsayan metaanalizde ciddi
infeksiyonu olan 7500 hastada beta-laktam ve
beta-laktamla aminoglikozit kombinasyonunun
etkinligi karsilastirilmistir. Paeruginosa infeksi-
yonu olan 426 hastada kombinasyon tedavisinin
sagkalim tizerine olumlu etkisi bulunmamuistir.
Ayrica kombinasyon grubunda yan etki oranlar1
daha ytiksek saptanmigtir®™.



Gram-negatif bakteremilerde kombinas-
yon tedavisinin etkinligi, ikisi randomize kont-
rollii olmak {izere toplam 17 ¢alismanin metaa-
nalizinde degerlendirilmistir. Kombinasyon
tedavisinin mortalite {izerine etkisi saptanma-
mustir. Ancak P.aeruginosa bakteremileri incelen-
diginde kombinasyon grubunda mortalite
anlamli olarak diisiik bulunmusgtur®®.

GID Paeruginosa antibiyogram duyarhlik
sonugclarinda bazen kolistin disinda tiim antibi-
yotiklere diren¢ saptanabilmektedir. Ototoksi-
site ve nefrotoksisite yan etkileri iyi bilinmesine
karsin tek tedavi segenegi kolistin olabilmekte-
dir.

Intravensz kolistin ve polimiksin B CID
P.aeruginosa infeksiyonlarinda etkili alternatif
tedavilerdir. Metallo-beta-laktamaz {ireten 22
Pseudomonas spp. infeksiyonunun degerlendiril-
digi bir calismada olgularin 12’si kolistin tedavi-
si almis olup tedavi yamit1 % 67 olarak bulun-
mugtur. Olgularin 2/3"linde orta diizeyde b&b-
rek yetmezligi gelismistir®.

Randomize olmayan 23 hastay1 iceren olgu
serisinde 14 septik sok, 18 P.aeruginosa pnémoni-
sini igeren calismada tiim kokenler kolistine
duyarli, 12 kéken amikasine orta duyarh olarak
saptanmistir. Tedavi siiresi yedi ile 36 giin ara-
sinda degisen ¢alismada % 61 oraninda tedavi
basarisi saglanmistir. Tedavi basarisizliginda
bakteremi belirleyici faktér olarak saptanmis-
tir®.

Polimiksin B ile kombinasyon tedavisi
direncli Paeruginosa infeksiyonlarinin tedavisin-
de iyi bir alternatiftir. P.aeruginosa’ya bagl 20
solunum yolu infeksiyonunun degerlendirildigi
bir calismada kokenlerin hepsi polimiksine
duyarl olarak saptanmis olup tedavide duyarh
bulunan antipsédomonal antibiyotiklerle kom-
bine olarak kullanilmistir. Tedavi siiresince mor-
talite saptanmamis olup sadece ii¢ olguda teda-
vi kesilmesine neden olmayan nefrotoksisite
gelismistir®”.

CID Pseudomonas infeksiyonlarinda tedavi
secenekleri sinirli oldugu igin direngli antibiyo-
tikleri de iceren in-vitro kombinasyon rejimleri
denenmistir. Kombinasyon tedavilerini destek-
leyen yeterli klinik ¢alisma bulunmamaktadir.
Kombinasyon tedavileri iginde tikarsilin-
tobramisin-rifampin;  polimiksin-rifampin;
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florokinolon-seftazidim/sefepim; seftazidim-
kolistin; klaritromisin-tobramisin; kolistin-
rifampin yer almaktadur.

Tikarsilin ve tobramisinden bir veya ikisi-
ne de direngli 33 Paeruginosa kokeni {izerinde
yapilan in-vitro sinerji ¢alismasinda tikarsilin,
tobramisin, rifampin kombinasyonu tiim koken-
ler tizerinde etkili bulunmustur®.

Sefalosporinler ve florokinolonlarin
P.aeruginosa’ya sinerjik aktivitelerinin degerlen-
dirildigi in-vitro bir ¢alismada direngli kokenle-
re karst sinerjik aktivite saptanmasma karsin
duyarl kokenlerde sinerji elde edilememistir®.

In-vitro sinerji ¢aligmalarinin sonuglarinm
destekleyecek yeterli klinik calisma bulunma-
maktadir. Bu nedenle bu verilerin klinik yansi-
malarin1 degerlendirmek giigtiir. Sonug olarak
CID Gram-negatif non-fermentatif bakteri infek-
siyonlarinin tedavisinde antibiyotik duyarlilik
sonuglarina gore varsa duyarl olan antibiyotik-
ler secilmelidir. Giiniimiizde bu infeksiyonlarmn
tedavisinde en ¢ok kullanilan antibiyotik kolis-
tindir. Kolistin tek basina veya rifampisin, ami-
noglikozitler, kinolonlar ve karbapenemler gibi
diger antibiyotik gruplar ile kombine edilerek
kullanilabilmektedir.
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