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o0z

Cok ilaca direncli gram-negatif bakterilerle olusan enfeksiyonlar, 6zellikle saghk kuruluslarinda giderek
artan bir sorundur. Kolistin, tedavi seceneklerinin sinirli oldugu bu tiir enfeksiyonlar icin son secenek an-
tibiyotiklerden biridir. Kolistine karsi direncin artmasi kiiresel bir sorundur. Kolistin duyarlihginin belirlen-
mesinde “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” ve “European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST)” ortak calisma grubu referans yontem olarak, 1SO-standart sivi mikro-
dilisyon yontemini (20776-1) 6nermistir. Sivi mikrodiliisyon yontemi pratik bir yontem olmadigi icin
rutin klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda tercih edilmemektedir; rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
kolistin direncinin belirlenmesi icin heniiz basit ve dogru fenotipik saptama yontemleri kesin olarak ta-
nimlanmamigtir. Calismamizda kolistinin gram-negatif bakterilere in vitro etkinliginin belirlenmesinde BD
Phoenix100 (Becton Dickinson, ABD) sistemi ve kolistin sivi disk ellisyon yontemlerinin degerlendirilmesi
amaclanmistir. Hastanemizde 2016-2018 yillari arasinda cesitli klinik orneklerden izole edilen, 199 Klebsi-
ella pneumoniae, 163 Acinetobacter baumannii, 34 Escherichia coli, 20 Enterobacter spp. ve Ug Citrobacter
spp. olmak tizere toplam 419 gram-negatif bakteri izolati calismaya alinmstir. Sivi mikrodiliisyon yontemi
referans yontem olarak kullanilmistir ve I1SO-standart sivi mikrodiltisyon yontemi (20776-1) ve CLSI/EU-
CAST onerilerine gore calisiimistir. Kolistin sivi disk elisyon yontemi uygulamasi sirasinda her izolat icin
disk eklenmemis bir adet ve sirasiyla 1, 2 ve 4 adet 10 ug’lik kolistin diski eklenmis (i adet olmak lzere
toplam dort adet 10 ml katyon eklenmis Mueller Hinton sivi besiyeri iceren tip hazirlanarak, 0 (Ureme
kontrol), 1, 2 ve 4 ug/ml son konsantrasyonlar elde edilmistir. Oda sicakliginda 30 dakika inkiibasyondan

iletisim (Correspondence): Prof. Dr. Dilara Ogiing, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
07070, Antalya, Tiirkiye. Tel (Phone): +90 535 350 9783, E-posta (E-mail): dogunc@akdeniz.edu.tr



https://orcid.org/0000-0003-1260-0671
https://orcid.org/0000-0001-5224-1824
https://orcid.org/0000-0001-6669-6811
https://orcid.org/0000-0001-6628-7890
https://orcid.org/0000-0002-8739-0130
https://orcid.org/0000-0002-4765-2220
https://orcid.org/0000-0003-2808-1829

Koyuncu Ozyurt 0, Ozhak B, Ogiing D, Yildiz E, Golak D, Giinseren F, Ongiit G.

sonra her tipe 50 pl bakteri siispansiyonu eklenmistir. 35°C’de 16-20 saat inklibasyon sonrasi minimum
inhibitér konsantrasyon (MiK) degerleri gézle degerlendirilmistir. BD Phoenix100 sistemi icin Gretici fir-
manin onerileri izlenmistir. Sivi mikrodillisyon yontemi ile kolistin sivi disk ellisyon yontemi arasindaki
kategorik uyum %99.3, cok blyik hata orani ve biylik hata orani sirasiyla %0.2 ve %0.5 olarak saptan-
mustir. BD Phoenix100 sistemi ile kategorik uyum %95, ¢cok byiik hata orani %5 olarak saptanmugtir. So-
nuclarimiz kolistin sivi disk eltisyon yonteminin, referans sivi mikrodillisyon yontemi ile karsilastirildiginda
performansinin iyi oldugunu gostermistir. Cok biyiik hata orani yiiksek olan BD Phoenix100 sistemi ise,
kolistine direncli ve kolistine duyarl izolatlari glivenilir bir sekilde ayirt etmemektedir.

Anahtar kelimeler: Kolistin sivi disk eliisyon yéntemi; BD Phoenix100 sistemi; kolistin sivi mikrodiliisyon
yontemi.

ABSTRACT

Infections with multidrug resistant gram-negative bacteria is a growing problem especially in health
care settings. Colistin is one of the last resort antibiotics for such infections in which treatment options
are limited. Increasing resistance to colistin is a global problem. Clinical and Laboratory Standards Insti-
tute (CLSI) and the European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) study groups
have recommended the 1SO-standard broth microdilution method (20776-1) as the reference method
for the determination of colistin susceptibility. Since the broth microdilution method is not a practical
method, it is rarely used in routine clinical microbiology laboratories, yet simple and accurate phenotypic
detection methods for the determination of colistin resistance in routine microbiology laboratories are
not precisely defined. The aim of this study was to evaluate BD Phoenix100 (Becton Dickinson, USA)
system and colistin broth disk elution method for the detection of in vitro activity of colistin against
gram-negative bacteria. A total of 419 gram-negative bacteria, including 199 Klebsiella pneumoniae,
163 Acinetobacter baumannii, 34 Escherichia coli, 20 Enterobacter spp., and three Citrobacter spp. isolates
which were isolated from various clinical samples in our hospital between 2016-2018 were tested. The
broth microdilution method was used as the reference method applying ISO-standard broth microdiluti-
on methods (20776-1) and CLSI/EUCAST recommendations. For colistin broth disk elution method, final
concentrations of 0 (growth control), 1, 2 and 4 pg/ml were obtained by adding 10 pg colistin disks to
four tubes containing 10 ml cation-adjusted Mueller Hinton broth per isolate. After incubation at room
temperature for 30 minutes, 50 pl of standardized inoculum suspensions were added to the tubes. Co-
listin minimum inhibitor concentration (MIC) values were read visually after 16-20 hours of incubation
at 35°C in ambient air. Manufacturer’s recommendations were followed for BD Phoenix100 system. The
categorical agreement between the reference broth microdilution method and the colistin broth disk
elution method was 99.3%, very major error and major error rates were 0.2% and 0.5%, respectively.
For BD Phoenix100 system, the categorical agreement was 95%, with a very major error rate of 5%. Our
results showed that colistin broth disc elution method worked well compared to the reference broth
microdilution method. The BD Phoenix100 system, with a high very major error rate, does not reliably
distinguish colistin-resistant and colistin-susceptible strains.

Keywords: Colistin broth disk elution method; BD Phoenix100 system; colistin broth microdilution method.

GiRis

Cok ilaca direncli gram-negatif bakterilerin ortaya cikisi ve bu mikroorganizmalarla olu-
san enfeksiyonlarda tedavi seceneklerinin kisith olusu kolistin (Polimiksin E) gibi katyonik
polipeptitlere olan klinik ve bilimsel ilginin artmasina neden olmustur. Kolistin ilk olarak
1960’ yillarda klinik kullanima sunulmus, ancak 1970’lerde toksisitesi nedeniyle yerini
diger antibiyotiklere birakmis, glinimtizde ise ¢ok ilaca direncli gram-negatif bakterilerle
olusan enfeksiyonlarda ilk seceneklerden biri olmustur'. Kolistin, gram-negatif bakterilerin
dis hiicre membranindaki lipopolisakkarit ve fosfolipitlere baglanip, membran lipitlerinin
fosfat gruplarindaki Ca®* ve Mg?* iyonlari ile yer degistirir. Sonucta dis hiicre membrani
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bozulur, hiicre icerigi bosalir ve bakterisidal etki gézlenir'. Lipid A'nin sentezinden so-
rumlu iki bilesenli diizenleyici sistemi kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucu lipopoli-
sakkaritin modifikasyonu veya kaybi kolistine kazanilmis direncin en sik nedenidir?3. Bir
diger mekanizma, heniiz iilkemizde yaygin olmayan plazmit aracili direnctir®. Kolistin icin
antimikrobiyal duyarlilik testleri teknik olarak sorunludur. Bunun ana nedeni, kolistinin
bulyuk ve amfipatik yapisinin agarda difiizyonunu zorlastirmasi, bunun da disk difiizyon ve
gradiyent serit test yontemlerinin performansini diistirmesidir. Bircok calismada, hem disk
difizyon hem de gradiyent serit test icin kategorik uyumun kabul edilemez diizeylerde
oldugu bildirilmistir. Disk diflizyon icin %32'ye, gradiyent serit test icin %53’e kadar ¢ok
biiyiik hata oranlarn saptanmigtir®>. 2017 yilinda “Clinical and Laboratory Standards Insti-
tute (CLSI)” ve “European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)”
ortak calisma grubu, kolistin icin referans yontem olarak, siirfaktan olmadan ISO-standart
sivi mikrodillisyon yéntemini (20776-1) énermistir®. Sivi mikrodiliisyon yéntemi disinda,
kolistinin in vivo aktivitesini glivenilir bir sekilde tahmin eden bir in vitro testin heniiz ta-
nimlanmamis oldugu aciktir®. Sivi mikrodiliisyon yéntemi pratik bir yéntem olmadig icin
rutin klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda nadiren uygulanmaktadir.

Calismamizda kolistinin gram-negatif bakterilere in vitro etkinliginin belirlenmesinde
BD Phoenix100 (Becton Dickinson, ABD) sistemi ve kolistin sivi disk eltisyon (KSDE) yon-
temlerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Akdeniz Universitesi Hastanesi'nde 2016-2018 yillar arasinda cesitli klinik drneklerden
izole edilen 199 Klebsiella pneumoniae, 163 Acinetobacter baumannii, 34 Escherichia coli,
20 Enterobacter spp. ve Ug Citrobacter spp. izolati calismaya alindi. Testler yapilmadan
once, her bir izolatin safigindan emin olmak i¢in Columbia kanli agar plagina (BBL, BD,
ABD) pasajlari yapildi.

Kolistin Sivi Disk Eliisyon (KSDE) Yontemi

Her izolat icin 10 ml katyon eklenmis Mueller Hinton sivi besiyeri iceren dort adet tip
alindi. Tuplere O (lireme kontrol), 1, 2 ve 4 adet kolistin diski (10 pg; BD, ABD) eklendi.
Otuz dakika oda sicakliginda inkiibasyon sonrasinda, her tiipe 0.5 McFarland standardi
bulanikligina esdeger bulaniklikta hazirlanan bakteri stispansiyonundan 50 pl eklendik-
ten sonra vortekslendi. 35°C’de 16-20 saat inkiibasyon sonrasi minimum inhibitor kon-
santrasyonu (MiK) degerleri belirlendi3.

BD Phoenix100 Sistemi (Becton Dickinson, ABD)
izolatlarin kolistine in vitro duyarliliklari iiretici firmanin énerileri dogrultusunda calisild.
Referans Sivi Mikrodiliisyon Yontemi

Kolistin sulfat (Sigma Aldrich, Almanya) kullanilarak, 128 ile 0.125 mg/L konsantras-
yonlar arasinda, cift kat dilisyonlar seklinde hazirlanan mikroplaklarda ISO-standart sivi
mikrodilisyon yontemi (20776-1) uyarinca ve CLSI/EUCAST o6nerilerine gore calisildi.
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Referans sivi mikrodillisyon yontemi ile uyumsuz sonug elde edilen izolatlar her (g
yontem ile tekrar calisildi. Referans yontem ile tekrar uyumsuz bulunan ilgili test sonucla-
r, uyumsuz sonug olarak degerlendirmeye alindi. Kalite kontrol suslari olarak E.coli ATCC
25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, kolistine direncli E.coli NCTC 13846 (mcr-
1 pozitif) kullanildi.

Sonuclarin Degerlendirilmesi

Sonuglar EUCAST standartlarinda belirlenen klinik sinir degerlere gére (< 2 mg/L du-
yarli ve > 2 mg/L direncli) degerlendirildi’. Cok biiyiik hata; referans sivi mikrodiliisyon
yontemi ile direncli, KSDE yontemi veya BD Phoenix100 sistemi ile duyarl, biiyiik hata;
referans sivi mikrodiltisyon yontemi ile duyarl, KSDE yontemi veya BD Phoenix100 siste-
mi ile direncli olmasi olarak tanimlandi. Kabul edilebilir performans; referans sivi mikrodi-
lisyon yontemi ile karsilastirlan yontem arasinda kategorik uyumun > %89.9, cok buyiik
hata oraninin < %1.5 ve biiyiik hata oraninin < %3 olmasi olarak tanimland:®.

BULGULAR

Referans sivi mikrodiliisyon yontemi ile calismaya alinan 199 K.pneumoniae izolatinin
89 (%44.7)u kolistine duyarli, 110 (%55.3)'u direncli, 163 A.baumannii izolatinin 111
(%68.1)'i kolistine duyarli, 52 (%31.9)'si direncli, 34 E.coli izolatinin 27 (%79.4)’si ko-
listine duyarli, 7 (%20.6)'si direncli, 20 Enterobacter spp. izolatinin 12 (%60)’si kolistine
duyarli, 8 (%40)’i direncli ve ti¢ Citrobacter spp. izolatinin 2 (%66.7)’si kolistine duyarli, 1
(%33.3)'i direncli olarak saptanmustir. Calisilan izolatlarin referans sivi mikrodillisyon testi
ile MIK degerlerine gére dagilimi Tablo I'de gdsterilmistir.

Tablo I. izolatlarin Referans Sivi Mikrodiliisyon Testi ile MiK Deerlerine Gére Dadilimi

Test edilen izolatlarin MiK degerlerine gore dagiimi (mg/L)
mikroorganizma 0.12 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 >128
Klebsiella 15 23 22 27 3 14 17 39 24 8 7
pneumoniae

(n=199)

Acinetobacter 4 22 40 36 8 9 2 2 1 4 3 32
baumannii

(n=163)

Escherichia coli 1 9 12 5 1 2 1 1 2
(n=34)

Enterobacter spp. 1 6 3 2 1 1 2 1 3
(n=20)

Citrobacter spp. 2 1

(n=3)

MiK: Minimum inhibitér konsantrasyonu.
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A.baumannii, E.coli, Enterobacter spp. ve Citrobacter spp. izolatlarinda referans sivi mik-
rodiliisyon yontemi ile KSDE yontemi arasindaki kategorik uyum %100 olarak saptanmis-
tir. iki K.pneumoniae izolatinin referans sivi mikrodiliisyon yéntemi ile kolistin MiK degeri
2 mg/L iken, KSDE yéntemi ile bir izolatin MiK degeri 4 mg/L, digerinin MiK degeri >
4 mg/L olarak saptanmustir. Bir K.pneumoniae izolatinin referans yéntemle MiK degeri
4 mg/L iken KSDE yéntemi ile MiK degeri 2 mg/L olarak saptanmistir. K.pneumoniae
izolatlarinda ¢ok buiyiik hata orani ve buytk hata orani sirasiyla %0.5 ve %71, iki yontem
arasindaki kategorik uyum ise %98.5 olarak belirlenmistir. Tim izolatlar birlikte deger-
lendirildiginde sivi mikrodiliisyon yontemi ile KSDE yontemi arasindaki kategorik uyum
%99.3, cok biylk hata orani ve buytik hata orani sirasiyla %0.2 ve %0.5 olarak saptan-
mistir. izolatlarin referans sivi mikrodiliisyon yéntemi ile saptanan kolistin MK degerleri
ve KSDE yéntemi ile saptanan kolistin MiK degerlerine gére karsilastinimasi Tablo IIde
gosterilmistir.

A.baumannii izolatlarinda referans sivi mikrodiliisyon yontemi ile BD Phoenix100 sis-
temi arasindaki kategorik uyum %96.3 olarak saptanmistir. Alti A.baumannii izolatinin
kolistin MiK degeri > 4 mg/L iken bu izolatlar BD Phoenix100 sistemi ile kolistine duyarli
olarak bulunmus, cok bliylik hata orani %3.7 olarak belirlenmistir.

K.pneumoniae, E.coli, Enterobacter spp. ve Citrobacter spp. izolatlarinda referans sivi
mikrodillisyon yontemi ile BD Phoenix100 sistemi arasindaki kategorik uyum %94.1 ola-
rak saptanmistir. Alti Enterobacter spp., alti E.coli, iki K.pneumoniae ve bir Citrobacter spp.
susunun kolistin MK degeri > 4 mg/L iken bu izolatlar BD Phoenix100 sistemi ile kolis-
tine duyarl olarak bulunmus, cok buyiik hata orani %5.9 olarak belirlenmistir. Tim izo-
latlar birlikte degerlendirildiginde referans sivi mikrodiltisyon yontemi ile BD Phoenix100
sistemi arasindaki kategorik uyum %95, cok buyiik hata orani %5 olarak saptanmistir.
izolatlarin referans sivi mikrodiliisyon yéntemi ile saptanan kolistin MiK degerleri ve BD
Phoenix100 yéntemi ile saptanan kolistin MIK degerlerine gére karsilagtiriimasi Tablo
[l'te gosterilmistir.

Tablo II. izolatlarin Referans Sivi Mikrodiliisyon Yontemi ile Saptanan Kolistin MiK Degerleri ve Kolistin
Swvi Disk Eltisyon Yéntemi ile Saptanan Kolistin MIK Degerlerine Gére Karsilastiriimasi

KSDE yontemi ile kolistin MiK (mg/L) degerlerine
gore izolat sayilari (n= 419)

<1 2 4 >4
Referanssivimikrodiliisyon <1 216 14
yontemi ile kolistin MIK 2 1 8 1 1
(mg/L) degerlerine gore
izolat sayilari (n= 419) 4 9 2
>4 1 2 164

KSDE: Kolistin sivi disk eliisyon, MiK: Minimum inhibitor konsantrasyonu.
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Tablo Ill. izolatlanin Referans Sivi Mikrodiliisyon Yéntemi ile Saptanan Kolistin MiK Degerleri ve BD
Phoenix100 Yontemi ile Saptanan Kolistin MIK Degerlerine Gére Karsilastiriimasi

BD Phoenix100 sistemi ile kolistin MiK (mg/L)
degerlerine gore izolat sayilari (n= 419)

<1 2 4 >4
Referans sivi mikrodiliisyon yontemi <1 230
ile kolistin MIK (mg/L) degerlerine 2 11
gore izolat sayilari (n= 419)
4 6 1 3 1
>4 13 1 1 152

MiK: Minimum inhibitér konsantrasyonu.

TARTISMA

Kolistin direncinin basit ve dogru olarak fenotipik tespiti, rutin mikrobiyoloji labo-
ratuvarlari icin bir sorun olmaya devam etmektedir. Simner ve arkadaslar® calismala-
rinda, altisi mcr-1 pozitif E.coli olmak lizere toplam 171 izolatta (Acinetobacter spp.,
P.aeruginosa ve Enterobacteriaceae) kolistin MiK degerlerinin belirlenmesinde KSDE y&n-
teminin dogrulugunu degerlendirmislerdir. Arastiricilar, tim izolatlar birlikte degerlen-
dirildiginde, KSDE yontemi ile referans sivi mikrodiltisyon yontemi arasindaki kategorik
uyumun %98, esas uyumun %99, cok buyik hata oraninin %8 oldugunu belirlemis-
lerdir. Calismada test edilen alti mcr-1 pozitif E.coli degerlendirildiginde, KSDE yontemi
ile referans sivi mikrodiliisyon yontemi arasindaki esas uyum %100 iken, mcr-1 pozitif
E.coli izolatinin {iciiniin KSDE yéntemi ile MiK degeri 2 mg/L (sokak tipi) ve referans
sivi mikrodiliisyon yontemi ile yapilan ilk testte 4 mg/L (sokak tipi olmayan) olarak sap-
tandigindan, kategorik uyum ve cok buiylik hata orani %50 olarak belirlenmistir. mcr-1
E.coli disindaki izolatlarda iki test arasindaki kategorik uyum ve esas uyumun %7100
oldugu gosterilmistir. Arastiricilar tanimladiklari yéntemin kolistine in vitro duyarliigin
belirlenmesinde, mevcut sinirlamalarin cogunu asan, dogru, basit ve pratik bir yontem
oldugunu belirtmisler ancak mcr-pozitif izolatlarda KSDE yéntemi ile MiK degerlerinin
diisiik saptanabilmesi nedeniyle, bu yontem ile MiK degeri 2 mg/L olan izolatlarda,
kolistin MiK’lerinin referans sivi mikrodiliisyon yéntemi ile dogrulanmasi ve MiK 2 mg/L
olanlarin mcr genleri varligi agisindan degerlendirilmesini énermislerdir®. Calismamiz-
da Simner ve arkadaslarinin® bulgulari ile benzer olarak, sivi mikrodiliisyon yéntemi ile
KSDE yontemi arasindaki kategorik uyum 9%99.3 olarak saptanmistir.

Otomatize sistemler klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda is yiikiinu azaltmalari, tek-
rarlanabilirliklerinin yliksek olmasi, uzman sistem analizi ile veri yonetimi yapilabilmesi ve
daha kisa siirede sonuca ulasilabilmesi nedeniyle sik kullanilan yéntemlerdir®. Calisma-
mizda referans sivi mikrodiliisyon yontemi ile BD Phoenix100 sistemi arasindaki katego-
rik uyum kabul edilebilir sinirlar icindeyken (%95), cok buytk hata orani kabul edilebilir
sinirlarin {izerinde (%5) saptanmistir. Jayol ve arkadaslari®, Enterobacteriaceae tiyesi 123
klinik izolatin (40 kolistine duyarl ve 83 kolistine direngli) kolistine in vitro duyarliligini
tespit etmek icin BD Phoenix100 sistemi (Becton Dickinson, ABD) ve yeni gelistirilen ve
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literatlirde tanimlandigi sekilde gerceklestirilen Rapid Polymyxin NP testinin performans-
larini, referans sivi mikrodilisyon yontemi ile karsilastirarak degerlendirmislerdir. Kolistine
duyarli izolatlarin timi BD Phoenix100 sistemi ile kolistine duyarh saptanirken, Rapid
Polymyxin NP ile bir izolatta biiylik hata saptanmistir. Her iki yontemde plazmit aracili
mcr-1 veya mcr-2 pozitif izolatlarin tiimdinde kolistin direnci dogru olarak tanimlanmuistir.
mcr-1 veya mcr-2 negatif olan kolistine direncli izolatlarda Rapid Polymyxin NP ile bir,
BD Phoenix100 sistemi ile on izolatta cok bulyuk hata saptanmistir. Arastiricilar kolisti-
nin klinik olarak endike oldugu durumlarda, BD Phoenix100 sistemi ile kolistine duyarli
bulunan izolatlarda referans sivi mikrodiliisyon yénteminin kullaniimasini énermislerdir®.
A.baumannii izolatlarinda kolistine in vitro duyarliiginin saptanmasinda BD Phoenix100
ve Vitek2 (bioMerieux, Fransa) sisteminin performansinin arastinildigi bir diger calismada,
her iki sistemle kategorik uyumun kabul edilebilir sinirlarin altinda oldugu saptanmistir.
Arastiricilar cok blyik hata oranini, bizim bulgularimizdan farkl olarak BD Phoenix100
icin %41.4, Vitek2 icin %37.9 olarak belirlemislerdir'®.

Calismamizin kisithiligy, izolatlarimizda hentiiz tilkemizde yaygin olmayan plazmit ara-
cili kolistin direng genlerinin varhginin arastirlmamis olmasidir.

Calismamizin sonuglarina gore, KSDE yontemi referans yontemle yiiksek uyumu ne-
deniyle kolistine in vitro duyarliigin saptanmasinda klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarin-
da bu amacla kullanilabilecek bir yontemdir. Farkl tiirleri iceren ve mcr pozitif izolatlarin
sayica fazla oldugu calismalarla bulgularimizin desteklenmesi yararl olacaktir. BD Phoe-
nix100 sistemi ile cahsilan kolistin duyarhlk testi sonu¢ béliminde, duyarlilik kategorisi
belirtiimeyip sadece MiK degeri verilmekte ve iiretici firmanin, elde edilen sonucun farkli
bir yontemle dogrulanmasini 6neren notu yer almaktadir. Calismamizda da BD Phoe-
nix100 sistemi ile cok buyilik hata oraninin kabul edilebilir sinirlarin Gzerinde bulunmus
olmasi nedeniyle, 6zellikle kolistine duyarl olarak belirlenen izolatlarin dogrulanmasi
gerektigi sonucuna varilmistir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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