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Etki Mekanizması 
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Direnç 

 

• Klebsiella pneumoniae  

• Acinetobacter baumannii  

• Pseudomonas aeruginosa 

MDR 
XDR 
PDR 

Current Medical Research and Opinion 2015;31:707-721 
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Kolistin – İntrensek Direnç 

• Anaerob 

• Gram-pozitif mikroorganizmalar 

• Brucella spp. 

• Burkholderia cepacia  

• Edwardsiella spp. 

• Morganella morganii 

• Proteus spp. 

• Providencia spp. 

• Serratia spp. 

LPS yok 

• Doğal direnç –  yapısal gen 
ekspresyonu 
• LPS’ye katyonik 

moleküllerin eklenmesi 
• Kolistinin LPS’ye 

bağlanmasında 
azalma 









Direnç Mekanizmaları 

LPS’de modifikasyon 

• Kromozomal 

• mcrB geni ve 
PhoP/PhoQ’da 
upregülasyon 

• Vertikal ve yavaş 

Plazmid-mcR-1 geni 

• Horizontal geçiş 

Heterodirenç 

Current Medical Research and Opinion 2015;31:707-721 
J of Global Antimicrob Resistance 2018;12:124-36 



Direnç 

Dış membran 
porinlerinde 

modifikasyon ve 
LPS’nin negatif 

yükünün azalması 

Efluks pompa 
sistemlerinde aşırı 

ekspresyon 
Kapsül proteini üretimi 



LPS Modifikasyonu 

• Doğal dirençli gram-negatif bakterilere benzer mekanizma 

• Polimiksinlere duyarlı mikroorganizmalarda mutasyon 
• LPS’de modifikasyon 

• Modifikasyon esas olarak LPS komponentleri olan lipid A veya 3-
deoxy-Dmannooktulosonik aside katyonik moleküllerin eklenmesiyle 
meydana gelir  
• 4-amino-4-deoxy-L-arabinose (L-Ara4N),  

• Phosphoethanolamine (PEtN) 

Bakteri membranının negatif yükü azalır, 
sonuç olarak pozitif yüklü kolistinin bakteri 

membranına bağlanması azalır  



Acinetobacter spp. 

Lipid A’ya PEtN 
eklenmesi 

Lipid A biyosentez 
genlerinin 

inaktivasyonu – LPS 
kaybı 



Pseudomonas 
aeruginosa 

Lipid A’nın negatif yüklü 
fosfat grubunun pozitif 
yüklü L-Ara4-N ve pEtN ile 
modifikasyonu 

Multidrug efluks sistem 



Klebsiella spp. 

Lipid A’nın negatif yüklü fosfat grubunun pozitif 
yüklü L-Ara4-N ve pEtN ile modifikasyonu 

Kapsüler LPS biyosentezi 



Plazmid-mediated Polimiksin Direnci –  
mcr geni 

The Lancet Infectious Diseases 2016;16:161-8 

• Çiğ et örnekleri %15 
• Hayvanlar %21 
• İnsanlar %1 



mcr geni  

• LPS’nin Lipid A kısmına PEtN eklenmesi ile direnç 

• Ocak 2016 – 19 ülkeden bildirildi 

• SENTRY 2014-2015 – E. coli ve K. pneumoniae - %5 

• Pandemik klonlara geçerse risk büyük 

• Akılcı kullanım, seyahatte, riskli ünitelerde sürveyans  

J of Global  Antimicrob  Resistance 2018;12:124-36 
Lancet Infect Dis. 2016;16(3):292–3. 

Aktarılabilir ve hızlı 
yayılım riski var 

Türler arası transfer 

E. coli 
Salmonella 
Shigella 
Klebsiella 
Enterobacter 



Karbapenemaz pozitif Enterobacteriacea 
ECDC – Mayıs 2015 



Kolistin Kullanımı 





• Enterobacteriaceae 329 klinik izolat 

• mcr-1 ve mcr-2 mevcut değil 



Heterodirenç 

• Standart test yöntemleriyle duyarlı olduğu düşünülen bir izolat 
• Dirençli subpopulasyon varlığı 

• Populasyon analiz profil yöntemi-altın standart 
• Bakteri popülasyonu farklı antibiyotik konsantrasyonlarına maruz bırakılır 

• Her bir konsantrasyondaki üreme derecelendirilir 

 



Curr Infect Dis Rep 2017;19:38 



Mikroorganizma Çalışma/Bölge Direnç (%) 

A. baumannii SENTRY 2001-2011 0.9-3.3 

US 0.1-4.8 

Avrupa 0.4-2.7 

Latin Amerika 0.9-1.1 

Asya Pasifik 0.7-1.7 

EARS-Net 2013 5.0  (%80’i Yunanistan) 

P. aeruginosa SENTRY 2009-2012 0.7 

SENTRY 2006-2009 0.1-0.6 

Kanada 2008-2015 5.1 

MDR ve XDR 7.1-11.7 

Enterobacteriaceae 

  Enterobacter spp. SENTRY 2009-2012 (ABD, 
Avrupa) 

13.6-15 

   Klebsiella spp. 2.7-3.6 

   E. coli 0.3-0.1 

   Klebsiella spp (ESBL +) 11.5-7.8 

   E. coli (ESBL +)  1.4-0.7 



K. pneumoniae 

• İlk kez 2004 Yunanistan’da direnç 

• Karbapenemaz pozitif izolatlarda 
• İtalya 

• 2011 - %27.5 
• 2013-2014 - %43 

• Yunanistan 
• 2011 - %23 
• 2014 - %20 

• Kore 
• %6.8 

• Singapur  
• %6.3 

• EARS 2013  
• Tüm izolatlarda %8.8 
• Karbapenemaz pozitif %32 



A. baumannii 

• İlk kez 1999 – Çek Cumhuriyeti 

• Yunanistan 2014 - Karbapenem dirençli izolatlarda %21.1 

• Bulgaristan 2005 -  %16.7  

• İspanya 2006 -  %19.1 - %40.7 

• Kore 2007 - %30.6 



P. aeruginosa 

• 1998-1999 – Kistik fibrozis olgularında %50 

• Kistik fibrozis dışında halen duyarlılık yüksek 
• Hindistan 2012-2013 – %2.2-3.8 

• İran 2014 - %2 

• Yunanistan 2011-2012 - %6.3 

• Avrupa 13 ülke 2011-2012 - %0.2 



2014-2015  
Sağlık Bakımı İlişkili Kan Dolaşımı İnfeksiyonları 





SDÜ Tıp Fakültesi 
Araştırma ve Uygulama Hastanesi 

Mikroorganizma Karbapenem Direnci Koistin Direnci 

2014 2015 2016 2017 2014 2015 2016 2017 

A. baumannii 97.9 100.0 97.5 96.5 1.4 1.7 3.9 1.7 

K. pneumoniae 73.0 51.9 53.3 56.6 NA 0.0 30.0 29.6 



Risk Faktörleri 



Çok Değişkenli Analiz 
Kolistin kullanımı p=0.02, OR: 7.78 



Clin Microbiol Infect 2011; 17: E9–E11 10.1111/j.1469-0691.2011.03649.x 





 



Ann Saudi Med 2016; 36(3): 216-222 

Son 3 ayda kinolon kullanımı 3.2 kat (P=.003, 95% CI:1.50-6.74)  
Son 3 ayda kolistin kullanımı 3.6 kat (P<0.01, 95%CI:1.63-7.99) 



Tedavi??? Ne Kullanalım??! 



• 24 K. pneumoniae (kolistin R) 

• Kolistin ve meropenem sinerjik etki? 

• Sonuçlar 
• Checkerboard %86 
• Time-kill %76 
• Modifiye time-kill %94 

• Yorum 
• Kolistin + meropenem: Bakterisidal etkili 



• 53 kolistin R klinik izolat 
• Klebsiella pneumoniae (n = 27)  
• Serratia marcescens (n = 1) 
• Proteus vulgaris (n = 1) 
• Escherichia coli (n = 24) 

• E test ve «checkerboard»la sinerji 
• Kolistin + sülfadiazin %92.7 
• Kolistin + SMX %33.3 
• Kolistin + TMP %47.3 
• Kolistin + SXT %31.5 

 

29 mcr-1 geni pozitif 



• A. baumannii (12) 

• P. aeruginosa (4) 

• K. pneumoniae (4) 

• Kolistin + TMP veya TMP/SMX veya vankomisin 

• Tüm kombinasyonlar sinerjik ve/veya bakterisidal  

Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2012;9:4856-4861  



• 2011- 2015 arası 17 kolistin-R klinik izolat 

• %35.3 olgu – pnömoni 

• 30 gün mortalitesi %70.6 

• Tüm izolatlar tigesikline duyarlı 

• Sinerji 
• Kolistin + imipenem/meropenem %16.7 
• Sulbaktam %66.7 
• Tigesiklin %66.7 

Infection and Drug Resistance 2017:10  
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• 2012-2014 arasında 41 kol R, 41 kol S klinik izolat 

• E test MIC/MIC oranı metodu 

• Sinerjistik aktivite  
• Kolistin+ rifampisin  

• %80.5 vs. %14.6, P< 0.0001 

• Kolistin  + meropenem  
• %85.4 vs. %4.9, P< 0.0001 

• Kolistin-imipenem  
• %46.3 vs. %2.4, P< 0.0001  



• Kolistin R 2 suşta bakterisid ve sinerjik  



• 24 kol R izolat (16 enfeksiyon, 8 kolonizasyon) 
• K. pneumoniae (21) 

• E. coli (1) 

• Enterobacter spp. (1) 

• Acinetobacter spp. (1) 

 

 

Indian J Crit Care Med. 2017 May; 21(5): 317–321. 
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• 15 sepsis, ciddi sepsis, septik şok 

• Yüksek doz meropenem + ertapenem 

• Klinik/mikrobiyolojik yanıt %80 

• Sinerji %78.6 

Clin Microbiol Infect 2016; 22: 147–153 
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Teşekkürler 


