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ÖZ 

Amaç: Kolistin çok ilaca dirençli Gram negatif bakterilerin tedavisinde kullanımı artan antibiyotiklerden biridir. 

Duyarlılığının belirlenmesinde European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) tarafından 

önerilen Mueller-Hinton buyyonda sıvı mikrodilüsyon (BMD) yöntemi altın standart olarak belirlenmiştir. Bu 

çalışmada Vitek2 Compakt otomatize cihazının belirlediği duyarlılık sonucuyla BMD yönteminin sonuçlarının 

karşılaştırılması amaçlanmıştır.  

Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya 126 Gram negatif izolat dahil edilmiştir. Bu izolatların kolistin duyarlılığı Vitek2 

Compakt otomatize sistemiyle belirlenmiş olup tüm örneklerin kolistin duyarlılığı BMD yöntemi ile de çalışılmıştır.  

Bulgular Otomatize sistemde 126 izolatın 16 tanesi kolistin dirençli olarak bulunmuştur (%12,7). BMD yönteminde 

126 izolatın 34 tanesi kolistin dirençli olarak bulunmuştur (%27). İki yöntem karşılaştırıldığında otomatize sistem için 

kategorik uyum (KU) oranı %84,12, büyük hata (BH) oranı %1,09, çok büyük hata (ÇBH) oranı da %55,88 olarak 

saptanmıştır. Otomatize sistem ile incelenen izolatların minimum inhibitör konsantrasyon değerleri (MİK50 ve MİK90) 

sırasıyla 0,5 μg/ml ve 16 μg/ml olup BMD yöntemi ile elde edilen sonuçların MİK50 ve MİK90 değerleri sırasıyla 0,5 

μg/ml ve 2 μg/ml olarak bulunmuştur.  

Sonuç: Otomatize sistem sonuçlarına bakıldığında dirençli izolat sayısının daha az olduğu görülmektedir. Bu sonuçlar 

ile otomatize sistemde dirençli olan izolatların gözden kaçabileceği görülmektedir. Kolistin duyarlılığında EUCAST’ın 

önerdiği BMD yönteminin kullanılmasının gerekliliği ve otomatize sistemlerin beklentileri tam olarak karşılamadığı bu 

çalışma ile vurgulanmıştır.  

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal duyarlılık; kolistin; sıvı mikrodilüsyon. 

 

 

Comparison of the Results of the Microdilution and Automated System in Determination of 

Colistin Resistance 
 

ABSTRACT 

Aim: Colistin is one of theantibiotics with increasing usage in the treatment of multidrug-resistant Gram-negative 

bacteria. The Mueller-Hinton broth microdilution (BMD) method proposed by the European Committee on 

Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) is the gold standard for the determination of sensitivity. The aim of this 

study was to compare the sensitivity of the Vitek2 Compact automated device with BMD results. 

Material and Methods: Total of 126 Gram negative isolates participated in the study. Colistin sensitivity of the 

isolates was determined by Vitek2 Compact automated system and BMD method.  

Results: Sixteen of 126 isolates in the automated system were found to be colistin resistant (12.7%). Colistin resistance 

was found in 34 (126%) out of 126 isolates with BMD. These two methods, the categorical adjustment (KU) ratio for 

the automated system was found to be 84.12%, majör error (BH) was 1.09%, and very large error (MDI) was 55.88%. 

The minimum inhibitory concentration values (MIC50 and MIC90) of the isolates studied in the automated system were 

0.5 μg / ml and 16 μg / ml. The MIC50 and MIC90 values of the results obtained by BMD method were 0.5 μg / ml and 2 

μg / ml. 

Conclusion: When the automated system results are examined, it is seen that the rate of resistant isolates is less.  
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With these results it is seen that resistant isolates can be 

overlooked in automated system. In the sensitivity of 

colistin, it was seen that the automated system did not 

fully meet the expectations. 

Keywords: Antimicrobial susceptibility; colistin; broth 

microdilution. 

 

GİRİŞ 

Çok ilaca dirençli Gram-negatif bakteriler dünyada 

birçok ülkeden artan oranlarda bildirilmektedir (1).Bu 

bakterilerin neden olduğu enfeksiyonların tedavisi 

oldukça güçtür ve bu nedenle yüksek mortalite ve 

morbidite oranlarına sahiptirler (2). Hastanelerde gram-

negatif bakterilerin sebep olduğu enfeksiyonların 

tedavisinde gereksiz ve uygunsuz antibiyotik kullanımı 

çoklu antibiyotik direnci gösteren bakterilerin artmasının 

en önemli nedenleri arasındadır (3). Gram negatif 

bakteriler içinde en önemli hastane enfeksiyonu etkenleri; 

Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii ve 

Klebsiella türleridir (4).  

Kolistin, polimiksin grubu bir antibiyotik olup, daha 

önceki yıllarda nefrotoksisite ve nörotoksisite gibi yan 

etkilerinden dolayı kullanımı azalmıştır (5). Ancak 

günümüzde kolistin, karbapenem dirençli Gram negatif 

etkenlerin tedavisi için tigesiklin ile birlikte artan oranda 

kullanılmaktadır (6). Karbapenem dirençli izolatlar bütün 

beta-laktamlara in-vitro dirençli olup, bu bakterilerde 

sıklıkla kinolon gruplarına da direnç gözlenmekte ve son 

seçenek tedavi olarak kolistin kullanılabilmektedir (7). P. 

aeruginosa, A. Baumannii ve K. Pneumoniae gibi çok 

ilaca dirençli gram-negatif bakterilerin son yıllarda 

artması sebebiyle bu ilaca olan gereksinim de giderek 

artmaktadır. Kolistin kullanımının artması, dünya çapında 

kolistin direncinin ortaya çıkmasına yol açmıştır (8). 

Kolistin duyarlılığın belirlenmesinde disk difüzyon 

yöntemi, gradient difüzyon yöntemi ve otomatize 

sistemler kullanılmaktaydı. Clinical and Laboratory 

Standards Institute (CLSI) – European Committee on 

Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) ortak bir 

kararla, Enterobacteriaceae, P. Aeruginosa ve 

Acinetobacter spp.’de kolistin duyarlılığının 

çalışılmasında en güvenilir yöntemin Mueller-Hinton 

buyyonda mikrodilüsyon (BMD) yöntemi olduğunu ve 

duyarlılıkların belirlenmesine BMD yönteminin 

kullanılması gerektiği belirtmiştir (9). European 

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 

(EUCAST) kriterlerine göre Pseudomonas spp. , 

Acinetobacter spp. ve Enterobacteriaceae için kolistin 

MİK değeri >2 μg/ml ise o bakteriler kolistine dirençli 

olarak kabul edilmektedir (10). Bu öneriler doğrultusunda 

laboratuvarımızda kolistin duyarlılığının belirlenmesinde 

BMD yöntemi kullanılmaktadır. Bu çalışmada son 

yıllarda özellikle karbapenem dirençli izolatlarda 

kullanımı artan kolistinin Vitek2 Compact otomatize 

sistemiyle elde edilen duyarlılığı ile referans yöntem olan 

BMD yöntemi ile bulduğumuz sonuçların 

karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

 

 

 

 

 

GEREÇ VE YÖNTEMLER 
Çalışmada Mart 2018-Nisan 2019 tarihleri arasında 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilmiş olan çeşitli 

klinik örneklerden izole edilen çoğu karbapenem dirençli 

gram negatif bakteriyel izolatların kolistin duyarlılığı 

araştırılmıştır. İzolatların duyarlılığı Vitek2 Compak 

totomatize sisteminde ve BMD yöntemiyle çalışılmıştır. 

Sonuçlar EUCAST kriterlerine göre değerlendirilmiştir 

(10). Buyyon mikrodilüsyon yönteminde aktif madde 

olarak kolistin sülfat (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, 

ABD) üreticinin önerileri doğrultusunda süspansiyon 

haline getirilerek 256 μg/ml’lik stok solüsyonları 

hazırlanmıştır. Stok solüsyonundan alınarak 

mikrodilüsyon plaklarındaki Mueller-Hinton buyyonunda 

seri dilüsyonlar (0.25-128μg/ml) yapılmıştır. Tüm 

izolatlardan 0.5McFarland standardı bulanıklığında 

süspansiyon hazırlandıktan sonra son bakteri 

konsantrasyonu 5×10
5
cfu/ml olacak şekilde 

mikrodilüsyon plaklarına eklenmiş ve mikroplaklar 16-20 

saat 35°C’de inkübe edilmiştir. Üremenin olmadığı en 

düşük kolistin konsantrasyonu minimum inhibitör 

konsatrasyon (MİK) değeri olarak tespit edilmiştir. 

Çalışma için Ondokuz Mayıs Üniversitesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulundan alınmış etik kurul onayı 

bulunmaktadır (B.30.2.ODM.0.20.08/742-797). Çalışma 

sırasında Araştırma ve Yayın Etiğine uyulmuştur. 

İstatistiksel Analiz  

BMD ve otomatize sistemin karşılaştırılmasında 

kategorik uyum (KU) oranı dikkate alınmıştır. Kategorik 

uyum; test suşunun CLSI vb. kriterlerine göre 

yorumlanan duyarlılık sonuçlarının (duyarlı, orta duyarlı, 

dirençli) uyumu olarak tanımlanmıştır. Büyük hata (BH) 

bir antibiyotik duyarlılık testinde dirençli, referans 

testinin duyarlı sonuç vermesi; çok büyük hata (ÇBH) ise 

bir antibiyotik duyarlılık testinde duyarlı iken referans 

testinin dirençli sonuç vermesi olarak tanımlanmıştır (11). 

Referans testi olan BMD sonuçlarıyla, Vitek2 sonuçları 

karşılaştırıldı ve KU, ÇBH ve BH oranları hesaplandı. 

International Organization for Standardization (ISO) (12) 

tarafından belirlenen kriterlere göre kabul edilebilir 

performans, KU için ≥%90; ÇBH ve BH’ler için ≤%3 

olarak belirlenmiştir 

 

BULGULAR 

Çalışmaya 126 Gram negatif izolat (Acinetobacter spp. 

n=73, Klebsiella spp. n=43, P. aeruginosa n= 4, E. coli 

n=1, Providencia spp. n=1, Enterobacter spp. n=3, 

Serratia spp. n=1) dahil edilmiştir. İncelenen örneklerin 

58’sı (%46) kan, 32’si trakealaspirat (%25,4), 12’si yara 

(%9,5), 6 ‘sı kateter (%4,8), 6’sı steril vücut sıvısı 

(%4,8), 4’ü balgam (%3,1), 4’ü ameliyat materyali 

(%3,1) ve 4’ü de idrar (%3,1) örneğidir. Bu örneklerin 

kolistin duyarlılığı Vitek2 Compakt otomatize sisteminde 

çalışılmış olup tüm örneklerin kolistin duyarlılığı BMD 

ile de çalışılmıştır. 
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Tablo 1. Vitek2 ve BMD ile Elde Edilen Sonuçlar 

 
 

Tablo2. Kolistin Duyarlılığı için BMD ve Vitek2’nin Karşılaştırılması 

Yöntem  Duyarlı 

(%) 

Dirençli 

(%) 

MİK50 

(μg/ml) 

MİK90 

(μg/ml) 

KU BH ÇBH 

        

Sıvı 

mikrodilüsyon 

yöntemi 

73,02% 26,98% 0,5 2 Referans Referans Referans 

Vitek2 Compakt 87,30% 12,70% 0,5 16 84,12% 1,09 % 55,88 % 

 

 

 

 

Şekil 1.Çalışmada İncelenen İzolatların Dağılımı 

Otomatize sistemde elde edilen sonuçlara göre 126 suşun 

16’sı (%12,7) kolistin dirençli olarak saptanmıştır. Sıvı 

mikrodilüsyon yöntemi ile elde edilen sonuçlara göre de 

126 izolattan 34’ü (%27) kolistin dirençli olarak 

saptanmıştır. Vitek2 Compakt otomatize sistemiyle 

incelenen izolatların MİK50 ve MİK90 değerleri sırasıyla 

0,5μg/ml ve 16 μg/ml olup BMD yöntemi ile elde edilen 

sonuçların MİK50 ve MİK90 değerleri sırasıyla 0,5μg/ml 

ve 2 μg/ml olarak bulunmuştur.  

Otomatize sistemden ve altın standart yöntem olan sıvı 

mikrodilüsyon yönteminden elde edilen kolistine direnç 

oranları karşılaştırıldığında KU oranı %84,12 olarak 

bulunmuş olup BH oranı %1,09, ÇBH oranı da %55,88 

olarak saptanmıştır. 

 

 

TARTIŞMA VE SONUÇ 

Kolistin, özellikle karbapeneme dirençli Gram-negatif 

bakteri enfeksiyonlarının tedavisinde nefrotoksisite gibi 

yan etkilerine rağmen kullanımı giderek artan 

antibiyotiklerdendir. Fakat günümüzde kolistin direncinin 

de yaygınlaşmasıyla klinisyenlerin tedavi seçenekleri gi-

derek azalmaktadır (8). Kolistine duyarlılık testlerinde en 

önemli zorluk duyarlılığın belirlenmesindeki sorunlardır 

(13). Polimiksinler özellikle agar yüzeyinde zayıf yayılım 

gösterdiğinden disk difüzyon ve gradient difüzyon 

sonuçlarında hatalı veriler elde edilebilmektedir (14). 

Disk difüzyon yöntemi uygulama kolaylığı nedeniyle 

kolistin duyarlılığında sık kullanılan bir yöntem olmakla 

birlikte sıvı mikrodilüsyon yöntemleri ile 

karşılaştırıldığında güvenilir olmayan sonuçlar verdiği 

bilinmektedir (15). Kolistin duyarlılığı için referans 

yöntem CLSI-EUCAST önerilerine göre BMD olarak 

belirlenmiştir (16). Tan ve ark. antimikrobiyal duyarlılık 

yöntemlerini karşılaştırdıkları validasyon çalışmasında 

otomatize sistemlerden Vitek2 Compakt ile agar dilüsyon 

yöntemini karşılaştırmış, Vitek2 Compakt’ın kolistin 

duyarlılığının belirlenmesinde güvenilir olmayan 

sonuçlar verdiğini bildirmiştir (17). Vitek2 Compakt ve 

BMD yönteminin karşılaştırıldığı bir çalışmada KU 

%94.1, ÇBH oranı %0,7, büyük hata oranı %0 olarak 

bildirilmiştir (18). Vitek2, Micro Scan, E test ve agar 

dilüsyon yöntemlerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada 

Vitek2 otomatize sisteminin KU oranı %99,1 olarak 

bulunmuştur (19). 
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Kolistin duyarlılığının karşılaştırıldığı bir çalışmada 

BMD yöntemi ile Vitek2 Compakt’ nin tüm izolatlar için 

KU oranı %96,7, ÇBH oranı %0, BH oranı %3,3 olarak 

bulunmuştur (20). Rojas ve ark. yaptığı bir çalışmada ise 

gradient test ile yapılan kolistin duyarlılık sonuçlarının 

BMD yöntemlerine göre %35 hata oranı verdiğini ve 

güvenilir olmadığı da belirtilmiştir (21). Bizim 

çalışmamızda olduğu gibi Vitek2 Compakt gibi ticari test 

yöntemlerinin EUCAST önerilerini karşılamadığı 

görülmüştür. Tüzemen ve ark. kolistin direncinde BMD 

ve otomatize sistemlerinin karşılaştırdığı bir çalışmada 

otomatize sistemde referans yöntem olan BMD’ ye göre, 

KU oranının %92, ÇBH oranının %0 ve BH oranının %8 

olduğu bulunmuştur. Aynı çalışmada otomatize sistemde 

kolistin için MİK50 ve MİK90 değerleri sırasıyla >4μg/ml 

ve >4μg/ml olduğu, BMD yönteminde de MİK50 ve 

MİK90 değerleri sırasıyla 32μg/ml ve ≥64μg/ml olduğu 

bulunmuştur (22). Ancak Tüzemen ve ark. çalışmasında, 

seçilen izolatların otomatize sistemde dirençli tespit 

edilmiş izolatlar olması nedeniyle ÇBH hiç 

saptanmamıştır. Biz çalışmamızda Vitek2 Compakt 

otomatize sistemi ile kolistin duyarlılığında referans 

kabul edilen BMD yöntemi ile karşılaştırdık ve Vitek2 

Compakt otomatize sisteminde saptanan kolistin direnç 

oranını daha düşük bulduk (%12,7). KU oranını %84,12, 

ÇBH oranını %55,88, BH oranının da %1.09 olarak tespit 

ettik. Buna göre KU ve ÇBH oranının kabul edilebilir 

sınırlarda olmadığını BH oranının kabul edilebilir 

sınırlarda olduğunu belirledik (KU için; (≥%90) , ÇBH 

için; ( ≤3) , BH için; (≤3)). Özellikle BMD yöntemi ile 

dirençli bulduğumuz ve otomatize sistemin duyarlı olarak 

tespit ettiği izolat sayısının varlığı ÇBH oranının oldukça 

yüksek olmasının sebeplerindendir. 

Vitek2 otomatize sistemi ve BMD yönteminin 

karşılaştırıldığı çalışma sayısı çok fazla bulunmamaktadır 

yapılmış çalışmalarda ise genellikle Vitek2 otomatize 

sisteminin beklentileri karşılamadığı görülmüş olup 

aksini söyleyen çalışmalar da mevcuttur. Ancak son 

yapılan çalışmalar kolistin direncini saptamak için 

otomatize sistemlerin kullanılmaması, BMD yönteminin 

kullanılması gerektiğini vurgulamaktadır. EUCAST da 

BMD yönteminin kullanılması konusunda laboratuvarları 

uyarmaktadır (23). Çalışmada test ettiğimiz izolat 

sayısının sınırlı olması ve önceleri kolistin duyarlılığı 

tespitinde kullanılan gradient difüzyon yönteminin test 

edilmemiş olması çalışmamızın kısıtlılıkları arasındadır. 

Kullanımı gittikçe artan bu antibiyotiğin direnç 

oranlarının azımsanmayacak düzeyde olduğu, otomatize 

sistemle dirençli suşların gözden kaçabileceği 

bilinmelidir. 
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