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OZET

Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia kompleks ve Stenotrophomonas maltophilia ¢ok ilaca direng sorunu
olan onemli nozokomiyal infeksiyon etkenleridir. Bu bakterilerle olustugu diisiiniilen ciddi seyirli infeksiyonlarda empirik te-
daviye kombine antimikrobik tedaviyle baglanir. Antibiyogram sonucuna gore tedavi yeniden diizenlenir. P.aeruginosa ve
B.cepacia kompleksin kistik fibrozlularda neden oldugu akciger infeksiyonlarinda bazi antibiyotikler inhalasyon yoluyla uy-
gulanabilir.

Anahtar sézciikler: antimikrobik tedavi, Burkholderia cepacia kompleks, cok ilaca direng, Pseudomonas aeruginosa, Steno-
trophomonas maltophilia

SUMMARY

Antimicrobial Treatment for Infectious Diseases with Multi-drug Resistant Pseudomonas aeruginosa,
Burkholderia cepacia, and Stenotrophomonas maltophilia

Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia complex and Stenotrophomonas maltophilia are considerable nosoco-
mial pathogens that may carry multi-drug resistance. Serious infections suspected to be due to such agents are generally trea-
ted with antimicrobial combinations emprically. The therapy can be modified according to the antimicrobial susceptibility
tests thereafter. Pulmonary infections of the patients with cycstic fibrosis due to P.aeruginosa and B.cepacia complex can be
treated by some inhaled antibiotics.

Keywords: antimicrobial therapy, Burkholderia cepacia complex, multi-drug resistance, Pseudomonas aeruginosa, Steno-

trophomonas maltophilia

Coklu ilag direngli (CID) fermentatif (ente-
rik bakteriler: Escherichia coli, Klebsiella pneumo-
niae, Enterobacter spp.) ve nonfermentatif (Pseu-
domonas aeruginosa, Burkholderia cepacia komp-
leks, Acinetobacter spp., Stenotrophomonas malto-
philia) Gram negatif bakteriler hastane kokenli
infeksiyonlarda (6zellikle yogun bakim birimle-
rinde) ciddi sorunlar olusturan, sik rastlanan et-
kenlerdir(2359,10.2228) Son 2-3 dekattir kesfedi-
len ve uygulamaya sokulan degisik yeni ve ge-
nis spektrumlu antibiyotiklerin sik, fazla ve
akilc1 olmayan kullanimlar: sonucu Gram nega-
tif bakteriler bu grup antibiyotiklere karsi da
¢oklu direng gelistirmis, hatta hastanelerde za-

man zaman panrezistan kokenlerle karsilasil-
maga baglanmigtir. CID kavrami, antipsédomo-
nal penisilinler/sefalosporinler, beta-laktam ve
beta-laktamaz inhibitorleri, karbapenemler, flo-
rokinolonlar ve aminoglikozitlerden en az ikisi-
ne kars1 diren¢ durumunu ifade etmekte-
dir(21.26). Genislemis spektrumlu beta-laktamaz
veya indiiklenebilir beta-laktamaz yaparak di-
reng gelistiren enterik bakterilerle, nonfermen-
tatif bakterilerden Acinetobacter baska boltimler-
de ele alincaktir. Bu yazida GID Pseudomonas
spp., Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas mal-
tophilia ile olusan infeksiyonlarin antimikrobik
tedavisi tartisilacaktir.

23.ANKEM ANTIBIYOTIK VE KEMOTERAPI KONGRESI, CESME-IZMIR, 28 MAYIS — 01 HAZIRAN 2008



Pseudomonas, Burkholderia ve Stenotropho-
monas aerobik, spor yapmayan, Gram negatif
comaklardir; hareketlidirler (B.mallei harig). Ka-
talaz pozitiftirler; oksidazlar pozitiftir (B.gladio-
li ve S.maltophilia harig)G3.19).

Pseudomonas aeruginosa

Hastanelerin ve 6zellikle yogun bakim bi-
rimlerinin (YBB) en sik rastlanan patojenleri
arasindadir. Ulkemizde YBB'lerinde bazi do-
nemlerde ilk siralarda, son yillarda Acinetobac-
ter’den sonra ikinci siradaki etkendir (Gram ne-
gatiflerin % 25-34'ii) ve CID P.aeruginosa 6zellik-
le ventilator iligkili pnémonilerde daha sik sap-
tanmaktadir(89:15.26), Febril notropeni gibi bagi-
siklig1 baskilayan durumlarda da ciddi seyirli
infeksiyonlarin da sik ratlanan etkenlerinden-
dir.

P.aeruginosa’da ¢oklu ila¢ direng sorunu
siktir; direng intrensek veya edinilmis direng
seklindedir. Ampisilin, amoksisilin, amoksisi-
lin-klavulanat, 1. kusak sefalosporinler, 2. kusak
sefalosporinler, sefotaksim, seftriakson, nalidik-
sik asit, trimetoprime karsi dogal direncli-
dir(39.14).

Beta-laktam, aminoglikozit ve kinolonlara
karst ¢ogul antibiyotik direnci s6z konusudur.
Hastanelerde zaman zaman panrezistan koken-
lerle karsilagilmaktadir®. Direng degisik meka-
nizmalarla gelisir: porin mutasyonlarr (dis
membran gecirgenliginin azalmasi), aktif pom-
pa (efluks) sistemi uyarilmasi/yiiksek diizey
ekspresyonu (bakteri i¢i ilag konsantrasyonun-
da azalma), enzimatik inaktivasyon [beta-lakta-
maz (AmpC beta-laktamaz), GSBL (PER-1,
OXA, TEM-24), metallo-beta-laktamaz, aminog-
likozid modifiye eden enzimler], hedef degisimi
(DNA giraz ve topoizomeraz IV’'te meydana ge-
len spesifik mutasyonlar)79,14,21),

PER-1 veya diger ESBL yapan kokenlerle
olusan infeksiyonlarda tedavi basaris1 diisiik-
tiir?. Tedavi esnasinda sekonder direng gelige-
bilir; direng gelisme riski seftazidim < piperasi-
lin-tazobaktam < siprofloksasin < imipenem
seklindedir ve risk imipenemde en fazladir;
aminoglikozitlerle kombinasyon sekonder di-
reng gelisimini etkilememigtir®.
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Ulkemizde ve diinyanin degisik iilkelerin-
de P.zeruginosa’ya kars: yliksek oranda direng
bildirilmektedir. Ulkemizde yapilan cok mer-
kezli calismalara gore hastane infeksiyon etken-
lerine kars1 en duyarli bulunan piperasilin-tazo-
baktama bile % 23-40 diizeyinde, diger antipso-
domonal seceneklere karst % 25-55 oraninda di-
reng saptanmugtir(®.9,15),

In-vitro calismalar asagidaki kombinas-
yonlar ile artmis bir etki oldugunu ortaya koy-
mustur: tikarsilin+rifampin; polimiksin B+ri-
fampin; florokinolon+seftazidim/ sefepim; sef-
tazidim+kolistin;  klaritromisin+tobramisin;
azitromisin+tobramisin /doksisiklin/ trimetop-
rim-+rifampin; kolitsin+rifampin(4).

P.aeruginosa’da yiiksek orandaki direng
oranlar1 nedeniyle ampirik tedavide her kurum
kendi verilerini dikkate alarak tedaviyi diizen-
lemelidir. Genel olarak bir antipsodomonal be-
ta-laktam [(piperasilin-tazobaktam, seftazidim,
sefepim, sefoperazon-sulbaktam, karbapenem-
ler (imipenem/meropenem) ile aminoglikozit-
ler (tobramisin, amikasin) veya kinolon (sipro-
floksasin)] kombine edilir. Seftazidim veya kar-
bapenem ile aminoglikozit kombinasyonu ve
imipenem-+siprofloksasin kombinasyonu P.ae-
ruginosa igin sinerjistik etkili bulunmustur7.14).

Ciddi P.aeruginosa infeksiyonlar1 tedavi-
sinde temel esaslar sunlardir: Tedavi erken do6-
nemde basaltilmalidir, ¢tlinkii tedavide gecikme
mortaliteyi artirir; kateterler vd yabanci cimler
cikarilmaly; varsa apse bosaltilmali/direne edil-
meli, titkanmalar giderilmelidir. Baz1 ytiksek
riskli ve ciddi infeksiyonlarda kombine tedavi
uygulanmaldir(14).

Kombine tedavi ve tekli antibiyoterapi ko-
nusu son 4-5 yilda yapilan meta-analizlerde tar-
tisilmistir. 64 ¢alisma ve 7586 hastay1 (immuni-
tesi normal hastalar) igeren bir meta-analizde
mortalitede fark bulunmamisg (relatif risk 0.90,
95 % CI 0.77-1.06); klinik yetersizlik kombinas-
yonda daha sik (0.87, 0.78 to 0.97), kombinasyon
tedavisinin Gram negatif infeksiyonlarda avan-
taj1 yok (1835 hasta) veya P.aeruginosa infeksiyo-
nunda (426 hasta), direng gelisme oraninda fark
yok, nefrotoksisite kombinasyon tedavisinde
daha sik (0.36, 0.28 to 0.47) bulunmustur®?).

Onyedi calismay igeren ikinci meta-ana-



lizde (sadece iki ¢alisma randomize) Gram ne-

gatif bakteremilerde kombinasyon tedavisinin

mortaliteyi azaltici etkisi oldugu gosterileme-
mistir (OR 0.96); ama P.aeruginosa alt grubunda
mortalitenin azalmis oldugu saptanmistir (OR

0.50; 95 % CI 0.30-0.79)(32).

Kistik fibrozlu hastalarin P.aeruginosa ile
olusan akciger infeksiyonlarinda da kombine
tedavinin etkili oldugu gosterilememis, ancak
kombine tedavi alan grupta bakteri yogunlugu
daha az ve miiteakip akciger infeksiyonu nede-
niyle hastanede yatma siiresi daha uzun bulun-
mustur(14,34),

P.aeruginosa’nin etken olma ihtimali olan
ciddi infeksiyonlarda ampirik tedavi ikili anti-
psodomonal antibiyotikle baslatilmalidir. P.ae-
ruginosa’nin etken oldugu yogun bakim hastasi,
48 saatte diizelme olmayan tekli tedavi alan
hasta, febril nétropenik atak, menenjit, baktere-
mi/sepsis ve ventilator iligkili pnédmonide kom-
bine tedavi verilmesi onerilmekle birlikte kom-
bine tedavi zorunlulugunu destekleyen bilimsel
kanit yoktur(14). Her ne kadar kombine tedavi-
lerin mortaliteyi anlamh sekilde azalttigina dair
literatiir verileri mevcutsa da (% 27’ye kars1
% 47)11L14 bunun calismalardaki metot sorun-
lar1 (randomizasyon yoklugu, bakteremi gibi
ciddi seyirli olgularda tekli tedavide tek bagina
aminoglikozit kullanilmis olmasi; ki bu durum-
da mortalite % 70-80 gibi yiiksektir)*14) nede-
niyle oldugu diisiiniilmektedir. Kombine teda-
vinin faydasiz oldugu febril nétropenik ataklar-
da da gosterilmistir®?. Kombine tedaviyi ver-
mekten asil maksat P.aeruginosa’da ¢ok ilaca
yiiksek diren¢ oranlari nedeniyle kullanilacak
antibiyotiklerden birine karsi direng ihtimali
bulunmasidir.

P.aeruginosa infeksiyonlarinda antimikro-
bik secenekler asagida 6zetlenmistir; bu antibi-
yotiklerin hepsinin IV kullanilmast (aksi 6neril-
medikge) gereklidir(14,26);

e Antipseddomonal penisilinler (tikarsilin: 3 g
4 saatte bir, piperasilin 4 g 4 saatte bir).

* Penisilin+beta-laktamaz inhibitér kombinas-
yonlar (tikarsilin-klavulanat: 3.1 g 4 saatte
bir, piperasilin-tazobaktam: 4.5 g 8 saatte bir
veya 3.375 g 6 saatte bir). Piperasilin-tazo-
baktam inflizyonunu 4 saatten daha uzun
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siirede gerceklestirmek olumlu sonugclar
alinmasi imkan1 vermektedir; bunun olasi
mekanizmasi doz araliginin en az % 50 kis-
minda serbest serum beta-laktam miktarinin
MIK deger iizerinde olmasiin saglanmasi
nedeniyle baktersit etkinin artmasidir(20).
Benzer etki diger beta-laktamlar ile de alna-
bilir.

Ugiincii kusak sefalosporinler (seftazidim: 2
g 8 saatte bir, sefoperazon: 2 g 12 saatte bir)
Dordiincii kusak sefalosporinler (sefepim: 2
g 12 saatte bir).

Monobaktam (aztreonam: 2 g 8 saatte bir).
Karbapenemler (imipenem: 0.5 g 6 saatte bir,
meropenem: 1 g 8 saatte bir). Tedavi esnasin-
da en sik direng gelisen imipenemdir; bu ne-
denle ¢oklu direngli Pseudomonas infeksiyon-
larinda rezerv olarak saklanmalidir®.
Florokinolonlar (siprofloksasin: 400 mg 8 sa-
atte bir); levofloksasinin antipsddomonal et-
ki agisindan siprofloksasine bir Ustiinligi
yoktur; ancak solunum yollarinin mikst in-
feksiyonlarinda (Pseudomonas+pndémokok)
giinde 750 mg IV tek doz kullanilabilir.
Aminoglikozitler (gentamisin, tobramisin:
her ikisi 3-5 mg/kg/giin, 2 veya 3’e boliinen
dozlarda, amikasin: 7.5 mg/kg 12 saatte bir)
siklikla kombine edilerek kullanilirlar; tri-
ner sistem infeksiyonlar1 hari¢ tek basina
kullanimlar1 6nerilmez. Akcigerdeki asidik
ortam pnomonide tek basina kullanilmalar-
ni1 etkisiz kilar. Notropenik hastalardaki bak-
teremi/sepsis, endokardit ve menenjit du-
rumlarinda kombinasyona eklenmeleri one-
rilmektedir(19.

Rifampin: standart tedavi rejimleriyle olum-
lu sonug almamayan P.aeruginosa bakteremi-
lerinde kombine tedavi de bir segenektir.
Alternatif IV antibiyotikler: Kolistin ve poli-
miksin B CID P.aeruginosa infeksiyonlarinda
ve CID Gram negatif bakteri infeksiyonlarin-
da bir tedavi secenegidir??. Bir calismada
P.aeruginosa infeksiyonlarinda % 80 klinik ve
mikrobiyolojik bagar1 saglanmistir(14). IV uy-
gulama yaninda inhalasyon yoluyla da kul-
lanilabilir (1 milyon U=80 mg, giinde 2 kez
nebiilizerlerle uygulanir). Inhalasyonla kul-
lanilmas1 hedef dokuda daha yiiksek miktar-



lara ulasmasina imkan verir ve toksisitesinin
azalmasini saglar(14.20), Kistik fibrozlu hasta-
larda 6nceden hazirlanmis soliisyonun inha-
lasyonla kullanilmas1 durumunda, prodrog
kolistimetatin hidrolizi ile olugsan kolistin A
(polimiksin E1)'nin solunum yollarinda inf-
lamasyona neden oldugu ve sonucta ARDS
gelismesine yol a¢tig1 konusunda FDA uyar1
yapmis ve sollisyonun hazirlanma sonrasi
hemen kullanilmasi énerilmistir(12.13),

e Direngli Pseudomonas akciger infeksiyonla-
rinda seftazidim, tobramisin (80 mg, giinde 2
kez) aralikli aerosolizasyonla kullanilmis-
tir(14),

Ampirik tedavide; ciddi P.aeruginosa in-
feksiyonlarinda (menenjit, bakteremi/sepsis,
endokardit, pndmoni, yanik infeksiyonlar1) CID
riski nedeniyle kombinasyonla baslanir; kiilttir-
antibiyogram sonugclarina gore durum yeniden
degerlendirilir. Uriner sistem infeksiyonlari, de-
ri ve yumusak doku infeksiyonlari, kemik infek-
siyonlarinda hasta notropenik degilse tekli te-
davi onerilir. Aminoglikozit tekli tedavisi sade-
ce lriner sistem infeksiyonlar1 i¢in uygun-
dur(19,

Burkholderia cepacia kompleksi

B.cepacia kompleksi bugiin i¢in 9 tiir veya
“genomovar” bakteri igerir; bunlar arasinda
B.multivorans ve B.cenocepacia en sik rastla-
nur(1828)_ Sy, toprak ve bitkiler basta olmak tize-
re cevrede bulunur. Saglik kuruluslar1 veya
bunlarin disindaki kurumlarda kisiden kisiye
infeksiy0z cikartilarla veya damlaciklarla dog-
rudan veya dolayli temasla bulagabilir8). Mu-
tad firsatci bir patojen olup, altta yatan hastalig1
olanlarda bakteremi/sepsis, iiriner sistem in-
feksiyonu, septik artrit, peritonit, pnomoniye
neden olur. Ozelikle kronik graniilomatoz has-
talig1 olanlar, 16kositleri hiicre i¢i mikroorganiz-
ma Oldiiriilmesi i¢in gerekli superoksit ve reak-
tif oksidantlar1 yapamayan primer immun yet-
mezliklilerde infeksiyona neden olur. Kistik fib-
rozlularda infeksiyona sik neden olan mikroor-
ganizmalar arasinda yer alir (% 0-20). B.cepacia
ayrica bir nozokomiyal patojen olup hasta-
nelerde alet, ilaglar ve hatta povidon iyodiir ve
benzalkonyum kloriir dahil dezenfektanlar
kontamine edebilir(19.28),
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Ampisilin, amoksisilin, 1. ve 2. kusak sefa-
losporinler, aminoglikozitlere ve polimiksine
intrensek direng gosterir. Indiiklenebilir beta-
laktamaz ve/veya degisen PBP nedeniyle beta-
laktam antibiyotiklere siklikla direng gosterir.
Daha az siklikta plazmid araciiklh TEM gru-
bundan beta-laktamaz yapimi da beta-laktam
direncine neden olur. Karbapenemleri degisti-
ren metallo-beta-laktamazlar basta imipenem
olmak tizere karbapenem direncine neden olur.
Efluks pompa sistemleri ve gegirgenligin az ol-
masi nedeniyle ¢oklu ilag direnci gosterir. Anti-
biyotik efluks pompalar: ile kloramfenikol, flo-
rokinolonlar ve trimetoprime direnc gosterir.
Klinik izolatlar kotrimoksazol, kloramfenikol,
bazi florokinolonlar, imipenem, meropenem,
seftazidim ve minosikline duyarl olabilir. Kis-
tik fibrozlu hastalardan elde edilen kokenler di-
ger klinik kokenlerden daha direnglidir; hatta
panrezistan kokenler s6z konusudur. Kistik fib-
rozlu hastalardan tiretilen kokenler {izerine me-
ropenem, seftazidim ve piperasilin daha etkili
bulunmustur(). B.cepacia kompleksine karsi
meropenem imipenemden; gatifloksasin ve le-
vofloksasin siprofloksasin ve ofloksasinden da-
ha etkilidir(®®. CLSI kotrimoksazol, minosiklin,
meropenem ve seftazidim i¢in disk difiizyon
duyarlilik yontemini standardize etmistir®). Di-
ger antimikrobik maddeler icin MIK buyyon di-
liisyon veya E-test kullanilmalidir. Baslangigta
duyarl saptanan B.cepacia kompleks tedavi es-
nasinda diren¢ kazanabilir; bu nedenle iyiles-
mesi gecikmis olgularda antibiyogram tekrar-
lanmalidir. Kistik fibrozlu hastalardan izole edi-
len ¢oklu ilag direngli kokenler igin sinerji ¢alig-
malarina gerek duyulabilir.

Kistik fibrozlu hastalardan izole edilen ko-
kenler in-vitro duyarli olmakla birlikte tedavi
ile eradikasyonda basarisizlik s6z konusudur;
bunun olas1 nedenleri degisen farmakokinetik
ozellikler, bronsiektazik akcigere ilacin dagilim
yetersizligi, anormal viskoz brong sekresyonlar1
varlig1 yliziinden brons mukozasina penetras-
yon yetmezligi, ytiksek koloni sayist (>107
KOB/mL), azalmis pH ve artmis divalan kat-
yonlarin akcigerde fagositozu bozmasi gibi lo-
kal faktorlerdir(18). Ayrica kistik fibrozlularda
balgamda belli bir yogunlukta bulunan lakto-
ferrinin doksisiklin ve rifampisin gibi antibiyo-



tiklerin MiK ve MBK degerlerini azalttig1 bul-
gusu in-vitro direngli kokenlerin etken oldugu
infeksiyonlarda bunlarla yapilan tedavinin ba-
sar1 saglayabilecegi anlamina gelir(1.19).

CID B.cepacia kompleksinin neden oldugu
kistik fibrozlulardaki akciger infeksiyonlarinda
meropenem, yiiksek doz tobramisin (200
pg/mL, aerosol olarak verilerek saglanir) ve bir
kinolon gibi tigiincii bir antibiyotik % 81-93 ora-
ninda bakterisid etki gostermistir. Meropenemi
uzun siireli (¢ saat) inflizyonla vermek farma-
kodinamik maruziyeti maksimize ederek bakte-
risit etkiyi ve sonugta tedavi bagarisini artirir(16),

Tedavi esnasinda direng gelisim riski ne-
deniyle tedaviye iki etkili antibiyotikle parente-
ral olarak baslanmasi Onerilmektedir. Tedavi
siiresi klinik ve mikrobiyoloji laboratuvar so-
nuglar1 dikkate alinarak belirlenir. Antibiyo-
gramda duyarli bulunursa kotrimoksazol (5
mg/kg trimetoprim, 6 saatte bir)+beta-laktam
(seftazidim /piperasilin) veya kinolon uygun bir
kombinasyondur.

Kistik fibrozlularda etkili iki antibiyotik
kombine edilir (14-21 giin); ayrica bronslarin sii-
rekli temizligini saglamak tizere solunum fizyo-
terapisi ve bronkodilatatorler verilirGD. Duyarl
kokenlerle olusan kistik fibroz alevlenmelerin-
de Kklinik etkinlik nedeniyle parenteral kotri-
moksazol (5 mg/kg trimetoprim, 6 saate bir),
kloramfenikol (15-25 mg/kg, 6 satte bir) veya
her ikisi kombine edilerek uygulanir. Alevlen-
meleri azaltmak icin oral antibiyotiklerle tedavi-
ye devam edilmesi uygulanabilir; bu amagcla
kotrimoksazol uygun bir secenek olup direng
durumunda minosiklin kullanilabilir. Minosik-
line kars1 da direng gelisimi s6z konusudur; ay-
rica dis ve deriyi boyar. Kistik fibrozlularda
P.aeruginosa veya diger kombine etkenlerin du-
yarlilig1 dikkate alinarak tedavi diizenle-
nir(18,19,28)

Kistik fibrozlularda ikili sistemik kombine
antibiyoterapiyle birlikte tobramisinin nebiili-
zasyonla uygulanmas1 bir tedavi segenegidir.
Ayrica nebiilize taurolidin (4 mL % 2 soliisyon)
de denenmis ama in-vivo aktivite saptanmamus-
tir(17),

Kistik fibrozlularda CID riski yiiksekligi
nedeniyle temas onlemlerine 6zenle uyulmali-
dir.
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Kronik graniilomatozlu hastalarin invazif
infeksiyonlarinda B.cepacia kompleks de tedavi
spektrumuna alinmalidir. Seftazidim+kotri-
moksazol baslangig i¢in iyi bir kombinasyon or-
negidir(?8).

MSS infeksiyonlarinda (menenjit, sant in-
feksiyonu, beyin apsesi) duyarli bulunursa me-
ropenem, seftazidim, kloramfenikol, kotrimok-
sazol uygun seceneklerdir. Yabanci cisim (MSS
sant1, damar ici kateter) uygulanmis hastalarda
oncelikle bunlar g¢ikarilip antimikrobik tedavi
uygulanir(28),

Stenotrophomonas maltophilia

Cevre mikroorganizmasidir; ev ve hasta-
nelerde sularda bulunmaktadir. Gilintimiizde
nozokomiyal etkenler arasinda yer almakta
olup, yogun bakimlar ve hematoloji-onkoloji bi-
rimlerinde endemik ve epidemik infeksiyonlara
neden olur. Hastane infeksiyonlarmin kaynag:
genellikle tibbi ekipman ve kontamine su siste-
midir(19,22,23),

Klinik orneklerde tiretilen etkenlerin ¢o-
gunun kolonizasyon olabilecegini dikkate al-
mak gerekir. Malinite, notropeni, kemoterapi,
kalic1 santral venoz kateter varligi, daha once
antimikrobik madde kullanimi gibi risk faktor-
leri olanlarda hastalik yapar. Ana klinik tablo
bakteremi/sepsis olup kaynak ¢ogunlukla da-
mar ici kateterlerdir. Uriner sistem infeksiyonu,
yumusak doku infeksiyonu, endokardit, goz in-
feksiyonu ve menenjite de neden olabilir(??).

Dogal olarak pek ¢ok antibiyotige intren-
sek direng gosterir. Karbapenem, sefalosporin-
ler gibi beta-laktamlara (iki indiiklenebilir ve bir
¢inko bagimli beta-laktamaz) ve aminoglikozit-
lere (permeabilite) kars1 dogal direnglidir. Teda-
vi esnasinda kullanilan antimikrobik maddelere
diren¢ gelisebilir. Aktif pompa sistemi (Sme
pompalar1) ve gegirgenlik degisimi nedeniyle
direng kazanabilir. Dis membran proteinlerin-
deki mutasyonel degisiklikler aminoglikozit ve
florokinolonlara kars1 direng saglar(219.21,25),
Ulkemizde yapilan bir calismada kotrimoksazol
disinda denenen diger antibiyotiklere % 60 tize-
rinde direng saptanmigtir®.

CLSI, kotrimoksazol, levofloksasin ve mi-
nosiklin i¢in disk diftizyon duyarlilik yontemini
standardize etmistir. Buyyon mikrodiliisyon,



agar diliisyon ve E-test duyarlilik saptanmasin-
da tercih edilen metotlardir(®).

Tedavide secenekler kotrimoksazol, mino-
siklin, tikarsilin-klavulanat, piperasilin-tazo-
baktam, yeni kusak kinolonlardir (moksifloksa-
sin, trovofloksasin, klinafloksasin; bunlar
eskilere gore daha etkilidir); seftazidim ve tige-
siklin duyarli bulunursa alternatif secenekler-
dir23®. Kotrimoksazol+tikarsilin-klavulanat,
siprofloksasin+ tikarsilin-klavulanat, piperasi-
lin-tazobaktam+siprofloksasin, seftazidim+sip-
rofloksasin, doksisiklin+tikarsilin-klavulanat
kombine edilebilecek secenekler arasinda-
dir(18,22),

Kotrimoksazole kars1 % 90 duyarhdir; bir
onkoloji merkezinden % 25 direng bildirilmis-
tir(22),

Tedavi konusunda ayrintili bir klinik ¢alis-
ma yoktur. Tedavide secilecek antimikrobik
madde antibiyogram sonugclarina gore belirle-
nir. Tk tercih edilecek antimikrobik madde ko-
trimoksazol olup dozu trimetoprim 10
mg/kg/giin olarak hesap edilir. Kotrimoksazo-
le asir1 duyarlihik durumunda desensitizasyon
uygulanabilir®>. Bakteremi/sepsis, pnémoni,
febril nétropeni gibi hayati tehdit eden infeksi-
yonlarda kombinasyon uygulanir. Cok merkez-
li prospektif bir gozlem calismasinda 91 S.mal-
tophilia bakteremi hastasi irdelenmis ve kombi-
nasyon tedavisinde (kotrimoksazol+genis spek-
trumlu penisilin veya 3. kusak sefalosporin)
mortalitenin daha az goriildiigii saptanmigtir
(% 11’e kars1 % 33)2%. Kombinasyonlarda kotri-
moksazol disindaki diger secenekler tikarsilin-
klavulanat (3.1 g, 6 saatte bir IV) veya seftazi-
dimdir (2 g 8 saatte bir IV) (Tablo). Santral ve-
noz kateter iligkili bakteremi/sepsiste kateterin;
menenjitte varsa ventrikiil i¢i drenlerin ¢ikaril-

Tablo: S.maltophilia bakteremisinde kullanilabilinecek antimik-
robik maddeler™.

Antimikrobik madde Doz

Trimetoprim-sulfametoksazol 320 mg/1600 mg 12 saate bir IV
Tikarsilin-klavulanat 3.1 g 6 satte bir IV

Seftazidim 2 g 8saatte bir IV
Siprofloksasin 400 mg 12 saatte bir [V
Levofloksasin 500-750 mg 24 saatte bir IV
Doksisiklin** 100 mg 12 saatte bir IV

*Normal bibrek fonksiyonuna sahip 70 kg hasta igin,**Ulkemizde
parenteral formu mevcut degil.
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mas1 Onerilmektedir. Bir endokardit olgusunda
moksifloksasin+seftazidim kombinasyonu (+
“annular wrappin” teknik) etkili bulunmus-
tur®3). Endoftalmitte seftazidim, siprofloksasin,
amikasin intravitreal uygulanir.

Sonug olarak, CID nonfermentatif Gram
negatif bakteri infeksiyonlarinin tedavisi zor ve
pahalidir; konuyla ilgili olarak bir infeksiyon
hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji uzmaninin
goriislerine bagvurulmalidir ve bu mikroorga-
nizmalarla olusan infeksiyonlarda korunma ve
kontrol politikalarina agirhik verilmelidir.
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