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Antimikrobiyal	Direnç	(AMD)	

•  AMD	nedeniyle	1	yılda	
ABD	ve	Avrupa'da	yaklaşık	
50.000,	küresel	olarak	
700.000	kişiden	fazla	ölüm		

•  2050	yılında	ise	AMD’in	10	
milyon	ölüme	sebep	
olabileceği	tahmin	
edilmekte	

“The	Review	on	Antimicrobial	Resistance	
May.2016”		

http://amr-review.org/file/437	



DSÖ,	yeni	antibiyotiklere	acilen	ihtiyaç	duyulan	«öncelikli	
patojenler»	listesini	yayınladı	(27	Şubat	2017,	Cenevre)	

	

	
http://www.who.int/medicines/publications/

WHO-PPL-Short_Summary_25Feb-
ET_NM_WHO.pdf?ua=1		



Karbapenemlerin	Etki	Mekanizması	

•  Hücre	duvar	sentezi	sitoplazmik	
zarda	bulunan	transpeptidaz,	
karboksipeptidaz,	endopeptidaz	
[penisilin	bağlayan	protein	
(PBP)]	gibi	bazı	özel	enzimler	
tarafından	düzenlenir.	

•  Karbapenemler	PBP’lere	
bağlanarak	etki	ederler.	

•  Karbapenemlerin	etki	
gösterebilmesi	için,	dış	membran	
proteinleri	(OMPs),	porinler	
yoluyla	hücreye	girerek	
periplazmik	aralıktan	geçmesi,	
sitoplazmik	membrandaki	
PBP’lere	etkin	konsantrasyonda	
ulaşması	ve	bu	enzimlere	
bağlanması	gereklidir	



Gram	negatif	enterik	bakterilerde	
Direnç	mekanizmaları	

	
•  Enzim	üretimi	ile	antibiyotiklerin	yıkılması	
Beta-laktamazlar	ve	aminoglikozidleri	modifiye	eden	enzimler	

•  Antibiyotiğin	bağlanma	bölgesinde	değişiklik	oluşması	

Florokinolonlara	karşı	Gram	negatiflerde	gelişen	direnç	

•  Dış	membranda	veya	porinlerde	değişiklik	sonucu	ilaç	geçirgenliğinde	
azalma	

OprD	dış	membran	protein	kaybı	ile	P.aeruginosa’da	imipenem	
direncinin	gelişmesi	

•  Efluks	pompası:	Hücre	içinden	antibiyotiği	dışarı	atar	
P.aeruginosa	ve	A.baumannii’de	görülür	

	 	 	 	 	 	Kaye	S.	Pharmacotherapy	2015;35(10):949–962)	



Gram	negatif	enterik	bakterilerde	
Direnç	mekanizmaları	

	

•	Beta-laktamaz	üretimi	ile	gelişen	direnç,	en	önemli	direnç	
mekanizması	
•	Klinik	izolatlarda	en	az	500	tip	beta-laktamaz	saptanmış	
•	Beta-laktamazların	sınıflandırılması	
•	Ambler	moleküler	sınıflandırması,	enzimin	moleküler	

homolojisine	göre	dört	grup	
•	A,	C	ve	D	serin	beta-laktamazlar,	
•	Sınıf	B	metallo-beta-laktamazlar	

•	Bush-Jacoby-Mederios	fonksiyonel	sınıflandırma	
	

	
	 	 	 	 	Taşova	Y.	ANKEM	Derg	2011;25(Ek	2):34-44	
	 	 	 	 	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2016,	55,	2	–	30	



Karbapenem	direnci		
	Karbapenemaz	sınıfları		

		

•	Sınıf	A	karbapenemazlar	

•	Sınıf	B	karbapenemazlar	

•	Sınıf	C	karbapenemazlar	

•	Sınıf	D	karbapenemazlar	

	

	
Expert	Rev	Anti	Infect	Ther.	2011;9(8):653-679.	



Karbapenem	direnci,	
Karbapenemazlar		

	•  Karbapenemazlar		
•  Diğer	birleşik	mekanizmalar		

–  Sınıf	A	GSBL’ler	(CTX-M)	+	
geçirgenlikte	azalma		

–  Sınıf	C	(Yüksek	düzey	AmpC)	+	
geçirgenlikte	azalma		

	
	Epidemiyolojik	açıdan	ve	halk	
sağlığı	açısından	önemli	
karbapenem	direnç	mekanizması,	
karbapenemleri	hidrolize	eden	
beta-laktamazların	
(karbapenemazların)	üretimidir	

	
	

	 	Expert	Rev	Anti	Infect	Ther.	2011;9(8):653-679.	



Karbapenem	direnci,	Karbapenemazlar		
	Karbapenemazların	tipleri:	

•	Ambler	Sınıf	A	enzimler	
KPC,	NMC,	IMI,	SME,	GES	

tipler	
•	Ambler	Sınıf	B	enzimler,	

Metallo	beta	laktamazlar	
VIM,	IMP,	NDM	tipler	
•	Ambler	Sınıf	D	enzimler	
OXA	tip	
	
	

	Kaye	KS.	Pharmacotherapy	2015;35(10):949–962)		



Karbapenem	direnci	
Sınıf	A	

	

•	K.	pneumoniae	karbapenemazlar	(KPCs),	klinik	ve	
epidemiyolojik	olarak	en	önemli	enzimlerdir	

	
•  Kromozom	kökenliler		

–  Nmc-A,	SME,	IMI-1,	SFC-1,	BIL-1		

•  Plazmid	kökenliler		
–  KPC	(Klebsiella	pneumoniae	Carbapenemase),	(KPC-2-KPC	18)		
–  GES	türevleri	(GES	4-6,11,	14,	18)		

•  Plazmid	aracılı		
–  Diğer	direnç	genleri	ile	ilişkili	(Aminoglikozid,	Florokinolon)	

•  Aktarılabilir	
	

	 	 	 	 	Expert	Rev	Anti	Infect	Ther.	2011;9(8):653-679.	



Karbapenem	direnci		
Sınıf	B,	metallo-β-laktamazlar	(MBLs)	

	
•	İmipenemaz	(IMP)	

•	Verona	integron	tarafından	kodlanmış	olan	metallo-β-
laktamaz	(VIM)	

•	New	Delhi	metallo-β-laktamaz	(NDM-1)	

•  Plazmid	ve	integron	kökenliler	P.aeruginosa,	
A.baumannii,	Enterobacteriaceae:	IMP-1-IMP-48;	
VIM-1-	VIM-41,	KHM,	SPM-1,	SIM,	GIM,	IND	1-15,	
NDM-1-10		

	

	

	 	 	 	 	 	Expert	Rev	Anti	Infect	Ther.	2011;9(8):653-679.	



	
Ülkemizde	2012-2014	‘de	

NDM	

•  2012	ilk	yayın-	Anadolu	Sağlık	Merkezi	Iraklı	KİT	
hastası		

•  2013	Kayseri	Karbapenem	(R)	izolatların	
incelenmesi	(%	5.3)		

•  2014	İstanbul-Medipol	YDÜ-	1	Ocak-	Mayıs	2013	
Enterobacter	cloacae	salgın	+	4	K.pneumoniae		

	 	 	 		

	 	Poirel	L,	Özdamar	M,	Ocampo-Sosa	AA,	Türkoğlu	S	et	al..	Antimicrob	Agents	Chemother	2012	56:	2784		

	 	Alp	E,	Perçin	D,	Colakoğlu	S	et	al.	J	Hosp	Infect	2013;84:	178		

	 	Poirel,	Yılmaz,	İstanbullu,	Arslan	et	al.AAC	Feb	2014	(online)		



Karbapenem	direnci		
Sınıf	D	

	
•	OXA	tip	karbapenemazları	içerir	

•	OXA-48	Enterobacteriaceae’da	

•  Acinetobacter	izolatlarında	OXA	
karbapenemazlar	(OXA-23,	OXA	24/40,	
OXA-58,	OXA-143,	OXA-235-benzeri	enzimler)	

sık	
	

	

	

	 	 	 	 	 	Expert	Rev	Anti	Infect	Ther.	2011;9(8):653-679.	



Karbapenem	direnci		
	

•	Karbapenemaz	enzimleri	sıklıkla	bla	genleri	
tarafından	kodlanır	

•	Bu	gen	horizontal	olarak	yayılımı	kolaylaştırır	

•	Çok	ilaca	dirençli	K.pneumoniae	suşları	İsrail,	
Yunanistan,	Güney	Afrika	ve	Kore	başta	olmak	

üzere	tüm	dünyada	hızla	artmaktadır	

	
	 	 	 	 	 	Expert	Rev	Anti	Infect	Ther.	2011;9(8):653-679.	



•  	Problem	yaratan	en	önemli	karbapenemazlar,	
1996’da	ABD’den	ilk	kez	bildirilen	KPC,	
özellikle	Hindistan	ve	Ortadoğu	ülkelerinde	

prevalansı	yüksek	olan	ve	Avrupa	ülkelerine	
taşınan	Yeni	Delhi	metallo	β-aktamazı	(New	

Delhi	metallo-β-lactamase;	NDM)	ve	
Türkiye’den	köken	almış	olan	OXA-48-	benzeri	
β-laktamazlardır.		



Lee	C-R,	Lee	JH,	Park	KS,	Kim	YB,	Jeong	BC	and	Lee	SH	(2016)	Global	Dissemination	of	Carbapenemase-Producing	Klebsiella	pneumoniae:	
Epidemiology,	Genetic	Context,	Treatment	Options,	and	Detection	Methods.	Front.	Microbiol.	7:895.	doi:	10.3389/fmicb.2016.00895	



Lee	C-R,	Lee	JH,	Park	KS,	Kim	YB,	Jeong	BC	and	Lee	SH	(2016)	Global	Dissemination	of	Carbapenemase-Producing	Klebsiella	pneumoniae:	
Epidemiology,	Genetic	Context,	Treatment	Options,	and	Detection	Methods.	Front.	Microbiol.	7:895.	doi:	10.3389/fmicb.2016.00895	



Lee	C-R,	Lee	JH,	Park	KS,	Kim	YB,	Jeong	BC	and	Lee	SH	(2016)	Global	Dissemination	of	Carbapenemase-Producing	Klebsiella	pneumoniae:	
Epidemiology,	Genetic	Context,	Treatment	Options,	and	Detection	Methods.	Front.	Microbiol.	7:895.	doi:	10.3389/fmicb.2016.00895	



Türkiye’de	karbapenemaz	üreten	
Enterobacteriaceae	

Doç	Dr	Onur	Karatuna’nın	sunumundan	





















 

İnvazif E.coli izolatlarında 
karbapenem direnci (2017) 	



	
İnvazif	Klebsiella	pneumoniae	
karbapenem	direnci	-2017		





	
Multidrugrezistan	Acinetobacter	spp	2017		













•  Nisan	2014-Aralık	2014	tarihleri	arasında	imipenem	veya	meropenem	
dirençli	51	A.	baumannii	ve	51	P.	aeruginosa	izolatı		

•  102	izolatın	hiç	birinde	IMP,	VIM,	GES,	GIM	gen	bölgeleri	tespit	
edilmemiştir.		

•  A.	baumannii		izolatlarının	tamamında	en	az	bir	gen	bölgesi	pozitif	
olmak	üzere	%98’i	OXA-51,	%77’si	OXA-23	ve	%4’ünde	SPM	geni	pozitif		

•  %77	oranında	OXA-23	ile	OXA-51,		
•  %4	oranında	OXA-23,	OXA-51	ile	SPM	birlikteliği	saptanmıştır.		

•  P.	aeruginosa	izolatlarında	ise	OXA-51	%18	ve	OXA-10	ise	%14	
oranında	



•  Haziran	2011	–	Ağustos	2015	
•  1,122	P.	aeruginosa	izolatı	

•  185	(16.4%)	karbapenem	dirençli	
•  84	izolat	çalışmaya	alınmış	

•  3	izolatta	(3.5%)	karbapenemaz	(+)	
–  2	izolat	blaVIM	
–  1	izolat	blaGES	

•  Diğer	genler	(blaIMP,	blaKPC,	blaNDM,	blaOXA-48)	
saptanmamış.	



•  2005	yılına	kadar,	ülkemizdeki	A.baumannii	suşları	arasında	görülen	
karbapenem	dirençleri	sporadik		

•  Ağustos	2005’ten	sonra	yoğun	bakım	ünitelerinde	karbepeneme	dirençli	
A.baumannii	suşlarının	izolasyon	hızında	artış			
	 	 	 		
	 	 	 	 	Intern	J	Antimicrob	Agents.	2010;36:	114–	8.		

•  2005-	2006	yılları	arasında	Yoğun	bakım	ünitesinden	kaynaklanan	çoklu	
antibiyotik	dirençli	OXA-23	üreten	A.baumannii	salgını	
	 	 	 	 		
	 	 	 	 	FEMS	Microbiol	Let.	2008;	282:	214–	8.	

•  Sonraki	yıllarda	da	A.baumannii	salgınları	devam	etmiş,	hastanelerimizin	
bir	çoğunda	endemik	hale	gelmiştir.		



•  2012	-2016	at	Istanbul	University,	Istanbul	
Medical	Faculty	

•  50	Karbapenem	dirençli		K.	pneumoniae	

•  %86	(n	=	43/50)	OXA-48	

•  %14	(n	=	7/50)	NDM		

•  Diğer	genler	saptanmamış.	



•  112	bakteriyel	izolat	

–  K.	pneumoniae	(%	70,5),	E.	coli	(%	13,4),	

E.	cloacae	(%	8,9),	E.	aerogenes	(%	3,6)	
ve	K.	oxytoca	(%	3,6)	

•  83	izolatta	(%	74,1)	tek	başına	OXA-48	

•  7	izolatta	(%	6,3)	OXA-48+	VIM	

•  9	izolatta(%	8)	VIM	

•  2	izolatta	(%	1,8)	NDM	





2010-2014	yılları	arasında	Ankara	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi	
112	Enterobacteriaceae	izolatı	

•  Klebsiella	pneumoniae	(n=	79,	%70.5)		
•  Escherichia	coli	(n=	15,	%13.4)		
•  Enterobacter	cloacae	(n=	10,	%8.9)		
•  Enterobacter	aerogenes	(n=	4,	%3.6)	

•  Klebsiella	oxytoca	(n=	4,	%3.6)	

•  İzolatlarda	en	sık	olarak	blaOXA-48	geninin	varlığı	saptanmıştır.		

•  İzolatların	83	(%74.1)	tanesinde	blaOXA-48		

•  7	(%6.3)	tanesinde	ise		blaOXA-48+blaVIM		
•  İkinci	sıklıkta	blaVIM	9	(%8)	izolatta		

•  blaNDM	geni	2	(%1.8)	izolatta	



2010-2014	yılları	arasında	Ankara	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi	
112	Enterobacteriaceae	izolatı	



KLİMUD	2015	





•  Kasım	2013	–	Mayıs	2014	arasında	her	merkezden	karbapeneme	dirençli	
ilk	10	izolat	→	Hacettepe	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi	Tıbbi	Mikrobiyoloji	A.D.	

•  Karbapenemaz	üretimi	şüpheli	toplam	155	köken	için	multipleks	PZT	(IMP,	
VIM,	NDM,	KPC,	OXA-48)	

•  Escherichia	coli,	n=21	(%13.5)	gen	pozitif:	19/21	(%90.5)	
•  K.	pneumoniae,	n=134	(%86.5)	124/134	(%92.5)	
•  143/155	(%92.3)	











•  Ege	bölgesinde	8	hastaneden	140	adet	karbapenem	dirençli	
Enterobacteriaceae	izolatı	

•  3	(%	2,1)	E.coli			

•  137	(%	97,9)	K.pneumoniae		

•  85	izolatta	tek	tip	(blaOXA-48:%	40;	blaNDM:	%	20;	blaKPC:	
%	0.7)		

•  55	izolat	(%	39.3)	OXA-48+NDM	
•  blaIMP	ve	blaVIM	genleri	saptanmadı	

•  E.	coli	izolatları	arasında	1	tanesi	blaNDM	pozitif,	enzim	tipi	
NDM-5	,	2	tanesi	blaOXA-48	pozitif	

ECCMID	2018	





• Ocak	2014	-	2016	tarihleri	arasında	soyutlanan	toplam	53	izolat	
• %5,7’si	Escherichia	coli,	%94,3’ü	Klebsiella	spp.	
• %60,8‘inde	tek	olarak	OXA-48		
• %37,7’sinde	ise	metallobetalaktamazların	(MBL)	OXA-48	ile	
birlikteliği		
• %1,9’unda	ise	enzim	tipi	sınıflandırılamadı.	



•  2015-2016	yılları	arasında	izole	edilen	54	
K.pneumoniae	izolatı		

•  33	(%61,1)	izolatta	blaOXA-48	
•  2	(%3,7)	izolatta	blaNDM		
•  19	(%35,2)	izolatta	her	iki	gen	birlikte			
•  İzolatların	hiçbirinde	blaIMP,	blaVIM	ve	blaSIM	
genine	rastlanmamıştır.	



Prof	Dr	Zeynep	Gülay	Yayınlanmamış	veri	



SBÜ	Bozyaka	Eğitim	ve	Araştırma	
Hastanesi	

•  2014	ilk	izole	ettiğimiz	51	Karbapenem	dirençli	
K.	pneumoniae		

•  İzolatların	42	(%82,35)	tanesinde	blaOXA-48	

•  İzolatların	hiçbirinde	blaNDM,	blaIMP,	blaVIM	
ve	blaKPC	genine	rastlanmamış	

	 	 	 	 	Dr	Reyhan	Yiş	Yayınlanmamış	veri	





•  2014	yılında	izole	edilen	32	ve	2015	yılında	izole	edilen	35	izolat	olmak	
üzere	toplam	67	adet	Karbapenem	dirençli	K.	pneumoniae		

•  2014	yılına	ait	32	izolatın	tamamında	blaOXA48	geni	pozitif	

•  2015	yılı	izolatlarının		
–  6	(%17,1)	tanesinde	blaNDM,		
–  10	(%28,6)	tanesinde	blaOXA48	geni	tek	başına	pozitif		
–  blaOXA-48,	blaNDM	birlikte	pozitifliği	19	(%54,3)	izolatta		



KOLİSTİN	 •  Polimiksinler	katyonik	yapıda	
polipeptit	antibiyotikler		

•  1)	Dış	membranın	yapısını	bozar	

•  Katyonik	moleküller	Gram-negatif	
organizmaların	dış	
membranındaki	LPS’leri	stabilize	
eden	Ca2+	ve	Mg2+	iyonları	ile	
yarışırak	yer	değiştirirler.		

•  Hücre	duvarı	lokal	olarak	zarar	
görür,	Permiabilite	artar,	hücre	
ölümüne	sebep	olur.		

•  2)	anti-endotoksin	etki		

•  Gram	negatiflerin	LPS	
moleküllerinin	Lipid	A	bölümüne	
bağlanarak	endotoksin	aktivitesini	
nötralize	eder		



•  Karbapenemaz	üreten	Enterobacteriaceae	ve	çoklu	ilaca	
dirençli	Pseudomonas	aeruginosa	ve	Acinetobacter	
baumannii	gibi	yüksek	dirençli	bakterilerin	yayılmasıyla	
birlikte,	kolistin	son	çare	olarak	giderek	daha	fazla	
kullanılmaktadır.		

•  Çok	ilaca	dirençli	bakterilerde	kolistin	direncinin	ortaya	
çıkması	bu	nedenle	önemli	bir	klinik	ve	halk	sağlığı	
sorunudur	

	

	 	 	 	 	Int	J	Antimicrob	Agents.	2017;49(5):526–35.		
	 	 	 	 	Curr	Infect	Dis	Rep.	2017;19(11):38.		
	 	 	 	 		J	Antimicrob	Chemother.	2015;70(7):2133–43.		



Kolistin	
Direnci	

•  En	önemli	mekanizma	bakteri	dış	membranında	lipidA	fosfat	grupları	
yapısında	oluşan	çeşitli	modifikasyonlar	…..	negatif	membran	
yükünün	pozitife	doğru	değişmesi			

•  Bu	modifikasyonda	rol	oynayan	sistemler	başlıca	PhoP/	PhoQ	ve	
PmrA/PmrB	sistemleridir.		

•  Bu	sistemler	genellikle	çevresel	bir	faktör	(antibiyotik	kullanımı	vb.)	
tarafından	uyarılırlar.	Bu	sistemlerde	gelişen	spesifik	mutasyonlar	
LPS’yi	modifiye	eden	genlerde	ekspresyonun	artmasına	yol	açarlar.		

	Negatif	yükün	
pozitifleşmesi	
antibiyotiğin	hücreye	
bağlanmasını	
engeller		

4-amino-	4-deoxy-l-arabinose	ve/veya	phosphoethanolamine	



Kolistin	Direnci	

1.	İntrensek	Direnç		
•  Burkholderia	mallei,	Burkholderia	cepacia,	Proteus	spp.,	

Providencia	spp.,	Morganella	morganii,	Serratia	spp.,	
Edwardsiella	spp.,	Brucella	spp.	

•  Tüm	Gram	pozitif	bakteriler	
	
2.	Kazanılmış	Direnç	

LPS	anyonik	özelliğini	değiştiren	mutasyonlardan	kaynaklanır.		
En	sık	PmrB	ve	mgrB	(düzenleyici	genler)	mutasyonu		
	
•  Mutasyonel	kolistin	direnci	
•  Transfer	edilebilir	kolistin	direnci	



1.	Mutasyonel	kolistin	direnci	

•  LPS	yapısındaki	değişiklikler	dahil,	bakteriyel	
hücre	yüzeyinin	modifikasyonlarının	bir	sonucu	

•  Klebsiella	pneumoniae'nin	bazı	izolatlarında	
polimiksinleri	yakalayan	veya	bağlayan	kapsüler	
polisakaritlerin	kaybı	

•  Kromozomal	mutasyonlardan	kaynaklanan	
direnç	genellikle	bakteriler	arasında	yatay	olarak	
aktarılmaz	



	
K.pneumoniae	Kolistin	Direnci	Bildiren	Ülkeler	

	
Gucer	LS.ve	ark,	PS-155.	KLIMIK	2016		







•  Ocak	2017-	Haziran	2018.		Karbapenem	dirençli	
147	Enterobacteriaceae	

•  134	K.	pneumoniae	(%91.16),	11	E.	coli	(%7.48),	1	
Enterobacter	cloacae	(%0.68),	1	Serratia	
marcescens	(%0.68).	

•  Kolistin	direnci	%76.19	



•  2014-2015	
•  20	merkez	
•  1556	Gram-negative		
bloodstream	infections	

•  Acinetobacter	baumannii,	K.	pneumoniae,	Escherichia	coli,	
Pseudomonas	aeruginosa,	Enterobacter	cloacae	

•  Karbapenem	direnci	K.	pneumoniae		(51.9%)	

•  Karbapenem	direnci	E.	coli	10%		
	
•  Kolistin	direnci	Klebsiella	pneumoniae	16.1%	(2013-	6%)	

•  Kolistin	direnci	A.	baumannii	2.1%,	(2013-	6%)	
	

	 	 	 	 	 	J	Hosp	Infect.	2018;98(3):260-263	
	 	 	 	 	 	J	Hosp	Infect.	2016;94(4):381-385		



	 	 	 	 		
	
	
	
	

	 	 	 	 	 	 	J	Hosp	Infect.	2018;98(3):260-263	



ECCMID	2016	

•  2008-2015……DEÜTF	317	Karbapenemaz	üreten	Enterobacteriaceae	
(kan	kültürü	ve	kateter	örneği	izolatları)	

•  42	izolatta	Kolistin	direnci	
•  %64	OXA-48		

•  %24	NDM	
•  %12	OXA-48+	NDM	
•  Kolistin	direnci:		PmrB	protein	mutasyonu	veya	mgrB	geninde	

değişiklikler		
•  Karbapenemaz	üreten	Enterobacteriaceae	izolatları	arasında	Kolistin	

direnci		
2012…..	5	%		

2013…..	10	%	
2014…..	31%,		

2015…..	68	%		



•  01.08.2017-	01.06.2018	tarihleri	arasında	karbapenem	
dirençli	108		K.	pneumoniae,	10		E.	coli,	2	E.	cloacae	

•  BMD	ile	66	(%55)	kolistin	duyarlı	(54	K.	pneumoniae+	
10	E.	coli+	2	E.	cloacae),		

•  54	tanesi	(%45)	kolistin	dirençli	(tümü	K.	pneumoniae)	



2.	Transfer	edilebilir	kolistin	direnci	

•  Plazmid	aracılı	Kolistin	direnç	geni	mcr-1,	ilk	
olarak	2015	yılının	sonlarında	Çin'de	E.	coli	
izolatlarında	bildirilmiştir.	

	

•  Plasmid	kaynaklı	kolistin	direncinin	ortaya	
çıkması	kolistin	direncinin	bakteriler	arasında	
horizontal	yayılımını	arttırması	açısından	ciddi	
bir	durum	olup,	mcr-1	geni	halk	sağlığı	
açısından	potansiyel	bir	tehdit	olmuştur.	



•  Kolistin	direnci	hızla	etkisini	hissettirirken	,	2015	yılı	sonuna	
kadar	kolistin	direncinden	primer	olarak	kromozomal	
mutasyonların	sorumlu	olduğu	rapor	edilmiştir.		

•  2015	yılı	sonunda	Çin’den	yayınlanan	bir	çalışmada	ilk	kez	
plazmid	kaynaklı	kolistin	direnci	bildirilmiş(mcr-1	plazmid)	ve	
direncin	horizontal	geçişi	gündeme	gelmiştir.		

•  mcr-1	genini	taşıyan	pHNHSP45	plazmidinin	konjugatif,	hatta	
yüksek	sıklıkla	konjugasyon	yapabilen	bir	plazmid	olduğu	da	
bu	yayında	vurgulanmıştır.		
		

	
	

	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;	16:161–8.		

mcr:		
mobilized	
colistin	
resistance	



• Kasım	2015’de	Çin’den	hayvansal	gıdalarda	ve	hastalarda	ilk	olarak	Enterobactericeae’da	
plasmid	kaynaklı	kolistin	direnç	geni,	mcr-1	

• 2011-2014	yılları	arasında	toplanmış	523	çiğ	et	örneğinin	78’inde	(%	15),	804	hayvan	izolatının	
166’sında	(%	21)	ve	1322	insan	izolatının	15’inde	(%	1)	mcr-1	geni	
	
• 2014	yılında	iki	hastaneden	E.coli	izolatlarında	%1.4,	K.	pneumoniae	izolatlarında	%0.7	oranında	
mcr-1	geni	
	

İlk	kez	2016	yılında	Belçika’dan	bildirilen	mcr-2	ise,	mcr-1	ile	nükleotid	dizi	benzerliği	
%76.7	olan	bir	diğer	plazmit	aracılı	direnç	geni		

	 	 	 	 	 	Euro	Surveill	2016;	21(27).	

	
mcr-1	ya	da	mcr-2	saptanan	izolatlarda	kaynak	belirlenememiş	olmasına	rağmen,	direnç	

genlerinin	daha	çok	hayvanlarda	görüldüğü	düşünülmekte	
		

	 	 	 	 	Int	J	Antimicrob	Agents	2016;	48(6):	760-1.	

	 	 	 	 	Euro	Surveill	2015;	20(49).	



•  Muhtemelen	veterinerlik	uygulamalarında	kolistinin	geniş	
kullanımıyla	uygulanan	seçici	baskının	bir	sonucu	olarak	hayvansal	
gıdalardan	izole	edilen	bakteriler,	mcr	genlerini	insanlardan	izole	
edilen	bakterilerden	daha	sık	taşıyor	gibi	görünmektedir	

	 	 	 	 	 	Front	Microbiol.	2014;	5:643.		

	
•  Kültür	koleksiyonlarında	yapılan	çalışmalar	mcr	geninin	1980’li	

yıllara	kadar	dayandığını	göstermektedir.		
	

	 	 	 	 	 	Lancet	Infect	Dis.	2016;	16(3):	293.	
	

•  mcr	aracılı	kolistin	direnci,	bakteri	suşları,	türler	ve	cinsler	arasında	
transfer	edilebilir	olduğu	için	yayılımı	sınırlamak	için,	kolistine	
dirençli,	mcr	kodlayan	izolatların	doğru	tanımlanması	kritik	öneme	
sahiptir.	

	
	



•  Yapılan	çalışmalarda	5	kıtada	ve	40’dan	fazla	ülkeden	izole	edilen	
birçok	farklı	türdeki	izolatta	mcr	geni		

•  Dokuz	farklı	mcr	geni	tipi	ve	bu	geni	taşıdığı	bildirilen	10’dan	fazla	
plazmid	türü	tespit	edilmiştir.		

•  mcr	geni	taşıyan	plazmidlerin	ESBL	ve	karbapenemaz	gibi	diğer	
önemli	direnç	genlerini	de	taşıyabileceği	

	 	 	 	 	 	J	Antimicrob	Chemother.	2016;	71(8):	2066-70		

•  Ülkemizden	literatüre	yansımış	mcr	geni	pozitifliği	henüz	
bildirilmemiştir	

	 	 	 	 	 	Mikrobiyol	Bul.	2017;	51(3):	299-303.		



		•  mcr-1	geni,	hayvansal,	çevresel	ve	insan	kaynaklı	K.	
pneumoniae,	E.	coli,	Enterobacter	cloacae	ve	Salmonella	spp.	
İzolatlarında	da	saptanmıştır.		

	 	 	 	 	Int	J	Infect	Dis.	2017;	54:77–84.		

	 	 	 	 	S	Afr	Med	J.	2016;106(5):35–6.		

	 	 	 	 	Antimicrob	Agents	Chemother.	2016;60(8):5099–100.		

	 	 	 	 	Lancet	Infect	Dis.	2017;17(4):400–10.		

	 	 	 	 	Lancet	Infect	Dis.	2016;16(3):293.		

	 	 	 	 	Emerg	Infect	Dis.	2016;22(9):1667–9.		

	 	 	 	 	J	Antimicrob	Chemother.	2016;71(8):2300–5.		

•  mcr-1'in	küresel	yayılımının	muhtemelen	Güney	Amerika,	
Asya	ve	Afrika	gibi	prevalansın	yüksek	olduğu		ülkeleri	ziyaret	
eden		yolcular	ile	kolaylaştığı	düşünülmektedir	

	 	 	 	 	EuroSurveill.	2016;21(9):30155.	

	 	 	 	 	Lancet	Infect	Dis.	2016;16(2);147–9.		





Mcr-1’in	dünya	çapında	yayılımı	

From	L.	Poirel	et	al.	Clin	Microbio	Rev	2017	







•  Toplam	22	merkeze	ait	329	Enterobacteriaceae	
izolatında	mcr-1	ve	mcr-2	gen	varlığı		

•  Tüm	izolatların	217	(%66)’si	K.	pneumoniae,	75	
(%22.8)’i	Salmonella	spp.,	31	(%9.4)’i	E.coli,	3	
(%0.9)’ü	E.	cloacae,	2	(%0.6)’si	K.	oxytoca	ve	1	
(%0.3)’i	E.	aerogenes’tir.		

•  Çalışmaya	alınan	izolatların	hiçbirinde	mcr-1	veya	
mcr-2	gen	bölgesi	saptanmamıştır.	



•  Klebsiella	pneumonia’da	kolistin	direncine	neden	olan	moleküler	
mekanizmalar	

•  mgrB	genindeki	değişiklikler,		
•  phoQ,	pmrK	ve	pmrCAB	genleride	artmış	ekspresyon			
•  mcr-1	plasmidinin	kazanılması		

•  Rep-PCR	ve	MLST	sonuçlarına	göre	ST101’e	ait	3	büyük	klon	saptandı.		

•  İzolatların	%36’sında	(25)	vahşi	tip	mgrB	genine;		
•  %49’unda	insersiyon	dizisi	(IS)	sonucu,		
•  %4’ünde		de	nokta	mutasyonu	sonucu	modifiye	olmuş	mgrB	genine	

rastlandı.		
•  Vahşi	tip	mgrB	genine	sahip	izolatların	4’ünde	pmrCAB	ekspresyonunun	

artmış	olduğu	belirlendi.		
•  Hiçbir	izolatta	mcr-1’e	rastlanmadı.	



•  Çalışmada	3	farklı	şehirdeki	kasap/marketlerden	
80	tavuk	eti	örneği	

•  4	adet	kolistin	dirençli	mcr-tip	pozitif	E.	coli	suşu	
(A1,	A5,	A7	ve	A9)	izole	edilmiştir.	

•  Ülkemizde	hayvansal	kaynaklı	ilk	mcr		
•  Ülkemizde	yapılan	çalışmalarda	klinik	izolatlar	
mcr	negatif	








