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1. OZET

Coklu direngli bakteriler, 6zellikle hastanede yatan ve genel durumu kotii
hastalar i¢in 6nemli bir saglik riski olusturmaktadir. Rasyonel olmayan antibiyotik
kullanim1 ve standart infeksiyon kontrol onlemlerinin yeterince uygulanmamasi
sonucu bu tiir direng fenotipleri hizli bir yayilim gostermis ve Tiirkiye ile birlikte

bircok iilkede ciddi bir tedavi sorunu olarak ortaya ¢cikmustir.

Gram negatif bakterilerde gelisen coklu direng fenotipleri nedeniyle
polipeptit yapili bir antibiyotik olan Kolistinin (Polymxin-E) ©Onemi tekrar
artmaya baslamigstir. Ancak, iilkemizde asir1 direngli suglara karsi bu antibiyotigin

etkinligini birdiren ¢alisma sayis1 oldukca kisithdir.

Bu calismada, Ocak 2004 ve Subat 2007 tarihleri arasinda Firat
Universitesi T1p Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Laboratuarinda soyutlanan ve Clinic Laboratory Standards Institute (CLSI)
tarafindan Onerilen tiim antipseudomonal antibiyotiklere karsi disk difiizyon
yontemi ile yapilan antibiyogramda direngli oldugu saptanan 57 Pseudomonas
aeruginosa ve 10 Stenotrophomonas maltophilia susunun Kolistin duyarlilig

Etest (AB Biodisk) yontemi arastirllmistir.

Kolistinin P. aeruginosa ve S. maltophilia suslarina karsi1 etkinligi sirasiyla
%56.1 ve %40 olarak saptanmistir. P. aeruginosa suslarinin Kolistin icin ol¢iilen
MiKso ve MiKog degerleri sirasiyla 2ug/ml ve 16 pug/ml; S. maltophilia suslarinin
Kolistin igin 6lciilen MiKsy ve MiKoo degerleri ise 4 ug/ml ve >256 pg/ml olarak

bulunmustur.



Bu sonuclar 1s18inda;  Kolistinin, c¢alisilan  pseudomonas  ve
stenotrophomonas suslarina karsi etkinligi orta diizeyde oldugu goriilmiistiir.
Bilimsel literatiirle karsilastirildiginda ¢alismamizda daha yiiksek direng sikligi
dikkati ¢ekmektedir. Calistigimiz suslarin pan-antibiyotik direngli olmalar
nedeniyle coklu diren¢ genlerini tagimalari, elde ettigimiz bu diisiik duyarlilik

sonuclarinin baslica nedeni olarak diistiniilmiigtiir.

Ortaya cikabilecek ciddi yan etkiler gdz oniine alindiginda, pan-antibiyotik
direncli non-fermentatif ajanlara karst Kolistinin kullanmi Oncesi, in vitro

etkinliginin saptanmasi faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas

maltophilia, Kolistin, Disk-Difiizyon, Etest.



2. ABSTRACT

The Investigation of In Vitro Colistin Activity, Which Is One of the Last
Choice Agents, Against Pan-Antibiotic Resistant Pseudomonas Aeruginosa

and Stenotrophomonas Maltophilia.

Multiple drug resistant bacteria is bearing high risk particularly for
hospitalized patients who are with worse clinic conditions. Inappropriate
antibiotic management and inadequate execution of standard infection control
measurements have yielded rapid dissemination of these resistant phenotypes and
emerged as a serious therapeutic problem in many countries and as well Turkey.

The clinic importance of colistin (polymixin-E)) which is a polypeptide
antibiotic has recently been increasing due to development of multiple drug
resistance phenotypes among gram negative bacteria. However, there is limited
data about the activity of colistin for multiple drug resistant bacteria in our
country.

In this study, colistin susceptibility was investigated with Etset (AB
Biodisk) method for 57 Pseudomonas aeruginosa and 10 Stenotrophomonas
maltophilia which were determined as pan-antibiotic resistant in disk difussion
test, performed against to Clinic Laboratory Standards Institute (CLSI) suggested
antibiotics, isolated in Firat University Medical Faculty Microbiology and Clinic
Microbiology Laboratory between January 2004 and February 2007.

Colistin activity against to P. aeruginosa and S. maltophilia strains were

found as 57.1% and 40%, respectively. MICsy ve MICq values of colistin for



P. aeruginosa and S. maltophilia were 2ug/ml and 16 pg/ml; 4 pg/ml and >256
pg/ml, orderly.

Regarding to our results, we determined that colistin was moderately
active against to studied P. aeruginosa and for S. maltophilia strains. Our
resistance rates were regarded as higher when considered with the findings in the
scientific literature. The main reason of these low susceptibility rates obtained was
considered as the multiple resistance gene accomodation of the studied pan-
antibiotic resistant starins.

When concerning with the possible side effects may emerge, it will be

benefit to perform in vitro susceptibility test before administration of colistin.

Key Words: Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, Colistin,

Disc Diffusion, Eest.



3. GIRiS
Antibiyotiklere kars1 diren¢ gelisimi, antibiyotiklerin evrimi ile birlikte
olmustur. 1930-1940’I1 yillarda penisilinin kullanima girmesiyle bakteriyel
hastaliklarin tedavisinde biiylikk bir ilerleme saglanmistir. Hastalik etkeni
mikroorganizmalarin antibiyotiklere diren¢ kazanabilmeleri ve bu direncin yerel
degisiklikler gosterebilmesi, antibiyotik kullaniminin en 6nemli zorluklarindandir

[1].

Nozokomial infeksiyonlar, maliyet artigi, hastalar i¢in morbidite ve
mortalite artis1 ile birlikte hastanede yatig siiresini uzatarak Onemli bir saglik
sorunu olmaya devam etmektedir [2, ]. Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda 2
milyon hastane enfeksiyonu gelistigi ve bununda yaklasik 4 milyar USD ek
maliyete ve yillik 80.000 6liime neden oldugu bildirilmektedir [4]. Ingiltere’de ise
bu rakamin yaklasik 2 milyar USD oldugu hesaplanmistir [5]. Ayrica hastane
infeksiyonlarinin olusturdugu ek maliyetin hasta bagina 1500-2000 USD oldugu,
pediatrik hastalarda bu rakamin 10.000 USD’yi astig1r vurgulanmaktadir [6, 7].
Hastane infeksiyonlarinin yol actigi morbidite ve mortalitenin yan sira en kolay
Olciilebilen parametre hastanede yatis siiresinde gozlenen uzamadir. Degisik
calismalarda hastanede ek yatis siiresinin 4-33 giin oldugu bildirilmistir [3, 8, 9].
Nozokomial infeksiyonlarin neden oldugu ek mortalite hizlarinin ise % 4 ile % 33

arasinda degistigi saptanmistir [3, 8, 10].

Onemli bir hastane infeksiyonu etkeni olan P. aeruginosa ve son
zamanlarda Onemi gittikce artan S. maltophilia, hizli antibiyotik direnci
kazanmast ve coklu diren¢ gelistirmesinden dolayr neden olduklarn

infeksiyonlarda yiiksek mortaliteye sahiptir [11, 12, 13].



Mikroorganizmalar duyarli olduklar1 antibiyotiklere karst farkhi
mekanizmalarla diren¢ kazanabilmektedir. Bunlardan en sik kullanilan
mekanizma, ilact tahrip eden enzimlerin sentezlenmesidir [14]. Ayrica,
antibiyotigin hedef molekiiliinde degisiklik olusturmasi, permeabilitenin azalmasi
veya eflikks sistemleri ile hiicreye giren ilag miktarlarinin azaltilmasi1 diger sik

rastalanan diren¢ mekanizmalar1 olarak sayilabilir [14, 15].

Gerek gram porzitif ve gerekse gram negatif patojenlerin neden oldugu
nozokomiyal enfeksiyonlarin tedavisi i¢in giiniimiizde artik yiiksek potensli veya
son segenek antibiyotikler kullanilmaktadir. Bu durum, diren¢ sorununu iyice
arttirarak karbapenem direncli gram negatif bakteriler ve glikopeptid direngli

gram pozitif patojenlerin ortaya ¢ikisini indiiklemistir [11 - 15].

Son yillarda ¢oklu direngli gram negatif bakterilerin neden oldugu ve
yiikksek mortalite ile seyreden infeksiyonlarin prevelansindaki artis nedeniyle tip
literatiiriinde alternatif bir ajan olarak kolistin giindeme gelmistir [16, 17].
Yetmisli yillarda daha sik kullaniyorken potansiyel yan etkileri nedeniyle
kullanim tercihi azalan bir ilag olan Kolistinin etkinligi hakkinda degisik
ilkelerden yapilan calismalarin sayis1 artmaktadir. Ancak, iilkemizde asir1 direncli
gram negatif patojenlere karsi kolistin etkinligini bildiren ¢alisma sayist oldukca
sinirh olup simdiye kadar pan-antibiyotik direncli gram negatif ¢comaklar icin

Kolistin etkinligini bildiren ¢alisma ise heniiz yapilmamistir.

Bu calismada tip merkezimizde soyutlanan ve pan-antibiyotik direncli
bakteri olarak tanimlanan pseudomonas ve stenotrophomonas tiirii bakterilerin in
vitro kolistin duyarliliginin arastirilmas1 ve elde edilen sonuglarin literatiir

15181inda yorumlanmasi amaglanmaistir.



3.1. Pseudomonas aeroginosa

Nonfermantatif, oksidaz (+), kii¢ilk, bazen ikiserli, bazen zincir
olusturacak gibi fakat cogu kez tek tek goriilen sporsuz, u¢larindaki tek, nadiren
2-3 adet kirpikleriyle ¢ok hareketli, gram (-) ¢omaklardir. Her besiyerinde (Mc
Conkey dahil) tirerler. Optimal 37 °C de fakat ayn1 zamanda oda 1sisinda ve
41°C’de de iireyebilir. Sporsuzdurlar. Bazilan hiicre disina alginat saldiklan igin
mukoid koloniler yaparlar. % 5 koyun kanli agarda R koloni tipinde beta hemoliz
yaparlar. Kiiltiirlerinde tatlimsi, aromatik meyve, olgun iiziim ya da trimetilamin
kokusuna benzer bir 6zel koku olustururlar [18].

Pseudomonas aeruginosa kokenlerinin ¢ogu mavi-yesil bir ekstraselliiler
pigment olan piyosiyanin iiretirler. Bu pigment sadece aerop ortamda olusur. Bu
pigmenti bagka hicbir bakteri olusturmadigindan goriilmesinin 6nemli tan1 degeri
vardir. P. aeruginosa’nin bazi kokenleri baska pigmentlerde olusturabilirler.
Bunlar piyoverdin (veya fluorescein) wood 1s1ginda yesil floresans verir [19].

Pyorubin kirmizi renkte ve pyomelanin kahverengi pigmentlerdir. Az
sayidaki kokenler’de pigment olusturmazlar [19].

Pseudomonas aeroginos’a insanlarda ve Ozellikle cesitli nedenlerle
savunma mekanizmalar1 aksamis kimselerde ©Onemli hastaliklar olusturur.
Antiseptiklerden bir¢coguna ve antibiyotiklere diren¢li oldugundan hastane
ortamindan kolayca yuvalanirlar. Cesitli hastane infeksiyonlarina neden olurlar.
Bunlar [19, 20];

- Yanik yarasi infeksiyonlari,

- Kroniklesmeye meyilli idrar yollar1 infeksiyonlari,

- Menenjitler,



- Kornea iilseri,

- Panoftalmi,

- Bronsit,

- Bronkopndmoni,

- Septisemi,

- Orta kulak infeksiyonlari,

- Cocuklarda diyareler,

- Kistik fibrozis ve diger infeksiyonlardir.

3.2. Stenotrophomonas maltophilia

Pseudomonas’lardan oksidaz negatif olmasiyla ayrilir. Hastane ortaminda
ve altta yatan bir hastalif1 olan hastalarda idrar yolu enfeksiyonlari, bakteriyemi,
pnomoni, menenjit gibi enfeksiyonlara neden olan firsat¢i1 patojen bir bakteridir
[21, 22]. Antibiyotik duyarlilik profili S. maltophilia’min kendine oOzgiidiir.
P. aeruginosa’ya etkili bircok beta laktam antibiyotige ve aminoglikozitlere
direnclidir. Bu nedenle genis spektrumlu bu antibiyotiklerin kullanimi
S. maltophilia kolonizasyon riskini artinr. Stenotrophomonas maltophilia,
genellikle pseudomonaslarin direngli oldugu trimetoprim/siilfametoksazole (ko-
trimoksazol) duyarli, karbapenemlere ise %60 siklikla direnclidir. Etkili

olabilecek diger antibiyotikler tikarsilin/klavunat, siprofloksasindir [21, 22].

3.3. Nozokomiyal Infeksiyonlar

Hastalar hastaneye bagvurduktan sonra gelisen ve basvuru aninda
inkiitbasyon doneminde olmayan veya hastanede gelismesine ragmen bazen

taburcu olduktan sonra ortaya cikabilen infeksiyonlara hastane infeksiyonu



denilir. Bu tiir infeksiyonlar genellikle hastaneye yattiktan 48-72 saat sonra ve

taburcu olduktan sonra ilk 10 giin icinde olusurlar [23, 24].

Hastane infeksiyonlar1 tiptaki gelismelerle birlikte ortaya cikan, tiim

diinyay1 ilgilendiren 6nemli bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir [25, 26].

Artmis antibiyotik kullammmi (flora degisikligi, ¢oklu-direngli patojenler)
gibi mikrobiyal faktorler, yas, metabolik ve immiinsiipresyona yol acan
bozukluklar, immiinsiipresif ilaglar travma-yanik gibi konakc¢i faktorleri, cerrahi
uygulamalar, invaziv girisimler (kateterizasyon, entiibasyon vb.), el yikamama
gibi hijyenik ve cevresel faktorler hastane infeksiyonlart olusumunda 6nemli

faktorlerdir. Hastane infeksiyonlar1 [25, 26];

- Hastane kalis siiresinde uzama,

- Morbiditede artis,

- Yasam kalitesinde bozulma,

- Mortalitede artis,

- Isgiicii ve iiretkenlik kaybi,

- Maliyet artiglarina neden olur

Ulkemizde yapilan degisik calismalarda, hastane infeksiyonlarinin,
hastanede yatis siiresinde ortalama 10 giin uzama, % 16 mortalite ve ortalama

1500 USD ilave maliyete yol actig1 bildirilmistir [27].

19. yiizyilin ortalarinda el yikamanin 6neminin anlagilmasi ile baglayan
hastane infeksiyonlar1 kontrol programlar1 1970’1i yillarda ABD’de her hastanede
infeksiyon kontrol hemsiresi ve hastane epidemiyologu bulunmasi, ‘“National
Nosocomial Infections Surveillance (NNIS)” sisteminin kurulusu ve 1976 yilinda

“Joint Commission for Accreditation of Healthcare Organizations (JCAHO)” nun;



hastanelerin akreditasyonu i¢in infeksiyon kontrol aktivitelerinin organizasyonu,
siirveyans, rapor hazirlanmasi verilerin degerlendirilmesi vb. ile ilgili standartlarin
belirlenmesiyle gelismistir. Yine ABD’de yapilan “Study on the Efficacy of
Nosocomial Infection Control (SENIC)” calismalan ile maliyet - etkin ¢alismalar

olduklar tespit edilmistir [23, 24].

Yurt disinda hastane kontrol c¢aligsmalari bu sekilde hizla gelisirken
iilkemizde de ilk kez 1984 yilinda Hacettepe Universitesi ve 1985 yilinda istanbul
Universitesi Capa Tip Fakiiltelerinde “hastane infeksiyon kontrol komiteleri”
kurulmus ve bu alandaki calismalar baslanmstir. 1996 yilinda TUBITAK destekli
bir proje olarak baslayan Tiirkiye’de ulusal bir hastane infeksiyon takip ve kontrol
projesi (Noso Line) ile ulusal bazdaki ¢alismalar hiz kazanmistir. Ayn1 proje halen
2000 yilinda kurulan hastane infeksiyonlar1 dernegi ¢atis1 altinda yiiriitiilmektedir

ve 2003 yil1 sonu itibar1 ile 60 merkez bu calismalara katilmaktadir [27, 28].

Hastane infeksiyonlar1 yatakli saglhik kurumlarindaki en onemli kalite
gostergelerinden biridir. Hastane infeksiyonlar1 hasta giivenligi ¢alismalarinin bir
pargas1 haline gelmistir [27, 28]. Infeksiyon yerine gore en sik izole edilen

nozokomiyal patojenlerin dagilimi Tablo 1°de gosterilmistir.

10



Tablo 1. Hastane infeksiyonu etkenlerinin infeksiyon odagina gore oransal

dagihimi (%) [29, 30, 31]

Uriner Sistem % Pnomoni %
E. coli 31.6 P. aeruginosa 23
P. aeruginosa 18.7 A. baumanii 22
K. pneumoniae 10.3 K. pneumoniae 17
A. baumanii 9.6 S. aureus 15
E. faecalis 3.8 E. coli 5
Bakteriyemi % Cerrahi Alan %
A. baumanii 17.3 A. baumanii 29.3
P. aeruginosa 14.4 S. aureus 27.5
K. pneumonia 14.4 P. aeruginosa 8.6
S. aureus 13.4 E. coli 6.8
S. epidermidis 5.7 E. faecalis 5.1

Ozellikle son yillarda, yeni patojenlerin ortaya ¢ikmasi ile mikrobiyoloji

laboratuvarlarinin yapmis oldugu etken tespiti ve uygun antibiyotik duyarliliginin

standartlara uygun olarak bildirilmesi 6nem arz etmektedir. Dolayis1 ile klinik

mikrobiyologlarin 3 temel gorevi vardir;

1. Rutin tanisal iglemlerin yapilmasi ve sonuglandirilmast,
2. Gerekli hallerde klinisyenler ile hasta sonug¢lar1 konusunda temas,

3. Infeksiyon kontrolii ile ilgili ¢alismalara katilmaktir [32, 33, 34].

11



3.4. CLSI Tarafindan Onerilen Antipseudomonal Antibiyotikler [35]

3.4.1. Beta-Laktamlar

[k kesfedilen antibiyotik olan penisilin ile baglayan beta-laktam seriiveni
zamanla temel yap1 esas alinarak gelistirilmis ve bugiin oldukca ileri bir noktaya
gelmistir. Tiim diinyada en ¢ok kullanilan antibiyotiklerdir [36]. Okaryotik hiicre
yapisina karst olan diisik yan etki insidansi, tiim yas gruplarinda
uygulanabilmeleri ve neredeyse tiim bakteriyel kokenli infeksiyonlarda
kullanilabilmeleri, iistiin etkinlikleri, genis spektrum ve gii¢lii bakterisid
etkilerinin olmas1 bu yogun tercihin altinda yatan sadece birka¢ nedendir. Ancak
ne yazik ki bu agin1 tercih edilis, beraberinde de hizli bir direncin ortaya ¢ikmasina

neden olmaktadir [36].
Beta-laktam antibiyotikler baslica 5 grupta toplanabilir [36]. Bunlar;
1. Penisilinler
2. Sefalosporinler
3. Monobaktamlar
4. Karbapenemler
5. Betalaktamaz inhibitorler (klavulonik asit, sulbaktam, tazobaktam)

Tiim beta-laktam antibiyotikler bakterilerin sitoplazmik membram
tizerinde bulunan ve bakteri hiicre duvarinda peptidoglikan sentezinden sorumlu
olan, ayn1 zamanda penisilin baglayici protein (PBP) adi verilen proteinlere
baglanarak etkilerini gosterirler. Antibiyotik, bu molekiile baglandiktan sonra
bakteri hiicre duvar sentezi gerceklestirilememekte ve bakteri osmotik sartlar

altinda yapisim1 devam ettiremeyerek veya boliinme esnasinda gerekli olan
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sentezin yapilamamasi sonucu parcalanarak Olmektedir [37]. Pseudomonas ve
diger non-fermemntatif etkenler i¢in Onerilen baslica beta-laktam antibiyotikler

sunlardir [35]:
1. Piperasilin
2. Seftazidim
3. Aztreonam
4. Sefepim
5. Karbapenemler
6. Piperasilin-Tazobaktam
7. Tikarsilin-Klavulonik Asit

3.4.2. Aminoglikozitler

Kimyasal yapilar1 aminosiklitol halkasina 2 veya daha fazla aminosekerin
glikozit bagiyla baglanmasindan olusurlar. Aminoglikozitler genel olarak
ribozomlarm 30s subiinitine baglanarak, mRNA’daki genetik bilginin yanlis
okunmasina ve protein sentezinin inhibe olmasimna yol agar. Diger protein
sentezini inhibe eden antibiyotiklerin bakteriyostatik olmalarina ragmen
aminoglikozitlerin bakterisidal olmalari, protein sentezini inhibe etmelerinin
yanisira, bakterinin sitoplazmik membran yapisin1 da bozmalarina baghdir [38].
Mikroorganizmalar arasinda aminoglikozitlere kars1 diren¢ ¢ogunlukla amikasin
asetil-transferaz enzimlerini kodlayan genlerin klonal veya plazmidler araciligi ile
yayilim1 sonucu olmaktadir. Parenteral uygulanirlar. Serumda yar1 omrii 6-12 saat
arasinda degisir. Idrar basta olmak iizere cesitli viicut sivilar ile atilirlar ve BOS’a

gecisleri iyi degildir [38].
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Pseudomonas ve diger non-fermemntatif etkenler icin Onerilen baslica

aminoglikozit antibiyotikler sunlardir [35]:
1. Gentamisin
2. Netilmisin
3. Tobramisin
4. Amikasin

3.4.3. Kinolonlar

[Ik kinolon olan nalidiksik aside C-7 pozisyonunda piperazin halkasi

eklenmesi ile siprofloksasin tiiretilmistir [39].

Bakterilerin DNA Giraz enziminin gyr-A kismina baglanarak bu enzimi
dolayist ile de DNA sentezini bozarak bakterisid etki gosterir. Enterobacteriaceae
ailesi basta olmak {iizere neredeyse tiim gram olumlu ve olumsuz basterilere karsi
etkinlik gosterebilmektedir. Dolayisiyla hemen hemen tim viicut bdolge
infeksiyonlarinda kullanilabilmektedir. P. aeruginasa’ya karsi en etkin kinolon
halen siprofloksasin olup; ikinci etkin molekiil ise 3. kusak kinolonlardan olan

ofloksasindir [36, 37].

Oral olarak alim ile gastro intestinal sistemden % 70-80 oraninda emilir.
Yaklasik olarak 2-3 saat sonra serumda maksimal konsantrasyona erigir. Renal
yoldan atilim1 olan siprofloksasinin % 40-50’si idrarla degismeden elimine edilir

[39].
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Bakterilerdeki bazi mutasyonlar sonucu gyr-A bolgesindeki yapisal
degisim ile ilacin baglanmasi azalmakta bdylelikle kinolonlara karsi direng

gelismektedir [36, 37].

3.4.4. Kolistin (Polymxin E)

Polipeptid yapili antibiyotiklerdendir. Bu kompleks bir yapidir. Fazla polar
olan peptid grubu bir yag asidine baglanmistir. Bu nedenle molekiillerinde
hidrofilik ve lipofilik nitelikte iki ayr1 grup bulunur. Deterjan 6zelligi bulunan
yiizeyde aktif maddelerdir. Bakteri hiicresinin sitoplazmik membraninin
permeabilitesini artirmak suretiyle bakterisid etki yaparlar. Diger bir bakterisid
antibiyotik grubu olan penisilinlerden farkli olarak, gelismesini tamamlamis ve
tiremesi durmus bakterileri de yok ederler. Tedavi edici dozlarda sistemik olarak
verildikleri takdirde konak hiicreleri iizerinde de toksik etkisi vardir. Konak

hiicresi ile bakteri arasinda fazla selektiflik gostermezler [40, 41].

Bin dokuz yiiz elli yilinda Japonya’da Bacillus colistinus’tan Polymxin-E
diger adiyla kolistin elde edilmistir. Polymxinler kimyaca, bir amid bag ile metil-
6-oktanoik aside baglanmis dekapeptidten ibarettir. Dekapeptid’in yedi amino
asidi bir halka olusturur ve bu halkaya diger iic amino asidin yaptig1 lineer zincir
baglanmistir. Polymxin B ve Polymxin E arasinda tek aminoasit farki vardir [40,
41]. Kolistinin molekiiler formiilasyonu 2(Cs;HogN6013)5(H2SO4)  olup;

molekiiler yap1 Sekil 1’de gosterilmistir [40].
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Sekil 1. Kolistinin molekiiler yapisi [40]

Kolistinin klinik kullanimi daha c¢ok 70’li yillarda ABD ve Avrupa
ilkelerinde olmugstur [42]. CLSI (NCCLS) ilk olarak 1970 yilinda yayimladigi
onerilerde Kolistin i¢in duyarlilik sinirlar1 vermis ancak 1981 yilindan itibaren
kullanim1 artik neredeyse yok denecek kadar azaldigi icin rutin duyarlilik
kriterlerinden geri ¢ekmistir [43]. Kullaniminin dramatik olarak azalmasinin
nedeni bu ilaca kars1 gelisen antimikrobiyal diren¢ degil, ilacin indiikledigi nefro
ve noro toksisitedir [42]. Ayirica, 80’li yillardan itibaren daha etkin ve yan etki
insidansi ciddi oranda az olan 3. kusak sefalosporinlerin; ve takip eden yillarda
milkemmel antibakteriyel etkinlikleri ile karbapenemlerin kullanima sunulmasi

Kolistinin tamamen kullanimdan kalkmasina yol agmistir [42].

Antibakteriyel spektrumu olduk¢a dardir. Sadece gram negatif aerobik
basiller kars1 etkilidir. En etkin oldugu tiirler shigella, pseudomonas, enterobacter,
Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli’dir. Anaerobik ajanlara karsi kesin

etkisizdir [16].

Kolistin, siilfat veya metilsiilfat tuzu seklinde kullanilir. Son sekline
“kolistimetat-sodyum” ad1 verilir. Siilfat tuzu agizdan, kolistimetat ise parenteral

olarak kullanilir [40, 41].
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Kolistinin klinik kullanimi, o©zellikle asir1 direncli non-fermentatif
ajanlarin neden oldugu ve klasik tedavilere cevap alinamayan olgularla sinirlidir.
Neden oldugu ciddi yan etkiler de goz Oniine alindiginda uzun hayat beklentisi
olmayan ve c¢ogunlukla terminal donem hastalarin akut infeksiyonlarinda
kullanim1  Onerilmektedir. Kistik fibrozis hastalarinda sik tekraralayan
pseudomonas ve burkholderia tiirii bakterilerin neden oldugu alt solunum yolu
enfeksiyonlari, bilimsel literatiirde belirtilen en sik Kolistin kullanilan hastalar

olusturmaktadir [16, 40-42].

Agiz yolundan alindiginda gastrointestinal kanaldan ¢ok az absorbe olur.
Bu yoldan barsak antiseptigi olarak da kullanilir. Bu amacla giinde 300-420 mg
dozunda (3-4 kezde olmak tizere) verilir. Kolistimetat’in intramiiskiiler injeksiyon
yerinden absorpsiyonu ve bobrekten itrahi yavas olur. Tek bir dozunun yaptigi
etkin kan diizeyleri 8 saat kadar devam eder. Intramiiskiiler yoldan giinde 2,5-5
mg/kg dozunda kullanilir ve bu doz 2 kezde verilir. Duyarli bakterilere bagli agir
infeksiyon hallerinde 75 mg dozunda intraven6z yoldan yavas infiizyon suretiyle
verilebilir. Intramiiskiiler veriliste daha az agr1 yaptigindan Polimiksin-B’ye tercih

edilir [40, 41].

Parenteral uygulamasi halinde, géorme bozuklugu, agiz etrafinda ve bazen
ekstremitelerin u¢ kisimlarinda parestezi gibi norotoksik semptomlara neden
olabilmektedir. Ozellikle bobreklerin toplayisi sistem, glomeriil epileri ve papiller
hiicrelerine olan zararl etkilerinden dolay1 nefrotoksik olarak kabul edilir. Giinliik
mutad dozlarda verilse bile sik sik albuminiiri, silendiriiri, hematiiri, NPN’de
artma yapabilir. Bu belirtiler genellikle tedavinin 4-5’inci giinii ortaya c¢ikar.

Bobrekte yaptigi patolojik lezyonlar akut tiibiiler nekroz seklinde oldugu gibi,
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interstisyel nefrit seklinde de olabilir. Histamin agiga ¢ikmasi nedeniyle yiiz,
boyun ve gogiis bolgesinde diffiiz kizarikliklara (Flushing reaksiyonu) neden
olabilir. Néromiiskiiler blok ve buna bagl solunum felci yapabilir. Bu durum 1.V.

kalsiyum glukonat injeksiyonu ile geri dondiiriilebilmektdir [16, 40-42, 44].

Nefrotoksik ve diger norotoksik yan etkilerin kalici olup-olmadigi

konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Kolistin, bakteri hiicresine “self-promoted uptake” sistemi ile alimir ve
lipopolisakkarit (LPS) lizerine baglanarak aktivitesini gosterir [45, 46]. Sadece
gram negatif bakterilere etkili olmasinin molekiiler mekanizmasi LPS molekiiliine
spesifik olarak caligmasindan dolayidir. Nikas [45] ve Hancock [46] non-
fermentatif ajanlarda Kolistin direncinin dis membran proteinlerinden olan
OprH’1in mutasyonu sonucu ilacin bakteri LPS’si {izerindeki baglanma bodlgesinin
Mg™ iyonlarinca bloklanmasi sonucu gelistigini  bildirimislerdir. Bu
mekanizmanin aktivasyonu ile sedece Kolistin direnci degil, Polymxin,
aminoglikozit ve EDTA gibi antibakteriyel ajanlara da ko-diren¢ ortaya

cikmaktadir [47].

3.5. Antibiyotik Direnci

Antibiyotiklerin bircogu mikroorganizmalar tarafindan iiretilir. Dolayisi ile

bu mikroorganizmalar kendi olusturduklar1 antibiyotiklere dogal direnglidir [48].

Penisilinin kullanima girmesinden sonraki 40 yilda 20 antibiyotik sinifi
kesfedilmesine ragmen, 1980 yilindan sonra cok az sayida onemli antibiyotik

kesfedilmistir. Diren¢ sorununu asacak antibiyotiklerin gelistirilmesinin direng
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gelisimine gore daha yavas olmasi ve Onemli miktarda ekonomik kaynak

gerektirmesi konunun dnemini ortaya koymaktadir [48, 49].

3.5.1. Antibiyotik Direncinin Molekiiler Temeli

3.5.1.1. Dogal Direng

Bakteriler bir antibiyoti§e yapisal olarak direncli olabilir. Ornegin bir
streptomyces kendi antibiyotigine kars1 direncten sorumlu genlere sahiptir. Gram
negatif bakterilerin baz1 antibiyotiklere karsi permeabilite bariyeri olusturan bir
dis membran vardir. Baz1 mikroorganizmalarin bazi antibiyotikler icin transport
sistemleri yoktur veya mikroorganizmalarin antibiyotik icin uygun hedefi

olmayabilir [48, 49].

3.5.1.2. Kazamlms Direng

Bakteriler daha once duyarli olduklar antibiyotiklere direng¢ kazanabilirler.
Bu tip diren¢ bakteriyel genomdaki degisikliklerin sonucudur. Bu olay 2 temel

genetik siirec tarafindan yonlendirilir [48, 49];
1) Mutasyon ve seleksiyon (vertikal evrim)
2) Genlerin suslar ve tiirler arasinda degisimi (horizontal evrim)

Bakterilerde mutasyon ve seleksiyon yoluyla diren¢ gelistikten sonra,
direncten sorumlu genler genetik degisimin bir veya birka¢c yoluyla diger

bakterilere aktarilir. Bakteriler gen degisimini 3 siirecle yapabilir [48, 49]:

1. Konjugasyon
2. Transdiiksiyon

3. Transformasyondur.
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3.6. Gram-Negatif Comaklarda Antibiyotik Direnci

3.6.1. Beta-Laktam Direnci

Bakteriler arasinda beta-laktam ajanlara karsi direng gelistirmek icin 4

temel yol vardir.

1. D1s membrandan ge¢mek icin gereken kanallarin (porinler) daralmasi
veya bazi kanallarin sayisinin azalmasi (6rnek; P. aeruginosa ’da Opr-D ve Opr-
M porinlerinde down-regiillasyon ile Amp-C de-represe mutant suslarda

karbapenem direncinin saglanmasi) [37, 50].

2. Periplazmik boslukta yerlesmis olan bazi pompa sistemleri sayesinde
iceri girmis olan antibiyotigin aktif olarak disar1 pompalanmasi (6rnek;

P. aeruginosa ’da Mex-A ve Mex-B efflux sistemleri) [37, 50].

3. Beta-laktamlarin baglanarak etkinliklerini gosterdikleri PBP yapisinda
degisiklik yaparak (konformasyonel degisim) antibiyotigin baglanmasinin

engellenmesi veya azaltilmasi [37].

4. Beta-laktam antibiyotikleri parcalayan “beta-laktamaz” enzimlerinin
iretimi (genel beta-laktam direnci, hemen hemen tiim bakteri tiirlerinde goriiliir).

Klinikte en ¢ok gozlenen beta-laktam direncidir [37, 50].

3.6.2. Aminoglikozit Direnci

Aminoglikozid direncine yol acan mekanizmalar [37]:

1. Aminoglikozid modifiye edici enzimlerler

2. Hedef bolgesine baglanmay1 6nleyen ribozomal degisiklikler,

3. Bakteriyel hiicrenin ilaca kars1 gecirgenliginin kaybolmasi.
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Direncin en sik mekanizmasi olan aminoglikozid modifiye edici enzimleri
kodlayan genler plazmidler ve transpozonlar iizerinde mikroorganizmadan
mikroorganizmaya gecebilir. Baz1 aminoglikozid modifiye edici enzim genleri,
ozellikle amikasin direnci ile iligkili olanlar kromozomaldir. Aminoglikozid
modifiye edici enzimlerin cogu non-selektif olarak bir¢ok aminoglikozidi inaktive
eder [37].

3.6.3. Kinolon Direnci

Kinolonlar bakteriyel DNA sentezi icin gerekli olan DNA giraz ve
topoizomeraz IV enzimlerini inhibe ederek etki gosterirler. Kinolonlara karsi
direnc, bu enzimleri kodlayan genlerde kromozomal mutasyonlar, porin ve efliiks
mutasyonlar1 yoluyla gelisir. Enzim mutasyonlar1 ilacin enzime baglandig1 hedef
bolgede degisiklige yol agarak ilaca afiniteyi azaltir. Yine dis membran porin
proteinlerinde degisiklige yol acan mutasyonlar, ilacin dis membrandan girisini

azaltarak hedef enzime daha az miktarda ilacin ulasmasina yol acarlar [37].

3.7. Pseudomonas aeruginosa ve Stenotrophomonas maltophilia

Tiirlerinde Antimikrobiyal Diren¢ Mekanizmalari

P. aeruginosa ve S. maltophilia birgok antibiyotige dogal olarak direngli
olmalarmin yanisira sik mutasyonlar ile tiim tedavilere direngli hale gelebilmekte
ve dolayis1 ile asirt antibiyotik kullanilan ortamlar olan hastanelerde ve yogun

bakimlarda 6nemli infeksiyonlara neden olabilmektedirler [51, 52].

P. aeruginosa’nin beta-laktamlara, 6zellikle de karbapenemlere karsi
diren¢ gelistirmesinde, penisilin baglayan proteinler (PBP)’in yapisinda ya da

afinitesinde meydana gelen degisiklikler, beta-laktamaz iiretimi, porin-D eksikligi
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gibi cesitli mekanizmalarin yanm sira pompa mekanizmasi da rol oynamaktadir. Bu

tic boliimlii pompada asagida gosterilen sekildeki gibidir [51, 52]..

OprM dis membran proteini

MexA membran flizyon proteini

MexB pompa proteini }

Sekil 2. RND Pompa Sistemi

RND pompa sistemi bir pompa proteini, bir dis membran proteini (OMP)
ve membran fiizyon proteini (MFP) adi verilen bir periplazmik protein

bulunmaktadir.

Permeabilitenin azalmasina bagli direng, Ozellikle enzimatik diren¢ ve
pompa (efliix) atim sistemleri ile birlesirse 6nemli derecede klinik dirence yol
acmaktadir. Bu durum son yillarda ozellikle P. aeruginosa ve E. coli’ de

bildirilmistir [53, 54].

Sefalosporinler, karbapenemler, monobaktamlar, aminoglikozitler,

florokinolonlar ~ve  Polymxinler P.aeruginosa’min  dogal direncinden
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etkilenmemektedir. Cogunlukla mutasyonlar ile gelisen diren¢ mekanizmalar1 bu

antibiyotikleri etkisiz hale getirebilmektedir [51].

Topoizomerazlardaki mutasyonlar florokinolon direncine; kromozomal
AmpC’nin de-represyonu penisilin ve sefalosporinlere; atim pompa sistemlerinin
up-regulasyonu ise bircok farkli antibiyotik grubuna dirence yol a¢cmaktadir.
Asagidaki tabloda P. aeruginosa’da mutasyonlara bagli gelisen direng tiirleri ve

direnc¢ substartlar1 gosterilmistir.

Tablo 2. P. aeruginosa’da mutasyonlara bagli direng tiirleri [51, 55-57]

Direng fenotipi

o 4 o= o LR~ - [ —_—
o == o N N N &2 9] en E
= SE g S 55 .E ~
Mekanizma Mutasyon yeri CF &< U< U0 = <
Afinite azalmasi
Topoizomeraz 11
Topoizomeraz IV gyrA /R - - - - - - - -
parC /R - - - - - - - -
AmpC’nin agir1 tiretimi
Kismi
Tamamen ampD - R R R r - - L
ampD+diger - R R R R - - - -
Up-regulation
MexAB-OprM
MexCD-Opr] )
MexEF-OprN nalB, nalC R/R R /R /R R - © -
MexXY-OprM nfxB /R /R /R /R R - -
nfxC /R /R R 1R 1R r r o
/R /R R /R 1R - r R -
Aminoglikozid
transportunda azalma - - - - - - - g -
OprD’nin kayb1
oprD, nfxC - - - - - R r - -
Membran degisiklikleri
R

Agl: Aminoglikozidler, Azl: Azlosilin, Azt: Aztreonam, Caz: Seftazidim, Carb: Karbenisilin, Cfp: Sefepim,
Cfpr: Sefpirom, Fq: Florokinolon, Imi: Imipenem, Mer: Meropenem, Pip: Piperasilin, Pm: Piperasilin, Pm:

Polymxin, r: Azalmis duyallilik, R: Gergek direng, Tik: Tikarsilin.
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4. GEREC VE YONTEM
4.1. Orneklerin Alinmasi ve islenmesi

Ocak 2004 ile Subat 2007 tarihleri arasinda Firat Universitesi Firat Tip
Merkezi’'nde c¢esitli nedenlerden dolayr yatarak tedavi goren hastalardan
infeksiyon etkeni olarak soyutlanan non-fermentatif gram olumsuz ¢omaklardan
P. aeruginosa ve S. maltophilia suslann degerlendirildi. CLSI [35] Onerileri
dogrultusunda yapilan disk difiizyon antibiyogramda tiim antibiyotiklere direncli
bulunan suslar icin pan-antibiotik direng¢li bakteri tanisi; Deplano ve ark. [58]
tarafindan belirtildigi {izere tiim penisilinler, sefalosporinler, monobaktam,

karbapenemler, aminoglikozitler ve kinolonlara direngli olmasi ile konuldu.

4.2. Kiiltiir ve Identifikasyon

Usuliine uygun olarak alinan ornekler, tiirlerine gore kanli agar, Eosin
Metilen Blue (EMB) agar ve ¢ukulatamsi agar besiyerlerine ekilerek 35 °C’de 18-
24 saatlik aerobik kiiltiire alindi. Kan gibi steril viicut sivilar1 Bactec (Becton
Dickinson / US) siselerine alinarak otomatize kan kiiltiirii cihazinda inkiibe edildi.
Ureme saptanan siselerden kanli agar ve EMB agar besiyerlerine pasaj yapilarak

cogaltildi.

4.3. Kullamlan Besiyerleri

Kanh Agar Besiyeri (Oxoid/ingiltere)
Triptikaz 15 gr

Soyon (Soya enzimatik hidrolizat1) 5 gr

NaCl Segr
Agar 15 gr
Saf su 1000 ml
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Hazirlamsi1: Bu karigim 1sitilarak eritildikten sonra 121 °C’de 15 dakika
otoklavda bekletilerek steril hale getirildi. 50 °C’ye kadar sogutulduktan sonra
defibrine koyun kanindan 70 ml eklendi. Homojenize olmasi i¢in karistirildiktan

sonra steril petri kutularma dokiilerek sogutuldu.

EMB Agar Besiyeri (Oxoid/Ingiltere)

Pepton 10 gr

Laktoz 5gr

Siikroz 5gr

K>HPO, 2 gr

Agar 13,5 gr

Eosin Y 0,4 gr (% 2’lik eriyikten 2 ml)
Metilen mavisi 0,065 gr (% 3,25’lik eriyikten 0,2 ml)
Saf su 1000 ml

Hazirlamsi1: Bu karigim 1sitilarak eritildikten sonra 121 °C’de 15 dakika

otoklavda bekletilerek steril hale getirildi. Steril petri kutularina dokiildii.

Cukulatams1 Agar (Oxoid/ingiltere)

Proteoz pepton 7,5 gr
Poli pepton 7,5 gr
Nisasta 1gr
NaCl Segr
K>oHPO, 4 gr
KH,PO, 1gr
Agar 10 gr
Saf su 1000 ml
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Hazirlamsi1: Bu karigim 1sitilarak eritildikten sonra 121 °C’de 15 dakika
otoklavda bekletilerek steril hale getirildi. Karistmin 1s1s1 45-50 °C olunca igine
70-100 ml steril kan eklendi. Eklenen kanin hemolize olmasim takiben steril petri

kutularina (4 mm kalinlikta olacak sekilde) dokiildii.

Besiyerlerinde usuliine uygun olarak ekimi yapilan klinik 6rnekler
inkiibasyon siiresi sonunda degerlendirmeye alindi. Koloni yapisi, iireme
ozellikleri ve gram boyama Ozelliklerine gore gram negatif ¢omak
morfolojisindeki izolatlar, biyokimyasal 6zelliklerinin saptanmasi i¢in TSI, sitrat,
tire ve indol besiyerlerine ekilerek 35 °C’de 18-24 saatlik inkiibasyona alindi. Bu

siire sonunda olusan reaksiyonlar degerlendirildi.

4.4. Bakterilerin identifikasyonunda Kullamilan Biyokimyasal Testler

Triple Sugar Iron Agar (TSI) (Oxoid / Ingiltere)

Yeast extract 3gr
NaCl Sgr
Laktoz 10 gr
Siikroz 10 gr
Glikoz 1gr
Ferrous amonium sulfat 0,2 gr
Na-thiosulfat 0,025 gr
Agar 3gr

Hazirlamis1: Adi ve miktarlar1 belirtilen maddelerin belirtildigi orandaki
karisimindan 47 gram tartilarak 1 litre distile suda eritildi ve pH: 7,4’e ayarlandu.

Otoklavda 121 °C’de steril edildikten sonra tiiplere yatik olarak dokiildii.
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Simmon’s Sitrat Agar (Oxoid / Ingiltere)

Na-sitrat 2 gr
NaCl Ser
MgSOq4 0,2 gr

Amonyum dihidrojen fosfat 1 gr

Dipotasyum fosfat 1gr
Bromthymol mavisi 0,08 gr
Agar 15 gr

Hazirlanisi: Adi gecen maddelerin belirtildigi orandaki karisimindan 24,2
gr tartilarak 1 litre distile suda eritildi ve pH: 6,9’a ayarlandi. Otoklavda 121°C de

steril edildikten sonra tiiplere yatik olarak dokiildii.

Ure Agar (Christensen Urea Agar) (Oxoid / Ingiltere)

Pepton 1gr
Glikoz 1gr
NaCl Ser
Disodyum fosfat 1,2 gr
KH,PO4 0,8 gr
Fenol Kirmizisi 0,012 gr
Agar 15 gr

Hazirlanisi: Toz halindeki karisimdan 18 gr alinarak 100 ml distile suda
eritildi. pH: 6,8’e ayarlandi. Otoklavda 121°C de steril edildikten sonra % 29’luk
tire soliisyonundan eklendi. 50 °C ye kadar soguduktan sonra 900 ml distile su +

Agar karisimu ile birlestirilerek tiiplere dik olarak dokiildii.
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Indol (SIM Medium) Besiyeri (Oxoid / Ingiltere)

Tripton 2 gr

Pepton 6,1 gr
Ferrous amonium siilfat 0,2 gr
Na-thiosiulfat 0,2 gr
Agar 30,5 gr

Hazirlamsi: Yukaridaki maddelerden belirtilen oranlardaki karisimdan 39
gram tartilarak 1000 ml distile steril su icinde eritildi. pH: 7,3’e ayarlandu.

Otoklavda 121 °C de steril edildikten sonra tiiplere dik olarak dokiildii.

TSI besiyerindeki karbonhidratlara etki etmeyen, sitrat olumlu, iire
olumsuz ve kovaks ayiraci ile pozitif reaksiyon vermeyen izolatlarin sitokrom

oksidaz aktivitesi test edildi.

Oksidaz Testi
P-aminodimetilanilin 0,1 gr
Saf su 10 ml

Hazirlams1: Yavasca karistirilarak homojenize edilen her iki madde 11k
gecirmeyen cam bir siseya alinarak +4 °C de saklanir. Dort numarali filtre
kagidia bir damla bu eriyikten damlatilir. Bir 6ze ile alinan bakteri kolonisi
1slatilmig filtre kdgidina siiriilir. Birka¢ saniye i¢inde menekse moru rengine

doniisiim olmasi pozitif reaksiyon olarak kabul edilir.

Oksidaz testi pozitif sonuglanan ve Mueller Hinton agar besiyerinde yesil

pigment olusturarak iireyen iziolatlar P. aeruginosa olarak tanimlandi.
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Caligilan suglarin alt tiir diizeyinde kesin identifikasyonlar1 API ID 32 GN

(Bio Merieux / Fransa) otomatize kitleri ile yapildi.

4.5. Antibiyotik Duyarhlik Testleri

Uygun besiyerine ekim yapilip yeterli inkiibasyon siireleri sonunda izole
edilen ve tiir diizeyinde tamimlanan bakterilerin antibiyotik duyarliliklarni CLSI
[51] onerileri dogrultusunda disk difiizyon yontemi ile arastirildi. Antibiyotik

duyarlilik deneylerinde Mueller-Hinton agar kullanildi.

Mueller - Hington Agar (Oxoid / Ingiltere)

Et suyu 300 ml
Pepton 17,5 gr
Nisasta 1,5 gr
Agar 17 gr

Hazirlamsi1: Karigimin iizerine 1000 ml distile su eklenerek coziinmesi
icin kanstirildi. Otoklavda 121 °C’de steril edildikten sonra steril petri kutularina
4 mm kalinliginda dokiildii.

4.5.1. Disk Difiizyon Yontemi

Kiiltiir plaklarinda iiremis olan bakteri kolonilerinden steril pamuklu
ekiivyon yardimu ile bir miktar alinarak steril serum fizyolojik icerisinde 0,5 Mc
Farland bulaniklik saglanacak sekilde siispanse edildi. Bu siispansiyon steril
ekiivyon ile Mueller-Hinton agar besi yeri lizerine yaygin ekim yapildi. Yirmi
dakika kadar etiive birakilan plaklarin kurumasindan sonra iizerlerine seftazidim

30 ug, siprofloksasin 5 pg, gentamisin 10 pg, amikasin 30 pg, aztreonam 30 pg,
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sefepim 30 pg, imipenem 10 pg, meropenem 10 pg ve piperasilin-tazobaktam 100
ug disklerinden (Oxoid / ingiltere) yerlestirildi [51].

S. maltophilia icin hazirlanan antibiyogram plaklann 30° C de,
P. aeruginosa i¢in hazirlanan antibiyogram plaklar ise 35 °C de inkiibe edildi.
Yirmi dort saatlik aerobik inkiibasyonu takiben antibiyotik disklerinin etrafinda
olusan inhibisyon zon ¢aplarn 6lgiildii. CLSI [35] kriterlerine gore elde edilen
sonuclar Tablo 3’te da belirtilen kriterler dogrultusunda duyarh (S) veya direngli

(R) olarak yorumlandi.

Tablo 3. P. aeruginosa ve S. maltophilia suslarinin antibiyotik duyarlilik
testlerinde kullanilan antibiyotiklerin CLSI tarafindan 6nerilen duyarlilik zon

caplari [35].

Antibiyotikler Direncli (R) mm Duyarh (S) mm

Seftazidim <14 =18
Gentamisin <12 =15
Amikasin <14 =17
Aztreonam <15 =22
Sefepim <14 =18
Siprofloksasin <15 =21
Imipenem <13 > 16
Meropenem <13 216

4.5.2 E -test Yontemi

Disk difiizyon yontemi ile antibiyotik duyarhiliklar1 degerlendirilen
P. aeruginosa ve S. maltophilia suslarinin calisilan antibiyotiklere kars1 direncinin
MIK diizeyinde saptanamasi ve izolatlarn Kolistin duyarliliginin belirlenmesi igin

E-test yontemi kullanildi.
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Steril serum fizyolojik icerisinde 0,5 Mc Farland bulaniklikta siispansiyon
hazirlandi. Bu siispansiyondan steril ekiivyonlarla Mueller Hinton besiyeri
yiizeyine yaygin ekim yapildi. Plaklar kuruduktan sonra seftazidim,
siprofloksasin, amikasin, aztreonam, sefepim, imipenem ve piperasilin-
tazobaktam stripleri yerlestirildi. S. maltophilia suglannt 30 °C’de 24 saat;
P. aeruginosa suslar1 35 °C’de 18 saat aerobik inkiibasyona alindi. Inkiibasyonu
takiben E-test seritlerinin inhibisyon elipslerinin kesistigi noktalar okunarak MIK
degerleri kaydedildi. Elde edilen sonuglar MIK degerleri CLSI onerileri

dogrultusunda degerlendirildi [35].

Tablo 4. CLSI tararfindan MIK degerlerine gore onerilen duyarlilik

sinirlari.

Duyarhihik Simirlar:

(pg/ml)
Antibiyotik Duyarh Direncli

Amikasin <16 =64
Aztreonam <8 =32
Sefepim <8 232
Seftazidim <8 =32
Siprofloksasin <1 >4
Imipenem <4 =16
Piperasilin + Tazobaktam <64 =128
Kolistin* <2 >4

*Kolistin i¢in Duyarlilik sinirlar 1980 NCCLS’den alinmustir [43].

Disk difiizyon yontemi ile yapilan antibiyogramda hicbir duyarlilik zonu
olusturmayan izolatlar (Sekil 3) pan-antibiyotik direncli olarak tanimlandi ve bu

suslar i¢in Kolistinin Etest ile in vitro etkinligi arastirildi.
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Sekil 3. Bir Pan-R P. aeruginosa susunun disk difiizyon ile yapilan

antibiyogram goriintiisii.

Sekil 4. Bir Pan-R P. aeruginosa susunun kolistin direnci (MiK 8 pg/ml)
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S. BULGULAR

Ocak 2004 ile Subat 2007 tarihleri arasinda, Firat Universitesi Firat Tip
Merkezi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda infeksiyon etkeni olarak soyutlanan non-
fermentatif patojenlerden; yapilan duyarlilik testleri sonunda pan-antibiyotik
direncli olarak kabul edilen 57 P. aeruginosa ve 10 S. maltophilia olmak lizere
toplam 67 adet gram negatif bakteri caligmaya alindi. Bu suslarin; % 85,1°1

P. aeruginosa, %14,9’u ise S. maltophilia idi.

Calismaya alinan pseudomonas ve strenotrophomonas tiirii bakteriler idrar,
kan, balgam endotrakeal aspirat ucu (ETA), ¢esitli cerrahi yaralar, gz siiriintiisii,
abse materyali, plevral sivi gibi klinik 6rneklerden izole edildi. Bakterilerin

soyutlandig1 6rneklerin klinik dagilimi Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Calisilan P. aeruginosa ve S. maltophilia suslarinin soyutlandigi klinik

orneklerin sayisal dagilimi.

Klinik Ornek P. aeruginosa (n) S. maltophilia (n)
Kan 8 1
Idrar 13 2

Solunum Sistemi

Balgam 7 4

Endotrakeal aspinat (ETA) 6

Plevral s1v1 eksudast 1

Kateter ucu (endotrakeal) 2

Yara Ornekleri

Cerrahi yara 15 1

Kateter ucu 3 2

Goz stirtintiisii 1

Abse materyali 1

Toplam 57 10
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Calisimaya aliman patojenlerin dahili ve cerrahi klinikler olmak iizere
yogun bakim iinitelerinden geldigi saptandi. Izolatlarin soyutlandigi Kklinik

orneklerin gonderildigi kliniklerin sayisal dagilimi1 Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Calisilan P. aeruginosa ve S. maltophilia suslarmin soyutlandigi

orneklerin kliniklere gore sayisal dagilimi.

Klinikler P. aeruginosa (n)  S. maltophilia (n)
Dahili Tip Dahiliye 5 2
Klinikleri Noroloji 7
Gogiis Hastaliklart 7 4
Pediatri 3 3
Onkoloji 2
Acil Yogun Bakim (AYB) 4

Cerrahi Tip Genel Cerrahi 12

Klinikleri Plastik Cerrahi 5
Beyin Cerrahi 6
Ortopedi 2
Uroloji 2 1
Kalb-Damar Cerrahisi 1

Toplam 57 10

Etest ile yapilan MiK &l¢iimleri sonunda 57 Pan-R P. aeruginosa susunun
32’si (%51.7) kolistine karst duyarli bulunmustur. Geri kalan 25’inde (%48.3)
degisik MIK diizeylerinde Kolistin direnci saptandi. Calismaya alinan
P. aeruginosa suslarmin Kolistin MIK degerlerinin sayisal dagilimi Sekil 5’te

gosterilmistir.

Toplam 10 Pan-R S. maltophilia izolatlarimin 4’tinde (%40) kolsitin
duyarliligi saptandi. Geri kalan 6 (%60) izolat degisik MIK diizeylerinde Kolistin
direnci gostermislerdir. Calismaya alinan S. maltophilia suslarinin Kolistin MiK

degerlerinin sayisal dagilimi Sekil 6’da gosterilmistir.
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Pan-R P. aeruginosasuslarnnin Kolistin MiK Degerlerinin

SayisalDagilimi
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Sekil 5. Pan-R P. aeruginosa suslarinin MiK dagilimi

Pan-R S. maltophilila Suslarinin Kolistin MiK Degererinin
Sayisal Dagihimi
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Sekil 6. Pan-R S. maltophilia suslarinin MIK dagilimi

Calismaya P. aeruginosa suslarinin Kolistin icin olgiilen MiKsy ve MIKg
degerleri sirasiyla 2 ug/ml ve 24 ug/ml; S. maltophilia suslarinin Kolistin i¢in

olgiilen MiKso ve MiKyg degerleri ise 4 pg/ml ve 24 pg/ml olarak bulunmustur.
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6. TARTISMA

Pseudomonaslar dogada, toprak ve sularda saprofit olarak yasayan
bakteriler olmakla beraber 6zellikle genel durumu kétii, organ yetmezligi bulunan,
yogun bakim destegine muhta¢ olan, genis alan yaniklar1 bulunan ve immiin
sistemi baskilanmis hastalarda firsatci hastane infeksiyonlarina neden olurlar [18].
Birgok antibiyotige ve dezenfektan soliisyona dogal direncli olduklari icin selektif
baski sonucu bu gibi maddelerin asir1 tiiketildigi hastane ortamlarinda dominant
hale gelerek nozokomiyal salginlara yol acabilmektedirler. Yapilan calismalarda
P. aeruginosa suslarinin %5.9 oraninda nozokomiyal kan infeksiyonlarina, %10.2
oraninda kateter iliskili kan infeksiyonlarina, %?22.7 oraninda nozokomiyal
pnomonilere, %24 oraninda ventilator iliskili pnomonilere, %359 oraninda yanik
infeksiyonlarina ve %15 oraninda cerrahi yara infeksiyonlarina neden oldugu

bildirilmistir [59-62].

Urettikleri biofilm (alginat) ile mekanik yiizeylerde uzun siire canliligini
kaybetmeden yasayabilen P. aeruginosa suslari, kateter, mekanik ventilator tiipii,
endotrakeal aspirator ucu gibi tibbi aletlerin yiizeyine yapisarak intravaskiiler
katetere bagli kan infeksiyonlari, ventilator iliskili pndmoni ve nozokomiyal
pnomoni gibi infeksiyonlara neden olarak hastane mortalitesinin artmasina énemli
etkide bulunurlar [63]. Pseudomonaslarin irettikleri biofilm, sadece cansiz
yiizeylere tutunmalarimi kolaylastirmakla kalmadigi gibi aym1 zamanada bu
bakterilerin bircok etkili dezenfektandan korunmasina da yardimci olur. Diger
taraftan, aminoglikozitler basta olmaka {iizere bir¢cok beta laktam antibiyotigin
alginat icindeki bakteriye ulasarak oOldiiriicii konsantrasyonlara ulagmasini

engelleyerek antimikrobiyal tedavinin etkinligini azlatir [64].
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S. maltophilia, ozellikle son 20 yilda klinik 6énemi artmis bir non-
fermentatif bakteridir [21]. Asin fiziksel kosullara, bir¢ok antibiyotik serisine ve
kimyasal dezenfeksiyona direngli olmasi ve metabolizmasinin oldukga yavas
olusu ile hastane ortamlarinda kaliciligini devam ettirebilmektedir [65]. Beta-
laktam antibiyotiklerin hemen hemen hepsine kars1 gosterdigi yiiksek diizeyli
diren¢ sayesinde Ozellikle bu antibiyotiklerin asir1 kullaildig1 kliniklerde, yogun
bakim ve yeni dogan iinitelerinde salginlara neden oldugu bildirilmistir [66].
Yogun bir polisakkarit ve protein icerikli biofilm tabakasi olusturmasi, neden
oldugu infeksiyonlarin patogenezine katkida bulundugu gibi, tedavinin basari
sansini da diisiiren bir faktor olarak vurgulanmaktadir [21, 66]. Ozellikle pediatrik
hastalarda ventilator iliskili pndmonin en Onemli patojenlerinden biri haline

gelmistir [21].

S. maltophilia, seftazidim disindaki tiim sefalosporinlere kars1 direnclidir.
Baz1 calismalarda seftazidimin etkinligi %10-66; karbapenem etkinligi %40-70;
siprofloksasin etkinligi ise %10-60 arasinda bulunmustur [21, 67]. S. maltophilia,
suslarina karsi en etklin beta-laktam antibiyotik tikarsilin-klavulonik asit olarak
bildirilmektedir. Ancak bu antibiyotigin de tek basina etkinligi %80 civarindadir
[21, 67]. S. maltophilia suslarinda genel olarak ko-trimoksazol direnci ¢ok sik
goriilmemektedir. Tek basina ko-trimoksazol duyarliligt %60-90 arasinda oldugu
saptanmistir [21, 67]. Degisik calismalarda diisiik duyarlilik birdirilmis olmakla
birlikte bunun en O©Onemli nedeni olarak mutant kolonilerin artisi sorumlu

tutulmustur [21, 67].

S.  maltophilia’nin neden oldugu ozellikle ciddi infeksiyonlarinda

monoterapinin basar1 oram1 %50-60 civarindadir [68, 69]. Antibiyotiklere diger
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bakterilere gore daha direncli olmalar1 ve de hastalarin ¢ogunlukla bagisiklik
sisteminde bozukluk olmasi nedeniyle infeksiyonlarinin kontrol altina alinmasi
oldukga gii¢c olmaktadir [21, 65, 68]. Bakterinin metabolizmasinin yavas olusu ve
mutant kolonilerin ¢ok sik olusmasi antimikrobiyal direncin temelini olusturur
[21]. Yine metabolizmasinin yavas olusu sayesinde dezenfektan ve antiseptik

soliisyonlarda diger bakterilere gére daha uzun siire canl kalabilmektedirler [66].

S. maltophilia’min neden oldugu ciddi infeksiyonlarinda kombinasyon
tedavisi Onerilmektedir [21, 68, 69]. En sik bagvurulan kombinasyonlar,
siprofloksasin, imipenem, seftazidim ve ko-trimoksazol gibi antibiyotiklerin ikili
kullanimidir. Ancak su ana kadar bildirilen en etkin kombinasyon tikarsilin-
klavulonik asit ile ko-trimoksazoliin kombinasyonu olup tedavi basarisi %90
civarindadir. Bu ikili antibiyotik tedavisine siprofloksasin veya minosiklin

eklenmesi ile tedavi basarisi daha da arttirilabilmektedir [21, 66, 68].

P. aeruginosa suslar1 bircok antibiyotigi karsi dogal direnclidir.
Amoksisilin-klavulonik asit ve ampisilin-sulbaktam gibi beta-laktamaz inhibitorlii
kombinasyonlar, 1., 2. kusak sefalosporinlerin hepsi; 3. kusak sefalosporinlerin
cogunlugu, sefamisinler, ko-trimoksazol, kloramfenikol ve tetrasiklin gibi sik
kullanilan antibiyotiklerin pseudomonas suglarina kars1 rutin  duyarlilik

deneylerinde dahi test edilmeleri artik onerilmemektedir [35].

P. aeruginosa ve S. maltophilia suslarinin mutasyon hizlar 10°
civarindadir [18]. Dolayist ile ¢ok hizli fenotipik degisim potansiyelleri
bulunduklar i¢in in vitro testler de duyarli bulunsalar dahi antimikrobiyal tedavi
esnasinda kullanilan antibiyotige direng gelistirerek basarisiz tedavilere yol

acabilmektedirler [21]. Bu amagla CLSI, stenotrophomonas icin yapilan duyarlilik
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testinin siiresini 24-48 saat olarak Onererek mutant kolonilerin saptanilmasini

onermektedir [35].

Degisik kaynaklarda P. aeruginosa’ya bagh gelisen endokardit, seliilit ve
osteomiyelit gibi uzun siire tedavi gerektiren infeksiyonlar esnasinda kiiltiir ve
antibiyogram islemlerinin tekrarlanarak kullanilan antibiyotiklerin etkinliklerinde

degisim olup-olmadiginin saptanmasi tavsiye edilmektedir [19].

Tedavi esnasinda antimikrobiyal diren¢ gelisimine neden olan
mekanizmalardan bir digeri ise pseudomonas tiirii bakterilerin AmpC
indiiklenebilir kromozomal beta-laktamaz ve OXA tiirii kromozomal beta-
laktamaz enzimlerinden iiretmesidir [51]. P. aeruginosa suslarinin tamami bu
enzimlerden iiretebilir. Ozellikle sefalosporin, ampisilin-sulbaktam ve imipenem
tarafindan {iretimi indiiklenen bu enzimlerin dereprese mutant tiirler tarafindan
yogun olarak iiretilmesi sonucu tiim sefalosporinler ve aztreonam etkisiz hale
gelmektedir. OXA tiirii enzimlerin asir1 iiretimi ile birlikte es zamanli olarak por
proteinlerin iiretiminin down-regiilasyonu sonucu diisiik-orta diizeyli karbapenem

direnci ortaya cikabilmektedir [51].

P. aeruginosa ve S. maltophilia suslariin antimikrobiyal direng
mekanizmalarindan bir digeri ise metallo beta-laktamaz enzimlerinden
tiretmeleridir. P. aeruginosa suslarinda ilk olarak 1991 yilinda tanimlanan bu
enzimlerin aktarimi plazmidler ve transpozonlarca olmakta ve yiiksek diizey
karbapenem direnci ortaya c¢ikmaktadir [70]. Ancak, bu direnci aktaran gen
kasetleri iizerinde genellikle bagka antibiyotik direngleri de kodlandig i¢in son
yillarda pan antibiyotik direncli suslarin ortaya ¢ikmasi hizlanmistir [71]. Gerek

tilkemizden ve Avrupa’dan ve gerekse uzak dogu iilkelerinden metallo enzim
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tireten ve tedavi alternatifleri ciddi olarak azalmis suslarin neden oldugu

infeksiyonlar veya nozokomiyal salginlar bildirilmeye baslanmistir [72, 73].

S. maltophilia diger bir metallo enzim {ireticisi olarak sonn yillarda
kendini gostermistir. L1 ve L2 olarak adlandirilan metallo enzimlerini
kromozomlar {izerinde kodlanmaktadir. Klavulanat ile inhibe olabilen L2
enzimine karsin L1 enzimleri bilinen herhangi bir klinik kullanimi olanakli
inhibitorle inaktif edilememektedir. Dolayist ile S. maltophilia suslarinda beta-
laktam tedavisinin basar1 orani diisiiktiir. Ozellikle L2 tiirii metallo enzim iireten
kokenlerde tikarsilin-klavulanat etkinlik gosterebilmekte; ancak, asin L1 tiirii

MBL iiretiminin oldugu suslarda bu secenek de etkisiz kalabilmektedir [21].

S. maltophilia kokenleri aminoglikozitlere dogal direnclidir. Bunun
molekiiler temeli, membran yapisinda aminoglikozit tiirevlerinin gecebilecegi
kadar biiyiik porlarin bulunmamasindan kaynaklanir [21]. Pseudomonas tiirlerinde
ise genellikle etki olabilen aminoglikozitlere karsi diren¢ gelisimi aminoglikozit
modifiye eden enzimlerin {iretilmesine neden olan genlerle olmaktadir. Gerek
pseudomonas ve gerekse stenotrophomonas tiirleri kinolonlara karst GyrA
mutasyonu ile diren¢ kazanirlar. Calismamizda, antimikrobiyal direnclerin
molekiiler kokeninin arastirnlmasi icin genetik diizeyde calisma yapilmamis
olmakla birlikte, calistigmiz suslarin bu tiir diren¢ genlerini biriktirmeleri sonucu

pan-antibiyotik direngli hale geldigi diisiiniilmiistiir.

Ikibinli yillardan itibaren agir1 direngli non-fermentatif bakterilerin neden
oldugu infeksiyonlarin prevelansinda artis goriilmektedir. Coklu ila¢ direnci
tasiyan bu patojenler, klinikler ve hastaneler arasinda yayilmakta ve direng

genlerini Enterobacteriaceae ailesinin iiyelerine de aktarabilmektedirler. Non-
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fermentatif bakterilerden koken alan metallo enzim genlerini tasiyan
K. pneumoniae ve E. coli gibi suslarin bildirimi her gecen giin artmaktadir.
Nitekim pan-antibiyotik direncli K. pneumoniae susu Yunanistan’dan 2005
yilinda bildirilmistir [74]. Non-fermentatif ajanlara gore daha sik infeksyona yol
acan bu kokenlerin pan-antibiyotik direncli hale gelmeleri ileride olusabilecek

saglik tehditinin biiyiikliigiinii ortaya koymaktadir.

Ikibin bes yihinda Belgika’dan bildirilen ve 9 hastayr etkileyen
nozokomiyal bir pan-antibiyotik direngli P. aeruginosa salginin neden oldugu
yiiksek mortalite sonrasi bu patojenlerin artik klinikler ve 6zellikle yogun bakim
tinitelerinde yatan hastalar icin acil Oonlem alimmasi gereken ciddi bir tehdit
olusturudugunu gostermistir [58]. Tiim antibiyotik serilerine direncli olan bu
epidemik klon ile infekte olan hastalarin tedavisi ile icin intravenodz kolistin
uygulamast baglatilmis olsa da bu tedaviyi alan 6 hastadan 3’t (%50)
kurtarilamamistir. Ayn1 ¢alismada pan-antibiyotik direngli patojenlerin daha ¢ok
hastane personelinin eli ile tasindigi ve klasik antiseptiklere karsi direncli

olduklart vurgulanmistir.

Kolistin, bir polipeptid antibiyotik olup deterjan etkisi ile bakteri hiicre
membranin yapisini bozarak membranda porlar agilmasina neden olmakta ve
hiicre icin toksik etki olusturmaktadir. Dolayisi ile antimikrobiyal etkinligi
hiicrenin aktif boliinme fazinda olup-olmamasindan etkilenmemektedir. Mutant
OprH por proteinlerinin asir1 tiretimi ile hiicre duvar yapisinda bulunan LPS
molekiillerinde Ca*™ ve Mg"™" iyonlar1 birikmekte ve dolayisi ile Kolistinin

baglanmas1 miimkiin olmayarak diren¢ gelismektedir [42, 45, 46].
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Gales ve arkadaslarinca [47] 2001 yilinda Brezilya’da yapilan bir
caligmada Kolistinin ¢oklu direncgli 60 A. baumanii susuna karst %96; 12
B. cepacia susuna karsi % 0; 9 K. pneuomiae susuna karst %100; 80 P.
aeruginosa susuna karsi1 %100 ve 23 S. maltophili susuna karst %70 civarinda in
vitro etkin oldugu bildirilmistir. Calisilan bu suslarin hemen hemen hepsi ayni
zamanda karbapenemlere de yiiksek oranda duyarli suslar olmakla birlikte ayni
calismada serratia ve morganella suglarina kars1 Kolistin etkinligi %37 civarinda
bulunmus ve karbapenem direncli olarak saptanan 3 A. baumanii susunun

hepsinin (%100) Kolistine kars1 da direng gosterdikleri belirtilmistir.

Falagas ve arkadaglarinca [74] 2005 yilinda Yunanistan’da yapilan bir klik
calismada ise pan-antibiyotik direncli P. aeruginosa ve K. pneuomiae suslarin
neden oldugu bakteriyemi, pndmoni ve menejit gibi nozokomiyal infeksiyonlarda
Kolistinin karbapenem, kinolon ve aminoglikozitlerle yapilan kombinasyonu

sonunda hastalarin %66’sinda basar1 saglandigi bildirilmistir.

Kasiakou ve arkadaglarinca [75] 2000 ve 2004 yillar1 arasinda yine
Yunanistan’da yapilan retrospektif kohort caligmada 54 kistik fibrozisli hastada
gelisen pnomoni ve bakteriyemi gibi infeksiyonlardan soyutlanan acinetobacter,
pseudomonas ve stenotrophomonas gibi bakteriler arasinda Kolistin duyarliligi
%55-100 arasinda saptanmistir. Bu caligmada intravendz Kolistin ile degisik
antibiyotikler kombine edilerek kullanilmis ve hastalarin %66.7 ’sinde tedavi
basarisina ulasgilmistir. Aym1 calismada hastalarin genelinde serum kreatinin
diizeylerinde anlamli yiikselme gozlenmis ve %8’inde ise akut bobrek yetmezligi

geligmistir.
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Li ve arkadagslarinca [76] 2007 yilinda Avustralya’da yapilan bir calismada
A. baumanii suslarmin Kolistine karst %42-91 civarinda duyarli oldugu
bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada, Fraksiyonel Inhibitér Konsantrasyon (FiK) deneyi
ile yapilan kolistin + rifampin kombinasyonunun etkinlinligi kolistin direncli

suglarda oldukga yiiksek bulunmustur.

Giamarellous [77] tarafindan yapilan bir calismada ise 24 asir1 direngli
S. maltophilia susunda kolistin + rifampin ve kolistin + Kko-trimoksazol
kombinasyonunun etkinligi Ol¢iilmiistiir. Calisma sonunda kolistin + rifampin
kombinasyonunun etkinligi %60; kolistin + ko-trimoksazol kombinasyonunun

etkinligi ise % 41.7 olarak Slciilmiistiir.

Giacometti ve arkadaslarinca [78] talya’da yapilan bir ¢alismada ise 12
S. maltophilia klinik izolatinda kolistin etkinligi %50’nin altinda saptanmis ve
olgiilen kolistin MiKsy ve MiKgo degerleri sirasiyla 4 pg/ml ve 8 pg/ml olarak
bildirilmistir.

Ikibin alt1 yilinda Tan ve arkadaslarinca [79] Singapur’dan bildirilen bir
calismada ise ile coklu direng gosteren gram negatif comaklarin disk difiizyon
yontemi kolistin duyarliligt arastirilmis ve P. aeruginosa, A. baumanii,
K. pneumoniae, E. coli ve S. maltophilia ‘dan olugan toplam 102 klinik izolat icin
kolsitin duyarlilik oranlar1 sirasiyla %67, %100, %94, %100 ve %0 olarak

bulunmustur.

Hogardt ve arkadaglarinca [80] 2004 yilinda Almanya’da yapilan 2 yillik

bir caligmada kistik fibrazis hastalarindan soyutlanan yaklasik 401 P. aeruginosa
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ve 50 S. maltophilia susunda Kolistinin in vitro etkinligi mikrodiliisyon yontemi

ile calisilmis ve duyarlilik orani sirasiyla %56.3 ve %14 olarak saptanmistir.

Ulkemizden, 2005 yilinda Azap ve ark. [81] yaptig1 bir caligmada ise 132
coklu ila¢ direnci olan gram negatif bakteride kolistin duyarlilig1 disk difiizyon
yontemi ile arastirilmis ve 55 P. aeruginosa susunun 52’si (% 94.1) ve 21

S. maltophilia susunun 15’inin (% 71.4) duyarli oldugu saptanmistir.

Yaptigimiz bu calismada ise E-test ile yapilan MIK &l¢iimleri sonunda 57
Pan-R P. aeruginosa susunun 32’si (%51.7) kolistine kars1 duyarli bulunmustur.
Geri kalan 25’inde (%48.3) degisik MIK diizeylerinde Kolistin direnci
saptanmistir. Diger taraftan, toplam 10 Pan-R S. maltophilia izolatlarinin 4’iinde
(%40) kolsitin duyarliligi saptanmistir. Calismaya P. aeruginosa suslarinin
Kolistin igin 6lciilen MiKsy ve MIKo, degerleri sirasiyla 2 ug/ml ve 24 ug/ml;
S. maltophilia suslarimin Kolistin i¢in Ol¢iilen MiKs, ve MiKg degerleri ise 4

pg/ml ve 24 ug/ml olarak bulunmustur.

Hastanelerde yatan bir¢ok hasta antibiyotik tedavisi almaktadir. Ancak
gereksiz ve yanlis antibiyotik kullaniminin Onlenmesi i¢in yOntemler
gelistirilmelidir. Hastane hijyeni ve infeksiyon kontrol 6nlemlerine uyulmasi ve

bu konularda hastane personelinin egitilmesi 6nemlidir.

Mikrobiyoloji laboratuvan tarafindan direncli mikroorganizmalarin erken
ve dogru identifikasyonu yapilmali ve mikrobiolog ile klinisyen arasinda etkin
iletisim saglanmalidir. Bu iletisim saglandiginda uygun antibiyotik kullaniminin
ve gerekli onlemlerin alinmasiyla direng sikliginin azaldigi ve direncli suslarin

yayilliminin yavaslatildig: bilinen bir gercektir.
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Bu caligmada, iilkemizde ilk olarak pan-antibiyotik direngli pseudomonas
ve stenotrophomonas suslarinda kolistin etkinligi arastirllmis ve elde edilen

sonuclar bilimsel literatiirde bildirilen sonuclara yakin olarak bulunmustur.

Bazi caligmalarda ¢oklu direncli gram negatif patojenler i¢in son segenek
olarak bildirilen ve iilkemizde heniiz kullanilmamakta olan Kolistinin, neden
olabilecegi ciddi yan etkiler de gbz Oniine alindiginda, in vitro etkinliginin
Olciildiikten sonra uygulanip-uygulanmamasina karar verilmesi daha faydal

olacaktir.
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