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Abstract

Objective: Optimizing colistin susceptibility testing has diffi-
culties because of its high molecular weight and high binding 
capacity to polystyrene which is frequently used in antibiotic 
susceptibility testing. We aimed to compare the results of iso-
lates, which were detected as colistin-resistant in the automat-
ed system, obtained by using broth microdilution (BMD) meth-
od which is the gold standard, with gradient diffusion method 
(GDM).
Methods: We investigated 36 Klebsiella pneumoniae, 9 Aci-
netobacter baumannii and 5 Pseudomonas aeruginosa isolates, 
identified by the Phoenix™ 100 (Becton Dickinson, Sparks, MD, 
USA) automated system, isolated from various clinical speci-
mens sent to the Central Microbiology Laboratory between Au-
gust 2016 and April 2017. The susceptibility of the isolates was 
also tested by GDM and BMD method. 
Results: When the colistin resistance rates obtained from the 
gold standard BMD method were compared with the automat-
ed method, the categorical agreement (CA) rate of the automat-
ed system was 92% for all isolates, 100% for K. pneumoniae, 
77.8% for A. baumannii, and 60% for P. aeruginosa. The very 
major error (VME) rate was 0%, and the major error (ME) rate 
was 8% for all isolates. When GDM was used for all isolates, CA 
was found to be 20% for all isolates, 16.7% for K. pneumoniae, 
22.2% for P. aeruginosa and 40% for A. baumannii. VME was 
found to be 80%, and ME was %0 for all isolates.
Conclusions: CA, VME and ME rates of Phoenix™ 100 for de-
tecting colistin resistance is within acceptable limits according 

Özet

Amaç: Antibiyotik duyarlılık testlerinde sık olarak kullanılan 
polistrene bağlanma kapasitesinin yüksek ve molekül ağır-
lığının büyük olması, kolistinin duyarlılık testlerinin optimi-
zasyonunu güçleştirmektedir. Çalışmamızın amacı otomatize 
sistemde kolistin direnci saptanan etkenlerde gradyan difüz-
yon yöntemi (GDY) ile altın standard olan sıvı mikrodilüsyon 
(BMD) yöntemi kullanılarak elde edilen sonuçları karşılaştır-
maktır.
Yöntemler: Ağustos 2016-Nisan 2017 arasında Merkez Mikrobi-
yoloji Laboratuvarına gönderilen çeşitli klinik örneklerden izo-
le edilen, Phoenix™ 100 (Becton Dickinson, Sparks, MD, ABD) 
otomatize sistemiyle isimlendirilen ve kolistine direnç sapta-
nan 36 Klebsiella pneumoniae, 9 Acinetobacter baumannii ve 
5 Pseudomonas aeruginosa izolatı çalışmaya alındı. İzolatların 
kolistin duyarlılığı GDY ve BMD yöntemiyle de test edildi. 
Bulgular: Otomatize sistemle ve altın standard yöntem olan 
BMD yöntemiyle elde edilen kolistine direnç oranları karşılaş-
tırıldığında, otomatize sistemin kategorik uyum (KU) oranı tüm 
izolatlar için %92, K. pneumoniae için %100, A. baumannii için 
%77.8 ve P. aeruginosa için %60 olarak bulundu. Tüm izolatlar 
için çok büyük hata (ÇBH) oranı %0, büyük hata (BH) oranı %8 
olarak saptandı. Tüm izolatlar için GDY kullanıldığında ise KU 
%20, K. pneumoniae için %16.7, A. baumannii için %22.2 ve 
P. aeruginosa için %40 olarak bulundu. Tüm izolatlar için ÇBH 
oranı %80 olup BH oranı %0 olarak bulundu. 
Sonuçlar: Phoenix™ 100 otomatize sisteminin, kolistin duyar-
lılığının belirlenmesi için KU, ÇBH ve BH oranları, ISO 20776 
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Giriş
Polimiksinler ilk defa 1947 yılında Bacillus polymyxa’dan 

üretilen polipeptid yapısında antibiyotiklerdir (1,2). Bunlar, 
A’dan E’ye kadar gruplara ayrılmış beş farklı yapısal ana-
loğa sahip olup, klinik kullanımda olanlar polimiksin B ve 
E (kolistin)’dir (2). Katyonik bir peptid olan kolistin, Gram-
negatif bakterilerin dış membranında bulunan anyonik ya-
pıdaki lipopolisakaridlere bağlanır. Lipopolisakarid molekül-
lerini bir arada stabil halde tutan divalan katyonların (Ca+2, 
Mg+2) yerini değiştirerek, dış membranda permeabilite artı-
şına neden olur ve bu olay bakterinin ölümüyle sonuçlanır 
(1). Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii ve 
Klebsiella pneumoniae gibi çok ilaca dirençli Gram-negatif 
bakterilerin son yıllarda artması sebebiyle bu ilaca olan ge-
reksinim de giderek artmaktadır. Kolistin kullanımının art-
ması, dünya çapında kolistin direncinin ortaya çıkmasına yol 
açmıştır. Direnç oranları genellikle %10’un altında olsa da bir 
artış eğilimi gözlenmektedir (1,3,4). Clinical and Laboratory 
Standards Institute (CLSI) - European Committee on Anti-
microbial Susceptibility Testing (EUCAST) (5), Enterobacte-
riaceae, P. aeruginosa ve Acinetobacter spp.’de kolistin için 
minimum inhibitör konsantrasyon (MİK)’un belirlenmesinde 
referans yöntem olarak standard sıvı mikrodilüsyon (BMD) 
yöntemini önermektedir. EUCAST (6)’a göre Pseudomonas 
spp., Acinetobacter spp. ve Enterobacteriaceae için kolistin 
MİK değeri >2 µg/ml ise, o bakteriler kolistine dirençli olarak 
kabul edilmektedir. 

Disk difüzyon metodu, kolistinin agara zayıf şekilde da-
ğılmasından dolayı yanlış sonuçlar vermekte ve bu nedenle 
kullanılması önerilmemektedir (7). BMD yöntemiyle karşılaş-
tırıldığında, %50’sinin yanlış sonuç vermesi nedeniyle, grad-
yan difüzyon yöntemi (GDY)’nin sonuçları da dikkatli yorum-
lanmalıdır (4,8). Bazı çalışmalarda GDY ve BMD yönteminin 
sonuçları uyumlu bulunurken, bazı çalışmaların sonuçları 
GDY’nin güvenilirliğinin sorgulanmasına yol açmıştır (4,7-9). 
Çalışmamızın amacı, otomatize sistemde kolistin direnci sap-
tanan etkenlerde GDY ve altın standard olan BMD yöntemini 
kullanarak, elde edilen sonuçları karşılaştırmaktır.

Yöntemler
Bakteri izolatları: Ağustos 2016-Nisan 2017 tarihleri ara-

sında hastanemizin Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvarına 
gönderilen çeşitli klinik örneklerden izole edilen, Phoenix™ 
100 (Becton Dickinson, Sparks, MD, ABD) otomatize sistemiy-
le isimlendirilen ve kolistine direnç saptanan (MİK >4 µg/ml) 
36 K. pneumoniae, 9 A. baumannii ve 5 P. aeruginosa izolatı 
olmak üzere toplamda 50 izolat çalışmaya alındı. Otomatize 
sistemde P. aeruginosa ATCC® 27853 kalite kontrol suşu ola-
rak kullanıldı. İzolatlar çalışılana kadar -70°C’de gliserollü sak-
lama besiyerlerinde muhafaza edildi. Olası salgın suşlarının 
dışlanması amacıyla moleküler yöntemlerle bir çalışma ya-
pılmadı. Farklı zaman dilimlerinde yatan her hastadan sadece 
bir izolat çalışmaya dahil edildi. 

Gradyan difüzyon yöntemi: Otomatize sistemde kolistine 
direnç saptanan (>4 μg/ml) tüm izolatlardan 0.5 McFarland 
standardı bulanıklığında süspansiyon hazırlandı. Hazırlanan 
süspansiyondan Mueller-Hinton agarı içeren plak yüzeyine 
yaygın ekim yapıldı. Plaklar kuruduktan sonra kolistin em-
dirilmiş ticari şeritler (Liofilchem s.r.l, Roseto degli Abruzzi, 
İtalya) yerleştirildi ve 18-20 saat 35°C’de etüvde inkübe edildi. 
Kolistin için elde edilen MİK değerleri EUCAST (7)’ın önerileri 
doğrultusunda değerlendirildi. Buna göre GDY şeritlerinin in-
hibisyon elipsleriyle kesiştiği noktalardaki MİK değeri >2 μg/
ml olarak bulunduğunda, o izolat kolistine dirençli; ≤2 μg/ml 
olarak bulunduğunda ise duyarlı olarak kabul edildi.

Sıvı mikrodilüsyon yöntemi: Aktif madde olarak kolistin 
sülfat (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, ABD) üreticinin önerileri 
doğrultusunda süspansiyon haline getirilerek stok solüsyon-
ları hazırlandı. Stok solüsyonundan alınarak mikrodilüsyon 
plaklarındaki Mueller-Hinton buyyonunda seri dilüsyonlar 
(0.125-64 μg/ml) yapıldı. Tüm izolatlardan 0.5 McFarland 
standardı bulanıklığında süspansiyon hazırlandıktan son-
ra son bakteri konsantrasyonu 5×105 cfu/ml olacak şekilde 
mikrodilüsyon plaklarına eklendi ve mikroplaklar 18-20 saat 
35°C’de inkübe edildi. Üremenin olmadığı en düşük kolistin 
konsantrasyonu MİK değeri olarak tespit edildi. Her bir mik-
roplakta P. aeruginosa ATCC® 27853 kullanılarak testin çalışır-
lığı kontrol edildi. 

Karbapenem duyarlılığının yorumlanması: İzolatların 
karbapenemlere duyarlılıkları, Phoenix™ 100 otomatize sis-
teminde araştırılarak EUCAST (6) önerilerine göre analiz edil-
di. Enterobacteriaceae için imipenem (IMP) ve meropenem 
(MEM) MİK değeri ≤2 μg/ml olarak bulunduğunda duyarlı, >8 
μg/ml olarak bulunduğunda dirençli, ara değerler orta duyarlı 
olarak kabul edildi. P. aeruginosa için, IMP MİK değeri ≤4 μg/
ml olarak bulunduğunda duyarlı, >8 μg/ml olarak bulundu-
ğunda dirençli, ara değerler orta duyarlı; MEM MİK değeri ≤2 
μg/ml olarak bulunduğunda duyarlı, >8 μg/ml olarak bulun-
duğunda dirençli, ara değerler orta duyarlı olarak kabul edil-
di. Acinetobacter spp. için IMP ve MEM MİK değeri ≤2 μg/ml 
olarak bulunduğunda duyarlı, >8 μg/ml olarak bulunduğunda 
dirençli, ara değerler orta duyarlı olarak kabul edildi.

Yöntemlerin karşılaştırılması: Temel uyum (TU), test 
edilen suşun antibiyotik MİK’inin ±1 çift kat dilüsyon içindeki 
uyumu; kategorik uyum (KU) ise test suşunun CLSI vb. kri-
terlerine göre yorumlanan duyarlılık sonuçlarının (duyarlı, 
orta duyarlı, dirençli) uyumu olarak tanımlandı. Küçük hata 
(KH) bir antibiyotik duyarlılık testinde orta duyarlıyken, refe-
rans testinde duyarlı veya dirençli sonuç vermesi; büyük hata 
(BH) bir antibiyotik duyarlılık testinde duyarlıyken, referans 
testinin dirençli sonuç vermesi; çok büyük hata (ÇBH) ise bir 
antibiyotik duyarlılık testinde dirençli iken referans testinin 
duyarlı sonuç vermesi olarak tanımlandı (10). Referans tes-
ti olan BMD sonuçlarıyla, Phoenix™ 100 ve GDY sonuçları 
karşılaştırıldı ve KU, ÇBH ve BH oranları hesaplandı. ISO (11) 
tarafından belirlenen kriterlere göre kabul edilebilir perfor-
mans, KU için ≥%90; ÇBH ve BH’ler için ≤%3 olarak belirlendi.
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Bulgular
Otomatize sistemle isimlendirilen ve kolistine direnç 

saptanan 36 K. pneumoniae izolatının %97.2’si imipeneme, 
%94.4’ü meropeneme; 9 A. baumannii izolatının %77.8’i imi-
peneme ve meropeneme, 5 P. aeruginosa izolatının %60’ı 
imipeneme, %40’ı meropeneme dirençli olarak bulundu. İzo-
latların %46’sının Reanimasyon Yoğun Bakım Ünitesi’nden, 
%30’unun Genel Cerrahi Kliniği’nden ve %24’ünün diğer kli-
niklerden gönderildiği saptandı. İzolatların %36’sı yara akıntı-
sı veya pü, %26’sı solunum yolu, %22’si idrar ve %16’sı kan-
dan izole edildi (Tablo 1). 

Otomatize sistemden ve altın standard yöntem olan 
BMD yönteminden elde edilen kolistine direnç oranları karşı-
laştırıldığında, Phoenix™ 100 otomatize sisteminin KU oranı 
tüm izolatlar için %92, K. pneumoniae için %100, A. bauman-
nii için %77.8 ve P. aeruginosa için %60 olarak bulundu. Tüm 
izolatlar için ÇBH oranı %0, BH oranı %8 olarak saptandı. BH 
oranı K. pneumoniae için %0, A. baumannii için %22.2 ve P. 
aeruginosa için %40 olarak bulundu. Tüm izolatlar için GDY 
kullanıldığında ise KU oranı %20, K. pneumoniae için %16.7, 
A. baumannii için %22.2 ve P. aeruginosa için %40 olarak bu-
lundu. Tüm izolatlar için ÇBH oranı %80 olup, K. pneumoni-
ae için %83.3, A. baumannii için %77.8 ve P. aeruginosa için 
%60 olarak saptandı. BH oranı ise tüm izolatlar için %0 olarak 
bulundu (Tablo 2). 

İrdeleme
Antibiyotik direnci günümüzde küresel bir problem hali-

ne gelmiştir. Kolistin, özellikle karbapeneme dirençli Gram-
negatif bakterilerin infeksiyonlarının tedavisinde nefrotok-
sisite gibi yan etkilerine rağmen kullanımı giderek artan 
antibiyotiklerdendir. Fakat günümüzde kolistin direncinin de 
giderek yaygınlaşmasıyla klinisyenlerin tedavi seçenekleri gi-
derek azalmaktadır (1,3,4,12).

Kolistine duyarlılık testlerinde en önemli güçlük duyarlı-
lığın belirlenmesindeki sorunlardır (13,14). Polimiksinler bü-
yük katyonik peptid moleküllerdir. Agar yüzeyine dağılımı iyi 
olmadığı için duyarlılık testinde disk difüzyon yöntemi öne-
rilmez (3,4,9,15). Yapılan bir çalışmada disk difüzyon meto-
du, agarda dilüsyon metoduyla karşılaştırıldığında ÇBH oranı 
farklı kriterlere göre %0.5 ile %3.5 arasında bulunmuş, baş-
ka bir çalışmada ise bu oranlar %5-44 arasında saptanmıştır 
(16,17). Bir başka çalışmada disk difüzyonla GDY karşılaştı-
rıldığında ÇBH oranı %1.4 olarak bildirilmiştir (18). Farklı bir 
çalışmada disk difüzyon ve BMD yöntemleri arasındaki KU 
oranı %58 olarak bildirilmiştir (8).

Duyarlılık testi yapılırken bir diğer seçenek olan GDY’nin 
bazı çalışmalarda uyumlu, bazı çalışmalarda uyumsuz sonuç-
lar verdiği görülmektedir. Kolistin için GDY ve agarda dilüs-
yon yöntemlerini karşılaştırılan çalışmalarda TU oranı %87 ve 
%96.7 olarak bildirilmiştir (19,20). Arroyo ve arkadaşları (21) ta-
rafından GDY ve altın standard yöntem olan BMD karşılaştırıl-
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Tablo 2. Kolistin Duyarlılığı İçin Sıvı Mikrodilüsyon Yöntemiyle Otomatize Sistem ve Gradyan Difüzyon Yönteminin 
Karşılaştırılması 

		  Duyarlı	 Dirençli	 MİK50	 MİK90
	 KU	 ÇBH	 BH

Yöntem	 İzolat Grupları	 Sayı (%)	 Sayı (%)	  (µg/ml)	  (µg/ml)	 Sayı (%)	 Sayı (%)	 Sayı (%)

Sıvı mikrodilüsyon yöntemi	 Tüm izolatlar	 4 (8)	 46 (92)	 32	 ≥64	 Altın 	 Altın	 Altın

	 K. pneumoniae	 0 (0)	 36 (100)	 32	 ≥64	
standard	 standard	 standard

	 A. baumannii	 2 (22.2)	 7 (77.8)	 ≥64	 ≥64	
yöntem	 yöntem	 yöntem

	 P. aeruginosa	 2 (40)	 3 (60)	 4	 ≥64				  

Phoenix™ 100	 Tüm izolatlar	 0 (0)	 50 (100)	 >4	 >4	 46 (92)	 0 (0)	 4 (8)

	 K. pneumoniae	 0 (0)	 36 (100)	 >4	 >4	 36 (100)	 0 (0)	 0 (0)

	 A. baumannii	 0 (0)	 9 (100)	 >4	 >4	 7 (77.8)	 0 (0)	 2 (22.2)

	 P. aeruginosa	 0 (0)	 5 (100)	 >4	 >4	 3 (60)	 0 (0)	 2 (40)

Gradyan difüzyon yöntemi	 Tüm izolatlar	 44 (88)	 6 (12)	 1.5	 3	 10 (20)	 40 (80)	 0 (0)

	 K. pneumoniae	 30 (83.3)	 6 (16.7)	 1.5	 3	 6 (16.7)	 30 (83.3)	 0 (0)

	 A. baumannii	 9 (100)	 0 (0)	 1.5	 2	 2 (22.2)	 7 (77.8)	 0 (0)

	 P. aeruginosa	 5 (100)	 0 (0)	 1.5	 2	 2 (40)	 3 (60)	 0 (0)

MİK: minimum inhibitör konsantrasyon, KU: kategorik uyum, ÇBH: çok büyük hata, BH: büyük hata.

Tablo 1. Otomatize Sistemde Kolistin Direnci Saptanan İzolatların Klinik Örneklere Göre Dağılımı

	 K. pneumoniae	 A. baumannii	 P. aeruginosa	 Toplam 
Klinik Örnek	 (%)	 (%)	 (%)	 (%)

Kan	 14	 0	 2	 16

İdrar	 18	 4	 0	 22

Alt solunum yolu	 14	 8	 4	 26

Yara akıntısı veya pü 	 26	 6	 4	 36



dığında ise aynı oran %16.5 olarak bildirilmiştir. Bununla birlik-
te GDY ve BMD yöntemini karşılaştıran bir başka çalışmada ise 
KU oranı %100 olarak bildirilmiştir (22). Nhung ve arkadaşları 
(9) tarafından GDY ve BMD yöntemi arasındaki TU oranları, A. 
baumannii izolatları için %76, P. aeruginosa izolatları için %90 
ve Enterobacteriaceae izolatları için %84 olarak bildirilmiştir. 
Aynı çalışmada KU oranları hem A. baumannii hem de Ente-
robacteriaceae izolatları için %100, P. aeruginosa izolatları için 
%98 olarak bildirilmiştir. Kurumumuzda 2004-2005 arasında 
100 A. baumannii suşu kolistin duyarlılığı açısından disk difüz-
yon yöntemi, GDY ve BMD yöntemiyle test edilmiş olup suşlar 
her üç yöntemle de %100 duyarlı bulunmuştur (23). Çalışma-
mızda tüm izolatlar için GDY ve BMD yöntemi karşılaştırıldı-
ğında KU oranı %20, K. pneumoniae için %16.7, A. baumannii 
için %22.2 ve P. aeruginosa için %40 olarak saptanmıştır. Tüm 
izolatlar için ÇBH oranı %80 olup, K. pneumoniae için %83.3, 
A. baumannii için %77.8 ve P. aeruginosa için %60 olarak sap-
tanmış, BH oranı ise tüm izolatlar için %0 olarak bulunmuştur. 
Dolayısıyla çalışmamızda GDY’nin performansı, ISO 20776 
standardına göre kabul edilebilir sınırlar içinde değildir.

Klinik örneklerden izole edilen mikroorganizmaların 
isimlendirilmesinde ve antibiyotik duyarlılığını saptamada 
otomatize sistemler çoğu laboratuvarda önemli bir role sa-
hiptir. Kolistin duyarlılılığını test etmek için yapılan çalışmalar 
genellikle VITEK® 2 (bioMérieux, Hazelwood, MO, ABD) ile ya-
pılmış olup çalışmamızda kullandığımız Phoenix™ 100 oto-
matize sistemiyle karşılaştırma çalışmaları daha azdır. Bir ça-
lışmada VITEK® 2 ve BMD yöntemi arasında TU oranı %93.4 
olarak bildirilmiş, başka bir çalışmada ise TU oranı %44.8, 
KU oranı %94.1, ÇBH oranı %0.7 ve BH oranı %0 olarak bil-
dirilmiştir (22,24). Dafopoulou ve arkadaşları (4) tarafından 
yapılan bir çalışmada ise BMD yöntemiyle karşılaştırıldığın-
da VITEK® 2’nin tüm izolatlar için TU oranı %78.6, KU oranı 
%96.7, ÇBH oranı %0 ve BH oranı %3.3 olarak bulunmuştur. 
Aynı çalışmada K. pneumoniae’nın TU oranı %75.6, KU oranı 
%100, ÇBH oranı %0 ve BH oranı %0, A. baumannii’nin TU 
oranı %85, KU oranı %90, ÇBH oranı %0 ve BH oranı %10 
olarak bildirilmiştir. Acinetobacter spp. izolatlarıyla agarda 
dilüsyon yöntemini altın standard kabul ederek üç farklı kolis-
tine duyarlılık yöntemini karşılaştıran bir çalışmada ise GDY, 
VITEK® 2 ve MicroScan WalkAway 96 Plus (Siemens Healt-
hcare Diagnostics, Deerfield, IL, ABD) otomatize sistemleri-
nin KU oranları sırasıyla %99.1, %99.1 ve %87.3 olarak bildi-
rilmiştir (25). Phoenix™ 100 otomatize sistemiyle yapılan bir 
çalışmada BMD yöntemi altın standard olarak kabul edildi-
ğinde; Pseudomonas spp. izolatlarında kolistine duyarlılık so-
nuçlarının KU oranı %100 olarak bildirilmiş olmakla birlikte, 
bu çalışmadaki izolatların hiçbirinin dirençli izolat olmadığı 
belirtilmiştir (26). Çalışmamızda ise altın standard yöntem 
olan BMD yönteminden elde edilen kolistine direnç oranla-
rıyla karşılaştırıldığında, Phoenix™ 100 otomatize sisteminin 
KU oranı tüm izolatlar için %92, K. pneumoniae için %100, 
A. baumannii için %77.78 ve P. aeruginosa için %60 olarak 
bulunmuştur. Tüm izolatlar için ÇBH oranı %0, BH oranı tüm 
izolatlar için %8 olarak saptanmış, BH oranı K. pneumoniae 
için %0, A. baumannii için %22.22 ve P. aeruginosa için %40 
olarak bulunmuştur. Bu sonuçlarla ISO 20766 standardı tara-
fından belirtilen kurallar çerçevesinde Phoenix™ 100 otoma-

tize sisteminin kabul edilebilir sınırlarda olduğunu görmekte-
yiz. Çalışmamızda otomatize sistemde çıkan kolistine dirençli 
izolatlar kullanılmış olup duyarlı izolatların BMD yöntemiyle 
doğrulanmaması çalışmamızın kısıtlılıkları arasındadır.

Son yapılan çalışmalar kolistin direncini saptamak için 
GDY veya otomatize sistemlerin kullanılmaması, BMD yön-
teminin kullanılması gerektiğini vurgulamaktadır. EUCAST 
da BMD yönteminin kullanılması konusunda laboratuvarları 
uyarmaktadır (27).

CLSI-EUCAST Polimiksin Eşik Değer Belirleme Çalışma Gru-
bu, ISO 20776 standardı gereğince kolistin duyarlılığının belirlen-
mesi için, BMD yöntemini “referans yöntem” olarak belirlemiştir 
(5). Çalışmamızın sonuçları, rutin mikrobiyoloji laboratuvarların-
da kullanılan Phoenix™ 100 otomatize sisteminin kolistin için 
KU, ÇBH ve BH oranlarının, kabul edilebilir sınırlarda olduğunu; 
GDY’nin oranlarının ise standardı karşılamadığını göstermekte-
dir. Buna göre, kolistin direnci BMD yöntemiyle doğrulanamaya-
caksa, sonucun Phoenix™ 100 otomatize sisteminde elde edilen 
MİK değerine göre bildirilmesi uygun olacaktır.

Çıkar Çatışması 
Yazarlar, herhangi bir çıkar çatışması bildirmemişlerdir.
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