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ÖZ

Amaç: Karbapeneme dirençli Klebsiella pneumoniae ile gelişen enfeksiyonların tedavisinde yaşa-
nan kısıtlılıklar, son yıllarda yüksek morbidite ve mortalite ile ilişkilendirilmiştir. Bu enfeksiyonlara 
karşı son seçenek ilaç olarak görülen kolistinin yaygın kullanımı sonucu kolistin direncinde artış 
görülmektedir.
Yöntem: Bu çalışmada, Eylül 2018-Aralık 2018 tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Merkez Laboratuvarı’nda çeşitli klinik örneklerden izole edilmiş ve karbapenem direnci 
belirlenmiş 81 K. pneumoniae izolatında kolistine duyarlılık sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle EUCAST 
standartlarına göre belirlenmiştir.
Bulgular: Test edilen izolatların %39.5’inde (n=32) kolistin direnci saptanmıştır. İdrar izolatlarının 
%35’i, kan izolatlarının %56’sı kolistin dirençli bulunmuştur. Çalışmaya dâhil edilen 3 beyin omu-
rilik sıvısı örneği de kolistin dirençli olarak belirlenmiştir.
Sonuç: Yüksek kolistin direnç oranları çoklu ilaç dirençli K. pneumoniae enfeksiyonlarının tedavi-
lerinde sorun yaşanmasına neden olacaktır.

Anahtar kelimeler: Karbapenem dirençli Klebsiella pneumoniae, kolistin, antimikrobiyal duyarlılık

ABSTRACT

Objective: The limitations of treatment options in carbapenem resistant Klebsiella pneumoniae 
infections have been related to high morbidity and mortality in recent years. The wide usage of 
colistin as the last-line treatment for those infections has led to the development of an increasing 
resistance to colistin.
Method: In the present study, a total of 81 carbapenem- resistant K. pneumoniae, which were 
isolated from various clinical specimens in Central Laboratory of Hacettepe Universiy Medical 
Faculty between September 2018-December 2018, were tested against colistin by using broth 
microdilution method according to the EUCAST standards. 
Results: Colistin resistance was determined in 39.5% (n=32) of the isolates tested. According to 
the sample site, 35% of the urine isolates and 56% of the blood isolates were resistant to colistin. 
Isolates all of the total 3 cerebrospinal fluid samples included in the analysis were also resistant 
to colistin.
Conclusion: The high prevalence of colistin resistance may cause limitations in treatment options 
in multiple- drug resistant K. pneumoniae infections.
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GİRİŞ

Çok ilaca dirençli Gram-negatif bakteriler dünyada 

birçok ülkeden artan oranda rapor edilmektedir(1). 

Karbapenem dirençli Klebsiella pneumoniae yüksek 

mortalite oranlarının görüldüğü salgınlara neden 

olabilen, özellikle yoğun bakım hastalarından sıklıkla 

izole edilen nozokomiyal patojenlerdendir(2). Çok 

mailto:cerenozkul@hacettepe.edu.tr
http://orcid.org/0000-0002-0921-5863
http://orcid.org/0000-0003-4546-9729


18

Türk Mikrobiyoloji Cem Derg 2019;49(1):17-23

ilaca dirençli, genişlemiş spektrumlu beta laktamaz 

(ESBL) ve karbapenemaz enzimlerini bulunduran izo-

latlar özellikle gelişmekte olan ülkelerde, antibiyotik-

lerin aşırı ve yanlış kullanımı ile birlikte yüksek preve-

lans göstermektedir(3,4). 

Geniş etki spektrumu olan karbapenemler, ESBL üre-

ten enterik bakterilerde ilk seçenek tedavilerdendir(5). 

Karbapenem dirençli bakteriyel enfeksiyonlarda en 

sık izole edilen etken K. pneumoniae’dır. Dünya Sağlık 

Örgütü (DSÖ) tarafından 2014 yılında yayınlanan 

global direnç raporuna göre K. pneumoniae karbape-

nem dirençli izolatlar %50 üzerinde bildirilmiş ve bu 

oranın oldukça kritik seviyelerde olduğu 

vurgulanmıştır(6). DSÖ CAESAR 2018 yılı raporuna 

göre ise Türkiye’de kan ve beyin omurilik sıvısı örnek-

lerinden izole edilen K. pneumoniae izolatlarında 

ertapenem direnci %43, İmipenem/meropenem 

direnci %38 olarak bildirilmiştir(7).

Karbapeneme dirençli K. pneumoniae enfeksiyonları-

nın tedavisinde son seçenek tedavi alternatifi olan 

kolistin (Polimiksin E) kullanılmaktadır. Kolistin, poli-

miksin grubu eski bir antibiyotik olup, daha önceki 

yıllarda nefrotoksisite ve nörotoksisite gibi yan etkile-

rinden dolayı kullanımı yeğlenmemiştir(8,9). Ancak 

günümüzde kolistin, karbapenem dirençli Gram-

negatif etkenlerin tedavisi için tigesiklin ile birlikte tek 

tedavi alternatifi olarak artan oranda kullanılmaktadır. 

Kolistin, özellikle karbapenem dirençli K. pneumoniae 

kan dolaşımı enfeksiyonlarında, konsantrasyona bağlı 

bakterisidal etkisi ve serumda yeterli konsantrasyona 

ulaşabilme özellikleri ile tek seçenek tedavidir(10).

Kolistinin karbapenem dirençli K. pneumoniae’da tek 

seçenek tedavi olması ile birlikte kullanımı yaygınlaş-

mış ve kolistin direnci artmaya başlamıştır. Kolistin 

direnci kromozomal mutasyonlar sonucu veya plaz-

mid aracılı olabilmektedir(11,12). Karbapenem dirençli 

enterik bakterilerin neden olduğu enfeksiyonlarda 

tek seçenek tedavi olan kolistine karşı direnç günü-

müzde önemli klinik sorunların başında gelmektedir. 

Bu çalışmada, Eylül 2018-Aralık 2018 tarihleri arasın-

da çeşitli klinik örneklerden izole edilen karbapenem 

dirençli K. pneumoniae izolatlarında kolistin direnç 

prevelansının saptanması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışmada, Eylül 2018-Aralık 2018 tarihleri arasın-

da izole edilen çeşitli klinik örneklerden izole 81 

K. pneumoniae izolatı dâhil edilmiştir. Kan kültürü 

örnekleri BD BACTEC Fx (Becton Dickinson, Maryland, 

ABD) otomatize sisteminde inkübe edilmiştir. Üreme 

sinyali veren örnekler Gram boyama işlemine tabi 

tutulmuş ve %5 koyun kanlı agar, çukulata agar, Mac 

Conkey agar besiyerlerine ekilerek 24-48 saat süre-

since inkübe edilmiştir. İdrar örnekleri %5 koyun 

kanlı agar ve Mac Conkey agar besiyerlerine, solu-

num sistemi örnekleri %5 koyun kanlı agar, çukulata 

agar, Mac Conkey agar besiyerlerine, periton sıvısı, 

doku ve safra örnekleri ise %5 koyun kanlı agar, çuku-

lata agar, Mac Conkey agar ve Tiyoglukonatlı sıvı 

besiyerlerine ekilerek 24-48 saat süresince inkübe 

edilmiştir. Besiyerlerinde üreme gözlenen mikroor-

ganizmaların tanımlanmasında konvansiyonel yön-

temler ve MALDI TOF MS (Bruker Daltonics, Almanya) 

kullanılmıştır. K. pneumoniae izolatlarının antibiyotik 

duyarlılık testleri PhoenixTM 100 otomatize sistemi 

(Beckton Dickinson, ABD) ile saptanmıştır. Otomatize 

sistem ile karbapenemlerden en az birine karşı 

direnç saptandığında gradiyent test ile konfirmasyo-

nu yapılmış ve gradiyent test sonuçları baz alınmıştır. 

Dolayısıyla, PhoenixTM 100 otomatize sisteminden 

elde edilen imipenem, meropenem ve ertapenem 

duyarlılık sonuçları gradient test (Biomerieux, Fransa) 

ile konfirme edilmiş, gradient testle de imipenem, 

meropenem ve ertapenem direnci saptanan izolat-

lar, karbapenem dirençli olarak kabul edilmiştir. 

Hastane merkez laboratuvarına gönderilen çeşitli 

klinik örneklerden izole edilen 81 adet K. pneumoniae 

izolatının kolistine duyarlılığı sıvı mikrodilüsyon yön-

temiyle EUCAST standartlarına göre saptanmıştır. 

Duyarlılık kategorileri EUCAST v8.1’de belirtilen klinik 

duyarlılık sınır değerlerine göre belirlenmiştir. Kolistin 

için MİK ≤2 mg/L bulunan izolatlar duyarlı olarak 
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Şekil 1. Çalışmaya dâhil edilen klinik örneklerin alındığı bölgeye göre yüzde dağılımı.

% 49.38 İdrar

% 30.86 Kan

% 6.17 Balgam

% 3.70 BOS

% 2.47 Doku

% 2.47 Püy

% 1.23 Derin trakeal aspirat

% 1.23 Periton sıvısı

% 1.23 Plevra sıvısı

% 1.23 Safra

Şekil 2. Karbapeneme dirençli K. pneumoniae izolatlarında, A) Kolistinin minimum inhibitör konsantrasyon değerine göre 
bulunan izolat sayısı; B) Kolistine duyarlı ve dirençli izolatların yüzde dağılımı.

% 60.49 Kolistin duyarlı
% 39.51 Kolistin dirençli

Toplam=81
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kabul edilmiştir(13). Özetle, Mueller Hinton Broth ekle-

nen 96 kuyucuklu mikroplaklarda kolistinin 0.0625-64 

μg/mL aralığındaki iki kat azalan konsantrasyonları 

hazırlanmıştır. Kolistin sülfatın kullanım konsantrasyo-

nu (Sigma, ABD) 128 μg/mL olarak hazırlanmıştır. 

Kolistine duyarlı ve kolistin dirençli kontroller için sıra-

sıyla Escherichia coli ATCC 25922 ve mcr1 pozitif E. coli 

NCTC 13846 standart bakterileri kullanılmıştır.

BULGULAR

Çalışmaya dâhil edilen 81 K. pneumoniae izolatının 

izole edildikleri klinik örneklerin sıklığı sırasıyla 40 

(%49.4) idrar, 25 (%30.9) kan, 5 (%6.2) balgam, 3 

(%3.7) beyin omurilik sıvısı, 2 (%2.5) doku, 2 (%2.5) 

püy, 1 (%1.2) periton sıvısı, 1 (%1.2) plevra sıvısı, 1 

(%1.2) safra, 1 (%1.2) derin trakeal aspirat) olarak 

sınıflandırılmıştır (Şekil 1).

Karbapeneme dirençli olarak belirlenen 81 izolatın 

kolistin direnci EUCAST tarafından önerilen sıvı mik-

rodilüsyon yöntemi ile belirlenmiş ve izolatların 

%39.51’i dirençli olarak saptanmıştır (Şekil 2). 

Sözgelimi, alındığı bölgeye göre değerlendirildiğinde 

balgam, derin trakeal, aspirat, doku, periton sıvısı, 

safra örneklerinden izole edilen K. pneumoniae izo-

latlarının tümünün kolistin duyarlı olduğu saptanmıştır. 
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Çalışmamıza dâhil edilen 3 BOS örneğinin tümünde 

kolistin dirençli izolatlar olduğu belirlenmiştir. İdrar 

örneklerinde kolistin dirençli izolat oranı %35 olarak 

belirlenmiştir. Kan örnekleri tek başına değerlendiril-

diğinde ise, kolistin dirençli izolatlar %56 oranında 

saptanmıştır (Tablo 1). 

TARTIŞMA

Kolistin (Polimiksin E), kuvvetli katyonik polipeptid 

antibiyotiklerdendir. Gram-negatif bakterilerin dış 

membranında bulunan lipopolisakkaritlere bağlana-

rak hücre membranının bozulmasına ve bakterinin 

ölümüne neden olur. Kolistinin dâhil olduğu polimik-

sin grubu antibiyotikler ilk kez 1947 yılında izole 

edilmiş ancak toksik etkileri nedeni ile kullanımı ter-

cih edilmemiştir(8). Karbapenem dirençli enterik bak-

terilerin son yıllardaki hızlı artışı sonucu bu enfeksi-

yonlarda kolistin kullanımı tek seçenek tedavi olarak 

yeniden gündeme gelmiştir(3,10). 

Klebsiella pneumoniae türlerindeki artan direnç yayı-

lımı tedavi alternatiflerini sınırlandırması nedeni ile 

önemli bir sorun hâline gelmiştir. Karbapenem 

dirençli izolatlar bütün beta-laktamlara in-vitro 

dirençli olup, bu bakterilerde sıklıkla kinolon grupla-

rına da direnç gözlenmekte ve son seçenek tedavi 

alternatifi olarak kolistin kullanılabilmektedir(3). 

Karbapenem dirençli enterik bakterilerde kolistinin 

yaygın kullanımı sonucu K. pneumoniae suşlarında 

kolistin direnci kritik seviyelere ulaşmaya 

başlamıştır(14,15). Kolistin direnci kromozomal mutas-

yonlar sonucu oluşabildiği gibi, plazmid aracılı direnç 

gelişimi de gözlenebilmektedir(7,11,12). Plazmid aracılı 

kolistin direncinden sorumlu olan mcr-1, mcr-2 ve 

mcr-3 genlerinin 2015 ve 2017 yılları arasında tanım-

lanmış ve horizontal geçişin kolistin direncinin hızlı 

yayılımındaki rolü fark edilmiştir(9,11,12). 

Dünyada farklı referans yöntemlerin kullanılarak 

yapıldığı çalışmalarda farklı sonuçlar bildirilmiştir. 

Farklı çalışmalar ve çalışmamızda belirlenen kolistin 

direnç yüzdesi Tablo 2’de özetlenmiştir. Kolistin 

duyarlılığı için referans yöntem EUCAST önerilerine 

Tablo 1. Örneklerin alındığı bölgeye göre kolistin direnç oranları.

İdrar
Kan
Balgam
Beyin omurilik sıvısı
Doku
Püy
Derin trakeal aspirat
Periton sıvısı
Plevra sıvısı
Safra

Kolistin dirençli (n)

14
14
0
3
0
1
0
0
0
0

Kolistin duyarlı (n)

26
11
5
0
2
1
1
1
1
1

Toplam (n)

40
25
5
3
2
2
1
1
1
1

Tablo 2. Çalışmamızda ve literatürde diğer bazı çalışmalarda saptanan karbapenem dirençli Klebsiella pneumoniae izolatlarında kolistin 
direnç (ColR) yüzdeleri.

Referans

Bizim çalışmamız
Rojas ve ark., 2017(14)

Souli ve ark., 2010(20)

Meletis ve ark., 2011(27)

Samonis ve ark., 2012(28)

Capone ve ark., 2013(15)

Halaby ve ark., 2013(29)

Chen ve ark., 2011(30)

Yöntem

Sıvı mikrodilüsyon
Sıvı makrodilüsyon, E-test

E-test
Sıvı mikrodilüsyon

E-test
VITEK2, Sıvı mikrodilüsyon

E-test
Agar dilüsyon

Değerlendirme kriteri

EUCAST
CLSI ve FDA

EUCAST
EUCAST
EUCAST
EUCAST
EUCAST
EUCAST

n

81
246
50
20
65
97

134
68

ColR (%)

39.5
13.0
14.0
20.0
24.6
36.1
55.2
4.4
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göre sıvı mikrodilüsyon olarak belirlenmiştir(16). Bu 

nedenle literatürde gradient test yönteminin kulla-

nıldığı çalışmalarda farklı düzeyde hata oranları 

bildirilmektedir(14,17). Disk difüzyon yöntemi uygula-

ma kolaylığı nedeniyle kolistin duyarlılığında sık kul-

lanılan bir yöntem olmakla birlikte sıvı mikrodilüsyon 

yöntemleri ile karşılaştırıldığında güvenilir olmayan 

sonuçlar verdiği bilinmektedir(18). Örnek yoğun labo-

ratuvarlarda bakterilerin hızlı tanımlanması ve anti-

mikrobiyal duyarlılık testleri sıklıkla kullanılmaktadır. 

Tan ve ark.(19), antimikrobiyal duyarlılık yöntemlerini 

karşılaştırdıkları validasyon çalışmasında otomatize 

sistemlerden VITEK 2 ile agar dilüsyon yöntemini 

karşılaştırmış, VITEK 2’nin kolistin duyarlılığını belirle-

mede güvenilir olmayan sonuçlar verdiğini bildirmiş-

tir. Bu çalışmada da, kolistin duyarlılığında referans 

yöntem olan polisorbat-80 ilavesiz sıvı mikrodilüsyon 

yöntemi kullanılmış ve sonuçlar EUCAST kolistin sınır 

değerleri tablosuna göre değerlendirilmiştir. 

Rojas ve ark.(14) tarafından yapılan çalışmada, 2011-

2014 yılları arasında K. pneumoniae ile enfekte veya 

kolonize hastalarda kolistin duyarlılığı 246 hastada 

araştırılmış ve %13 oranında kolistin direnci saptan-

mış ve kolistin dirençli K. pneumoniae enfeksiyonları-

nı yüksek mortalite ile ilişkilendirmişlerdir. Ayrıca 

aynı çalışmada gradient test ile yapılan kolistin duyar-

lılık sonuçlarının sıvı dilüsyon yöntemlerine göre %35 

hata oranı verdiğini ve güvenilir olmadığı da belirtil-

miştir. Souli ve ark.(20), 2007-2008 yılları arasında 

yoğun bakım servisinde yatan hastalardan izole ettik-

leri karbapenemaz-2 (KPC-2) üreten 50 K. pneumoniae 

suşunda E-test ile %10 kolistin direnci bildirmişlerdir. 

Bu yöntemle çalışmaya dâhil edilen suşlarda kolistin 

MİK 0.125-48 µg/ml aralığında değişen konsantras-

yonlarda saptanmıştır. Çalışmamızda 81 izolatta kolis-

tin direnç oranı %39.5 olarak literatüre göre oldukça 

yüksek saptanmıştır. Ayrıca kolistin MİK değeri sıvı 

mikrodilüsyon yöntemi ile <0.0625->64 µg/ml ara-

sında değişen konsantrasyonlarda olmak üzere diğer 

çalışmalara göre daha geniş bir aralıkta bulunmuştur. 

Bu durum, diğer birçok çalışmanın kolistin duyarlılık 

testlerinde otomatize sistemleri veya gradient testle-

ri kullanmış olması ile açıklanabilir. Aynı zamanda 

2018 yılında izole edilmiş olan yeni izolatlarla yaptığı-

mız çalışmamız kolistin direnci prevelansının yıllar 

içinde dramatik bir şekilde artmış olduğunu da gös-

termektedir. 

Çalışmamıza benzer bir örneklem büyüklüğü ile ve 

sıvı mikrodilüsyon yöntemi kullanılarak yapılan çalış-

mada karbapenem dirençli K. pneumoniae izolatla-

rında kolistin direnci %36.1 oranında bulunmuştur(15).

Ülkemizde sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile karbape-

nem dirençli K. pneumoniae’da kolistin direnci preve-

lansını bildiren sınırlı sayıda çalışma vardır. Türkiye’den 

yapılan çalışmalardan biri olan Kalem ve ark.(21)’nın 

çalışmasında, karbapenem dirençli 4 K. pneumo-

niae suşunda klonal ilişki incelenmiş aynı zamanda 

suşların tümü kolistine dirençli bulunmuştur. 

Guducuoglu ve ark.(22) tarafından yapılan yeni bir 

çalışmada, karbapenemaz üreten kolistine dirençli 

K. pneumoniae salgını bildirilmiştir. Bu çalışmada, 

yoğun bakım ünitesinde yatan 6 hastadan izole edi-

len 7 K. pneumoniae suşu klonal olarak çoklu direnç 

gösteren ST11 tipinde bulunmuş, kolistin ve test edi-

len diğer tüm antibiyotiklere karşı dirençli bulunmuş-

tur. Yüksek mortalite ile ilişkilendirilmiş olan bu suş-

lar için enfeksiyon kontrol önlemlerinin alınması 

gerekliliği vurgulanmıştır. 

Tablo 3. Türkiye’de çeşitli bildirilerde sunulmuş olan Enterik bakterilerde kolistin direnç (ColR) prevelansı.

Referans

Yiş, 2018 (31)

Arabacı ve ark., 2018 (24)

Yıldız ve ark., 2018 (26)

Çaycı ve ark., 2018 (25)

Yöntem

Sıvı mikrodilüsyon
Phoenix

Sıvı mikrodilüsyon
Sıvı mikrodilüsyon

Değerlendirme kriteri

EUCAST
EUCAST
EUCAST
EUCAST

n

108
57

147
101

ColR (%)

43.8
60.0
76.2
29.7



22

Türk Mikrobiyoloji Cem Derg 2019;49(1):17-23

Türkiye’den yapılan çalışmaları içeren farklı bildiriler-

deki direnç oranları Tablo 3’te özetlenmiştir. 

Kahraman ve ark.(23) retrospektif olarak yaptıkları 

çalışmada, kök hücre nakli yapılan hastalarda nakil 

sırasında gelişen enfeksiyonlardan 2012-2018 yılları 

aras ında izo le  edi len karbapenem dirençl i 

K. pneumoniae izolatlarının %20’sinin kolistin direnç-

li olduğunu saptamıştır. Bu tabloya göre kolistin 

direnç oranları yakın tarihlerde izole edilen enterik 

bakterilerde oldukça yüksek bulunmuştur. Diğer 

çalışmalara göre daha düşük bulunan kolistin direnci 

daha eski yıllarda izole edilen örneklerinde çalışmaya 

dâhil edilmiş olması ile açıklanabilir. Daha yakın 

tarihlerde izole edilen izolatların kullanıldığı çalışma-

larda ise direnç oranları daha yüksek bulunmuştur(24-

26). Bu durum kolistin direncinin yıllar içerisinde arttı-

ğını ve yüksek yayılım gösterdiğini göstermektedir. 

Bizim çalışmamızda da, oldukça yüksek oranda bulu-

nan kolistin direnci, ilerisi için önlemler alınması 

gerekliliğini vurgulamaktadır. Kolistinin tek başına 

yüksek dozlarda kullanımı yerine kullanımda olan 

diğer antibiyotiklerle sinerjik etkilerinin değerlendi-

rilmesi ve kombinasyon tedavilerinin uygulanması 

hızla yayılan kolistin direncinin önüne geçebilmek 

için en uygun seçenek gibi görünmektedir. 
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