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Kolistin	(polimiksin	E)		

•  1950’lerde	klinik	kullanım	

1970’lerde	terk	edildi	

Ø Ciddi	nefrotoksik	(akut	tübüler	nekroz)	ve	
nörotoksik	

Kistik	fibrozlu	hastalarda		

dirençli	Pseudomonas	aeruginosa		

enfeksiyonlarında	aerosol	kullanım	



Kolistin	

Kolistin	sülfat:	

•  Oral	formu:	bağırsak	dekontaminasyonu	(emilim	yok)	

•  Topikal	formu:	bakteriyel	deri	enfeksiyonları	

•  Damla	formu:	göz	ve	kulak	enfeksiyonlarında	

								(katyonik		siklik	dekapeptid,	alfa	amid	bağı	ile	yağ	asidi	zincirine	bağlı)	



Kolistin	

Kolistimetat	sodyum:	

•  IV	formu		(Türkiye’de	2010	da	ruhsat	aldı)	



Etki	mekanizması	

1)  Dış	membranın	yapısını	bozar	

Polimiksinler;	kuvvetli	katyonik	yapıda	(kuvvetli	
pozitif	yüklü)	ve	hidrofilik	aril	zincire	sahip	

	

Hedefi	gram	negatiflerin	dış	membranındaki	

anyonik	yapıda	(negatif	yüklü)	LPS	yapıya	
bağlanma	

	



Etki	mekanizması	

Hücrenin	iki	valanlı	katyonları	olan	Ca	+2	ve	Mg	+2		

ile	yer	değiştirir.		

Hidrofilik	zincirin	de	katkısı	ile	membran	geçirgenliği	

bozulur,	hücre	içeriği	dışarı	sızar	ve	sonucunda	bakteri	
ölümü	

	



Kolistin	kullanımından	önce	
	

	
	

	
Kolistin	kullanımıyla	bakterinin	

membran	yapısı	bozuluyor	

	
	

	

Hücre	içeriği	dışarıya	sızıyor	
	

	
	

	

Bakteri	ölüyor	
	

	
	



Etki	mekanizması	

2)	anti-endotoksin	etki	

Gram	negatiflerin	LPS	moleküllerinin	Lipid	A		
bölümüne	bağlanarak	endotoksin	aktivitesini	
nötralize	eder	
	
Bakterilerin	kolistine	duyarlılığı,		
hücre	membranının	içerdiği	fosfolipid	miktarı	ve	
ortamda	bulunan	divalan	katyonların	düzeyi	ile	
ilişkilidir	
	



Etki	spektrumu	
	 								aerop		gram	negatif	bakterilere	etkili	

En	sık	kullanım	alanı;	çoklu	dirençli	nozokomiyal	patojenler	

Pseudomonas	aeruginosa	

Acinetobacter	baumannii	

Klebsiella	spp.	(karbapenemlere	dirençli)	

ayrıca	

•  Escherichia	coli	

•  Bazı	Enterobacter	spp	

•  Salmonella	spp	

•  Shigella	spp	

•  Stenotrophomonas	maltophilia	

•  Haemophilus	influenzae	

•  Bordetella	pertussis	

•  Legionella	pneumophila	
	

	



Etki	spektrumu	

Kolistine		doğal	dirençli	bakteriler	
Serratia	marcescens,	

Providencia	spp,	

Morganella	morganii	

Proteus	spp,	

	

Moraxella	catarrhalis,	

Burkholderia	cepacia,	

	
Gram	pozitif	bakteriler	ve	anaeroplar-doğal	dirençli	



Direnç	mekanizması	

Ø Adaptif	/	mutasyonel	mekanizmalar	
	

1.   Bakteri	(-)	yüklü	yüzey	LPS’lerini	+Lipid	A	yapısını	değiştirir	

PmrA-PmrB	regulatuar	sistem	PmrE	ve	PmrHFIJKLM	gen	

ekspresyonunu		sağlar	

	

LPS	‘in	fosfat	gruplarına	etanolamin	ekler	ve	lipid	A’ya	
aminoarabinoz	iliştirir,	böylece	katyonik	polimiksinlerin	
bağlanma	affinitesi	azalır	



Direnç	mekanizması	

•  PmrA-PmrB	regulatuar	sistem	PmrE	ve	PmrHFIJKLM	gen	
ekspresyonunu	uyaran	çevresel	faktörler;	

	

Düşük	PH	

Düşük	magnezyum	konsantrasyonu	

Yüksek	demir	konsantrasyonu	



Direnç	mekanizması	

2.	Bakterilerin	dış	membran	proteini	OprH	aşırı	sentezlenir,	
membrandaki	Mg	yerlerine	geçer		

	

PhoP-PhoQ	regulatuar	sistem	OprH	gen	ekspresyonunu		sağlar.	

OprH	proteinleri	sentezlenir	

	

eksojen	poliaminler	&	

düşük	magnezyum	konsantrasyonu								regulatuar	sistemi	uyarır	

		
	

ve	kolistinlerin	bağlanmasını	engeller	

	



Direnç	mekanizması	

Kasım	2015	

Horizontal	geçiş!!					

	

Plasmid	aracılı	mcr-1	geni		

	

Konjugasyon	(E.coli,	K.	pneumoniae,	P.	aeruginosa)		

	

*Lipid	A’ya	fosfoetanolamin	eklenmesi	

	

	
Liu	Y-Y,	Wang	Y,	Walsh	TR,	et	al.	Emergence	of	plasmid-mediated	colistin	resistance	
mechanism	MCR-1	in	animals	and	human	beings	in	China:	a	microbiological	and	molecular	
biological	study.	Lancet	Infect	Dis	2016;	16:	161–68	

	



Liu Y-Y, Wang Y, Walsh TR, et al. Emergence of plasmid-mediated colistin resistance mechanism 
MCR-1 in animals and human beings in China: a microbiological and molecular biological study. 

Lancet Infect Dis 2016; 16: 161–68 

 

•  Domuzda;	mcr-1	geni		E	coli		SHP45	kökeni	

	

Nisan	2011-Kasım	2014		

E	coli	ve	Klebsiella	pneumoniae		mcr-1		

	

Çiğ	etten,	523	E	coli’de	78	(%15)	

Besi	hayvanlarından,804	E	coli’de	166	(%21)	

Yatan	hastalardan,	902	E	coli’de	13	(%1.4)	

	 	 	420	K	pneumoniae’da	(%0.7)	

	



Veteriner	tıbbında	kolistin	kullanımı	

•  50	yıldır	

•  Tavuk	ve	domuz	ishalle	seyreden	hastalıklarının	kontrolünde	yaygın	
kullanım	

•  2012;	Avrupa	Birliğinin	19	üye	ülkesinde	hayvanlarda	insanlardan	600	kat	
fazla	tüketilmiş	(ECDC	ve	EFSA)		

•  RL	Skov,	DL	Monnet	

Plasmid-mediated	colistin	resistance	(mcr-1	gene):	three	months	later,	story	unfolds			
Euro	Surveill.	2016	



RL	Skov,	DL	Monnet	
Plasmid-mediated	colistin	resistance	(mcr-1	gene):	three	months	later,	story	unfolds			

Euro	Surveill.	2016	

mcr-1	geni;	kıtaların	çoğuna	yayılmış	olup,		

	

gıda	hayvanlarından,	çevresel	örneklerden,	
enfekte	hastalar	&	uluslararası	seyahat	eden	
asemptomatik	kişilerden	üretilen	bakterilerde	

gösterilmiştir.	



Kolistin-ADT		



ADT-Kolistin	

•  Sıvı	mikrodilüsyon	

•  Agar	dilüsyon?	

•  Strip	test?	

•  Disk	difüzyon?	

•  Yarı	otomatize	cihazlar	(Vitek,	Phoenix,	Microscan)?	

•  Diğer	fenotipik	testler?	

•  Gentotipik	yöntemler	



Kolistin	ADT-Dilüsyon	yöntemleri		

•  Sıvı	mikrodilüsyon	(SMD)	
–  Uluslararası	referans	metod	(ISO	20776-1)	ve	EUCAST	
Dokümanları	(http://www.eucast.org/guidance_documents/)	

•  Sülfat	tuzları	

•  Standart	polistrien	plaklar	

•  Plaklara	herhangi	bir	madde	ilave	edilmemeli		

–  In	house	hazırlanabilir	(taze/dondurulmuş)	veya	ticari	kitler	
(kuru-dondurulmuş)kullanılabilir		

•  Agar	dilüsyon	
–  Referans	metot	olarak	yeterince	veri	yoktur,	önerilmez		

–  Ticari	kit	de	bulunmamaktadır	



Kolistin	ADT-Difüzyon	yöntemleri	

•  Strip	test	
–  SMD	ile	uyumu	düşük	

–  EUCAST	Uyarı	www.eucast.com	

•  Disk	difüzyon	test	
–  Dirençli	ve	duyarı	izolatların	ayrımını	yapamaz	

–  EUCAST	Uyarı	www.eucast.com	

•  Kolistin	agarda	iyi	diffüze	olmadığı	için	difüzyon	
testlerinin	performansı	düşüktür	

•  Duyarlı	ve	dirençli	izolatların	ayrımını	sağlamak	için	
besiyerine	ilave	kalsiyum	eklenebilir	
–  EUCAST	Uyarı	www.eucast.com	



Sıvı	Mikrodilüsyon		

•  Sıvı	mikrodilüsyon		
–  96	kuyucuklu	plaklar	

–  Antibiyotiğin	iki	kat	dilüsyonu	

•  MİK	(Minimal	İnhibitör	Konsantrasyonu)		
–  Bakteriyi	tamamen	inhibe	eden	antibiyotik	konsantrasyonu		

•  Çıplak	gözle	değerlendirme	

–  mg/L	veya	µg/mL	olarak	ifade	edilir	

•  MİK	değerine	etki	eden	faktörler		
–  İnokulum	miktarı,	besiyeri,	inkübasyon	süresi,	sıcaklık,		

–  atmosfer,	kalite	kontrol	suşu	kullanımı	

Testin	sonuçları	güvenilir	ve	tekrarlanabilir	olmalı		



SMD’da	Okuma		

•  Okuma	için	mutlaka	pozitif	ve	negatif	kontrollerin	
çalışıldığı	ilgili	kuyucuklarda	tam	üreme	gözlenmeli		

•  Manuel	okuma	referans	yöntemdir	

•  Otomatize	okuma	sistemleri	bulunmakla	birlikte	bu	
kamera	sistemlerinin	mutlaka	kalibre	edilmesi	

gerekir		



EUCAST	Referans	Laboratuvarı	Kolistin	Duyarlılık	
Çalışma	Sonucu		

•  Disk	difüzyon	testi	duyarlı	ve	dirençli	izolatlar	arasında	ayrım	
yapamaz,	tekrarlanabilirlik	düşük	düzeydedir	

•  Kalite	kontrol	test	sonuçları	strip	testte	uygun	olsa	bile	kolistin	

duyarlılığının	belirlenmesinde	yetersiz	kalabilmektedir	

•  Otomatize	sistemler	laboratuvar	tarafından	kontrol	edilme	

şansı	olmamış	ancak	ciddi	bir	kalite	kontrol	çalışması	ile	sonuç	
verilebilir		

•  Kalite	kontrol	suşları	olarak	
–  Kolisitin	duyarlı:	E.	coli	ATCC	25922	veya	P.	aeruginosa	ATCC	27853		

–  Kolistin	dirençli:	E.	coli	NCTC	13846	(mcr-1	pozitif)	
•  Hedef	MİK	4	mg/L	(nadiren	2	veya	8	mg/L’de	olabilir)	





Sensititre-Thermo	Scientific	

•  Kuru-dondurulmuş	

•  2	yıl	raf	ömrü	var	

•  Oda	sıcaklığında	
saklama	

•  Duyarlılık/özgüllük	
yüksek	

•  Müşteri	isteğine	
yönelik	panel	
hazırlayabiliyorlar*	

•  Türkiye	distribütörü	
Hemakim	

30	Kasım	2018,	Ankara	
Ulusal	Antimikrobiyal	Direnç	Sürveyansı	(UAMDS)-	CAESAR	Yıllık	Toplantısı	

*maliyet?	validasyon?	



Micronaut	MIC-Bruker	

•  Kuru-dondurulmuş	

•  2	yıl	raf	ömrü	var	

•  Oda	sıcaklığında	saklama	

•  Duyarlılık/özgüllük	yüksek	

•  64-0,0625	mg/L	

•  Türkiye	distribütörü	Savaş	
Medikal	

30	Kasım	2018,	Ankara	
Ulusal	Antimikrobiyal	Direnç	Sürveyansı	(UAMDS)-	CAESAR	Yıllık	Toplantısı	



SensiTestTM	Colistin,	Liofilchem	

•  Kuru-dondurulmuş	

•  Raf	ömrü	??	

•  2-8°C	

•  Duyarlılık/özgüllük	?	

•  0,25-16	mg/L	

•  4	izolat	değerlendirilir	

•  Türkiye	distribütörü	Kemiteks	

30	Kasım	2018,	Ankara	
Ulusal	Antimikrobiyal	Direnç	Sürveyansı	(UAMDS)-	CAESAR	Yıllık	Toplantısı	



30	Kasım	2018,	Ankara	
Ulusal	Antimikrobiyal	Direnç	Sürveyansı	(UAMDS)-	CAESAR	Yıllık	Toplantısı	

Umic-Biocentric	

•  Kuru-dondurulmuş	

•  Raf	ömrü	??	

•  Oda	sıcaklığında	

•  Duyarlılık/özgüllük	?*		

•  64-0,0625	mg/L	

•  Tek	izolat	çalışmasına	imkan	tanır	

•  Türkiye	distribütörü	?	



ADT	Karşılaştırması		
Firma	Adı		 Marka	Adı		 Yöntem		 Test	Sayısı		 Dilüsyon	sayısı		

Thermo	
Scientific		

Sensititre	
EURGNCOL	

EN	ISO	20776/
SMD	

Plakta	8	Test	 0,25-8	(11)	

Thermo	
Scientific	

Sensititre	FRCOL	
EN	ISO	20776/
SMD	

Plakta	3	Test	 0,125-128	(6)	

Bruker	 Micronaut	MIC		
EN	ISO	20776/
SMD	

Plakta	8	Test		 0,0625-64	(11)	

Bruker	 Micronaut	MIC-Strip	
EN	ISO	20776/
SMD	

Stripte	1	Test		 0,0625-64	(11)	

Liofilchem		 SensiTest	Colistin	
EN	ISO	20776/
SMD	

Plakta	4	Test		 0,25-16	(7)	

Biocentric	 Umic	
EN	ISO	20776/
SMD	

Plakta	8	Test	 0,125-64	(11)	

HSGM		 In	house		
EN	ISO	20776/
SMD	

Plakta	8	Test		 0,0625-32	(11)	

30	Kasım	2018,	Ankara	
Ulusal	Antimikrobiyal	Direnç	Sürveyansı	(UAMDS)-	CAESAR	Yıllık	Toplantısı	



30	Kasım	2018,	Ankara	
Ulusal	Antimikrobiyal	Direnç	Sürveyansı	(UAMDS)-	CAESAR	Yıllık	Toplantısı	

SMD	Yöntemi		
Essential	
agreement*	
(%)	

Categorical	
agreement**		
Büyük	Hata	

Categorical	
agreement		
Çok	Büyük	Hata	

Sensititre	(Thermo	Fisher	Scientific)	 99	 4/75	 0/75	

MICRONAUT-S	(Bruker)	 96	 6/75	 2/75	

MICRONAUT	MIC-Strip	(Bruker)	 99	 5/75	 2/75	

SensiTest	(Liofilchem)	 88	 7/75	 1/75	

UMIC	(Biocentric)	 82	 3/75	 3/75	

EUCAST	Referans	Laboratuvarı	Kolistin	Duyarlılık	
Çalışma	Sonucu		

*Essential	agreement:	Referans	MİK	yöntemi	ile	±	1	dilüsyon	(>	%90)	
**Categorical	agreement:	Referans	MİK	yöntemi	ile	Duyarlı/Orta	duyarlı/Dirençli	arasındaki	uyum			
		



30	Kasım	2018,	Ankara	
Ulusal	Antimikrobiyal	Direnç	Sürveyansı	(UAMDS)-	CAESAR	Yıllık	Toplantısı	







Ülkemizde	mcr-1	ve	mcr-2	tespit	
edilemedi	(Henüz)	





SB,	UAMDS	2016	verileri	



















Antimicrob.	Agents	Chemother.	Mart	2016	

Ni	W,	Li	Y,	Guan	J,	Zhao	J,	Cui	J,	Wang	R,	Liu	Y	
Effects	of	efflux	pump	inhibitors	on	colistin	resistance	in	
multidrug	resistant	Gram-negative	bacteria	

•  Kolistin	dirençli	MDR	Gram	negatiflerde	
özellikle	Acinetobacter	baumannii	ve	
Stenotrophomonas	maltophilia	için	test	
ortamına	10	mg/L				CCCP	

•  (siyanid	3-Klorfenilhidrazon)	MİK’leri	
anlamlı	şekilde	düşürmüş.	

•  Kolistin	direncini	baskılayabilir	ve	hatta	
geri	döndürebilir	

	

		
	
	
	
	

	

	Jayol	A,	Nordmann	P,	Desroches	M,	Decousser	
	JW,	Poirel	L.		
	Acquisition	of	broad-spectrum	cephalosporin	
	resistance	leading	to	colistin		resistance	in	Klebsiella	

pneumoniae.		

•  Geniş	spektrumlu	sefalosporin	
kullanımının	seçici	baskısı	nedeniyle	
kolistin	direnci	de	beraberinde	seçiliyor	

•  (kromozomal	mgrB	genindeki	
transpozisyon)	


