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Non Fermantatif Gram-Negatif Bakteriler

• Pseudomonas aeruginosa

• Acinetobacter baumannii

• Stenotrophomonas maltophilia



Non fermantatif gram negatif bakteriler 

• İnsan vücudunda ve çevrede yaygın

• Hastalık, tıbbi ve cerrahi tedaviler nedeni ile immün sistemi 

baskılanan ve sayısı gittikçe çoğalan bir popülasyonunu etkileyen ciddi 

infeksiyonların artan nedeni



• “ESKAPE” terimi, artan çoklu ilaç direnci ve virülansa sahip altı patojeni kapsar: 
• Enterococcus faecium, 

• Staphylococcus aureus, 

• Klebsiella pneumoniae, 

• Acinetobacter baumannii, 

• Pseudomonas aeruginosa

• Enterobacter spp.

Non fermantatif gram negatif bakteriler 







Tanımlar - Avrupa ve Amerika Birleşik Devletleri Hastalık Kontrol ve Önleme
Merkezleri'nin (ECDC ve CDC) ortak girişimi, 2011'de sağlık hizmeti ile ilgili
birçok enfeksiyona neden olan organizmalarda ilaç direncini karakterize etmek
için spesifik tanımlar önerildi:

● Çok ilaca dirençli (Multiple Drug Resistance, MDR) izolat, üç veya daha fazla antibiyotik 
sınıfında en az bir maddeye duyarlı değildir

● Aşırı/Yaygın dirençli (Extensively Drug Resistance, XDR ) izolat, iki veya daha az 
antibiyotik sınıfının tümü içindeki en az bir maddeye duyarlı değildir

● Tüm ilaçlara dirençli (Pan Drug Resistance, PDR) izolat, tüm ajanlara duyarlı değildir
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• Hastanelerde potansiyel bir patojen olarak P. aeruginosa önemlidir, çünkü:

● Lavabolarda ve suda bulunur ve özellikle yoğun bakım ünitelerinde rezervuar olarak 
işlev görebilecek solunum ekipmanlarını kontamine eder

● Yanık hastaları da dahil olmak üzere immün sistemi baskılanmış konakçıları seçici 
olarak infekte eder

● Ventilatörle ilişkili pnömoniye (VAP) neden olan en ciddi patojendir

● Bazı hastanelerde çok sayıda antibiyotiğe dirençli P. aeruginosa türleri yaygındır



• Dirençli P. aeruginosa izolatları ile infeksiyon için risk faktörleri :

● YBÜ yatış

● Yatalak/yatağa bağımlı hasta

● Yabancı cisim varlığı

● Geniş spektrumlu sefalosporinler, aminoglikozitler, karbapenemler, 
florokinolonlar dahil, belirli antibiyotiklerin önceden kullanımı

● Diabetes mellitus

● Ameliyat öyküsü

Pseudomonas aeruginosa
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Ulusal Sağlık Güvenliği Ağı'na (NHSN) Sıkça Bildirilen Patojenlerin Dağılımı ve Sırası, Sağlık Bakımı İlişkili 
İnfeksiyon (SBİİ-HAI), Genel, 2011-2014
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Türkiye’de sağlık hizmeti ilişkili infeksiyonların
etken türüne göre etken dağılımı, 2018. 
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• ventilatörle ilişkili pnömoni, 

• kateter ile ilişkili kan dolaşımı infeksiyonları, 

• idrar yolu infeksiyonları

• yara infeksiyonları dahil olmak üzere sağlıkla ilişkili infeksiyonlarla

ilişkili fırsatçı patojenlerdir.



İnfeksiyon için risk faktörleri arasında ileri yaş, 
• ciddi altta yatan hastalığın varlığı,
• immün baskılama, 
• majör travma veya yanık yaralanmaları, 
• invazif prosedürler, 
• kalıcı kateterlerin varlığı, 
• mekanik ventilasyon, 
• uzamış hastanede kalış ve önceki antibiyotik kullanımı

Acinetobacter baumannii
Epidemiyoloji



● Ventilatör ilişkili pnömoni - %12.8

● Santral kateter ilişkili kan dolaşımı infeksiyonu - %8.8

● Kateterle ilişkili idrar yolu infeksiyonu - %1.3

● Cerrahi alan infeksiyonu- %1.3
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• Tüm patojenlere göre en yüksek karbapenem direnç oranlarını: 

• Sırasıyla kateter ilişkili kan dolaşımı infeksiyonlarına ve kateter ilişkili idrar yolu 

infeksiyonlarına neden olan izolatlar(2011-2014)  için% 52 ve% 64,

• VAP'a neden olan izolatlar (2011–2012) için% 60

Acinetobacter baumannii
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• Karbapenemlere dirençli A. baumanni hastalarına ilişkin yapılan bir 

çalışmada, karbapenem duyarlı izolatlara sahip hastalara göre önemli 

ölçüde daha yüksek ölüm riskiyle karşı karşıya oldukları ortaya çıktı. 
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• S. maltophilia, su ve toprakta bulunan çevresel bir patojendir ve ayrıca 

birçok tıbbi cihaz ve üründen de  izole edilmiştir. 

• En sık pnömoni, kateterle ilişkili dahil olmak üzere kan dolaşımı 

infeksiyonları, idrar yolu ve yara infeksiyonlarında etken olarak 

görülebilir.
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• Son sürveyans çalışmaları tüm kaynaklardan elde edilen izolatlar

arasındaki prevalansını% 1.3-1.7 olarak tahmin ediyor.

Stenotrophomonas maltophilia
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Anti-psödomonal antibiyotikler;

• seftazidim,

• sefepim,

• piperasilin / tazobaktam,

• aztreonam,

• karbapenemler (ertapenem hariç),

• florokinolonlar (siprofloksasin, levofloksasin),

• aminoglikozitler polimiksinler
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• Bu antibiyotikler genellikle P. aeruginosa'ya karşı etkinliğe sahiptir ve 

izolatlar in vitro teste duyarlı ise tek ajan olarak tek başına 

kullanılabilir. 

• Bu gruptan ajanların seçimi, enfeksiyonun yeri, P. aeruginosa'nın lokal 

direnç oranları, önceki kültür verileri ve hastanın alerji öyküsü gibi 

faktörlere bağlıdır.
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• PK / PD özelliklerinin ve klinik sonuçların analizleri, anti-psödomonal ß-

laktamların, uzun infüzyon şeklinde uygulanması gerektiğini 

göstermektedir, çünkü bu dozaj stratejisi, muhtemelen yüksek MİK 

değerine sahip P. aeruginosa suşları için aralıklı infüzyonlara göre daha 

düşük mortalite ile sonuçlanmaktadır.
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Piperasilin-tazobaktam; 
Tazobaktam, AmpC tipi beta-laktamazları inhibe eder, ancak doğrudan 
antipseudomonal aktiviteye sahip değildir. 
AmpC'nin inhibisyonu, piperasilin-tazobaktam için, sadece 
piperasilin'den daha düşük bir minimum inhibitör konsantrasyona (MIC) 
neden olur. 
Her sekiz saatte bir dört saatlik infüzyon şeklinde verilen 3.375 g veya 
4.5 gr, kritik hastalarda iyileşmiş sonuçlarla ilişkili olabilir.

Tedavi Yaklaşımı; Pseudomonas aeruginosa
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• Sefalosporin-beta-laktamaz kombinasyon ajanları, seftolozan-

tazobaktam ve seftazidime-avibaktam, P. aeruginosa'ya karşı etkilidir. 

• Bu ajanlarla ilgili nispeten sınırlı klinik deneyimler ve bunların 

maliyetleri göz önüne alındığında, genellikle diğer ajanlara dirençli 

olan spesifik enfeksiyon tiplerine (komplike karın içi veya komplike 

idrar yolu enfeksiyonu gibi) ayrılmıştır. 

Tedavi Yaklaşımı; Pseudomonas aeruginosa



• Aminoglikozitler (tobramisin, gentamisin, amikasin) P. aeruginosa'ya karşı aktiftir ancak çoğu 

yerde yetersiz klinik etkinlik nedeniyle genellikle tek ajan olarak kullanılmazlar. 

• Örnek olarak, bir aminoglikozit pnömoni için monoterapi olarak kullanılmamalıdır, çünkü asidik bir 

ortamda kötü performans gösterirler ve bakteriyemi için monoterapi olarak kullanılan 

aminoglikozitler yüksek mortalite oranları ile ilişkilendirilir. 

• Bunun yerine, aminoglikozitler, ciddi infeksiyonların tedavisi için diğer antibiyotiklerle 

kombinasyon halinde sıklıkla kullanılır. 

• Aminoglikozitler, alt idrar yolu enfeksiyonlarının tedavisi için tek bir ajan olarak kullanılabilir.
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• İn vitro çalışmalar karbapenem minimum inhibitör konsantrasyonlarının 

(MİK) doripenem ile en düşük olduğunu, ardından meropenem, sonra 

imipenem olduğunu göstermiştir. 

• Bu in vitro potens farkının klinik sonuçlarda herhangi bir farklılığa dönüşüp 

dönmediği bilinmemektedir. 

• Bununla birlikte, meropenem ve doripenem, imipenem yerine tercih edilir, 

çünkü imipenem, tedavi sırasında direnci indükleme eğilimindedir. 
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• Alternatif antibiyotikler  

• İntravenöz kolistin ve polimiksin B, çoklu ilaca dirençli P.aeruginosa'nın

tedavisinde etkili alternatif ajanlar
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Kombinasyon tedavisi için endikasyonlar:

1. Ciddi sepsis veya septik şok belirtileri mevcutsa

2. Bakteriyemi bulunan nötropenik hastalar

3. Ciddi yanık (Çok ilaca dirençli P. aeruginosa enfeksiyonları insidansı
yüksek olan) enfeksiyonları olan hastalar

4. Seçilen antibiyotik sınıfına direnç insidansının yüksek (örneğin, yüzde 10 
ila 15) olduğu diğer durumlarda

Tedavi Yaklaşımı; Pseudomonas aeruginosa
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Sepsis kriterlerini yerine getiren nötropenisi olmayan hastalarda, beta laktam-aminoglikozid kombinasyon 
tedavisi ile karşılaştırıldığında beta laktam monoterapisi randomize çalışmalardan derleme 

Toplam 64  çalışmadan Gram negatif infeksiyonlu (1835 hasta) veya Pseudomonas aeruginosa infeksiyonlu (426 
hasta) çalışmaya dahil edildi.

Bu araştırma neler eklendi?
1.B laktam-aminoglikozit kombinasyon tedavisi ile B laktam monoterapisi karşılaştırıldığında mortalite
açısından fark yoktur
2. Klinik başarısızlık ve böbrek toksisitesi kombinasyon tedavisi ile daha yaygın
3.B laktam-aminoglikozit kombinasyon tedavisi, ağır infeksiyonu olan hastalarda klinik sonuçları iyileştirmez

Bu çalışmadan önceden ne bilinenler:
1. Şiddetli infeksiyonlar için uygun antibiyotik tedavisi mortaliteyi azaltır
2. İn vitro çalışmalar, bir B laktamın bakterisit aktivitesinin bir aminoglikozit ilavesiyle arttırılabileceğini 
göstermiştir.
3. Prospektif çalışmalar, kombinasyonun da klinik bir avantaja sahip olduğunu göstermiştir.
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1. Sonuç olarak, P. aeruginosa bakteriyemisine
karşı kombine antibiyotik veya monoterapi
tedavisi alan hastalar arasında mortalite
açısından anlamlı bir fark olmadığını 
göstermiştir. 

2. Kombinasyon tedavisi, özellikle ampirik 
tedavide kullanıldığında, monoterapinin klinik 
tedavisi ile ilişkilendirilebilir.

Veri tabanı taraması
17 (14'ü retrospektif çalışma, 3'ü prospektif) nitelikli çalışma 
ve meta-analize dahil edildi; P. aeruginosa bakteremi vakası 
olan Toplam 2,504 hasta
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Ocak 2003-Aralık 2013 (Basel Üniversite Hastanesi, İsviçre)
Çalışma süresince P. aeruginosa’nın etken olduğu 187 kan dolaşımı infeksiyonlu hasta tanımlandı.

Etkene spesifik kombinasyon tedavisi tüm hastaların% 42.8'inde uygulanmış, bunların% 76'sı bir aminoglikozit ile 
bir betalaktam kombinasyonu ve % 24'üne bir kinolon ile bir betalaktam kombinasyonu almıştır. Diğer hastaların 
% 57.2'si betalaktam monoterapisi ile tedavi edildi.

Sonuçlar

Kombinasyon tedavisi (yani betalaktam-aminoglikozid veya betalaktam-kinolon kombinasyonu), yaş, 

nötropeni, ve yetersiz ampirik tedavi gibi potansiyel değişkenlerden bağımsız olarak P. aeruginosa

bağlı kan dolaşımı infeksiyonlaında sağkalımı iyileştirebilir.
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• Acinetobacter için ampirik antibiyotik tedavisi lokal duyarlılık 

paternlerine göre seçilmelidir. 

• Genel olarak geniş bir spektrumlu sefalosporin, beta-laktam / beta-

laktamaz inhibitörü (örneğin, sulbaktam içeren bir kombinasyon) veya 

bir karbapenemden oluşmalıdır. 
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• Direnç oranları daha yüksek olduğunda, aktiviteyi koruyan ilk sıra 

ajanlardan birinin bir antipseudomonal florokinolon, bir aminoglikozid

veya kolistin ile kombinasyonu kullanılabilir.

• Acinetobacter enfeksiyonları için bu uygulamayı destekleyecek net 

klinik veriler bulunmamakla birlikte, birçok uzman, uygun olmayan 

ampirik tedaviyle ilişkili artan mortalite nedeniyle, ciddi enfeksiyonlar 

için ampirik kombinasyon terapisini tercih etmektedir.

Tedavi Yaklaşımı; A. baumannii



Antimikrobiyal duyarlılık testi sonuçları beta-laktamlara veya 

karbapenemlere duyarlılığı ortaya çıkarırsa, bu sınıflardan birinden bir 

ajan monoterapi olarak seçilebilir.

Tedavi Yaklaşımı; A. baumannii



• İmipeneme duyarlı izolatlar, meropeneme karşı dirençli 

olabileceğinden ve bunun tam tersi olabileceğinden, spesifik 

karbapenem duyarlılığı, kullanımdan önce tanımlanmalıdır.

Tedavi Yaklaşımı; A. baumannii



• Birinci sıra ajanlara karşı direnç tespit edildiğinde, terapötik

seçenekler genellikle polimiksinler (kolistin [polimiksin E] ve 

polimiksin B), minosiklin ve tigesiklin ile sınırlıdır.

• Genel olarak, dirençli izolatlarla olan ciddi enfeksiyonlarda (örneğin 

bakteriyemi, pnömoni, kritik hastalıklarda) polimiksinin yanı sıra 

karbapenem, minosiklin, tigesiklin veya rifampin gibi ikinci bir ajan 

kullanılmasını tercih edilir.
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• Polimiksinler (polimiksin B ve polimiksin E veya kolistin) karbapenem
dirençli A. baumannii tedavisi için omurga antibiyotiklerdir. 

• Bununla birlikte, yüksek renal hasar oranları, yeterli plazma seviyelerinin 
sağlamada zorlukları ve zayıf akciğer penetrasyonu kullanımlarını 
zorlaştırmaktadır.

Tedavi Yaklaşımı; A. baumannii



• Sulbaktam, bir B-laktamaz inhibitörü olmasının yanı sıra, PBP2'ye bağlanarak B-

laktam olarak da işlev görür ve A. baumannii'ye karşı aktif maddedir.

• Duyarlı olduğunda, sulbaktam bazlı tedaviler karbapenem dirençli A. baumannii'yi

tedavi etmek için ya da karbapenem duyarlı suşlar için karbapenem koruyucu bir 

seçenek olarak uygulanabilir.

Tedavi Yaklaşımı; A. baumannii



• Fosfomisin, A. baumannii'ye karşı aktivite göstermez. 

• Bununla birlikte, kolistin ve sulbaktam ile in vitro sinerji varlığı 

göstermiştir.

Tedavi Yaklaşımı; A. baumannii



• Tigesiklin, başka etkili antibiyotik seçeneklerinin mevcut olduğu 

durumlarda kullanılmamalıdır. 

• Çoklu ilaca dirençli A. baumannii enfeksiyonları için tigesiklini

değerlendiren çalışmaların meta-analizinde, tigesiklin daha düşük bir 

mikrobiyal eradikasyon oranı ve daha uzun hastaneye yatış eğilimi ile ilişkili 

bulunmuştur.
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• A. baumannii'nin neden olduğu enfeksiyonlarda kombinasyon terapisi ile 

mortalitede azalma arasında bir ilişki bulanmamıştır.

Tedavi Yaklaşımı; A. baumannii

İspanya’daki 28 hastanede prospektif bir gözlem çalışması yapıldı.
Analize 101 hasta dahil edildi; 68 (% 67,3) hasta  monoterapi (MT) ve 33 (% 32,7) hasta  kombinasyon 
(KT) tedavisi aldı.

Kolistin (% 67.6) ve karbapenemler (% 14.7) MT'de en sık kullanılan ilaçlardı; Kolistin artı tigesiklin (% 27.3) 
ve karbapenem artı tigesiklin (% 12.1) en sık görülen kombinasyonlardı.

Pnömoni en sık görülen enfeksiyondu (% 50.5), vakaların % 68.6'sı mekanik ventilasyon ile ilişkiliydi.
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PubMed, Embase ve Cochrane, Nisan 2016'ya kadar MDR ve XDR-AB enfeksiyonları olan hastalar için tedavi 
seçeneklerini inceleyen çalışmalar incelendi
2529 hastadan oluşan toplam 29 çalışma dahil edildi

Bulgular: Tedavi seçenekleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmamasına rağmen, kolistin, sulbaktam
ve tigesiklin ile üçlü tedavi en yüksek klinik kür oranına sahipti

Sulbaktam/kolistin kombinasyonu, kolistin monoterapisi ve kolistin/tigesiklin kombinasyonu ile 
karşılaştırıldığında anlamlı olarak daha yüksek bir mikrobiyolojik kür oranı ile ilişkili.

Tedavi seçenekleri arasında tüm neden ölümlerinde anlamlı bir fark bulunmadı. 

Tigesiklin bazlı terapi ayrıca bir mikrobiyolojik kür elde etmek için daha az etkili görünmüştür ve kan 
dolaşımındaki MDR ve XDR-AB enfeksiyonlarının tedavisi için uygun değil.

Sonuç: 

Kolistinin sulbaktam ile kombinasyon tedavisi, kolistin monoterapisine benzer bir güvenlik profili ile 
mikrobiyolojik kür açısından üstünlük göstermektedir.

Bu nedenle, bulgular bu kombinasyonun MDR ve XDR-AB enfeksiyonlarının tedavisi için kullanılmasını 
desteklemektedir.



1. Kolistin, CRAB bakteremi şüphesi yüksek olan hastaların ampirik tedavisinde en uygun seçenektir.

2. İlk 24 saatte yeterli plazma seviyelerine ulaşmak için tüm hastalarda böbrek fonksiyonlarından bağımsız olarak 6–9 

MU(∼270 mg kolistin baz aktivitesi) kolistin yükleme dozu gereklidir.

3. Tigesiklin, CRAB primer bakteriyemisi için uygun bir seçenek değildir. Başka bir alternatif yoksa veya toksisite

nedeniyle kontrendike ise yüksek doz rejimi (200 mg yükleme dozu, her 12 saatte bir 100 mg takip) uygulanmalıdır.

4. Kombinasyon tedavisi, CRAB bakteremisinin tedavisinde rutin olarak kullanılmamalıdır. 
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• S. maltophilia'nın normal olarak steril bölgelerden (kan veya periton 

sıvısı gibi) üremesi, gerçek infeksiyon şekilde yorumlanmalıdır. 

• Bununla birlikte, S. maltophilia, üst solunum yolu ve büyük bronşların 

mukozal yüzeylerine yapışabileceğinden ve bu alanları infeksiyona

neden olmadan kolonileştirebildiğinden, kolonizasyonu S. 

maltophilia'dan kaynaklanan gerçek infeksiyondan, özellikle 

solunumsal izolatlardan ayırmak önemlidir.

Tedavi Yaklaşımı; S. maltophilia



• S. maltophilia, karbapenemleri de içeren B-laktamlara ve 

aminoglikozitlere karşı doğal olarak dirençlidir.

• A. baumannii gibi, nispeten impermabl bir membrana sahiptir ve 

P. aeruginosa gibi, akış pompalarını eksprese eder.

Tedavi Yaklaşımı; S. maltophilia



• S. maltophilia'ya karşı potansiyel olarak aktif olan antibiyotikler;

• trimetoprim-sülfametoksazol, 

• piperasilin-tazobaktam, 

• ticarsililin-klavulanat, 

• florokinolonlar, 

• minosiklin, 

• tigesiklin, 

• kolistin ve kloramfenikol bulunur.

Tedavi Yaklaşımı; S. maltophilia



• Florokinolonlar, özellikle levofloksasin, TMP-SMX'e potansiyel 

alternatiflerdir.

Tedavi Yaklaşımı; S. maltophilia



• Kombinasyon kemoterapisi, S.maltophilia, trimetoprim-

sulfametoksazole karşı direnç gösterdiğinde gerekli bir stratejidir. 

• Bu yaklaşımı destekleyen veriler eksiktir ancak üst düzey intrinsik

direnç ve antibiyotik baskısı altında kazanılmış direnç ortaya çıkması 

kombinasyon kemoterapisini özellikle şiddetli invaziv enfeksiyonlarda 

tek seçenek haline getirmektedir.

Tedavi Yaklaşımı; S. maltophilia



• Nötropenik veya diğer immün sistemi baskılayan rahatsızlığı olan 

klinik durumu kötü olan hastalarda uygun tedaviye klinik kötüleşme 

devam ediyorsa, S.maltophilia enfeksiyonlarının ampirik tedavisi için, 

ikinci bir aktif ajan (örn., Levofloksasin veya seftazidime) duyarlılık 

sonuçları bilinene kadar eklenebilir.

Tedavi Yaklaşımı; S. maltophilia
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Trimethoprim / sulfamethoxazole (TMP / SMX), tercih edilen antimikrobiyal ilaçtır. 

Her ne kadar birkaç çalışma TMP / SMX'e direnç arttığını bildirmiş olsa da, dünya çapındaki araştırmaların çoğu S. 
maltophilia'nın duyarlılığını sürdürdüğünü göstermektedir. 

Tarihsel olarak iyi duyarlılık sonuçları olan ilaçlar arasında seftazidim, tikarsilin-klavulanat ve florokinolonlar bulunur 
ancak bu ajanlara karşı direnç konusunda bir eğilim görülmektedir.

Kombinasyon tedavileri, yeni ajanlar ve aerosol haline getirilmiş antimikrobiyal ilaç formları şu anda bu çok ilaca 
dirençli organizmanın neden olduğu enfeksiyonları tedavi etme yetenekleri açısından değerlendirilmektedir.




