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Acinetobacter bumannii Kolistin Direnci ve Virülans Faktörleri

• Adherans
• Serum direnci
• Kapsül oluşumu

Kolistin Direnci 

2015

%1.4

2018

%7

Karbapenem Direnci

2015

%86

2018

%93

A.baumannii virülans mekanizmaları

• Sekresyon sistemleri
• Biyofilm
• Quorum sensing
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Antibiyotik Tolerant Hücreler

Tolerant hücreler;
• Yüksek antibiyotik maruziyetinde

canlılığını devam ettirir
• Uzun lag fazı
• Duyarlı hücrelerdir
• Genotipik direnç görülmez

Geno%pik olarak direnç genine sahip olmamasına rağmen, gen anla0mındaki farkılıklar sayesinde an4biyo4k direnç 
gelişiminde önemli bir tehdit oluşturular.

Tolerant Direnç
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• Acinetobacter baumannii’nin kolistine direnç kazanım sürecinde antibiyotik

stresine uyum kapasitesinin kolistin direnci ve virülans mekanizmaları

yönünden analizi

AMAÇ
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YÖNTEM

* Direnç geliştirmeyen örneklerde rezistom induksiyonu 50. güne kadar devam ettirilmiştir

A.baumannii
n=2

Tolerant ve Resistant
Hücre İndüklenmesi

Duyarlı, dirençli, tolerant ve
klinik direnç gününe karşılık
gelen jenerasyon hücreleri
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Bulgular

1st

Generation 
(G1) with 
4XMIC
Colistin 
Exposure

G2 G3 G4 G25 G26
G49 G50

K408 izolatı, klinik direnç gününe karşılık
gelen 25. günde kolistin direnci 
geliştirmiştir.

26. Günde
direncini
kaybetmiştir

50. Jenerasyonda
halen kolistin duyarlı
fenotip devam etmiştir

• Tolerom İndüksiyonu :

K408 ve K1007 hücreleri tolerant hücreler geliştirmiştir.

• Rezistom İndüksiyonu : K1007 izolatı 50 günlük 4XMİK Kolistin pasajı sonunda kolistine direnç göstermemiştir.
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Virülans ile İlişkilendirilen genlerin Karşılaştırmalı Metagenomik Analizi

• Quorum sensing regülatörler
• Kapsül oluşumuyla ilişkili genler

Duyarlı ve dirençli ve tolerant 
izolatlar aynı genotipik
değişikliklere sahiptir
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Virülans ile İlişkilendirilen genlerin Karşılaştırmalı Transkriptomik Veri Analizi
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• Dış membran proteinleri
• Quorum sensing regülatörleri
• Serum direnciyle ilişkili genler

• Demir Alım mekanizma genleri
• RND Eflüks Pompası İlişkili Genler
• Aderansla ilişkili genler

• LPS formasyonuyla ilişkili genler
• Kapsül oluşumuyla ilişkili genler
• Biyofilm oluşumuyla ilişkili genler

409 Dirençli
408 G25 Dirençli
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RND Efluks Pompası Ekspresyon Sonuçları: adeFGH

409 Dirençli
408 G25 Dirençli Tolerant Hücre

Hücre Grubu - 1 Hücre Grubu - 2
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Serum Direnci

409 Dirençli
408 G25 Dirençli

409 Duyarlı
408 G26 Duyarlı

1006 Dirençli 1007 Duyarlı

Hücre Grubu - 1 Hücre Grubu - 2
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Sekil 9. A. K408 duyarlı hücresinin 40000X büyütme altındaki görüntüsü. B. K408T tolerant hücresinin 75000X büyütme altındaki görüntüsü. C.
K409 dirençli hücresinin 25000X büyütme altındaki görüntüsü.

A.baumannii TEM görüntüleri

BA

C

K408 duyarlı K408T tolerant 

K409 dirençli
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Sonuç

• Kolistine 25. jenerasyonda direnç kazandırılmış izolatın 26. jenerasyonda bu direnci 
bırakması, A.baumannii’de kolistin direncinin bedelinin yüksek olduğunu göstermiştir.

• Kolistin direncinin aderans, serum direnci ve biyofilm oluşumu gibi önemli virülans
faktörlerinde azalmaya yol açtığı görülmüştür.

A.baumannii kolistin varlığında canlılığını sürdürse bile 
enfeksiyon yapma özelliğini kaybetmektedir.
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