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Karbapenem Direngli Gram-negatif
Bakterilerde Kolistin Duyarliliginin
Saptanmasinda MIC COL, Sensititre™ ve
Kolistin Agar Tarama Plagi Yontemlerinin
Sivi Mikrodiltisyon Referans Yontemiyle
Karsilastiriimasi

Comparison of MIC COL, Sensititre™ and Colistin Agar Screening Plate

Methods with Broth Microdilution Reference Method for Detection of
Colistin Susceptibility in Carbapenem-Resistant Gram-negative Bacteria
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OZET

Amag: Kolistin, karbapenem direngli Gram-negatif bakteriler ile gelisen infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan son
segenek antibiyotiktir. Kolistin duyarlhiliginin dogru olarak saptanmasi bu infeksiyonlarin tedavisinde 6nem arz eder.
Kolistin duyarlilik testi icin referans yontem sivi mikrodiliisyon olmakla birlikte uygulama zorlugu nedeniyle rutin
laboratuvarlarda kullanimi sinirlidir. Bu nedenle kullanimi kolay ve dogruluk orani ytiksek bir teste ihtiyag vardir. Bu
caligmada, kolistin duyarlihginin saptanmasinda sivi mikrodiliisyon (SMD) referans yontemini temel alan iki ticari
test (Sensititre™ ve MIC COL) ve kolistin agar tarama plag1 yonteminin, referans yontem ile performansinin karsilag-
tirilmasi ve rutin laboratuvar pratiginde kullanima uygunluklarinin arastirilmasi hedeflenmistir.

Yontemler: Caligma kapsaminda, karbapenem direngli Klebsiella spp. (n=93), Acinetobacter baumannii-calcoaceticus
kompleksi (n=83) ve Pseudomonas spp. (n=42) izolatlarinda yontemlerin performansi degerlendirilmistir.

Bulgular: SMD yontemiyle 218 izolatin 42 (%19.3)’sinde [K. pneumoniae (n=26), Acinetobacter baumannii-calcoaceti-
cus kompleksi (n=9), P. aeruginosa (n=6), K. aerogenes (n=1)] kolistin direnci saptanmustir. Sensititre™ (Thermo Fisher
Scientific, Cleveland, ABD) paneli, MIC COL (Diagnostics Inc., Galanta, Slovakya) testi ve kolistin tarama plag1 yon-
temleri ile referans yontemin kategorik uyum oranlar1 sirasiyla %94.9, %96.3 ve 95.9 / 93.6 (24/48 saat) olarak belir-
lenmistir. Iki ticari testin temel uyum oranlari, tiim izolatlar i¢in %87’in tizerinde bulunmustur. P. aeruginosa izolat-
larinda test edilen tiim yontemlerde uyum oranlari daha diisitk saptanmigtir. Cok biiyiik hata oranlar1 Acinetobacter
baumannii-calcoaceticus kompleksi ve P. aeruginosa izolatlarinda yiiksek bulunmustur.

Sonuglar: Klebsiella spp. izolatlarinda, ek ekipman ve tecriibe gerektirmeyen SMD y6ntemi temelli ticari sistemlerin
ve kolistin agar tarama plagmnin rutinde kullanilabilecegi, ancak nonfermantatif basillerde bu yéntemlerle iyi sonug-
lar alinsa da referans metot olan sivi mikrodiliisyon ile konfirme edilmesi gerektigi diistiniilmistiir.

Anahtar Sozciikler: Kolistin, duyarlilik testi, stvi mikrodiliisyon, Sensititre™, MIC COL, kolistin agar tarama

ABSTRACT

Objective: Colistin is one of the last choice antibiotics used to treat infections caused by carbapenem-resistant
Gram-negative bacteria. Accurate detection of colistin sensitivity is important in the treatment of these infections.
The reference method for colistin susceptibility testing is broth microdilution, but its use in routine laboratories is lim-
ited due to its laborious process. Therefore, an easy-to-use and accurate test is needed. This study aimed to compare
the performance of two commercial tests (Sensititre ™ and MIC COL) based on broth microdilution method (BMD)
and colistin agar screening plate methods with reference broth microdilution and investigate their suitability for use
in routine practice.

Methods: In this study, the performance of the methods was evaluated with carbapenem-resistant Klebsiella spp.
(n=93), Acinetobacter baumannii-calcoaceticus complex (n=83) and Pseudomonas spp. (n=42) isolates.

Results: Of the isolates, 42 (19.3%) [K. pneumoniae (n=26), Acinetobacter baumannii-calcoaceticus complex (n=9),
P aeruginosa (n=6), K. aerogenes (n=1)] were determined to be colistin-resistant with reference broth microdilu-
tion method. The categorical agreement rates of the Sensititre ™ (Thermo Fisher Scientific, Cleveland, USA), MIC
COL (Diagnostics Inc., Galanta, Slovakia), and colistin screening plate methods with reference broth microdilution
method were 94.9%, 96.3%, and 95.9% / 93.6% (24/48 hours), respectively. The essential agreement rates of the two
commercial broth microdilution tests were found to be over 87% for all isolates. The agreement rates were found to be
lower in all methods tested with Pseudomonas spp. isolates. Very major error rates were found to be high in Acineto-
bacter baumannii-calcoaceticus complex, and P. aeruginosa isolates.

Conclusions: BMD-based commercial systems and colistin agar screening plate, which do not require additional
equipment and experience, can be used routinely in Klebsiella spp. isolates; but results obtained with these methods
should be confirmed with reference broth microdilution in nonfermantative bacilli.
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Kolistin, Gram-negatif bakterilere kars1 genis spektrumlu aktiviteye
sahip polipeptid bir antibiyotiktir. Nefrotoksik ve nérotoksik yan etki-
leri nedeniyle gegmiste kullanimi1 sinirlandirilmustir. Son yillarda, ¢oklu
ve yaygin ilag direnci gosteren Gram-negatiflerin prevalansinin artmasi
nedeniyle bu bakteriler ile gelisen infeksiyonlarda son segenek antibiyo-
tik olarak kolistin kullanimi artmigtir (1). Fakat kullaniminin artmasi-
na bagl olarak bakterilerde kolistin direncinde arti meydana gelmistir.
Yapilan ¢alismalarda ¢oklu ilag direncine sahip Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii-calcoaceticus kompleksi ve Pseudomonas ae-
ruginosa izolatlarinda %13-43 arasinda kolistin direnci bildirilmistir (2).
Karbapenem direngli bakteriler i¢in yeni antibiyotikler kullanim onay1
alsa da maliyetlerinin yiiksek olmasi kullanimlarini sinirlandirmakta
ve kolistin kullanimina ihtiyag duyulmaktadir (3). Kolistin kullanimi-
na duyulan ihtiyag arttik¢a kolistin duyarlilik testleri 6nem kazanmig-
tir. Ayrica, ¢oklu ilag direngli Gram-negatif bakteriyel infeksiyonlarda in
vitro kolistin direng testlerinin sonuglar1 uygun antibiyoterapi igin gok
O6nemlidir (2).

Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (EUCAST- European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) ve Klinik ve Labo-
ratuvar Standardlar1 Enstittisti (CLSI - Clinical and Laboratory Standar-
ds Institute) kolistin duyarlilik testi i¢in ISO 20776-1:2019 siv1 mikrodi-
lisyon (SMD) referans yonteminin kullanilmasini 6nermektedir (4, 5).
Fakat s6z konusu yontemin rutin laboratuvar pratiginde uygulanmas,
yogun emek gerektirmesi ve uzun siirmesi nedeniyle zordur (2). CL-
ST'nin yaptig1 bir ¢alismada, Enterobacterales, P. aeruginosa ve A. bau-
manniide, kolistin siv1 disk eltisyon yontemi (KSDE) ve kolistin agar test
(KAT) yontemi degerlendirilmis olup SMD ile uyumlar: yiiksek, hata
oranlar1 diigitk bulunmustur (6). Bu bulgular dogrultusunda giincel
CLSI Rehberi, kolistin duyarliliginin saptanmasinda SMD yontemine ek
olarak KSDE ve KAT yontemlerinin kabul edilebilir oldugunu belirt-
mektedir (5). Laboratuvarlarda, antibiyotik duyarlilik testleri i¢in sik-
likla kullanilan VITEK® 2 (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa), MicroS-
can (Siemens AG FWB, Almanya) ya da BD Phoenix (Becton Dickinson,
Sparks, MD, ABD) gibi otomatize sistemlerin sonuglar1 “gok biiyiik hata”
(CBH) oranlar1 nedeniyle giivenilir bulunmamaktadir (7-9). Disk difiiz-
yon ve gradyan testler, kolistin molekiillerinin agara difiizyonunun zayif
olmasina bagl olarak yiiksek oranda yanlis duyarli sonuglar alinmasi-
na neden olmaktadir. Bu nedenle kullanilmasi 6nerilmemektedir (2, 8).
SMD yontemini temel alan, kullanimi kolay gesitli ticari paneller gelis-
tirilmistir. Yapilan galismalarda bu panellerin SMD y6ntemi ile uyumu
genellikle yitksek bulunmaktadir (9-12). Son yillarda, Nordmann ve ar-
kadaslari (13) tarafindan Gram-negatif bakteri kolonilerinden ve klinik
orneklerden intrinsik ya da kazanilmis kolistin direncini saptamaya y6-
nelik SuperPolymyxin™ agar tarama plag: gelistirilmis olup duyarlilig
%72.7-100, 6zgilligi %88.9-100 arasinda tespit edilmistir (13).
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Calismamuzda, bir tiniversite hastanesinde ¢esitli klinik 6rneklerde sap-
tanan karbapenem direngli Gram-negatif basillerde, kolistin direnci-
nin tespit edilmesinde; Sensititre™ (Thermo Fisher Scientific, Cleveland,
ABD) paneli, MIC COL (Diagnostics, Galanta, Slovakya) testi ve kolistin
agar tarama plaginin performanslarimin SMD yontemi ile karsilagtiril-
masy; yontemlerin rutin kullanim agisindan uygunluklarmin yani sira
avantaj ve dezavantajlarinin belirlenmesi amaglanmustir.

Caligsmaya, 1 Ocak 2020 ve 31 Ekim 2020 tarihleri arasinda hasta-
nemizin Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gelen ¢esitli klinik
orneklerden izole edilen karbapenem direngli 218 Gram-negatif basil
[K. pneumoniae (n=91), Klebsiella aerogenes (n=1), Klebsiella oxyto-
ca (n=1), A. baumannii-calcoaceticus kompleksi (n=83), P. aeruginosa
(n=41), Pseudomonas putida (n=1)] dahil edilmistir. Her hastadan yal-
nizca bir izolat ¢alismaya alimmistir. Calismaya dahil edilen bakterilerin
izole edildikleri 6rnek tiiriine gore dagilimi Tablo 1°de gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen bakteriler; Gram boyama, oksidaz testi, kata-
laz testi gibi konvansiyonel yontemler ve matriksle desteklenmis lazer
dezorpsiyon iyonizasyon ugus zamani kiitle spektrometrisi (MALDI-
TOF-MS) sistemiyle (Bruker, Almanya) tanimlanmistir. Karbapenem
direnci; Klebsiella spp. ve Pseudomonas spp. izolatlarinda, BD Phoe-
nix M50 (Becton Dickinson, Sparks, MD, ABD) otomatize sistemi ve
Etest® (bioMérieux, Marcy 1’Etoile, Fransa ) yontemi ile belirlenirken
A. baumannii-calcoaceticus kompleksi izolatlarinda EUCAST disk di-
fiizyon yontemi kullanilmistir.

Kolistin minimum inhibitér konsantrasyon degerleri, ISO 20776-
1:2019 SMD referans yontemi kullanilarak belirlenmistir (14). Ticari
sivt mikrodiliisyon panelleri olan Sensititre™ ve MIC COL, iiretici firma
talimatlarina gore hazirlanmistir. Nordmann ve arkadaglar1 (13) tara-
findan kolistin direncini taramak igin gelistirilen SuperPolymyxin™
agar tarama plagina benzer sekilde 3.5 ug/ml konsantrasyonda kolis-
tin igeren eozin metilen mavisi (EMB) agar1 laboratuvarimizda hazir-
lanmustir (11). Kolistin direnci, daha 6nce Jayol ve arkadaslarinin (12)
tanimladig1 sekilde aragtirilmigtir. Test edilecek bakteri 0.5 McFarland
standardina ayarlanarak siispansiyon haline getirilmis ve %0.9 NaCl
i¢inde 1/10 oraninda diliie edilmistir. Diliisyondan, 10 mikrolitre ali-
narak agar yiizeyine inokiile edilmistir. Plaklar 37 °C’lik etiivde aerobik
kosullarda inkiibe edilmistir.

Swvi mikrodiliisyon panelleri; 35+1 °Cde aerobik atmosferde, 16-20 saat
inkiibasyon sonunda gérsel olarak okunmugtur. Ureme kontrol kuyu-
cugunda iireme olan ve atlamali ireme olmayan (bir kuyucukta {ireme
olmazken daha yiiksek konsantrasyonda antibiyotik iceren kuyucukta

Bakteri / Ornek  Balgam  BOS Doku DTA 2 4G idrar Kan el I ) e Pily Safra
Sivisi Ucu Ssivisi Sivisi Sivisi

Klebsiella spp. 4 1 7 6 41 21 1 3 1 7 1
Acinetobacter
LIl 6 4 21 1 12 25 2 1 4 7
calcoaceticus
kompleksi
atioeney 1 2 8 11 8 1 1 3 2 2 3
spp.
Toplam 11 1 13 35 1 64 54 4 1 7 7 16 4
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Tablo 2. Kolistin Sivi Mikrodiliisyon Panellerinin ve Kolistin Agar Tarama Plaginin Ozellikleri

Ozellik MIC COL

Ayrilabilen 12 parcadan olusan 96

P Bl kuyucuklu mikroplak

Test edilen konsantrasyon aralig| 0.25-16
Bir panelde test edilen bakteri sayisi 1-12
Besiyeri KAMHB
inokulasyon Manuel
inkUbasyon suresi (saat) 16-20
Okuma Gorsel

Sensititre™ SMD Yéntemi
96 kuyucuklu mikroplak 96 kuyucuklu mikroplak
0.125-128 0.06-32
8 8
Tamponlu KAMHB KAMHB
Manuel/yari otomatize Manuel
16-20 16-20
Gorsel Gorsel

Tablo 3. Sivi Mikrodiliisyon Yéntemleri ile Saptanan Minimum inhibitér Konsantrasyon

Degerlerinin Dagilimi

Referans Sivi Mikrodiliisyon ile Saptanan Minimum inhibitér Konsantrasyon Degeri

Yontem

MiK (pg/ml) <0.06 0.125
<0.125
0.25

0.5 1

Sensititre™

32
64
128
>128
<0.06 0.125
<0.25

0.5 1 2

MIC COL

>16

izolatlarin sayisi 1 5

tireme olmast) testler gegerli kabul edilmistir. SMD yontemi ve Sensi-
titre™ panelinde tireme, kuyucuklarda bulaniklik olusmas ile degerlen-
dirilmistir. Kolorimetrik bir yéntem olan MIC COL testinde ise tireme,
kuyucuklardaki rengin maviden pembeye degisimi ile belirlenmistir.

0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 >32

39 19 1 1
4 84 13 1 1
2 6 8 2 1 1
2 2 5
1 2 3
5 2 2
1 2
0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 >32
16 8 1
21 36 5 2 1 1
6 61 14 1 2 1
5 2 1 1
3 4 4
6 4
3 1
43 105 20 8 5 12 14 3

EUCAST 2021, v.11.0 “breakpoint table” sinir degerleri dogrultusunda,
minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) degeri <2 pg/ml olan izolat-
lar duyarls, >2 pg/ml olan izolatlar ise direngli olarak degerlendirilmistir
(4). Kolistin tarama agarina yapilan ekimler sonucundaki tiremeler 24.

188



A. baumannii-

Demir-Cuha M, Hazirolan G. Kolistin Duyarlilik Testi Yontemleri

Performans Kle?:ielég ipp. calcoacetiais kompleksi Pseud?r:zzggs SPp- .{:leig;
(n=83)
CBH Sayisi (%)
MIC COL 0 5(55.5) 3(50) 8(19)
Sensititre™ 2(7.4) 1(11.1) 0 3(7.1)
Agar tarama plagi 24./48. saat 0 1(11.1) 71 (11.1) 3(50)/2 (33.3) 4(9.5)/3(7.1)
BH Sayisi (%)
MIC COL 0 0 0 0
Sensititre™ 0 0 8(22.2) 8(4.5)

Agar tarama plagi 24./48. saat

Kategorik Uyum Orani (%)

3(4.5)/3(4.5)

2(2.7)/2((2.7)

0(0)/6(16.6)

5(2.8)/11(6.2)

MIC COL 100 94 92.8 96.3

Sensititre™ 97.8 98.8 80.9 94.9

Agar tarama plagi 24./48. saat 96.8/96.8 96.4/96.4 92.8/80.9 95.9/93.6
Temel Uyum Orani (%)

MIC COL 88.2 86.7 88.1 87.6

Sensititre™ 88.2 90.4 85.7 89

ve 48. saatlerde gorsel olarak degerlendirilmistir. Ureme olmast izolatin
kolistine direngli oldugu, iireme olmamasi ise kolistine duyarli oldugu
seklinde yorumlanmigtir. Kalite kontrol i¢in tim deneylerde; E. coli
ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 27853 ve E. coli NCTC 13846 (mcr-1
pozitif) izolatlar1 kullanilmigtur.

Her iki ticari sistemin referans yontem ile temel uyum (TU) ve katego-
rik uyum (KU) oranlar1 ISO standardlar: temel alinarak belirlenmistir
(14). KU, test edilen yontemin referans yontemle ayni duyarlilik kate-
gorisinde sonug vermesi [ortiigen (S, R) kategorik sonug sayisi]; TU ise
belirlenen MIK degerinin referans yonteme gore +1 diliisyonda olmasi
olarak tanimlanmustir. TU hesaplanirken, referans yontem ve ticari pa-
nellerin konsantrasyon araligindaki farkliliklar nedeniyle en ytiksek ve
en diigitk MIK degerleri uyumlu kabul edilmistir. Testlerin “ok biiyiik
hata” (CBH) ve “biiytik hata” (BH) oranlar1 hesaplanmistir. CBH refe-
rans yontem ile direngli bulunan bir izolatin test edilen yontem ile du-
yarli bulunmasy; BH ise referans yontem ile duyarli bulunan bir izolatin
test edilen yontem ile direngli bulunmasi olarak tanimlanmigtir (15).

Caligmamiz, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtir-
malar Etik Kurulu tarafindan 20.10.2020 tarih ve 16969557-1526 sayili
karar ile onaylanmustr.

In vitro kolistin duyarhlik testinde kullanilan ticari panellerin (Sensitit-
re™ ve MIC COL) ve SMD yonteminin genel 6zellikleri Tablo 2'de gos-
terilmistir. SMD yontemiyle 218 izolatin 42 (%19.3)’si [K. pneumoni-
ae (n=26), A. baumannii-calcoaceticus kompleksi (n=9), P. aeruginosa
(n=6), K. aerogenes (n=1)] kolistine direngli bulunmugtur. SMD, Sensi-
titre™ ve MIC COL yontemleri ile elde edilen kolistin MiK dagilimlar1
Tablo 3’te verilmistir.
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Test edilen yontemlerin; KU, TU, CBH ve BH oranlar1 hesaplanarak
referans yonteme gore performansi Tablo 4’te gosterilmistir. TU yal-
nizca sivi mikrodiliisyon temelli yontemler i¢in hesaplanmustir. Ticari
panellerin TU oranlar1 tiim izolatlar i¢in %85’in tizerinde bulunmus-
tur. Klebsiella spp., A. baumannii-calcoaceticus kompleksi ve Pseudomo-
nas spp. i¢in Sensititre™ panelinin SMD yo6ntemi ile TU orani sirasiyla
%88.2, %90.4 ve %85.7; MIC COL testinin SMD yontemi ile TU orani
ise %88.2, % 86.7 ve % 88.1 olarak tespit edilmistir. MIC COL testi ile
bes A. baumannii-calcoaceticus kompleksi ve ti¢ Pseudomonas spp. izo-
latinda CBH tespit edilmistir. Sensititre™ yontemiyle ise iki Klebsiel-
la spp. ve bir A. baumannii-calcoaceticus kompleksi izolatinda CBH
saptanmuigtir.

Pseudomonas spp. disindaki izolatlarda tiim yontemlerin, SMD yontemi
ile KU oranlar1 %90’1n tizerinde saptanmustir. Pseudomonas spp. izolat-
larinda; MIC COL, Sensititre™ ve agar tarama testi 24/48 saat KU’lar1
sirastyla %92.8, %80.9, %92.8 / %80.9 bulunmugstur. Agar tarama testi-
nin 24 ve 48 saatlik sonuglari kargilagtirildiginda 48. saatte degerlendir-
me yapmanin P. aeruginosada CBH oranini azalttigi ancak BH oranini
arttirdi tespit edilmistir.

Kolistin, ozellikle karbapeneme direngli Gram-negatif bakteri infeksi-
yonlarmin tedavisinde kullanilan antibiyotiklerden biridir. Artan ko-
listin kullanimi, kazanilmis kolistin direnci artisina neden olmugtur
(17-19). Kolistine duyarlilik testlerinde en 6nemli giigliik duyarliligin
belirlenmesindeki sorunlardir. Referans yontem olarak sivi mikrodi-
lisyon onerilmektedir; ancak bu yontemin, uygulanmasindaki zorluk-
lardan dolayi, rutinde kullanimi sinirlidir. Sivi mikrodiliisyon temelli,
pratik uygulamasi kolay bir¢ok ticari tiriin kullanima girmistir.

EUCAST Geligtirme Laboratuvarrnin 75 Gram-negatif bakteri ile yapti-
&1 calismada Sensititre™ panelinin sivi mikrodiliisyon ile KU oram %95,
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TU oran1 %96 bulunmugstur. Bu ¢alismada Sensititre™ panelinin BH
oran1 %10.2 iken CBH saptanmamugstir (10). Jayol ve arkadaslar1 (11),
185 Gram-negatif bakteride Sensititre™ panelinin KU oranini %97.8,
CBH oranini %3 bulmugtur. Chew ve arkadaslarinin (20) aragtirmasin-
da, 76 Enterobacterales izolatinda Sensititre™ panelinin KU orani %90.1,
TU orani %89.5, CBH orani %4, BH oran1 %11.8 saptanmustir. Yusuf ve
arkadaglarinin (12), 70 gram negatif bakteri ile yaptiklari ¢caligmada Sen-
sititre™ panelinin siv1 mikrodiliisyon ile KU orani %93, TU oran1 %87,
CBH oran1 %14.7 saptanmustir. Tiirkiyede Kansak ve arkadaslarinin (21)
yaptig1 calismada 38 K. pneumoniae izolatinda Sensititre™ panelinin KU
orani %97, TU orani %74 bulunmustur. Calismamizda karbapenem di-
rengli Gram-negatif bakterilerde Sensititre™ panelinin referans yontem
ile KU oran1 %94.9, TU orani1 %89 oranlarinda saptamrken; CBH ve BH
oranlari sirast ile %7.1 ve %4.5 olarak tespit edilmistir.

Caliygmamizda Sensititre™ paneli ile BH sadece P aeruginosa izolatin-
da saptanmis olup bu izolatlar incelendiginde, MIK degerlerinin 4 pg/
ml oldugu ve referans yontemle arasinda +1 ya da +2 diliisyon oldugu
tespit edilmistir. MIK degeri smnir degere yaklastikca CBH ya da BH
oranlarinin arttig1 diger ¢aligmalarda da rapor edilmistir (10). Bunun
bir nedeni rehberlerde kolistin sinir degerlerinde orta (“intermediate”)
kategorinin olmamasidir. EUCAST 2021, v. 11.0 “breakpoint table’in
son versiyonunda kolistin sinir degerleri degismemekle birlikte, P. ge-
ruginosada MIK=4 degeri teknik belirsizlik alan1 olarak giincellenmistir.
EUCAST bu durumda testin ayn1 yontemle veya farkli bir yontemle
tekrarlanmasini 6nermektedir. Caliymamizda bu izolatlarin testleri tek-
rarlanmis ancak MIK degerleri ayn1 bulunmustur.

MIC COL testinde, mikroplaklar ayrilabilen seritlerden olugsmaktadir.
Test edilecek izolat say1s1 kadar serit mikroplaktan ayrilarak, izolat sayi-
sinin belli bir sayrya ulasmasini beklemeden ve gecikme olmadan ¢ali-
silabilmesi bir avantaj olusturmaktadir. MIC COL testinin kolorimetrik
bir yontem olmasi degerlendirmede kolaylik saglamaktadir. Fakat diger
kolorimetrik yontemlerde de oldugu gibi ara renkler degerlendirmede
zorluk olusturabilmektedir. Literatiirde ticari MIC COL testinin de-
gerlendirildigi ¢alisma sayis1 sinirlidir. Bosacka ve arkadaglarinin (22)
yaptiklar ¢calismada MIC COL testinin SMD yontemiyle KU orani En-
terobacteralesde %100 olarak saptanirken bu oran nonfermentatif bak-
terilerde %83.3 olarak tespit edilmistir. Ayni ¢alismada MIC COL testi-
ne ek olarak, MIC-Strip Colistin (Merlin, Almanya), Microlatest MIC
Colistin (Erba Lachema, Cek Cumbhuriyeti), Sensitest Colistin (Liofil-
chem, Italya), Phoenix (Becton Dickinson, ABD) and WalkAway (Be-
ckman Coulter, ABD) yontemleri degerlendirilmis ve nonfermentatif
basiller i¢in TU oranlarinin %33.3 - % 66.7 arasinda degistigi belirtil-
mistir (22). Bu ¢aligmaya benzer olarak bizim ¢alismamizda Klebsiella
spp.de yiiksek TU ve KU oranlar1 saptanirken CBH ve BH saptanma-
mustir. Pseudomonas spp. ve A. baumannii-calcoaceticus kompleksi izo-
latlarinda KU, TU ve CBH oranlari sirasiyla %92.8 / %94, %88.1 / %86.7
ve %50 / %55.5 olarak saptanmistir. Calismamizda MIC COL testinin,
Bosacka ve arkadaglarinin (22) calismalarina benzer sekilde, Klebsiella
spp.de kullanilmasinin uygun oldugu saptanmis olmakla birlikte non-
fermentatif basillerde CBH oranlarinin yiiksekligi nedeniyle dikkatli
kullanilmalidur.

Klebsiella spp. izolatlarinda, MIC COL ve Sensititre™ yontemlerinin
KU oranlar: kabul edilebilir olmakla birlikte, TU oranlar1 %88.2 olarak
saptanmustir. A. baumannii- calcoaceticus kompleksi izolatlarinda da
KU oranlar1 kabul edilebilir olarak tespit edilmistir. Sensititre™ ayn1
anda sekiz izolatin kolistin duyarliiginin ¢aligtlmasi i¢in tasarlanmig
bir mikroplaktir. Bu nedenle yiiksek 6rnek sayisina sahip laboratuvar-
lar i¢in tercih edilebilir. Sensititre™ panelinin MIC COLa gore test ettigi
konsantrasyon araliginin daha genis olmasi da bir avantajdir.

Germ ve arkadaslarinin (23) “in-house” olarak hazirlanmis oldugu Su-
perPolymyxin agar ve 700 Enterobacterales izolat1 ile yaptiklar ¢alisma-

da, agarin kolistin direncini saptamadaki duyarlilig1 % 87.5 ve 6zgiilliigii
%99.5 olarak tespit edilmistir. Jayol ve arkadaslarinin (16) yaptig: bir ¢a-
ligmada ise ticari SuperPolymyxin™ agarin, E. coli ve K. pneumoniae izo-
latlarinda kolistin direncini saptamada duyarlilig1 ve 6zgilliigii %100
bulunurken; P. aeruginosa izolatlarinda duyarlilik ve 6zgilliik sirasi ile
%100, %88.9; A. baumannii izolatlarinda ise sirasiyla %92.3, %100 oran-
larinda bulunmugtur. Caliymamizda kullandigimiz SuperPolymyxin™
agar ile ayn1 konsantrasyonda kolistin igeren kolistin agar tarama pla-
ginin test edilen izolatlarda referans yontem ile KU orani yiiksek bu-
lunmugtur. Fakat Pseudomonas spp.de CBH ve BH oraninin da yiiksek
oldugu saptanmistir. Kolistin agar tarama plagi uygulamasi basit ve
pratik bir yéntemdir. Ancak MIK degeri saptanamamasi gibi bir deza-
vantaji bulunmaktadir.

Calismamizda, Karbapenem direngli Gram negatif bakterilerde kolis-
tin duyarliliginin saptanmas: amaciyla ticari Sensititre™, MIC COL ve
kolistin agar tarama plagi sonuglar1 SMD yontemiyle karsilastirilmis-
tir. Test ettigimiz yontemlerin KU oranlarinin kabul edilebilir sinirlarda
oldugu (>%90), ancak nonfermentatif bakterilerde CBH ve BH oranla-
rinin yiiksek oldugu saptanmustir. Ozellikle nonfermentatif bakterilerde
uygunsuz kolistin tedavisine sebep olmamak i¢in kolistin duyarliliginin
bu yontemler ile belirlenmesinde daha dikkatli olunmasi, sonuglarin re-
ferans metotla dogrulanmas: gerekmektedir.

Calisma kapsaminda, hastalardan izole edilen bakteri izolatlar1 kullanildig1
i¢in hasta onam1 alinmamigtir.

Calisma i¢in Hacettepe Universitesi Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan 20.10.2020 tarih ve 16969557-1526 karar numarasiyla onay
alinmigtir.
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