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Sunum özeti

• Direnç tanımla

• DTR Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) tedavisi

• Stenotrophomonas maltophilia (S. maltophilia) tedavisi





• 2019 CDC Antibiyotik Direnci Tehditleri Raporuna göre,

• Antimikrobiyal dirençli patojenler 2012'den 2017'ye kadar yılda 

2,8 milyondan fazla enfeksiyona ve 35.000'den fazla ölüme 

neden olmuştur.

• Bu hastalık yükünün büyük çoğunluğu çoklu ilaca dirençli 

Gram-negatif bakterilerden (MDR-GNB) kaynaklanmaktadır

• Son on yılda 32600 vaka 2700 ölüm MDR P. aeruginosa

enfeksiyonlarında
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The List of Antibiotics, Classes and Their
Mechanisms

Antibiotic class Mechanism of action Drug

Penicillins Bacterial cell wall synthesis inhibition Ticarcillin

Penicillin/Beta-lactamase inhibitor Bacterial cell wall synthesis inhibition
Ticarcillin/Clavulanic acid

Piperacillin/Tazobactam

Cephalosporins Bacterial cell wall synthesis inhibition
Ceftazidime

Cefepime

Monobactams Bacterial cell wall synthesis inhibition Aztreonam

Carbapenems Bacterial cell wall synthesis inhibition

Imipenem

Meropenem

Doripenem

Fluoroquinolones Block of DNA synthesis

Ciprofloxacin

Levofloxacin

Ofloxacin

Aminoglycosides Protein synthesis inhibition

Gentamycin

Tobramycin

Amikacin



• MDR: 3 veya daha fazla 

antibiyotik grubundan en 

az 1 ajana dirençli

• XDR: En fazla 2 antibiyotik 

grubundan birer antibiyotik 

dışında dirençli tüm 

antibiyotiklere dirençli

• PDR: Tüm antibiyotiklere 

dirençli



Magiorakos AP, et al. Clin Microbiol Infect. 2012
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Difficult-to-treat DTR- P. aeruginosa

• Piperasilin tazobaktam

• Aztreonam

• Seftazidim, Sefepim

• Meropenem, imipenem silastatin

• Siprofloksasin, levofloksasin’e dirençli



Karbapenemaz Üreten P. aeruginosa
ve Acinetobacter

Dirençli mekanizması Saptanmasının Önemi

Antimikrobiyal duyarlılık saptanması 
için gereklidir

Hayır

Enfeksiyon kontrolü Evet

Halk sağlığı Evet



DTR P. aeruginosa Enfeksiyonlarında 
Tedavi Hedefleri

• Maksimal terapotik etkinlik

• Minimal toksik etki



Klinik yaklaşım
• Ampirik tedavi kararı verirken

– Hastalığının şiddeti ve olası enfeksiyon kaynağı

– Hastaya özel durumlar (allerji öyküsü, böbrek yetmezliği vs)

– Hastada son 6 ayda tespit edilen m. organizmalar ve antibiyotik duyarlılıkları

– Son 1 ay içindeki antibiyotik maruziyetleri

– Yerel en olası patojenler ve direnç proflleri dikkate alınmalıdır

• Uygun olmayan antibiyotik başlanması; tedavi yetersizliği, istenmeyen kötü sonuç 

ve maliyet artışına neden olabilir.

• İdeal olan; tedaviye başlamadan kültür alınmasıdır



DTR P. aeruginosa

• P. aeruginosa direç mekanizmaları

– Dış membran porinlerinin (OprD) ekspresyonunun azalması

– AmpC enzimlerinin aşırı üretimi

– Efluks pompalarının up regülasyonu

– Penisilin bağlayıcı protein (PBP) hedeflerindeki mutasyonlar

– Karbapenemaz üretimi

– Yatay Gen Transferi

– Artan virülans Kapasitesi

– Gelişmiş hareketlilik



DTR P. aeruginosa Enfeksiyonları

• Yoğun bakımdaki hastalar

• İmmun düşkün hastalar

• Daha önce antipsödomonal karbapenem ve flurokinolonlara

maruz kalmış hastalar

• Akciğerleri P. aeruginosa ile kolonize kistik fibrozisli hastalar

• 52 saatte uygun antibiyoterapi almayan hastaların 30 günlük 

mortalitesinin iki kat   arttığı saptanmış 



DTR P. aeruginosa tedavisi

• Duyarlıysa piperacilin-tazobaktam, seftazidim, sefepim karbapeneme göre

tercih edilmeli

• Nonkomplike sistit: Seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam, 

imipenem-silastatin-relebaktam, sefiderocol, veya tek doz aminoglikozid

• Piyelonefrit/komplike ÜSE: Seftolozan-tazobaktam, seftazidim-

avibaktam, imipenem-silastatin-relebaktam, sefiderokol

• Üriner dışı ciddi enfeksiyonlar: Seftolozan-tazobaktam, seftazidim-

avibactam, imipenem-silastatin-relebaktam

• Etken duyarlıysa monoterapi tercih edilmeli

• Yeni antibiyotiklerde dirence dikkat!!!



• Karbapenem direçli P. aeruginosa’nın neden olduğu ciddi 

enfeksiyonları polimiksin, aminoglikozitler veya fosfomisin ile 

tedavi ederken, iki in vitro etkili ilaçla tedavi edilmeli



DTR P. aeruginosa tedavi seçenekleri ve 
dozları



Seftolozan-tazobaktam

• Seftolozan yeni bir sefalosporin olup  sefem çekirdeğinin 3. pozisyonundaki 

yan zincirin modifikasyonu ile seftazidimden farklıdır

• Artmış antipsödomonal aktiviteye sahiptir.

• ESBL-üreten E. coli, K. pneumoniae, ve diğer Enterobacteriaceae etkili

• AmpC etkili, KPC veya MBLs e karşı etkisiz

• Komplike intraabdominal (metranidazol ile kombine edilerek) ve komplike 

üriner sistem enfeksiyonlarının tedavisinde 2014 FDA onayı

Zhanel, George G. 2014. Drugs 74.1 



• 1.5 g IV her 8 saatte, infüzyon süresi 1 saat, 

• Orta ve ciddi renal yetmezlikte doz ayarı gerektirir

• Gastrointestinal rahasızlıklar, baş ağrısı, pireksi en sık yan

etkiler



Seftazidim-Avibaktam

• 3. kuşak sefalosporin olan seftazidimin, yeni bir geliştirilen bir non

β-laktam β-laktamaz inhibitörü olan avibaktam ile kombinasyonu

• Avibaktam sınıf A, C ve kısmen de D β-laktamazlara karşı etkili 

(Acinetobacter tarafından üretilen sınıf D’ye etkisiz)

• 2015 FDA onayı

– Komplike intraabdominal enfeksiyonlar (metranidazol ile kombine 

edilerek) 

– Komplike üriner sistem enfeksiyonları

Falcone, M., & Paterson, D. 2016. JAC, 71(10)



Seftazidim-Avibaktam

• 2.5 g (2 g/0.5 g) IV her 8 saatte, infüzyon süresi >3 saat

• Orta ve ciddi renal yetmezlikte doz ayarı gerektirir

• Genellikle iyi tolere edilir

• En sık yan etkiler:  Diyare, bulantı, kusma, baş ağrısı, infüzyon

bölgesinde reaksiyon

Falcone, M., & Paterson, D. 2016. JAC, 71(10)



Meropenem-Vaborbaktam

• Vaborbaktam siklik boranik asit bazlı bir β-laktamaz inhibitörü

• Serin β laktamazlardan Ambler sınıf A ve C’ye etkili

• OXA-48 ve metallobetalaktamaz etkinliği yok

• Komplike üriner sistem enfeksiyonlarının tedavisi 2017 FDA onayı 

• 4 g (meropenem 2g/vaborbaktam 2g) IV her 8 saatte, infuzyon

süresi >3 saat



İmipenem-Relebaktam

• Relebaktam avibaktam gibi non-β-laktam serin β-laktamaz

inhibitörü 

• Enterobacterales, P. aeruginosa suşlarında imipenem etkinliği 

artıyor 

• Ancak A. baumannii ve S.maltophilia suşlarında imipenem

etkinliği değişmiyor 

• Avibaktamdan farklı olarak sınıf D OXA-48 etkinliği yok

Zhanel GG et al. Drugs. 2018; 78:65-98. 



Sefiderokol

• GNB’nin dış zarından alımını kolaylaştırmak için bakteriyel demir

taşıma mekanizmasını kullanır

• Siderofor benzeri özelliği nedeniyle periplazmik boşluğa daha fazla

giriyor. 

• ESBL ve AmpC dahil-β-laktamazlara karşı doğal olarak daha stabildir. 

• Şu anda en geniş Gram negatif spektruma sahip ajan

• Komplike üriner sistem enfeksiyonları, HABP/VABP FDA onayı 2020

Frampton J E. Drugs, 2013, 73.10



Bakteriyofaj ile Tedavi

• Litik fajlar, konak olarak bakteriye yerleşerek onun biyolojik 

mekanizmasını kullanarak bakterinin lizisine yol açan 

viruslardır

• Özellikle biyofilm oluşturan, mukoid DTR P.aeruginosa

enfeksiyonlarında 

• 100 yıldır  bakteriyel enfeksiyon tedavisinde kullanılmaktadır.

• Faj dozu, alım yolu, sıklığı  net değil



S. maltophilia

• S. maltophilia, aerobik, glikozu fermente etmeyen, Gram negatif bir basil.

• Patojenitesi düşük ancak, özellikle altta yatan akciğer hastalığı ve 

hematolojik malignitesi olanlarda kolonizasyon veya enfeksiyona yol açan 

biyofilm ve virülans faktörleri üretir.

• Kolonizasyon ve enfeksiyon ayırımının yapılması gerekir.

• Antimikrobiyal direnç genleri ve taşıdıkları gen mutasyonları aracılığıyla bir 

çok antimikrobiyale direçlidirler.

• MİK  değerleri ile ilgili belirsizlikler bir diğer sorun. 



S. maltophilia’da antibiyotik direnç 
mekanizmaları

• β laktam direci

– L1 metallo β-laktamaz ve  L2 serin β-laktamazlar aracılığıyla(geleneksel 

β-laktamların çoğu S. maltophilia'ya karşı etkisizdir)

• Aminoglikozitlere intrensek dirençlidir

– kromozomal aminoglikozit asetil transferaz enzimleri yoluyla

• Tetrasiklin direnci

– Eflux pompaları

• Florokinolon direci

– Efflux ve kromozomal Smqnr genleri aracılığıyla

Brooke JS. Et al. Clin Microbiol Rev 2012
Okazaki A, et al. Antimicrob Agents Chemother 2007
Gordon NC, et al. J Antimicrob Chemother 2010



• İntrinsik β-laktamazların seftazidim’i etkisiz hale getirme 

olasılığından dolayı seftazidim tedavide önerilmez.

• TMP-SMX, minosiklin, tigesiklin, levofloksasin veya sefiderokol

tedavi seçenekleridir.

• Orta ve şiddetli enfeksiyonların tedavisinde başlagıçta veya 

TMP-SXT monoterapisiyle yanıt alınmadıysa yanına 2. bir aktif 

ajan eklenmeli



• Levofloksasin monoterapisi hafif enfeksiyonların tedavisi için bir 

seçenektir

• Levofloksasin tedavisi sırasında ortaya çıkabilecek direnç  nedeniyle 

orta ve şiddetli enfeksiyonların tedavisinde levofloksasin ikinci bir 

aktif ajanla (TMP-SMX, minosiklin, tigesiklin, sefiderokol) birlikte 

kombinasyon  tedavisinde düşünülmelidir.

• TMP-SMX veya minosiklin verilemediği orta ve şiddetli S. 

maltophilia enfeksiyonları için seftazidim-avibaktam ile aztreonam

kombinasyonu kullanılabilir.



S. maltophilia enfeksiyonlarında 
antibiyotik seçenekleri ve dozları



Pan-rezistan GNB tedavisi

• Pan-rezistan GNB tedavisinde, MİK değerleri en 

düşük antibiyotikler ile kombinasyon tedavi düşünülmeli



Tedavi süreleri

• Etkenin dirençli olması daha uzun antibiyotik tedavi sürelerini gerektirmez

• Antibiyotik duyarlılık sonuçlarına göre etken empirik başlanan antibiyotiğe 

duyarlı değilse tedavi revize edilmeli ve tedavi süresi bu revizyondan itibaren 

belirlenmelidir.

• Tedavi süreleri belirlenirken, hastanın bağışıklık durumu, kaynak kontrolü 

sağlanıp sağlanmadığı gibi konak faktörleri göz önünde bulundurulmalıdır.

• Hemodinamik olarak stabil, kaynak kontrolü sağlanmış hastalarda oral tedavi 

devamı düşünülebilir



Sonuç

• Dirençli GN bakteriyel enfeksiyonlar önemli bir sorun olmaya devam

etmekte

• Antibiyotik seçimine hasta bazında karar verilmeli

• Ciddi enfeksiyonların tedavisinde (yeni antibiyotikler mevcut değilse) 

kombinasyon tedavisi iyi bir alternatif

• Tedavide yeni antibiyotikler umut vadetmekte 

• Yeni antibiyotikler akılcı kullanılmalı, zira artan oranda direnç bildirilmekte



Dinlediğiniz için teşekkürler…


