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Araştırma Makalesi (Research Article)

Investigation of In Vitro Effectiveness Of Colistin, An End-Option Agent Against 
Pan Antibiotic Resistant Pseudomonas (P.aeruginosa) and Stenotrophomonas (S. 

maltophilia)

Pan Antibiyotik Dirençli Pseudomonas (P.aeruginosa) ve 
Stenotrophomonas’lara (S. maltophilia) Karşı Son Seçenek Ajanlardan Biri 

Olan Kolistin (Colistin)’in In Vitro Etkinliğinin Araştırılması

Murat TÜRKEN1, Şahin YAZTÜRK2, Mustafa YILMAZ1, Merve YILMAZ BOZOĞLAN3

Özet
Amaç: Son yıllarda nozokomial infeksiyon hastalıklarının artışı dikkat çekicidir. Buna rağmen literatürlerde pan-antibiyotik 
dirençli bakterilerin yol açtığı infeksiyonların tedavisinin eldeki antibiyotiklerle neredeyse imkansız olduğu belirtilerek yeni 
antibiyotiklerin geliştirilmesine ve arayışına gereksinim olduğu bildirilmiştir.
Dirençli infeksiyonlarda, karşımıza çıkan; Klebsiella spp., Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. ve son 
yıllarda önemi giderek artan Stenotrophomonas maltophilia’lar hatırlanır. Bu mikroorganizmalar, yaygın olarak kullanılan an-
tibiyotiklere karşı değişik mekanizmalarla direnç geliştirmekte ve neden oldukları infeksiyonların tedavisinde büyük sorunlar 
yaşanmaktadır.
Bu çalışmanın amacı Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarına gönderilen örneklerden 
izole edilen, 57 Pseudomonas aeruginosa ve 10 adet Stenotrophomonas maltophilia suşunun kolistin ve diğer antibiyotiklere 
duyarlılığı açısından incelenmesidir.
Gereç ve Yöntemler: İzolatların tanımlanmasında konvansiyonel bakteriyolojik yöntemler kullanılmıştır. Suşların antimik-
robiyallare duyarlılıkları disk difüzyon ve E-test yöntemiyle çalışıldı. Kolistin duyarlılığı ise E-testi yöntemi kullanılarak tespit 
edilmiştir.
Bulgular: Pseudomonas aeruginosa ve Stenotrophomonas maltophilia türlerinin disk düfüzyon yönteminde kullanılan Aztreo-
nam (ATM), Seftazidim (CAZ), Sefoksitin (FOX), Sefotaksim (CTX), İmipenem (IPM), Meropenem (MEM), Amikasin (AK), 
Gentamisin (CN),Trimetoprim-sülfametoksazol (SXT), Siprofloksasin (CİP), Sefuroksim (CXM), Ampisilin (Amp),Amoksi-
silin klavulanat (Amc) disklerinin tamamına dirençli olduğu saptandı. Ayrıca E-testinde kullanılan Piperasilin+tazobaktam 
(TZP), Tikarsilin klavunic asid (TLc), Amikasin (AK), CİP, IPM, MEM, CAZ, Ofloksasin (OFX) striplerine karşıda invitro 
olarak dirençli bulundu. Kolistin ile yapılan E-testinde ise, Pseudomonas aeruginosa %15,7 duyarlı, Stenotrophomonas maltop-
hilia ise hepsi dirençli bulunmuştur.
Sonuç: İzole edilen kökenlerde oldukça yüksek oranda antimikrobiyal direnç, hastanemizde bu kökenlerin neden olduğu in-
feksiyonların önemli bir sorun haline geldiğinin bir işaretidir. Kolistin’in nefrotoksik ve nörotoksik yan etkileri de göz önüne 
alınarak dikkatle kullanılabileceği düşünülmektedir.
Anahtar Kelimeler:Nozokomial infeksiyonlar, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, Kolistin, E-testi.
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Abstract
Objective: Number and type of the antibacterial medicines which are used for nosocomial infection are increasing in recent 
years. Although this situation, in literature it is pointed out that the infections caused by bacteria which are resistant against 
pan-antibiotic, can not be treated by the present antibiotics. For this reason new antibiotics must be developed.
When we think about the resistant gram-negative bacteria, we can remember some of them such as Klebsiella, Enterobacter, 
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter and the most important one Stenotrophomonas maltophilia. These microorganisms 
mostly resistant against present antibiotics and their cure is very difficult.
The aim of this study is to examine 57 Pseudomonas aeruginosa and 10 Stenotrophomonas maltophilia strains, which are 
isolated from samples sent to Fırat University Faculty of Medicine, Department of Microbiology, in terms of susceptibility to 
colistin and other antibiotics.
Material and Methods: Conventional bacteriological methods were used to identify the isolates. The susceptibility of strains 
to antimicrobials was studied by disk diffusion and E-test method. The sensitivity of colistin was determined using the E-test 
method.
Results: Pseudomonas aeruginosa and Stenotrophomonas maltophilia species were found to be resistant to all Aztreonam 
(ATM), Ceftazidime (CAZ), Cefoxitin (FOX), Cefotaxime (CTX), Imipenem (IPM), Meropenem (MEM), Amikacin (AK), 
Gentamycin (CN), Trimethoprim-sulfamethoxazole (SXT), Ciprofloxacin (SXT) ), Cefuroxime (CXM), Ampicillin (Amp), 
Amoxicillin clavulanate (Amc)discs used in disc diffusion method. In addition, Piperacillin + tazobactam (TZP), Tikarsilin 
clavunic acid (TLc), Amikacin (AK), CIP, IPM, MEM, CAZ, Ofloxacin (OFX) strips were found to be in vitro resistant in vitro.
In the E-test with colistin, Pseudomonas aeruginosa was found to be 15.7% sensitive and Stenotrophomonas maltophilia were 
all resistant.
Conclusion: The high rate of antimicrobial resistance in the isolated origins is a sign that the infections caused by these origins 
have become a major problem in our hospital. It is thought that colistin can be used with care considering the nephrotoxic 
and neurotoxic side effects.
Keywords: Nosocomial infection, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, Colistin, E-test.
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GİRİŞ

Antibiyotiklere karşı direnç gelişimi, antibiyotiklerin devri-
mi ile birlikte başlamıştır. 1930-1940’lı yıllarda penisilinin 
kullanıma girmesiyle bakteriyel hastalıkların tedavisinde bü-
yük bir ilerleme sağlanmıştır. Hastalık etkeni mikroorganiz-
maların antibiyotiklere direnç kazanabilmeleri ve bu diren-
cin yerel değişiklik gösterebilmesi, antibiyotik kullanımının 
en önemli zorluklarındandır.

Nozokomial infeksiyonlar sağlık sistemleri için maliyet 
artışı, hastalar için morbidite ve mortalite artışı ile birlikte 
hastanede yatış sürecini uzatarak önemli bir sağlık sorunu ol-
maya devam etmektedir (1,2). ABD’de yılda 2 milyon hastane 
infeksiyon olgusu geliştiği ve bununda yaklaşık 4 milyar USD 
ek maliyete ve 80.000 ölüme neden olduğu bildirilmektedir 
(3). İngiltere’de ise bu rakamın yaklaşık 2 milyar USD olduğu 
hesaplanmıştır (4). Ayrıca hastane infeksiyonlarının oluştur-
duğu ek maliyetin hasta başına 1500-2000 USD olduğu, pe-
diatrik hastalarda bu rakamın 10000 USD’yi aştığı vurgulan-
maktadır (5,6). Hastane infeksiyonlarının yol açtığı morbi-
dite ve mortalitenin yanı sıra en kolay ölçülebilen parametre 
ise hastanede yatış sürecinde gözlenen uzamadır. Değişik ça-
lışmalarda hastanede ek yatış süresinin 4-33 gün olduğu bil-
dirilmiştir (2,7,8). Nozokomial infeksiyonların neden olduğu 
ek mortalite hızlarının ise %4 ile %33 arasında değiştiği sap-
tanmıştır (2,7,9). Önemli bir hastane infeksiyonu etkeni olan 
Pseudomonas aeruginosa ve son zamanlarda önemi gittikçe 
artan Stenotrophomonas maltophilia’ya karşı gelişen hızlı an-
tibiyotik direnci ve çoklu direnç (pan-rezistan) olmasından 
dolayı yüksek mortaliteye sahiptirler. Özellikle Pseudomonas 
aeruginosa birçok antibiyotiğe doğal dirençli olup, etkili bir 
tedavi önermesi giderek zorlaşmaktadır (10-12).

Bu çalışmada amacımız çeşitli kliniklerden yatan hasta-
lardan gönderilen infeksiyon etkeni olan 57 Pseudomonas ae-
ruginosa ve 10 adet Stenotrophomonas maltophilia suşunun 
kolistin ve diğer antibiyotiklere duyarlılığı açısından incelen-
mesidir.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Fırat Üniversitesi Tıp fakültesinde çeşitli nedenlerden dolayı 
yatarak tedavi gören hastalardan alınan klinik örneklerden 
(trakeal aspirat kültürü, doku kültürü, yara kültürü. abse 
kültürü, kan kültürü ve diğer steril vücut sıvı kültürleri)in-
feksiyon etkeni olarak soyutlanan 10 adet Stenotrophomonas 
maltophilia ve 57 adet Pseudomonas aeruginosa suşu çalış-
maya alındı.

Kan ve steril vucut sıvılarından gelen örnekler, BacT/
Alert (France) şişelerine alınarak otomatize kan kültürü ci-
hazında inkübe edildi. Rutin kültürde klinik örneklerin eki-

mi için %5 kanlı agar, EMB (Eosin methylene blue) agar ve 
çikolatamsı agar besiyeri IOxoid, England]kullanıldı. Kültür-
ler 37 0C’de 16-18 saat inkübasyondan sonra değerIendirildi. 
Gram negatif bakterilerin tanımlanmasında koloni morfolo-
jisi (koloni şekli, kokusu, EMB agarda laktoz negatif koloni) 
dikkate alındı.

Bakterilerin tanımlanmasında konvansiyonel yöntemler 
(Triple Sugar Iron Agar, Simmon’s Sitrat Agar, Üre agar (Ch-
ristensen Urea Agar) ve Indol Besiyeri) kullanıldı.

Antibiyotik Duyarlılık Testleri

Uygun besiyerlerine ekim yapılıp tür düzeyinde tanımla-
nan bakterilerin antimikrobiyal duyarlılıkları EUCAST (13) 
önerileri doğrultusunda disk difüzyon yöntemi ile Mueller- 
Hinton agarda yapıldı. Çalışmada CAZ, CN, AK, AZM, FEP, 
CİP, SXT, TZP, TLc, CAZ, AK, FEP, IPM, MEM, OF anti-
biyotik diskleri kullanıldı.İzole edilen tüm antibiyotiklere 
dirençli Gram negatif bakterilerin, kolistin duyarlılığının 
belirlenmesi için E-test yöntemi uygulandı. Mueller Hinton 
agarIOxoid, England] besiyeri üzerine yaygın ekim yapıldı ve 
kolistin şeritleri yerleştirildi. İnkübasyon sonunda E-test (AB 
Bio disk/ France) striplerinin inhibisyon elipsleri ile kesişti-
ği noktalardaki MİK değerleri, EUCAST standartlarına göre 
değerlendirildi. E-test yönteminde; P. aeruginosa için MİK 
değeri 4 pg/ml ve altı duyarlı, 4 pg/ml üstü dirençli, S. mal-
tophilia için 2 pg/ml ve altı duyarlı ve 2 pg/ml üstü dirençli 
olarak değerlendirildi.

Etik Kurul Onayı: Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu Başkanlığı’nca 02.11.2006 tarih ve 
08 nolu Etik Kurulu Kararı onayı alınarak çalışılmıştır

BULGULAR

Fırat Üniversitesi Tıp fakültesinde Mikrobiyoloji laboratuva-
rında infeksiyon etkeni olarak soyutlanan pan-rezistan (tüm 
antibiyotiklere dirençli) 10 adet Stenotrophomonas maltophi-
lia ve 57 adet Pseudomonas aeruginosa toplam 67 adet gram 
negatif bakteri çalışmaya alınmıştır. Tüm suşlar CN, AK, 
CAZ, FEP, CİP, IPM, MEM, SXT, AZM’ye dirençli bulun-
muştur (Tablo1).

Çalışmaya dahil edilen 57 adet Pseudomonas aeruginosa 
kökeninin 5’i E-test yöntemiyle kolistine duyarlı (%15,7) bu-
lunmuştur. 10 adet Stenotrophomonas maltophilia kökeninin 
kolistin duyarlılığı E-test yöntemiyle incelendiğinde ise hepsi 
dirençli (%100) tespit edilmiştir (Tablo2-3).

E-testi yönteminde (invitro) kolistinin duyarlılık sınırları 
ise Tablo 4’te sunulmuştur.
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Tablo1. Antibiyotiklere duyarlılıkları disk düfüzyon ve E-test ile

Bakteriler CAZ(R) FEP(R) PTc(R) TZP(R) CİP(R) MEM(R) AK(R)
Stenotrophomonas 
maltophilia
(10 suş)

%100 %100 %100 %100 %100 %100 %100

Pseudomonas aeruginosa
(57suş) %100 %100 %100 %100 %100 %100 %100

AK: Amikasin, CİP: Ciprofloxain, FEP: Cefepim, MEM: Meropenem, TLc:Ticarcilin+Clavunic asit, TZP: Piperasilin+Ta-
zobaktam, CAZ: Ceftazidime.

Tablo 2. Pseudomonas aeruginosa suşlarının Kolistin MİK değerleri E-Testi

MİK(μg/ml) Sayı(Adet) %oranı(n)

Pseudomonas aeruginosa
suşları

2 4 ~7
3 1 ~1,7
4 4 ~7
6 5 ~8,6
8 19 ~33,3

12 16 ~26,3
16 5 ~8,6
24 1 ~1,7
32 2 ~3,3

TOPLAM 57 ~100

Tablo 3.Stenotrophomonas maltophilia suşlarının E-testi ile tespit edilen Kolistin MİK değerleri

MİK(μg/ml) Sayı(Adet) %oranı(n)

Stenotrophomons maltophilia 
suşları

4 3 ~30
32 1 ~10
64 2 ~20
96 1 ~10

128 1 ~10
256 1 ~10
512 1 ~10

TOPLAM 10 ~100
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TARTIŞMA

Bütün dünyada nozokomial infeksiyonlarının en zor sorun-
larından biri de bildirilen pan-rezistan antibiyotik direncidir. 
Ciddi infeksiyonlara neden olabilen Pseudomonas aerugino-
sa, Klebsiella, Stenotrophomonas maltophilia gibi bakterilere 
karşı etkili yeni antibiyotik seçeneklerinin ortaya çıkarılma-
sının, zorunlu olduğu bildirilmektedir (14,15).

Görenek ve ark. (16) çeşitli kliniklerden izole ettikleri 49 
adet Stenotrophomonas maltophilia suşunda CLSI kriterleri-
ne göre disk difüzyon yöntemiyle yapılan duyarlılık testleri 
sonucunda Amikasine %61.2, Siprofloksasine %62.2, Cef-
tazidime %51.5, Trimetoprim-sülfometoksazole %50, Pipe-
rasilin-tazobaktama %37.4, Cefepime %19.3, Aztreonama 
%13,5, İmipeneme %14,3 oranında duyarlılık saptanmıştır.

Kizirgil ve ark. (17) yaptıkları çalışmada, P. aeruginosa 
suşlarının %76.3’ünün meropeneme duyarlı olduğunu be-
lirtmişlerdir.

Florokinolonlar arasında anti-pseudomonal aktivitesi en 
yüksek olan antibiyotik siprofloksasindir(18). Özgenç ve ark. 
(19)’nın yaptığı çalışmada Pseudomonas aeruginosa suşların-
da siprofloksasin direnç oranını %40, Arman ve ark.ise (20) 
Pseudomonas aeruginosa ile yaptıkları çalışmada siprofloksa-
sin duyarlılığı %62.2’dir.Yapılan diğer çalışmalarda; Tunçbi-
lek ve ark. (21) 1998 yılında siprofloksasine direnci %36, Ce-
vahir ve ark. (22) 1998-2002 yılları arası yaptıkları çalışmada 
yatan hastalarda siprofloksasin direnç oranını %37.1 olarak 
bildirmişlerdir.

Ankara Üniversitesi İbni Sina Hastanesi’nde 1992 ve 1996 
yıllarında disk difüzyon yöntemiyle Pseudomonas suşlarının 
Seftazidime duyarlılık oranları sırasıyla %70 ve %72 olarak 
saptanmıştır (20,23).Gül ve ark. (24) 2004 yılında hastane 
infeksiyonu etkeni Pseudomonas aeruginosa suşları ile disk 
difüzyon yöntemini kullanarak yaptıkları çalışmada ise sefta-
zidim için direnç oranı %42.3 olarak bildirilmiştir.

Çiftçi ve ark. (25) 2003 yılında yaptıkları çalışmanın so-
nuçlarına göre Piperasilin/Tazobaktam duyarlılık oranını 
%48 olarak bildirmişlerdir.

Özge Turhan ve ark. (26) VPŞ (Ventrikülo-Peritoneal 
Şant) infeksiyonu gelişen bir hastalarında 3. ve 4. kuşak an-
tipseudomonal Sefalosporin +Aminoglikozit+ Kinolonlara 
direnç gelişimi üzerine bu Pseudomonas aeruginosa suşunda 
intratekal kolistin başlanıldığını nefrotoksik ve nörotoksik 
yan etkilerinin iyi tolore edildiğini, tedavide iyi sonuç aldık-
larını bildirmişlerdir.

Azap ve ark. (27) yaptıkları çalışmada non-fermenta-
tif bakterilere karşı Gram(-) bakterilere karşı duyarlılık sı-
nırı ≤4 mg/L olarak alındığında 55 P. aeruginosa suşunun 
52’si(%94,1), 21 S. maltophilia suşunun 15’i(%71,4) kolistine 
duyarlı bulunmuş. Duyarlılık sınırını ≤ 2 mg/L olarak alın-
dığında ise 55 P. aeruginosa suşunun 33’ü (%60) kolistine 
duyarlı bulunurken, S. maltophilia suşlarında duyarlılık sap-
tanmadığını bildirmişlerdir.

Linden ve ark. (28) antipseudomonal antimikrobiyalle-
re karşı direnç gösteren Pseudomonas aeruginosa suşlarına 
bağlı ciddi infeksiyon geçiren 23 kritik hastada kolistini kur-
tarma tedavisi olarak kullanmış. Kolistin, ortalama 17 gün 
(7-36 gün) uygulandı. Tedaviye başladıktan sonra yedi hasta, 
tedaviden 17 gün sonra (aralık 4-26 gün) ölmüştür. 14 hasta-
da (% 61) olumlu bir klinik cevap gözlenmiş; sadece 3 hasta 
nüks yaşanmış. Tedavi başarısızlığı ile ilişkili tek önemli fak-
tör bakteriyemi. Bir hasta, kolistin tedavisinin geçici olarak 
kesilmesinden sonra düzelen yaygın zayıflığı göstermiş. Ko-
listin, tedavi edilemeyen ciddi P.aeruginosa infeksiyonu olan 
hastalar için önemli bir kurtarıcı tedavi seçeneği olduğu gös-
terilmiştir.

Durmaz ve ark. (29) klinik örneklerden izole edilen Pseu-
domonas aeruginosa suşlarında antibiyotik direnç oranlarını 
amikasine %43, gentamisine %38, seftazidime %42, sefepime 
%40, sefoperazon-sulbaktama %44, siprofloksasine %47, le-
vofloksasine %47, piperasiline %72, piperasilin-tazobaktama 
%71, imipeneme %37, meropeneme %37, doripeneme %41, 
kolistine %7 ve netilmisine %28 olarak belirlenmiş. Kolistin 
P. aeruginosa suşlarına en etkili antimikrobiyal ajan olarak 
saptanmış.

Şahin ve ark. (30) toplumda kazanılmış çoklu ilaç dirençli 
nonfermentatif gram negatif bakterilerde duyarlılık sonuçla-
rında P. aeruginosa suşlarında kolistine %35 oranında direnç 
saptanmıştır.

Samant ve ark. (31) katarakt tedavisi sonrası P. aerugi-
nosa’ya bağlı gelişen enoftalmi içinintravenöz ve intravitreal 
olarak kolistin kullanmış. Enoftalmi vakalarında her iki yo-
lun da diğer antibiyotiklere dirençli P. aeriginosa suşlarında 
etkili olduğu gözlenmiştir.

Somily ve ark. (32) çoklu ilaca dirençli 33 P. aeruginosa 
suşundacolistin duyarlılığını E-test ile araştırmış. Suşların % 
93.9’unu duyarlı bulmuş.

Moskowitz ve ark. (33) kistik fibrozis hastalarından izo-
le ettikleri P. aeruginosa ve S. maltophilia suşlarının colistin 
duyarlılıklarına E-test, agar dilüsyon, et suyu mikrodilüsyon 

Tablo 4. E-testi yönteminde (invitro) kolistinin duyarlılık sınırları (13)

 Bakteri Duyarlı(S)
μg/ml

Dirençli(R)
μg/ml

Pseudomonas aeruginosa  ≤ 4 >4
Stenotrophomonas maltophilia  ≤ 2 >2
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ve disk düfüzyonda bakıp duyarlılık oranlarını kıyaslamıştır. 
Agar dilüsyonda yüksek hatalı duyarlılık verdiğini görmüş-
lerdir.

Bizim yaptığımız çalışmalarda 57 adet Pseudomonas ae-
ruginosa (Panrezistans) ve 10 adet Stenotrophomonas mal-
tophilia suşu (Panrezistans) çalışmaya alınmıştır. Direnç 
durumları disk düfüzyon yöntemiyle araştırılmıştır. Muel-
ler-Hinton besiyerine bırakılan; CAZ, AK, FEP, SXT, IPM, 
MEM, CİP tamamına dirençli bulunmuştur.

Bu çalışmada 57 adet Pseudomonas aeruginosa ve 10 adet 
Stenotrophomonas maltophilia suşunun E-test yöntemiyle 
kolistin MİK değer düzeyleri de ölçülmüştür. Ölçülen bu de-
ğerlere göre de Pseudomonas aeruginosa suşlarında %15.7’si 
duyarlı, Stenotrophomonas maltophilia’ların %100’ü dirençli 
bulunmuştur.

Son yıllarda nazokomial infeksiyonlardan izole edilen 
Pseudomonas aeruginosa ve Stenotrophomonas maltophilia 
suşları ile ilgili yapılan çalışmalarda direnç oranları bizim ça-
lışmamıza göre daha düşük bulunmuştur. Bu direnç oranının 
gittikçe arttığını ve bizim çalışmamızla paralellik göstermek-
tedir.

Mikrobiyoloji laborotuvarları tarafından dirençli mikro-
organizmaların erken ve doğru identifikasyonu ile mikrobi-
yolog ve klinisyen arasında etkin iletişim sağlanmalıdır. Bu 
iletişim sağlandığında uygun antibiyotik kullanımının ve 
gerekli önlemlerin alınmasıyla direnç sıklığının azaldığı ve 
dirençli suşların yayılımının yavaşlatıldığını gösteren birçok 
çalışma yapılmıştır (34-36).

Sonuç olarak; Nozokomial infeksiyon etkeni olarak multid-
rug/pan-drug resistant Pseudomonas aeruginosa ve Stenotrop-
homonas maltophilia tespit edildiğinde, ilaç kombinasyonunda 
kolistin’in nefrotoksik ve nörotoksik yan etkileri de göz önüne 
alınarak dikkatle kullanılabileceği düşünülmektedir.

Çıkar çatışması ve finansman beyanı: Bu çalışmada çı-
kar çatışması yoktur ve finansman desteği alınmamıştır.
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