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Antibiyotik Direnci

• Yeni bir antibiyotik direnci tespit edildiğinde, klinik ve halk sağlığı üzerine potansiyel 

etkilerinin değerlendirilmesi gerekir.



Antibiyotik Direnci

• Kolistin direncine neden olan mcr geni transfer edilebilir bir plazmid üzerine kodlanmış 

durumdadır.



Mcr (+) Acinetobecter spp. 

• Acinetobacter türlerinin neden olduğu  infeksiyonları giderek artıyor.  

• Son birkaç yılda, Acinetobacter 
infeksiyonlarının tedavisindeki küresel 
market  %2.96’lık büyüme



Acinetobecter spp. VS Kolistin

• Bir zamanlar çok da önemsenmeyen; bir bakteri ve bir antibiyotiğin hikayesi



Acinetobacter spp.

1911, Beijerinck

- Micrococcus calco-aceticus

- Topraktan “calcium acetate” ile zenginleştirilmiş 

besiyerinde üretmiş.

Martinus Beijerinck 1851-1931



Acinetobacter spp.

Diplococcus mucosus

Micrococcus calcoaceticus

Alcaligenes haemolysans

Mima polymorpha

Moraxella lwoffi

Herellea vaginicola

Bacterium anitratum

Moraxellalwoffi var. glucidolytica

Neisseria inogradskyi

Achromobacter anitratus,

Achromobacter mucosus

• Bu tarihten sonra Acinetobacter cins ve türleri en az 15 farklı isim almış.



• Şu an için 32 farklı Acinetobacter türü tanımlanmış durumda

Acinetobacter spp. Nomenclatur

Acinetobacter nectaris
Acinetobacter nosocomialis
Acinetobacter parvus
Acinetobacter pittii
Acinetobacter radioresistens
Acinetobacter rudis
Acinetobacter schindleri
Acinetobacter soli
Acinetobacter tandoii
Acinetobacter tjernbergiae
Acinetobacter towneri
Acinetobacter ursingii
Acinetobacter venetianus

Acinetobacter nectaris
Acinetobacter nosocomialis
Acinetobacter parvus
Acinetobacter pittii
Acinetobacter radioresistens
Acinetobacter rudis
Acinetobacter schindleri
Acinetobacter soli
Acinetobacter tandoii
Acinetobacter tjernbergiae
Acinetobacter towneri
Acinetobacter ursingii
Acinetobacter venetianus

Acinetobacter infeksiyonların 2/3 A. baumannii



Bacillus aerosporus

• 1889, sinonim; Bacillus polymyxa,  sporlu, aerob, nitrit fikse eden toprak basili 

Mace Eugene
1856-1938

Journal of Plant Pathology (2008), 90 (3), 419-430



Bacillus aerosporus

• 1947, Bacillus polymyxa



Y Koyama, A Kurosasa, A Tsuchiya, K Takakuta (1950).
"A new antibiotic 'colistin' produced by spore-forming soil bacteria". J Antibiot

(Tokyo). 3.

Bacillus aerosporus

• 1950,  Bacillus polymyxa var. colistinus

polymyxin E



Acinetobacter ile tanışma



Acinetobacter ile tanışma



Eski dost yeni düşman !!! 



Acinetobacter spp.vs Kolistin

• 1970’ler, ilk karşılaşmalar



Acinetobacter spp.vs Kolistin

• Oldukça etkili olmasına rağmen nefrotoksisitesi ve nöroksisitesi nedeniyle 

kullanımı sınırlandırıldı.

Expert Rev Anti Infect Ther. 2012 Aug;10(8):917-34
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Acinetobacter'in yükselişi

• PubMed’de son 40 yılda 500’den fazla

Acinetobacter spp. salgını yayın haline gelmiş !!! 

imipenem
(MK0787) 

kolistin
sınırlaması



• Özellikle 90’lı yıllardan sonra infeksiyonlarda artış

Acinetobacter'in yükselişi

Çoğul
İlaç Direnci

Genişlemiş
İlaç Direnci

MDR
Sefalosporinler
B-laktam/b-laktam inhibitors
Aminoglikozitler
Florakinolonlar

XDR
MDR +
Karbapenemler



• CESAR 2016 raporu, MDR A. baumannii

Acinetobacter'in yükselişi



Kolistinin yükselişi

• 2011, yılında WHO tarafından kritik önemi olan antibiyotikler arasında sınıflandırıldı. 



Acinetobacter spp VS Kolistin

Clin Infect Dis. 2005 May 1;40(9):1333-41. Epub

• Hücrenin Mg+2 ve Ca+2 ile yer değiştirir. 

• Hidrofilik zincirin de katkısıyla membran geçirgenliği bozulur, hücre içeriği dışarı boşalır 

ve bakteri ölür.

Journal of Infection (2014) 69, 1e12



Acinetobacter spp VS Kolistin

• 1999, İk kolistin dirençli A. baumannii Çek  Cumhuriyetinden bildirildi. 



Acinetobacter spp VS Kolistin

• 1999, İk kolistin dirençli A. baumannii Çek  Cumhuriyetinden bildirildi

Çoğul
İlaç Direnci

Genişlemiş
İlaç Direnci

MDR
Sefalosporinler
B-laktam/b-laktam inhibitors
Aminoglikozitler
Florakinolonlar

XDR
MDR +
Karbapenmeler

Tüm
İlaçlara Direnci

PDR
XDR +
Kolistin



Acinetobacter spp VS Kolistin

• Tüm dünyadan kolistin direnci bildirilmeye başlandı

- Yunanistan

- Bulgaristan

- İspanya

- Kore



Acinetobacter spp VS Kolistin

Clin Infect Dis. 2005 May 1;40(9):1333-41. Epub

• A. baumannii’de 4 ana kolistin direnç mekanizması tanımlanmıştır

- Lipit A yapısına fosfoetonolamin eklenmesi

- Lipit A sentezinden sorumlu gen bölgesinin mutasyonu ile LPS’nin tamamen kaybı, 

- LPS sentezinde rolü olan kofaktörlerin ekspresyonunun azaltılması

- LPS’nin dış membrana taşınmasında görev alan proteinlerin ekspresyonunun 

azaltılması



A. baumannii’nin kolistin bağımlılığı

• A. baumannii’nin kolistin bağımlı hale gelebiliyor.



A. baumannii’nin kolistin bağımlılığı

• İki farklı hastaneden kolistine duyarlı izolatlar için popülasyon analizi.

• 0, 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8 ve 10 mg / L kolistin sülfat içeren Mueller-Hinton agar üzerine 

170 A. baumannii izolatı arasından;

- 21'i (% 12.4) kolistine karşı dirençliydi

149 kolistine duyarlı izolat arasında; 

- 96 izolatta (% 64.4)  10 mg / L kolistin ile hayatta 

kalan koloniler gözlendi. 

- 49 kolistin duyarlı izolata (% 32.9) kolistin

bağımlılığı gelişti.



• Kolistin bağımlılığı daha önce A. baumannii-Acinetobacter calcoaceticus kompleksi 

izolatında rapor edildi. Bu çalışmada, 19 izolattan sadece 1'i kolistin bağımlılığı 

geliştirmiştir.

A. baumannii’nin kolistin bağımlılığı

• lpxA , lpxC ve lpxD'deki mutasyonlara sahip 
bazı LPS-eksikliği bulunan suşlarda
tanımlandı



• Hayvanlar için antibiyotikler daha fazla kullanılıyor. 

Kolistinin Aşırı Tüketimi



Plazmit Aracılı Aktarılabilir Kolistin Direncii

• 2015, ilk kez Çin’den plazmit aracılı mcr-1 geni bildirildi.



• Örnekler 2011-2014 yılları arasında toplanmış, 

- 523 çiğ et örneğinden 78’inde (% 15), 

- 804 hayvan izolatının 166’sında  (% 21)

- 1322 insan izolatının 15’inde (% 1) mcr-1 tespit edilmiş

Plazmit Aracılı Aktarılabilir Kolistin Direnci



• Mcr-1 genini taşıyan pHNHSP45 plazmidi

• Konjugatif ve yüksek  sıklıkla konjugasyon yapabilen bir plazmid

Plazmit Aracılı Aktarılabilir Kolistin Direnci



• Mcr-1 taşıyan plazmidler;

ESBL ve karbapenemaz genlerini de içerebildiği tespit edilmiş.

Plazmit Aracılı Aktarılabilir Kolistin Direnci



• Mcr-1 ; phosphoethanolamine transferase enzim ailesinden

Plazmit Aracılı Aktarılabilir Kolistin Direnci



Mcr-1

• Muhtemelen phosphatidylethanolamine transferase



• Mcr-1/2; enzimi hangi reaksiyonu katalizliyor?

Mcr-1



Mcr-1

MicrobiologyOpen. 2018;e682. https://doi.org/10.1002/mbo3.682

• Mcr-1/2 enzimi LPS/LipidA’yı nerede buluyor ?



Mcr-1

• Mcr-1 enzimi periplasmik alana nasıl yerleşiyor?  



• MCR Benzeri Enzimlerin Filogenisi;  AXE82_07515 Moraxella osloensis (koyu ve kırmızı 

olarak MCR-0 olarak belirtilen), MCR-1/2 için olası bir progenitör olarak önerilmiştir.

Mcr geni varyantları 

lipit A transferaz ailesi



Mcr-1

• Mcr-1 ne düzeyde kolistin direncine neden oluyor?



• Bir çok farklı plazmid türünde mcr geni tespit edildi.

• Şu ana kadar 10 farklı plazmid; mcr tipine, mikroorganizma türü ve coğrafik olarak değişiyor

Mcr geni taşıyan plazmid türleri



• Mcr geni aynı hücrede hem kromozomal hem de plazmid üzerinde taşınabiliyor.

İlk çalışmalar Çin’den



• Çin'deki sağlıklı  çocukların dışkı örneklerinin yaklaşık %10’nunda mcr geni

Çalışmaların Çoğu Çin’den



Çalışmaların Çoğu Çin’den

• mcr-1 pozitif kolistin dirençli bir Klebsiella pneumonaie salgınını bildirilmiş. 

• iki aylık sürede lösemik çocuklarda sapatanan beş  (mcr-1 pozitif) K. pneumoniae

50 kb lık IncX4 plazmidi olduğu ve 
ayrıca TEM-1 ve CTX-M-3 genlerini 
de beraberinde taşıdığı 
saptanmıştır



• Plazmid aracılı kolistin direnci tamamen Çin fenomeni midir? 

Plazmit Aracılı Aktarılabilir Kolistin Direnci



Bakteriler Konak Ülke İzolasyon yılı

E. coli
tavuk eti, domuz eti, 
domuzlar, insanlar

Çin 2011-14

K. pneumoniae insan Çin 2014

Bilinmeyen insan mikrobiyomu Çin 2011'den önce

E. coli , K. pneumoniae insanlar Çin 2014-15

E. coli tavuk eti Çin 2014

Bilinmeyen insan mikrobiyomu Çin 2011'den önce

E. coli insanlar Çin 2015

E. coli tavuklar Çin
1980–89, 2004, 2006, 
2009–14

E. aerogenes , E. cloacae insanlar Çin 2014

E. coli insanlar Çin 2015

E. coli insan Çin 2015

E. coli köpekler, kediler Çin 2016

E. coli insanlar Çin 2015

E. coli insan Kamboçya 2012

E. coli sığır, domuz Japonya 2012-13

E. coli insanlar, domuzlar Laos 2012

E. coli domuzlar, tavuklar Malezya 2013

E. coli tavuklar, domuz, su Malezya 2013

Bakteriler Konak Ülke İzolasyon yılı

Neredeyse tüm dünyadan bildirildi

• Bugüne kadar beş kıtada, 40’tan fazla ülkede tespit edildi. 



Ülkemizde Mcr pozitifliği

• Ülekimizden literatüre yansımış mcr geni henüz bildirilmemiştir.. 



Mcr geni ilk kez ne zaman?

• Ne zamandan beri var?

• 1611 hayvansal E. coli kolleksiyonu taranmış 

• 1980’li yıllarda izole edilen üç E. coli izolatında tespit edildi.



• Kolistin direncinin yarattığı tehdide ve yayılmasına  karşı bir direniş mücadelesi 

olarak görülmeli ve epidemiyolojik çalışmalara yoğunlaşmak gerekir.

Mcr geni ve moleküler epidemiyoloji



• 2018; Acinetobacter türleri plasmid aracılı mcr geni bulundurmuyorlar. 

• Ancak  Acinetobacter’in plasmid aracılı mcr geni edinmesi sadece bir zaman meselesi.

Acinetobacter ve Mcr genleri



• PubMed; «Acinetobacter» AND «mcr»

Acinetobacter ve Mcr genleri



• 2018, Mcr-1 taşıyan Acinetobacter lwoffii İtalya’da çevre örneklerinden bildirildi. 

Acinetobacter ve Mcr genleri



• CARD, The Comprehensive Antibiotic Resistance Database

Acinetobacter ve Mcr genleri



• CARD, The Comprehensive Antibiotic Resistance Database

Acinetobacter ve Mcr genleri



Korkulan oldu!!! 

• Acinetobacter türleri mcr taşıyan plazmidler ile buluştu.

Expert Rev Anti Infect Ther. 2012 Aug;10(8):917-34



• Polimiksinlerin kullanımını azaltmaya yönelik daha önce çağrı yapıldı.

Dirençle Mücadele



“ The strength of trillions upon trillions of microorganisms, 
combined with the ancient force of evolution by constant, 
unrelenting variation, will inevitably overpower our drugs”

- American Academy of Microbiology

• Antibiyotik direnci ile mücadele bir savaştır ve biz asla kazanamayacağız

Dirençle Mücadele



Dirençle Mücadele

• Kolistin direncinin gelecekti yayılımını azaltmak, hatta durdurabilmek için 

rasyonel yaklaşımlara ihtiyaç var.

• Antibiyotik direnci ile mücadelede tek sağlık yaklaşımı şart!


