
114

ÖZ

Heterodirenç, kolistin direncinin gelişimi için bir adım kabul edilmektedir. Son yıllarda, farklı ülke-
lerden karbapenem dirençli A.baumannii (KDAB) izolatlarında kolistine karşı heterodirenç ve 
direnç gelişimi bildirilmiştir. Bu çalışmada, ilimizde ikinci basamak bir hastanenin çeşitli birimle-
rinden izole edilen KDAB izolatlarının kolistine karşı heterodirenç profillerinin araştırılması amaç-
lanmıştır.
Haziran 2016 ve Haziran 2017 tarihleri arasında ikinci basamak hastaneden toplanan ve 
Üniversite Hastanemizin Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı arşivinde saklanan, kolistine duyarlı 47 
KDAB izolatı çalışmaya dahil edilmiştir. İzolatların tanımlanması ve antibiyogramları otomatize 
sistem (Phoenix, BectonDickinson, ABD) ile yapılmıştır. Stoklanan bakterilerin kolistin minimum 
inhibisyon konsantrasyonları sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile doğrulanmıştır. Heterodirençli alt 
popülasyonların tespiti için 4 µg/ml kolistin içeren Mueller-Hinton agar (MHA) petri plakları hazır-
lanmıştır. Plaklara, 100 mikrolitre KDAB bakteri süspansiyonu (108 CFU/ml) ilave edilmiştir. 24 
saat inkübasyonun ardından MHA ’da üreme gösteren koloniler, heterodirençli olarak tanımlan-
mış ve manüel olarak koloni sayımı yapılmıştır.
Toplanan tüm izolatlar kolistine karşı duyarlı ve karbapenemlere karşı dirençli bulunmuştur. 
İzolatların % 34’ünde (16/47 izolat) kolistine karşı heterodirenç tespit edilmiştir. Bu suşlarda hete-
rodirenç oranları 10-7 ile 10-4 arasında gözlemlenmiştir. 
Çalışmamızda izolatlarda önemli oranda (% 34) heterodirenç saptanmıştır. Ülkemizde, kolistin 
heterodirenci ile ilgili çalışmalar sınırlı sayıdadır. Bu çalışmamız ülkemizde KDAB izolatlarında 
kolistin heterodirencinin raporlandığı ilk araştırmalardan biridir. Bununla beraber, kolistin hetero-
direncinin gerçek oranını ve klinik önemini ortaya koymak için yeni ve daha geniş çalışmalar 
gereklidir.

Anahtar kelimeler: A.baumannii, heterodirenç, karbapenem, kolistin 

ABSTRACT

Colistin heteroresistance is a step for the development of full colistin resistance. Recently, 
heteroresistance and resistance to colistin have been reported for carbapenem-resistant 
Acinetobacter baumannii (CRAB) isolates in different countries. In this study, we aimed to 
investigate colistin heteroresistance profiles of CRAB strains isolated from various units of a 
secondary care hospital in our city.
Forty-seven colistin susceptible CRAB isolates stored in our University Hospital Medical 
Microbiology Department collection and previously collected from secondary care hospital 
between June 2016 and June 2017 were included in the study. Identification and antibiograms of 
the isolates were performed by the automated system (Phoenix, Becton-Dickinson, USA). Colistin 
MICs were confirmed by broth microdilution test for the stored bacteria. Mueller-Hinton agar 
(MHA) plates containing colistin at concentration of 4 µg/ml were prepared for detection of 
heteroresistant subpopulations. The plates were inoculated with 100 microliters amount from 
CRAB bacterial suspensions (108 CFU/ml). Colonies which were able to grow on MHA plates after 
48 hours incubation were defined as heteroresistant and counted manually. 
All isolates were susceptible to colistin and resistant to carbapenems. Among 47 CRAB isolates, 
16 isolates (34 %) were found heteroresistant to colistin. The rates of heteroresistance for these 
isolates were between 10-7 and 10-4. 
In our study, we detected a significant rate of heteroresistance (34 %) to colistin. In our country, 
there are limited numbers of studies about heteroresistance to colistin. This study may be one of 
the first researches reporting the existence of colistin heteroresistance among CRAB isolates in 
our country. New and larger studies are necessary to evaluate the real rate and clinical 
importance of colistin heteroresistance.  
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GİRİŞ

Acinetobacter cinsine ait bakteriler, Gram 

negatif, non-fermenter, sıklıkla solunum yolu, idrar 

yolu ve yara enfeksiyonlarına neden olan fırsatçı 

patojenlerdir, ek olarak septisemiye de neden 

olabilirler(19). Acinetobacter baumannii ise, genellikle 

solunum yolu enfeksiyonları, kan dolaşımı 

enfeksiyonları, idrar yolu enfeksiyonları, cerrahi 

bölge enfeksiyonları ve yara enfeksiyonları da dahil 

olmak üzere bir dizi hastane ilişkili enfeksiyona 

neden olan önemli bir patojendir(25). Kolistin, 

karbapenem dirençli Acinetobacter baumannii 

(KDAB) ile enfekte olan hastaların tedavisinde 

kullanılabilecek son çare ilaçlardan biri olarak kabul 

edilmektedir. Ancak, son yıllarda, KDAB için kolistine 

karşı da direnç ve heterojen direnç rapor 

edilmiştir(15,26). A.baumannii suşlarında kolistin direnç 

mekanizmalarını tespit etmek üzere yapılmış bazı in 

vitro çalışmaların bulgularına göre, kolistine karşı 

direnç gelişimine, lipopolisakkarit (LPS) tabakasını 

üreten genlerdeki mutasyonlar neticesinde, LPS 

tabakasının tam kaybı veya pmrA ve pmrB genlerindeki 

mutasyonlar aracılık eder(3,17). Yeni yapılan bir 

çalışmada, kolistin monoterapisi neticesinde 

indüklenen pmrB mutasyonları ile gelişen kolistin 

direnci tespit edilmiştir(13). 2016 yılında Çin’de yapılan 

bir çalışmada, MCR-1 mekanizması ile E.coli suşunda 

plazmid aracılı kolistin direncinin ortaya çıktığı 

bildirilmiş ve bu olgu, bilim insanlarının tüm ilaçlara 

dirençli Gram negatif bakteri enfeksiyonlarına karşı 

mücadele etmek için, acilen küresel eylem planları 

hazırlamaları gerekliliğini ortaya koymuştur(16).

Heterodirenç, klinik olarak elde edilmiş bir 

bakteri popülasyonu içerisinde, herhangi bir 

antibiyotiğe hem dirençli hem de duyarlı alt 

popülasyonların mevcut olması olarak tanımlanabilir. 

Kolistin heterodirenci ise, kolistin için minimum 

inhibitör konsantrasyon (MİK) değeri <=2 µg/ml olan 

bir izolatta, >2 µg/ml kolistin varlığında üreyebilen 

alt popülasyonların saptanmasıdır(15,29). Bu tür bir 

heterodirencin, kolistine maruziyet ile oluştuğu 

düşünülmektedir (10,15).  Çoklu i laca dirençl i 

A.baumannii suşlarında kolistine karşı heterojen 

direnç ile ilgili ilk araştırmalar Li ve ark. tarafından 

yapılmış ve sonrasında diğer araştırmacılar da bu 

konuyla ilgilenmeye başlamışlardır(15,28). Yine bu 

çalışmalarda, heterodirençli A.baumannii 

popülasyonarının, kolistine sürekli olarak maruz 

bırakılması neticesinde, kolistine tamamen dirençli 

hale gelebilecekleri gösterilmiştir(15,28). Kolistin 

monoterapisinin, heterodirenç ve direnç gelişimi gibi 

sorunlara yol açabileceği de bildirilmiştir, ancak 

yaygın olarak kullanılan rutin antimikrobiyal duyarlılık 

testleri, kolistine karşı heterojen direnci kolaylıkla 

tespit edememektedir. Son zamanlarda, kolistin 

heterodirenci, KDAB enfeksiyonu nedeniyle tedavi 

edilen hastalarda, tedavi başarısızlıklarının nedeni 

olarak suçlanmaktadır(24). Moosavian ve ark.(18), 

kolistine heterodirençli A.baumannii’nin neden 

olduğu bir menenjit vakası raporlamış ve kolistin 

tedavisi sırasında kolistine karşı tam direncin 

geliştiğini bildirmişlerdir. Bu nedenle, hastanelerdeki 

veya bölgesel düzeydeki kolistin heterodirenç 

oranlarını bilmek, tedavi başarısızlıklarını 

değerlendirmek açısından önem arz edebilir. Bu 

çalışmada, ilimizdeki bir ikinci basamak hastanenin 

çeşitli birimlerinden izole edilen KDAB izolatlarında 

kolistine karşı heterojen direnç oranlarının 

araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmamıza, Gaziantep Üniversitesi Hastanesi 

Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı kültür 

koleksiyonunda saklanmakta olan ve daha önce 

Gaziantep Devlet Hastanesi’nden toplanmış olan 47 

kolistin duyarlı KDAB izolatı dahil edilmiştir. İzolatlar 

1 Haziran 2016 - 1 Haziran 2017 tarihleri arasında 

ilimizdeki bu ikinci basamak hastanenin çeşitli 

birimlerinden toplanmıştır(12). Tüm izolatlar klinik ve 

mikrobiyolojik olarak A.baumannii enfeksiyonu tanısı 

almış olan hastalardan elde edilmiştir. İzolatlar, 

Phoenix Otomatize Tanımlama Sistemi (BD, ABD) 

kullanılarak A.baumannii olarak identifiye edilmiş ve 

izolatların antibiyogramları yine aynı sistem 

tarafından gerçekleştirilmiştir. Antibiyogram sonuçları 

CLSI kılavuzlarına göre yorumlanmıştır(6). Tüm 
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izolatlar, heterodirenç analizi öncesinde % 15 gliserol 

içeren Mueller-Hinton buyyon tüplerinde -80°C’de 

saklanmıştır. 

Doğrulama basamağı: İmipenem ve meropenem 

için, Mueller-Hinton agar (MHA) plakları ve gradient 

test (M.I.C evaluator strips, Oxoid, İngiltere) 

kullanılarak, izolatların antimikrobiyal dirençleri 

doğrulanmıştır. Test, üretici tavsiyeleri doğrultusunda 

yapılmış ve CLSI kriterlerine göre değerlendirilmiştir(6). 

Kalite kontrolü için P.aeruginosa ATCC 27853 ve E.coli 

ATCC 25922 kullanılmıştır(6). Heterodirenç analizinden 

önce, izolatların kolistin duyarlılıkları, katyon ayarlı 

Mueller-Hinton buyyon ve kolistin sülfat suda çözünür 

toz (Sigma, ABD) kullanılarak sıvı mikrodilüsyon testi 

ile doğrulanmış ve sonuçlar CLSI kriterlerine göre 

değerlendirilmiştir(6).

Modifiye edilmiş popülasyon analizi ile kolistin 

heterodirencinin araştırılması: Kolistine karşı 

heterodirenç analizi aşağıdaki gibi Li ve arkadaşlarının 

önerdiği yöntem kullanılarak yapılmıştır(15). İlk önce, 

saklanmış olan bakteriyel izolatlar iki kez % 5 koyun 

kanlı agar üzerine pasajlanmış ve etüv içerisinde 

37°C’de 24 saat inkübe edilmiştir. Üreyen kolonilerden, 

0.5 McFarland standardına eşdeğer bulanıklıkta 

bakteri süspansiyonları hazırlanarak steril test 

tüplerine aktarılmıştır. Kolistin heterodirenci, MİK 

değeri <=2 µg/ml olan bir izolat için, MİK >2 µg/ml 

kolistin varlığında saptanabilir alt popülasyonların 

üreyebilmesi olarak tanımlandığından, heterojen 

dirençli kolonilerin tespiti için 4 µg/ml kolistin içeren 

MHA plakları hazırlanmış ve plaklar tüplerden (108 

CFU/ml KDAB) alınan 100 mikrolitre bakteri 

süspansiyonu ile (1/10 dilüsyon) inoküle edilmiştir. 

Ek olarak bu süspansiyonun (1/100 ve 1/1000’lik 

dilüsyonlarının da ekimi yapılmıştır). Bakteri 

süspansiyonları eş zamanlı olarak, kolistin içermeyen 

MHA plaklarına ve kontaminasyon riskine karşı 

kontrol için % 5 koyun kanlı agar plaklarına 

pasajlanmıştır. Plaklar 37°C’de 48 saat enkübe 

edildikten sonra, 4 µg/ml kolistin varlığında 

üreyebilen koloniler heterodirençli olarak 

tanımlanmıştır. Sonrasında plaklarda üreyen koloniler 

manuel olarak sayılmıştır. 

En son aşamada, kolistine heterojen dirençli 

olarak bulunan izolatlardan üretilen kolonilerin MİK 

değerleri sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle hesaplanmış 

ve bu alt popülasyonların MİK değerlerinin kolistin 

için ≥4 µg/ml olduğu doğrulanmıştır. 

BULGULAR

A.baumannii izolatları hastanenin farklı 

kliniklerinden 29 (% 62) erkek ve 18 (% 38) kadın 

hastadan toplanmıştır. Ortalama yaş 52 (1-91) yıl 

olarak hesaplanmıştır. Numuneler, trakeal aspirat 

(% 36), kan kültürü (% 34), yara (% 15), balgam (% 8), 

beyin omurilik sıvısı (% 4) ve diğerleri (% 3) olarak 

dağılım göstermiştir. İzolatların kliniklere göre 

dağılımını analiz ettiğimizde, 33 izolat (% 70) genel 

yoğun bakım ünitesinden, 4 izolat (% 9) yara 

kliniğinden, 3 izolat (% 6) iç hastalıkları servisinden, 3 

izolat (% 6) göğüs hastalıklarından, 2 izolat (% 4) 

kardiyovasküler cerrahi servisinden, 1 izolat (% 2) 

beyin cerrahisi servisinden ve bir izolat (% 2) nefroloji 

biriminden gönderilmiştir.

İlk basamakta, 47 izolatın tümü Phoenix sistemi 

ile kolistine duyarlı ve karbapenemlere (imipenem, 

meropenem ve ertapenem) dirençli bulunmuştur. 

İzolatların karbapenem dirençleri gradient test ile 

doğrulanmış ve tüm izolatlar imipenem ve mero-

penem’e dirençli bulunmuştur. Phoenix sisteminden 

elde edilen kolistin antibiyogram sonuçları, referans 

kabul edilen sıvı mikrodilüsyon testi kullanılarak tekrar 

araştırılmış ve tüm izolatların kolistine duyarlı (MİK=0.5 

µg/ml) oldukları doğrulanmıştır. 

Heterodirenç analizi basamağında, 16/47 

izolatın (% 34) kolistine heterodirençli olduğu, 31/47 

(% 66) izolatın ise kolistinli agarda üremediği ve 

heterodirençli olmadığı tespit edilmiştir. Heterodirenç 

pozitif alt popülasyonlarda, heterodirenç oranları, 16 

farklı izolat için 10-7 ila 10-4 arasında tespit edilmiştir 

(Tablo). Klinik izolatların çoğunluğu, 10-7 (n=11) 

seviyesinde heterodirenç sergilemiştir. Heterodirençli 

izolatların, kolistin dirençli alt popülasyonlarının MİK 

değerleri ise son basamakta 4 ila 128 µg/ml arasında 

bulunmuştur. 
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TARTIŞMA

Bir enfeksiyon sırasında, bazı bakteri 

popülasyonları antimikrobiyal duyarlılığı azalmış alt 

popülasyonlar içerebilir. Bu duyarlı ve dirençli alt 

popülasyonların bir arada olduğu heterojenite 

durumuna, heterojen direnç veya heterodirenç 

denmektedir. Heterodirençli bir popülasyon, 

tamamen dirençli bir popülasyona dönüşebildiğinden, 

herhangi bir heterodirençli bakteri enfeksiyonun, 

tam direnç gelişimi için bir risk faktörü olabileceği 

ileri sürülmektedir(7). Kolistin heterodirenci ve dirençli 

suşların seçilme olasılığı, A.baumannii enfeksiyonla-

rının tedavisi açısından önemli problemlerdendir. 

A.baumannii izolatlarında, bir antibiyotiğe karşı 

heterodirenç raporlayan ilk çalışmalardan biri 

Pournaras ve ark.(21) tarafından Yunanistan’da 

yapılmıştır. A.baumannii izolatlarında, karbape-

nemlere karşı gradient test yöntemini kullanarak 

heterodirenç araştırması yapmışlar ve bu izolatlarda 

karbapenemlere karşı MİK düzeyleri çok daha 

yüksek ve heterojen olan altpopulasyonlara sahip 

A. baumannii izolatlarını raporlamışlardır. 

Son yıllarda, kliniklerden izole edilen kolistin 

dirençli ve heterodirençli A.baumannii suşlarında bir 

artış gözlemlenmektedir(1,2,29). Li ve ark.(15) 2006 

yılında yaptıkları bir çalışmada, 16 A.baumannii 

izolatı arasından 15’inde kolistine karşı heterodirenç 

tespit ettiklerini bildirmişlerdir. Akabinde, 2008 

yılında yapılan bir çalışmada, Yau ve ark.(29) üzerinde 

çalıştıkları 30 Acinetobacter izolatında % 23 kolistin 

heterodirenci ve % 3.3 kolistin direnci raporlamışlardır. 

Hawley ve ark.(10), Amerika Birleşik Devletleri’nde, 

tümü kolistin ile tedavi edilen Acinetobacter 

baumannii-calcoaceticus complex ile enfekte 21 

hastada, % 100 düzeyinde kolistin heterojen direnci 

tespit etmişlerdir. Daha sonra 2010 yılında, Rodriguez 

ve ark.(23), Arjantin’de A.baumannii izolatlarında % 43 

oranında kolistin heterodirenci saptamışlardır. Bir yıl 

sonra, Herrera ve arkadaşları, aynı ülkeden kan 

kültürlerinden elde edilen Acinetobacter izolatlarında 

% 18.7 oranında kolistin heterodirenci bildirmiş-

lerdir(11). 2018 yılında Amerika’da yapılan bir 

çalışmada, Srinivas ve ark.(27), kolistin heterodiren-

cinin, A.baumannii klinik izolatların % 83’ünde 

sergilendiğini bildirmişlerdir.

Ülkemizde, kolistin direnci raporlamış olan 

sınırlı sayıda çalışma vardır ve A.baumannii klinik 

izolatları arasında kolistine karşı heterodirenç varlığını 

tespit etmiş olan sadece bir çalışma bulunmaktadır. 

Çağlan ve ark.(5), Aralık 2019’da yayınladıkları 

araştırmalarında Türkiye’den ilk heterojen dirençli 

izolatları raporlamışlardır. Eser ve ark.(8) ise, Türkiye’de 

kolistin dirençli A.baumannii izolatlarının ortaya 

çıktığını ilk olarak bildirmişlerdir. Daha sonra, Çıkman 

ve ark.(4), 2015 yılında Türkiye’de yapılan bir 

çalışmada, 40 A.baumannii izolatından birinde 

kolistine direnç tespit edildiğini raporlamışlardır 

ancak günümüzde kolistin için önerilmeyen bir 

yöntem olan gradient test kullandıkları için sonuçlar 

Tablo. İzolatların koloni sayımı sonucu elde edilen CFU değerleri ve kolistine karşı heterodirenç düzeyleri.

İzolat No

2
3 
5 
6 
8 
12 
13 
16 
21 
24 
25 
27 
28 
38 
46 
47 

Koloni Sayımı Sonucu (CFU/ml)

    480 
  1000 
10000 
      20 
      10 
    490 
      10 
      10 
      50 
      50 
    740 
      30 
      10 
      20 
      10 
      10 

Heterodirençli Alt Populasyon Oranları

10-6

10-5

10-4

10-7

10-7

10-6

10-7

10-7

10-7

10-7

10-6

10-7

10-7

10-7

10-7

10-7
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kuşkuludur. Görüldüğü üzere, son yıllarda dünyada 

kolistine dirençli A.baumannii izolatlarında önemli 

artışlar gözlemlenmektedir. Bu nedenle, ülkemizde 

kliniklerden izole edilen A.baumannii patojenlerinin, 

kolistin direnç ve heterodirenç oranlarının 

belirlenebilmesi için daha geniş klinik ve laboratuvar 

araştırmalara ihtiyaç bulunmaktadır. Bizim çalışmamız 

irdelendiğinde, izolatların çoğunda (11/16) 10-7 

düzeyinde kolistin heterodirenci gözlemlenmiştir. Bu 

sonucumuz, Li ve ark.’nın(15) popülasyon analizi 

bulguları ile karşılaştırıldığında, her iki çalışmada da, 

4 µg/ml kolistin konsantrasyonunda, heterodirençli 

alt popülasyon düzeylerinin birbirlerine çok yakın 

olduğunu gözlemlenmiştir. Daha önce, 2012 yılında 

yaptığımız bir çalışmada, 2010-2012 yılları arasında 

toplanan A.baumannii izolatları değerlendirilmiş ve 

Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Hastanesi’nde 

sepsisli hastalardan elde edilmiş olan 31 kolistin 

duyarlı KDAB klinik izolatı araştırılmıştır. Ancak, klinik 

izolatların hiçbirinde kolistine karşı heterojen direnç 

saptanamamıştır(9). Son yıllarda kolistin ilacının kolay 

erişilebilir hale gelmesi ile kolistin kullanımının 

artması, bu iki çalışma arasında böyle bir farkın 

oluşmasının nedeni olabilir.

Kolistine karşı heterodirenç saptanması, bu 

ilacın uygunsuz kullanılmış olabileceğini düşündüren 

güçlü bir uyarıdır(14). Ek olarak, önceden kolistin 

kullanmış olmak, yüksek heterodirenç oranı için bir 

risk faktörü olabilir. Rodriguez ve ark.(10), kolistine 

karşı heterojen direnç oranı yüksek olan bir yoğun 

bakım ünitesinde, beyin cerrahisi sonrası menenjit 

geçiren hastalarda, kolistin dirençli A.baumannii 

izolatlarının seçilimin gerçekleştiğini raporlamışlar-

dır(22). Yunanistan’da 2012-2014 yılları arasında, 

kolistine dirençli A.baumannii oranlarını araştıran bir 

başka çalışmada, yıllar geçtikçe kolistine dirençli 

A.baumannii izolatlarında belirgin bir artış 

gözlemlendiği bildirilmiştir. Tüm izolatların, OXA-23 

benzeri karbapenem-hidrolize edici sınıf D β-laktamaz 

üreten ve pmrA/pmrC genlerindeki mutasyonlarla 

ilişkili aynı klona ait olduğu raporlanmış, klonun 

Larissa Üniversitesi Hastanesi’nde kolistin tedavisi 

alan bir hasta ile ilişkili olduğu ve hastanedeki diğer 

hastalara bulaşarak ülkeye yayıldığı iddia edilmiştir(20). 

Bu nedenle, lokal olarak kolistin heterodirenç 

verilerinin taramalar ile araştırılması ve antimikrobiyal 

tedavide heterodirençli alt popülasyonların seçilimine 

neden olmayacak şekilde dikkatli bir tedavi planlaması 

yapılması büyük önem arz etmektedir.

Çalışmamızda, KDAB izolatlarının % 34’ünde 

(çoğunlukla 10-7 düzeyinde), kolistine karşı 

heterodirenç tespit edilmiştir. Tıbbi literatürü 

taradığımızda, Türkiye’de kolistine karşı heterodirenç 

varlığını bildiren bir araştırmaya ulaşamamıştık, 

ancak çalışmamız değerlendirme aşamasında iken 

Çağlan ve ark.(5) Türkiye’den bu konudaki ilk verileri 

yayınlamışlardır ve 3 adet kan izolatında (% 21.4) 

heterojen direnç tespit etmişlerdir. Bu nedenle, 

çalışmamız Türkiye’de Acinetobacter baumannii 

izolatlarında kolistine karşı heterojen direnç varlığını 

saptayan ve oranını raporlayan ilk araştırmalardan 

biridir. Bütün bunlara rağmen, çalışmamızın da 

belirtilmesi gereken bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. 

Çalışmamızda elde edilen izolatlar, şehrimizdeki 

sadece bir devlet hastanesinden elde edilmiştir. 

İkincil olarak, incelenen klinik izolatların aynı klona 

ait olup olmadığını incelemek için moleküler bir 

analiz yapılamamıştır. Ülkemizde, yüksek oranda 

kolistin heterodirencine işaret eden bulgularımız, 

kolistin dirençli klonların seçilmesini önlemek için, bu 

ilacın uygun dozda kullanımının ve kombinasyon 

tedavilerinin önemini vurgulamaktadır. Dünyada ve 

ülkemizde kolistin heterodirencinin düzeyini ve klinik 

anlamını değerlendirebilmek için yeni ve süreklilik 

arz eden ek çalışmalara ihtiyaç vardır.
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