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ÖZET

 Son on yıl içinde non-fermentatif Gram-negatif bakteri infeksiyonları giderek artmıştır. Bu infeksiyonlar özellikle 
yoğun bakım ünitelerinde ve altta yatan immünsüpresif hastalığı olan grupta önemli mortalite ve morbidite nedenidir. Yeni 
geliştirilen antimikrobiyaller de dahil olmak üzere klinik kullanımda olan tüm antibiyotiklere direnç geliştirebilme potansiyel-
leri tedavi seçeneklerini sınırlamaktadır. Non-fermentatif Gram-negatif bakteriler içinde Pseudomonas spp., Acinetobacter 
spp., Stenotrophomonas spp. ve Burkholderia spp. en önemli türler olup infeksiyon odağı olarak pnömoni ve kan dolşımı infek-
siyonları en önemli klinik tablolardır. Çok ilaca dirençli (ÇİD) kökenlerin oluşturduğu infeksiyonlarda tedavi antibiyotik 
duyarlılık sonuçlarına göre düzenlenir. Bazı durumlarda dirençli antibiyotikleri de kapsayan kombinasyon rejimleri kullanmak 
gerekebilir. Bu yazıda en sık saptanan non-fermentatif etkenlerden Acinetobacter spp. ve Pseudomonas spp. infeksiyonlarının 
tedavisi özetlenmiştir. 
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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.
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  Acinetobacter spp. infeksiyonlarında 
tedavi
  Hastane infeksiyon etkenleri arasında 
Acinetobacter spp.’nin sıklığı giderek artmakta-
dır. Özellikle ventilatör ilişkili pnömoni (VİP) ve 
bakteremilerde sık saptanan etkenlerdendir. 
Acinetobacter infeksiyonları için yoğun bakım 
ünitesinde (YBÜ) yatma, mekanik ventilasyon 
ve geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı en 
önemli risk faktörleridir. Karbapenemler dahil 
olmak üzere birçok antibiyotiğe direnç geliştire-
bilmesi tedavide önemli sorunlara yol açmakta-
dır(1). 

  Acinetobacter türleri beta-laktam, tetrasik-
lin, aminoglikozit ve florokinolon gibi farklı 
antibiyotik gruplarına karşı hızla direnç gelişti-
rebilmektedir. Çok ilaca dirençli (ÇİD) 
Acinetobacter spp. infeksiyonları 1980’li yıllardan 
bu yana artmaktadır ve bazen panrezistan 
kökenler ciddi sorunlar oluşturmaktadır(10,14).
 Karbapenemler: Karbapenemler duyarlı 
kökenlerle oluşan infeksiyonların tedavisinde 
seçilebilecek antibiyotiklerdir. Ancak tedavi 
sırasında direnç gelişebileceği unutulmamalıdır. 
Yapılan bir olgu sunumunda meropenem teda-
visi sırasında meropenem minimal inhibitör 



konsantrasyonu (MİK) <1’den >32 μg/L’ye 
kadar değişmiş olup imipenem MİK değeri çok 
az artış göstermiştir(9). Karbapenemlerin kullanı-
mının artması OXA beta-laktamaz taşıyan 
Acinetobacter kökenlerinin hakimiyetini artıra-
rak direnç gelişimine katkıda bulunur. 
Doripenem, Acinetobacter türlerine aktivitesi 
olan yeni bir karbepenem olmasına karşın 
dirençli kökenlerin oluşturduğu metallo-beta-
laktamaz veya OXA karbapenamazlar tarafın-
dan inaktive edilir(7).
 Sulbaktam ve klavulanat: Beta-laktamaz 
inhibitörü olan sulbaktam, karbapenemlere 
dirençli kökenlerin de dahil olduğu Acinetobacter 
türlerine karşı in-vitro etkilidir. Sulbaktam, 
ampisilin veya sefoperazon ile kombine olarak 
bulunmaktadır. Gözlemsel bir çalışmada 
ampisilin-sulbaktam kombinasyonunun imipe-
nemle karşılaştırılabilir olduğu vurgulanmakta-
dır. Ancak ampisilin-sulbaktam tek başına kul-
lanıldığında hızlı direnç gelişme olasılığı unu-
tulmamalıdır. Klavulanat bazı Acinetobacter tür-
lerine karşı düşük MİK düzeylerine sahip 
olmakla birlikte klinik kullanımı ile ilgili veri 
sınırlıdır(4).
 Tigesiklin: Tigesiklin, karbapenem ve 
polimiksine dirençli kökenlerin de dahil olduğu 
Acinetobacter türlerine karşı in-vitro etkilidir. 
Tedavide kullanılması düşünülüyorsa MİK 
düzeyleri çalışılmalıdır. Bir çalışmada karbape-
neme dirençli Acinetobacter spp. salgınlarının 
kontrolünde tigesiklin kullanılan grupta kulla-
nılmayan gruba göre daha hızlı bakteriyel eradi-
kasyon sağlandığı gösterilmiştir. Ancak bazı 
çalışmalarda tigesikline karşı duyarlılık sonuç-
larının azalmaya başladığı ve tedavi altında 
direnç geliştiği bildirilmiştir(12).
 Kolistin: Kolistin, ÇİD mikroorganizmala-
rın tedavisinde yeniden önem kazanan eski bir 
antibiyotiktir. Yapılan bir çalışmada Acinetobacter 
kökenlerinin % 98’i in-vitro olarak kolistine 
duyarlı bulunmuştur. Tedavi amacıyla kullanı-
lacağı zaman MİK düzeyleri belirlenmelidir. 
Bakteremi, pnömoni ve menenjit olgularında 
kullanımını destekleyen çalışmalar vardır. 
Nefrotoksisite, kullanımını sınırlayan en önemli 
yan etkidir. Kolistin kullanımı direnç gelişimi-
nin engellenmesi amacıyla sadece ÇİD etkenler-
le gelişen infeksiyonların tedavisi için sınırlan-

dırılmalıdır(2).
 Rifampisin: Rifampisin, hızlı direnç geli-
şimi nedeniyle tedavide tek başına kullanılma-
malıdır. ÇİD Acinetobacter infeksiyonlarında 
kolistin ile kombinasyon şeklinde kullanılabi-
lir(6).
 Kombinasyon tedavileri: Kombinasyon 
tedavileri özellikle ÇİD kökenlerin oluşturduğu 
infeksiyonlarda önem kazanmaktadır. İn-vitro 
çalışmalarda sulbaktamın aminoglikozit, rifam-
pisin veya azitromisin ile kombinasyonlarının 
imipeneme duyarlı Acinetobacter kökenlerine 
karşı sinerjik aktivite gösterdiği saptanmıştır. 
Ancak sulbaktamın sefalosporinlerle veya diğer 
beta-laktamlarla kombinasyonu etkinlik artışı 
sağlamamıştır. Kinolonlar ile beta-laktam antibi-
yotikler veya imipenem ile azitromisin kombi-
nasyonları da imipeneme duyarlı Acinetobacter 
kökenlerine karşı sinerjik bulunmuştur. 
Polimiksin ile imipenem, imipenem ile rifampi-
sin ve polimiksin, imipenem, rifampisin üçlü 
kombinasyonlarının metallo-beta-laktamaz 
negatif imipeneme dirençli Acinetobacter türleri 
için sinerjik aktiviteye sahip olduğu gösterilmiş-
tir. Yapılan bir çalışmada tigesiklinin çeşitli anti-
biyotiklerle (amikasin, meropenem, imipenem, 
kinolon, sulbaktam veya rifampisin) yapılan 
kombinasyonlarının karbepeneme dirençli 
Acinetobacter türleri için etkinlik artışı sağlama-
dığı bildirilmiştir(13). 
  Sulbaktam ve imipeneme duyarlı 
Acinetobacter kökenlerinin neden olduğu VİP 
olgularında sağkalım, yoğun bakım ünitesinde 
yatış süresi ve ventilatör günü açısından sulbak-
tam ve imipenemin etkinlikleri benzer bulun-
muştur. Sulbaktam, ÇİD Acinetobacter türlerinin 
neden olduğu menenjit, pnömoni, peritonit, 
idrar yolu ve cerrahi alan infeksiyonu gibi deği-
şik klinik tablolarda % 67.5’e ulaşan klinik başa-
rı sağlamıştır. Kolistinin diğer antibiyotiklerle 
(meropenem, imipenem, ampisilin-sulbaktam, 
sefepim, aztreonam, piperasilin-tazobaktam, 
kinolonlar ve aminoglikozitler) kombinasyonu 
ile ÇİD Acinetobacter infeksiyonlarında özellikle 
VİP’de % 76’ya ulaşan başarı elde edilmiştir. 
Retrospektif, kontrollü olmayan küçük bir çalış-
mada ÇİD Acinetobacter kökenlerinin neden 
olduğu VİP olgularında rifampisin ile kolistin 
kombinasyonunun etkili olduğu gösterilmiştir. 
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Karbapenemlere dirençli kökenlerle oluşan VİP 
olgularında karbapenem, rifampisin kombinas-
yonu ile başarısız sonuçlar alınmıştır. ÇİD 
Acinetobacter infeksiyonlarının (bakteremi, oste-
omiyelit, ortopedik protez infeksiyonları ve 
santral sinir sistemi infeksiyonları) tedavisinde 
kolistinin etkinliği ile ilgili retrospektif olgu 
sunuları mevcuttur. Sistemik kolistin tedavisin-
de antibiyotiğin akciğer dokusuna geçişinin 
sınırlı olması ve nefrotoksisite riski nedeniyle 
nebülize kolistin retrospektif bir çalışmada pnö-
moni olgularında başarılı bulunmuştur. 
Bronkospazm, nebülize kolistin kullanımını 
sınırlandıran en önemli yan etkidir(13). 
  Minosiklin ve doksisiklin ÇİD Acinetobacter 
kökenlerine bağlı VİP olgularında kullanılmıştır. 
Tigesiklin bu infeksiyonların tedavisinde akci-
ğer doku penetrasyonunun iyi olması nedeniyle 
önemli role sahiptir. Panrezistan Acinetobacter 
kökenine bağlı gelişen bir septik şok olgusunda 
meropenem ile kolistin kombinasyonuna yanıt 
vermeyen hastada tigesiklin eklenmesiyle başa-
rılı sonuç alınmıştır. Bakteremilerin tedavisinde 
tigesiklinin başarısı Acinetobacter kökeninin MİK 
düzeyinin (2 μg/ml) üzerinde serum pik kon-
santrasyonu elde edilmesine bağlıdır. Bu durum 
bakteremilerde tigesiklin kullanımını sınırlan-
dırmaktadır(13). 
  Ege Üniversitesi Göğüs Hastalıklarında 
izlenen 19’u VİP olmak üzere toplam 34 pnömo-
ni olgusunda tigesiklin etkinliğini karşılaştıran 
retrospektif çalışmada mikrobiyolojik eradikas-
yon 21 olguda (% 68) gözlenmiştir. Onüç olguda 
tigesiklin tek başına kullanılırken, 12 olguda 
sefoperazon-sulbaktam, altı olguda netilmisin 
ve üç olguda amikasin ile kombine edilmiştir. 
Mikrobiyolojik eradikasyon sağlanan 21 olgu-
nun 9’u kaybedilirken, eradikasyon sağlanama-
yan 13 olguda mortalite % 100 olmuştur. 
Kombinasyon ve monoterapi uygulanan olgular 
arasında mikrobiyolojik eradikasyon ve mortali-
te oranları arasında fark saptanmamıştır(18). 
  Sonuç olarak tedavide karbapenem veya 
ampisilin-sulbaktam duyarlı kökenlerin tedavi-
sinde bu ilaçların monoterapi olarak kullanılma-
sı uygundur. Metallo-beta-laktamaz negatif kar-
bapenem direnci olan Acinetobacter kökenlerine 
bağlı infeksiyonlarda kolistin ile rifampisin veya 
kolistin ile imipenem kombinasyonu değerlen-

dirilmelidir. Metallo-beta-laktamaz pozitif kar-
bapenem dirençli Acinetobacter infeksiyonların-
da ise kolistin ile rifampisin ve/veya tigesiklin 
kombinasyonu düşünülmelidir. Eğer VİP varsa 
nebülize kolistin tedavisi kombinasyona eklene-
bilir. Kültür sonuçları ve antibiyotik duyarlılık 
sonuçları ve MİK düzeyleri dikkatli bir şekilde 
değerlendirilmelidir.

Pseudomonas aeruginosa infeksiyonlarında 
tedavi
 Pseudomonas infeksiyonlarının mortalite 
ve morbiditesi yüksektir. Bu nedenle uygun 
tedavi hayati önem taşır. Pseudomonas infeksiyo-
nundan kuşkulanıldığında kültür sonuçları bek-
lenmeden tedaviye antipsödomonal etkinliği 
olan antibiyotiklerle başlanmalıdır. Tedavinin 
gecikmesi mortalite artışı ile ilişkilidir. İnfekte 
kateterlerin çıkarılması tedavi başarısı açısından 
gereklidir. Florokinolonlar içinde siprofloksasin 
en etkili kinolondur. Direnç mutasyona bağlıysa 
tobramisin ve meropenem etkili olabilir. Çünkü 
bu iki antibiyotik Pseudomonas’a karşı en etkili 
aminoglikozit ve beta-laktamdır. Dışa atım pom-
paları ile ilişkili meropenem, penisilin, sefalo-
sporinlere karşı gelişen dirençte imipenem 
etkinliğini koruyabilir. PER ve genişlemiş spek-
trumlu beta-laktamaz (GSBL) üreten kökenlere 
karşı karbapenemler etkilidir. Monobaktamlara 
bazı IMP ve VIM enzimi olan kökenler duyarlı-
lıklarını koruyabilir(8). 
 Pseudomonas’lar, aztreonam dışında tüm 
beta-laktam antibiyotikleri hidrolize edebilen 
metallo-beta-laktamaz üretimi veya tüm antibi-
yotikleri dışa atım pompaları ile etkisizleştirebi-
len direnç mekanizmaları sayesinde tedavide 
ciddi sorunlar oluşturmaktadır. 
  Pseudomonas infeksiyonlarının tedavisinde 
kombinasyon ve monoterapi etkinliğini karşı-
laştıran çalışmaların sonuçları net değildir. Bu 
konuda 2004 yılında yapılan 64 randomize kont-
rollü çalışmayı kapsayan metaanalizde ciddi 
infeksiyonu olan 7500 hastada beta-laktam ve 
beta-laktamla aminoglikozit kombinasyonunun 
etkinliği karşılaştırılmıştır. P.aeruginosa infeksi-
yonu olan 426 hastada kombinasyon tedavisinin 
sağkalım üzerine olumlu etkisi bulunmamıştır. 
Ayrıca kombinasyon grubunda yan etki oranları 
daha yüksek saptanmıştır(11). 
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  Gram-negatif bakteremilerde kombinas-
yon tedavisinin etkinliği, ikisi randomize kont-
rollü olmak üzere toplam 17 çalışmanın metaa-
nalizinde değerlendirilmiştir. Kombinasyon 
tedavisinin mortalite üzerine etkisi saptanma-
mıştır. Ancak P.aeruginosa bakteremileri incelen-
diğinde kombinasyon grubunda mortalite 
anlamlı olarak düşük bulunmuştur(16). 
 ÇİD P.aeruginosa antibiyogram duyarlılık 
sonuçlarında bazen kolistin dışında tüm antibi-
yotiklere direnç saptanabilmektedir. Ototoksi-
site ve nefrotoksisite yan etkileri iyi bilinmesine 
karşın tek tedavi seçeneği kolistin olabilmekte-
dir. 
 İntravenöz kolistin ve polimiksin B ÇİD 
P.aeruginosa infeksiyonlarında etkili alternatif 
tedavilerdir. Metallo-beta-laktamaz üreten 22 
Pseudomonas spp. infeksiyonunun değerlendiril-
diği bir çalışmada olguların 12’si kolistin tedavi-
si almış olup tedavi yanıtı % 67 olarak bulun-
muştur. Olguların 2/3’ünde orta düzeyde böb-
rek yetmezliği gelişmiştir(15). 
  Randomize olmayan 23 hastayı içeren olgu 
serisinde 14 septik şok, 18 P.aeruginosa pnömoni-
sini içeren çalışmada tüm kökenler kolistine 
duyarlı, 12 köken amikasine orta duyarlı olarak 
saptanmıştır. Tedavi süresi yedi ile 36 gün ara-
sında değişen çalışmada % 61 oranında tedavi 
başarısı sağlanmıştır. Tedavi başarısızlığında 
bakteremi belirleyici faktör olarak saptanmış-
tır(5). 
 Polimiksin B ile kombinasyon tedavisi 
dirençli P.aeruginosa infeksiyonlarının tedavisin-
de iyi bir alternatiftir. P.aeruginosa’ya bağlı 20 
solunum yolu infeksiyonunun değerlendirildiği 
bir çalışmada kökenlerin hepsi polimiksine 
duyarlı olarak saptanmış olup tedavide duyarlı 
bulunan antipsödomonal antibiyotiklerle kom-
bine olarak kullanılmıştır. Tedavi süresince mor-
talite saptanmamış olup sadece üç olguda teda-
vi kesilmesine neden olmayan nefrotoksisite 
gelişmiştir(17). 
 ÇİD Pseudomonas infeksiyonlarında tedavi 
seçenekleri sınırlı olduğu için dirençli antibiyo-
tikleri de içeren in-vitro kombinasyon rejimleri 
denenmiştir. Kombinasyon tedavilerini destek-
leyen yeterli klinik çalışma bulunmamaktadır. 
Kombinasyon tedavileri içinde tikarsilin-
tobramisin-rifampin; polimiksin-rifampin; 

florokinolon-seftazidim/sefepim; seftazidim-
kolistin; klaritromisin-tobramisin; kolistin-
rifampin yer almaktadır. 
  Tikarsilin ve tobramisinden bir veya ikisi-
ne de dirençli 33 P.aeruginosa kökeni üzerinde 
yapılan in-vitro sinerji çalışmasında tikarsilin, 
tobramisin, rifampin kombinasyonu tüm köken-
ler üzerinde etkili bulunmuştur(19). 
 Sefalosporinler ve florokinolonların 
P.aeruginosa’ya sinerjik aktivitelerinin değerlen-
dirildiği in-vitro bir çalışmada dirençli kökenle-
re karşı sinerjik aktivite saptanmasına karşın 
duyarlı kökenlerde sinerji elde edilememiştir(3). 
 İn-vitro sinerji çalışmalarının sonuçlarını 
destekleyecek yeterli klinik çalışma bulunma-
maktadır. Bu nedenle bu verilerin klinik yansı-
malarını değerlendirmek güçtür. Sonuç olarak 
ÇİD Gram-negatif non-fermentatif bakteri infek-
siyonlarının tedavisinde antibiyotik duyarlılık 
sonuçlarına göre varsa duyarlı olan antibiyotik-
ler seçilmelidir. Günümüzde bu infeksiyonların 
tedavisinde en çok kullanılan antibiyotik kolis-
tindir. Kolistin tek başına veya rifampisin, ami-
noglikozitler, kinolonlar ve karbapenemler gibi 
diğer antibiyotik grupları ile kombine edilerek 
kullanılabilmektedir.
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