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Ozet

Amag: Son yillarda nozokomial infeksiyon hastaliklarinin artis1 dikkat ¢ekicidir. Buna ragmen literatiirlerde pan-antibiyotik
direngli bakterilerin yol a¢tig1 infeksiyonlarin tedavisinin eldeki antibiyotiklerle neredeyse imkansiz oldugu belirtilerek yeni
antibiyotiklerin gelistirilmesine ve arayigina gereksinim oldugu bildirilmistir.

Direngli infeksiyonlarda, karsimiza ¢ikan; Klebsiella spp., Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. ve son
yillarda 6nemi giderek artan Stenotrophomonas maltophilia’lar hatirlanir. Bu mikroorganizmalar, yaygin olarak kullanilan an-
tibiyotiklere kars: degisik mekanizmalarla direng gelistirmekte ve neden olduklar: infeksiyonlarin tedavisinde biiytik sorunlar
yasanmaktadir.

Bu ¢alismanin amaci Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvarina génderilen érneklerden
izole edilen, 57 Pseudomonas aeruginosa ve 10 adet Stenotrophomonas maltophilia susunun kolistin ve diger antibiyotiklere
duyarliligs agisindan incelenmesidir.

Gereg ve Yontemler: zolatlarin tanimlanmasinda konvansiyonel bakteriyolojik yontemler kullanilmistir. Suglarin antimik-
robiyallare duyarliliklar: disk diftizyon ve E-test yontemiyle calisildi. Kolistin duyarliligs ise E-testi yontemi kullanilarak tespit
edilmistir.

Bulgular: Pseudomonas aeruginosa ve Stenotrophomonas maltophilia tirlerinin disk diifiizyon yonteminde kullanilan Aztreo-
nam (ATM), Seftazidim (CAZ), Sefoksitin (FOX), Sefotaksim (CTX), imipenem (IPM), Meropenem (MEM), Amikasin (AK),
Gentamisin (CN), Trimetoprim-siilfametoksazol (SXT), Siprofloksasin (CIP), Sefuroksim (CXM), Ampisilin (Amp),Amoksi-
silin klavulanat (Amc) disklerinin tamamina direngli oldugu saptandi. Ayrica E-testinde kullanilan Piperasilin+tazobaktam
(TZP), Tikarsilin klavunic asid (TLc), Amikasin (AK), CIP, IPM, MEM, CAZ, Ofloksasin (OFX) striplerine kargida invitro
olarak direncli bulundu. Kolistin ile yapilan E-testinde ise, Pseudomonas aeruginosa %15,7 duyarls, Stenotrophomonas maltop-
hilia ise hepsi direncli bulunmustur.

Sonug: izole edilen kokenlerde oldukga yiiksek oranda antimikrobiyal direng, hastanemizde bu kékenlerin neden oldugu in-
feksiyonlarin 6nemli bir sorun haline geldiginin bir isaretidir. Kolistin'in nefrotoksik ve ndrotoksik yan etkileri de goz oniine
aliarak dikkatle kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

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 Firat 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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GIRIS

Antibiyotiklere kars1 direng gelisimi, antibiyotiklerin devri-
mi ile birlikte baglamistir. 1930-1940’11 yillarda penisilinin
kullanima girmesiyle bakteriyel hastaliklarin tedavisinde bii-
yik bir ilerleme saglanmigtir. Hastalik etkeni mikroorganiz-
malarin antibiyotiklere direng kazanabilmeleri ve bu diren-
cin yerel degisiklik gosterebilmesi, antibiyotik kullaniminin
en 6nemli zorluklarindandir.

Nozokomial infeksiyonlar saglik sistemleri i¢in maliyet
artigi, hastalar i¢in morbidite ve mortalite artig1 ile birlikte
hastanede yatis siirecini uzatarak 6nemli bir saglik sorunu ol-
maya devam etmektedir (1,2). ABDde yilda 2 milyon hastane
infeksiyon olgusu gelistigi ve bununda yaklagik 4 milyar USD
ek maliyete ve 80.000 6liime neden oldugu bildirilmektedir
(3). Ingilterede ise bu rakamin yaklagik 2 milyar USD oldugu
hesaplanmustir (4). Ayrica hastane infeksiyonlarimin olustur-
dugu ek maliyetin hasta bagina 1500-2000 USD oldugu, pe-
diatrik hastalarda bu rakamin 10000 USDyi astig1 vurgulan-
maktadir (5,6). Hastane infeksiyonlarinin yol a¢tigr morbi-
dite ve mortalitenin yani sira en kolay 6lgiilebilen parametre
ise hastanede yatis siirecinde gozlenen uzamadir. Degisik ca-
ligmalarda hastanede ek yatis siiresinin 4-33 giin oldugu bil-
dirilmistir (2,7,8). Nozokomial infeksiyonlarin neden oldugu
ek mortalite hizlarinin ise %4 ile %33 arasinda degistigi sap-
tanmistir (2,7,9). Onemli bir hastane infeksiyonu etkeni olan
Pseudomonas aeruginosa ve son zamanlarda énemi gittikge
artan Stenotrophomonas maltophilia’ya kars: gelisen hizli an-
tibiyotik direnci ve ¢oklu diren¢ (pan-rezistan) olmasindan
dolay1 yiiksek mortaliteye sahiptirler. Ozellikle Pseudomonas
aeruginosa bir¢ok antibiyotige dogal direncli olup, etkili bir
tedavi 6nermesi giderek zorlasmaktadir (10-12).

Bu ¢aliymada amacimiz cesitli kliniklerden yatan hasta-
lardan gonderilen infeksiyon etkeni olan 57 Pseudomonas ae-
ruginosa ve 10 adet Stenotrophomonas maltophilia susunun
kolistin ve diger antibiyotiklere duyarlilig1 acisindan incelen-
mesidir.

GEREC VE YONTEMLER

Firat Universitesi Tip fakiiltesinde cesitli nedenlerden dolay1
yatarak tedavi goren hastalardan alinan klinik 6rneklerden
(trakeal aspirat kiiltiirdi, doku kiltiirii, yara kiiltirdi. abse
kiltiird, kan kiltirt ve diger steril viicut sivi kiiltiirleri)in-
feksiyon etkeni olarak soyutlanan 10 adet Stenotrophomonas
maltophilia ve 57 adet Pseudomonas aeruginosa susu calis-
maya alindu.

Kan ve steril vucut sivilarindan gelen o6rnekler, BacT/
Alert (France) siselerine alinarak otomatize kan kiltiri ci-
hazinda inkibe edildi. Rutin kiiltiirde klinik orneklerin eki-

mi igin %5 kanli agar, EMB (Eosin methylene blue) agar ve
gikolatamsi agar besiyeri IOxoid, England]kullanild. Kiltiir-
ler 37 "Cde 16-18 saat inkiibasyondan sonra degerlendirildi.
Gram negatif bakterilerin tanimlanmasinda koloni morfolo-
jisi (koloni sekli, kokusu, EMB agarda laktoz negatif koloni)
dikkate alindu.

Bakterilerin tanimlanmasinda konvansiyonel yontemler
(Triple Sugar Iron Agar, Simmon's Sitrat Agar, Ure agar (Ch-
ristensen Urea Agar) ve Indol Besiyeri) kullanildi.

Antibiyotik Duyarlilik Testleri

Uygun besiyerlerine ekim yapilip tiir diizeyinde tanimla-
nan bakterilerin antimikrobiyal duyarliliklar1 EUCAST (13)
onerileri dogrultusunda disk diftizyon yontemi ile Mueller-
Hinton agarda yapildi. Calismada CAZ, CN, AK, AZM, FEP,
CIP, SXT, TZP, TLc, CAZ, AK, FEP, IPM, MEM, OF anti-
biyotik diskleri kullanildi.izole edilen tiim antibiyotiklere
direngli Gram negatif bakterilerin, kolistin duyarliliginin
belirlenmesi i¢cin E-test yontemi uygulandi. Mueller Hinton
agarlOxoid, England] besiyeri iizerine yaygin ekim yapildi ve
kolistin seritleri yerlestirildi. Inkiibasyon sonunda E-test (AB
Bio disk/ France) striplerinin inhibisyon elipsleri ile kesisti-
gi noktalardaki MIK degerleri, EUCAST standartlarina gore
degerlendirildi. E-test yonteminde; P. aeruginosa i¢in MIK
degeri 4 pg/ml ve alt1 duyarly, 4 pg/ml istii direngli, S. mal-
tophilia i¢in 2 pg/ml ve alt1 duyarli ve 2 pg/ml tstii direngli
olarak degerlendirildi.

Etik Kurul Onayz: Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanlhigrnca 02.11.2006 tarih ve
08 nolu Etik Kurulu Karari onay: alinarak ¢aligilmistir

BULGULAR

Firat Universitesi Tip fakiiltesinde Mikrobiyoloji laboratuva-
rinda infeksiyon etkeni olarak soyutlanan pan-rezistan (tiim
antibiyotiklere direngli) 10 adet Stenotrophomonas maltophi-
lia ve 57 adet Pseudomonas aeruginosa toplam 67 adet gram
negatif bakteri ¢alismaya alinmigtir. Tam suslar CN, AK,
CAZ, FEP, CIP, IPM, MEM, SXT, AZMye direngli bulun-
mustur (Tablo1).

Calismaya dahil edilen 57 adet Pseudomonas aeruginosa
kokeninin 5’i E-test yontemiyle kolistine duyarli (%15,7) bu-
lunmugtur. 10 adet Stenotrophomonas maltophilia kokeninin
kolistin duyarlilig1 E-test yontemiyle incelendiginde ise hepsi
direngli (%100) tespit edilmistir (Tablo2-3).

E-testi yonteminde (invitro) kolistinin duyarlilik sinirlari
ise Tablo 4’te sunulmustur.
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Tablo1. Antibiyotiklere duyarliliklar: disk diifiizyon ve E-test ile

Bakteriler CAZ(R)  FEP(R) PTc(R) TZP(R) CiP(R) MEM(R) AK(R)
Stenotrophomonas

maltophilia %100 %100 %100 %100 %100 %100 %100

(10 sus)

e P %100 %100 %100 %100 %100 %100
(57sus)

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

Tablo 2. Pseudomonas aeruginosa suslarinin Kolistin MK degerleri E-Testi

MiK(ug/ml) Sayi(Adet) %orani(n)
2 4 ~7
3 1 ~1,7
4 4 ~7
6 5 ~8,6
Pseudomonas aeruginosa 8 19 ~33,3
suglari 12 16 ~26,3
16 5 ~8,6
24 1 ~1,7
32 2 ~3,3
TOPLAM 57 ~100

Tablo 3.Stenotrophomonas maltophilia suslarinin E-testi ile tespit edilen Kolistin MiK degerleri

MIiK(pg/ml) Say1(Adet) %orani(n)
4 3 ~30
32 1 ~10
64 2 ~20
Stenotrophomons maltophilia 96 1 ~10
suslar 128 1 ~10
256 1 ~10
512 1 ~10
TOPLAM 10 ~100
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Tablo 4. E-testi yonteminde (invitro) kolistinin duyarlilik sinirlar: (13)

Bakteri Duyarli(S) Direngli(R)
ug/ml ug/ml
Pseudomonas aeruginosa <4 >4
Stenotrophomonas maltophilia <2 >2
TARTISMA Azap ve ark. (27) yaptiklar1 ¢alismada non-fermenta-

Biitiin diinyada nozokomial infeksiyonlarinin en zor sorun-
larindan biri de bildirilen pan-rezistan antibiyotik direncidir.
Ciddi infeksiyonlara neden olabilen Pseudomonas aerugino-
sa, Klebsiella, Stenotrophomonas maltophilia gibi bakterilere
kars: etkili yeni antibiyotik seceneklerinin ortaya ¢ikarilma-
sinin, zorunlu oldugu bildirilmektedir (14,15).

Gorenek ve ark. (16) gesitli kliniklerden izole ettikleri 49
adet Stenotrophomonas maltophilia susunda CLSI kriterleri-
ne gore disk difiizyon yontemiyle yapilan duyarlilik testleri
sonucunda Amikasine %61.2, Siprofloksasine %62.2, Cef-
tazidime %51.5, Trimetoprim-siilfometoksazole %50, Pipe-
rasilin-tazobaktama %37.4, Cefepime %19.3, Aztreonama
%13,5, 1mipeneme 9%14,3 oraninda duyarlilik saptanmustir.

Kizirgil ve ark. (17) yaptiklar1 calismada, P. aeruginosa
suslarinin %76.3’tiniin meropeneme duyarli oldugunu be-
lirtmislerdir.

Florokinolonlar arasinda anti-pseudomonal aktivitesi en
yitksek olan antibiyotik siprofloksasindir(18). Ozgeng ve ark.
(19)’nin yaptig1 calismada Pseudomonas aeruginosa suslarin-
da siprofloksasin diren¢ oranini %40, Arman ve ark.ise (20)
Pseudomonas aeruginosa ile yaptiklari calismada siprofloksa-
sin duyarlilig1 %62.2dir.Yapilan diger ¢alismalarda; Tungbi-
lek ve ark. (21) 1998 yilinda siprofloksasine direnci %36, Ce-
vahir ve ark. (22) 1998-2002 yillar1 aras: yaptiklar: ¢aligmada
yatan hastalarda siprofloksasin diren¢ oranini %37.1 olarak
bildirmislerdir.

Ankara Universitesi Ibni Sina Hastanesi’nde 1992 ve 1996
yillarinda disk difiizyon yontemiyle Pseudomonas suslarinin
Seftazidime duyarlilik oranlar1 sirastyla %70 ve %72 olarak
saptanmistir (20,23).Giil ve ark. (24) 2004 yilinda hastane
infeksiyonu etkeni Pseudomonas aeruginosa suslari ile disk
difiizyon yontemini kullanarak yaptiklari ¢alismada ise sefta-
zidim i¢in direng orani %42.3 olarak bildirilmistir.

Cift¢i ve ark. (25) 2003 yilinda yaptiklar: ¢alismanin so-
nuglarina goére Piperasilin/Tazobaktam duyarlilik oranini
%48 olarak bildirmislerdir.

Ozge Turhan ve ark. (26) VPS (Ventrikiilo-Peritoneal
Sant) infeksiyonu gelisen bir hastalarinda 3. ve 4. kusak an-
tipseudomonal Sefalosporin +Aminoglikozit+ Kinolonlara
direng gelisimi tizerine bu Pseudomonas aeruginosa susunda
intratekal kolistin baglanildigini nefrotoksik ve ndrotoksik
yan etkilerinin iyi tolore edildigini, tedavide iyi sonug aldik-
larini bildirmislerdir.

tif bakterilere karst Gram(-) bakterilere kars1 duyarlilik si-
nirt <4 mg/L olarak alindiginda 55 P. aeruginosa susunun
52’5i(%94,1), 21 S. maltophilia susunun 15’1(%71,4) kolistine
duyarli bulunmus. Duyarlilik sinirint < 2 mg/L olarak alin-
diginda ise 55 P aeruginosa susunun 33’4 (%60) kolistine
duyarli bulunurken, S. maltophilia suslarinda duyarlilik sap-
tanmadigini bildirmislerdir.

Linden ve ark. (28) antipseudomonal antimikrobiyalle-
re karsi diren¢ gosteren Pseudomonas aeruginosa suslarina
bagli ciddi infeksiyon geciren 23 kritik hastada kolistini kur-
tarma tedavisi olarak kullanmis. Kolistin, ortalama 17 giin
(7-36 gtin) uyguland1. Tedaviye bagladiktan sonra yedi hasta,
tedaviden 17 giin sonra (aralik 4-26 giin) 6lmiistiir. 14 hasta-
da (% 61) olumlu bir klinik cevap gozlenmis; sadece 3 hasta
nitks yagsanmis. Tedavi basarisizlig ile iligkili tek 6nemli fak-
tor bakteriyemi. Bir hasta, kolistin tedavisinin gecici olarak
kesilmesinden sonra diizelen yaygin zayiflig1 gostermis. Ko-
listin, tedavi edilemeyen ciddi Paeruginosa infeksiyonu olan
hastalar i¢in 6nemli bir kurtarici tedavi segenegi oldugu gos-
terilmistir.

Durmaz ve ark. (29) klinik 6rneklerden izole edilen Pseu-
domonas aeruginosa suglarinda antibiyotik diren¢ oranlarini
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 belirlenmis. Kolistin
P aeruginosa suglarina en etkili antimikrobiyal ajan olarak
saptanmis.

Sahin ve ark. (30) toplumda kazanilmis ¢oklu ilag direngli
nonfermentatif gram negatif bakterilerde duyarlilik sonugla-
rinda P. aeruginosa suslarinda kolistine %35 oraninda diren¢
saptanmugtir.

Samant ve ark. (31) katarakt tedavisi sonrast P. aerugi-
nosa’ya bagli gelisen enoftalmi i¢inintravendz ve intravitreal
olarak kolistin kullanmis. Enoftalmi vakalarinda her iki yo-
lun da diger antibiyotiklere direncli P. aeriginosa suslarinda
etkili oldugu gozlenmistir.

Somily ve ark. (32) ¢oklu ilaca direncli 33 P. aeruginosa
susundacolistin duyarliligini E-test ile arastirmus. Suslarin %
93.9’unu duyarli bulmus.

Moskowitz ve ark. (33) kistik fibrozis hastalarindan izo-
le ettikleri P. aeruginosa ve S. maltophilia suslarinin colistin
duyarliliklarina E-test, agar diliisyon, et suyu mikrodiliisyon
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ve disk diiftizyonda bakip duyarlilik oranlarini kiyaslamustir.
Agar dilisyonda ytiksek hatali duyarlilik verdigini gormiis-
lerdir.

Bizim yaptigimiz ¢alismalarda 57 adet Pseudomonas ae-
ruginosa (Panrezistans) ve 10 adet Stenotrophomonas mal-
tophilia susu (Panrezistans) c¢aligmaya alinmigtir. Direng
durumlar: disk diifiizyon yontemiyle arastirilmistir. Muel-
ler-Hinton besiyerine birakilan; CAZ, AK, FEP, SXT, IPM,
MEM, CIP tamamina direngli bulunmustur.

Bu ¢alismada 57 adet Pseudomonas aeruginosa ve 10 adet
Stenotrophomonas maltophilia susunun E-test yontemiyle
kolistin MIK deger diizeyleri de él¢iilmiistiir. Olgiilen bu de-
gerlere gore de Pseudomonas aeruginosa suslarinda %15.7’si
duyarli, Stenotrophomonas maltophilia’larin %100’t direncli
bulunmustur.

Son yillarda nazokomial infeksiyonlardan izole edilen
Pseudomonas aeruginosa ve Stenotrophomonas maltophilia
suslart ile ilgili yapilan ¢aligmalarda direng oranlari bizim ¢a-
ligmamiza gore daha diisiik bulunmugtur. Bu direng oraninin
gittikce arttigini ve bizim ¢aligmamizla paralellik gostermek-
tedir.

Mikrobiyoloji laborotuvarlar: tarafindan direngli mikro-
organizmalarin erken ve dogru identifikasyonu ile mikrobi-
yolog ve klinisyen arasinda etkin iletisim saglanmalidir. Bu
iletisim saglandiginda uygun antibiyotik kullaniminin ve
gerekli 6nlemlerin alinmasiyla direng sikliginin azaldig: ve
direngli suslarin yayiliminin yavaslatildigini gosteren birgok
caligma yapilmustir (34-36).

Sonug olarak; Nozokomial infeksiyon etkeni olarak multid-
rug/pan-drug resistant Pseudomonas aeruginosa ve Stenotrop-
homonas maltophilia tespit edildiginde, ila¢ kombinasyonunda
kolistin'in nefrotoksik ve norotoksik yan etkileri de goz oniine
alinarak dikkatle kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

Cikar catigsmasi ve finansman beyant: Bu ¢aligmada ¢1-
kar ¢atismasi yoktur ve finansman destegi alinmamigtir.
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