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• 1950’de klinik kullanım  

• Polimiksin E 

• Günümüzde çoğul dirençli bakterilerle gelişen enfeksiyonlarda kullanım alanı 

Karbapenemlere dirençli Enterobacteriaceae 
Karbapenemlere dirençli Acinetobacter 

baumannii 
Karbapenemlere dirençli Pseudomonas 

aeruginosa 
  

Kolistin sülfat->Topikal tedavi 
Kolistinmethan sulfonat->Parenteral  
 



• P. aeruginosa, A. baumannii  

• S. maltophilia, Aeromonas spp 

• Klebsiella spp, Enterobacter spp  

• E. coli, Citrobacter spp 

• Salmonella spp, Shigella spp 

• Legionella spp. 

• H. influenzae 

• Bordetella pertussis 

• M. tuberculosis  

•  Mycobacterium türlerinin bazıları  

 

• Gram pozitif bakteriler 

• N. meningitidis, N. gonorrhoeae 

• Proteus mirabilis, M. catarrhalis 

• Serratia spp, M. morganii 

• Burkholderia spp.  

• Chromobacterium spp. 

• Brucella spp. 

• Anaerop bakteriler 

 
Expert Rev Anti Infect Ther. 2012;10(8):917-934. 



Gram Negatif Bakteriler 

Kolistine Dirençli 
(4-≥128 mg/L) Kolistine Duyarlı 

(0.12-2 mg/L) 

İntrinsik Direnç 
Proteus, Morganella, 
Providencia, Serratia, 
Burkholderia 



• Kolistin LPS’deki anyonik LipitA’nın fosfat gruplarına  bağlanarak   

• Membran lipidlerinin fosfat gruplarından iki değerlikli katyonların (Ca, 
Mg) yer değişikliği  sonucu   dış ve iç hücre zarı parçalanır ve 
sitoplazma içeriği dışarı çıkarak bakterinin ölümü 

• Kolistin dolaşımdaki serbest lipitA’ya bağlanarak nötralize eder ve 
dolayısıyla  anti-endotoksin aktivitesi vardır. 

 

 



Bakterisit etki 
Kolistin LPS’lere 

bağlanarak 
nötralize eder 

Dolaşımdaki 
endotoksinin 
patofizyolojik 

etkilerini önler 



1-Lipid A biyosentezini yapan genlerin (lpxA/C/D) inaktivasyonu ile LPS 
kayıbı 
2 Lipopolisakkaritlerin yapısında modifikasyonlar ile  yapısal değişiklikler  
PmrA/PmrB; PhoP/PhoQ ve mgrB genleri  
Lipid A’ya 4-amino-4-deoksi-L-arabinoz (Lara4N) ve/veya fosfoetanolamin 
(pEtN) eklenmesi  ile    pozitif yükün arttırılmasıyla  LPS’ye azalmış affinite 
3--Dış membran proteinlerinde defektler 
4-Aşırı kapsül sentezi ile lipopalisakkaritlere bağlanmasını önleme 
5-mgr B geninde (IS5-like, IS1F-like, ISKpn14,  ISEcp1-blaoxa-181)  
insersiyonlar veya delesyonlar ile inaktivasyon  
6-Efluks pompalarıın aşırı çalışması 
7-eptB, pagL, ve  cdtA genleri kolistin direncinden  sorumlu diğer genlerdir.  

8-Bilinmeyen mekanizmalar 



Direnç Mekanizmaları Bakteriler 
LPS alteration E. coli, Salmonella, Klebsiella pneumoniae, 

P. aeruginosa  A. baumannii 

pmrA ve pmrB genlerinde ve iki komponentli sinyal 
proteinlerinde mutasyonlar 

A. baumannii 

Mutations in lpxA, lpxC and lpxD induces loss of the lipid 
A component of lipopolysaccharide 

A. baumannii 

Role of OprH, an outer membrane protein altered P. aeruginosa 

Changes in negatively charged surface LPS induced by 
the regulatory loci pmrA and phoP 

Enterobacteriaceae 

Resistance by mutation in pmrA and PmrB genes Salmonella 

Expert Rev Anti Infect Ther. 2012;10(8):917-934. 



 Lipopolysaccharide modification in Gram-negative 

bacteria during chronic infectionFEMS Microbiol 
Rev. 2016;40(4):480-493. 



Kromozomal PmrA/PmrB ve PhoQ-PhoP’nin biribiriyle ilişkili iki düzenleyici sistem 
 Bu genlerde oluşan mutasyonlar  lipopolisakkarit modifikasyonuna (fosfoetanolamin 
veya 4-amino-4deoksi -L-arabinoz) 
  





PSEUDOMONAS AERUGİNOSA’DA DİRENÇ 
 

PmrHFUKLM/pmrE=arnBCADTEF/pmrE 

4-aminoarabinozu 
Lipid A’nın fosdat 
grubuna ekler 

-PmrE ve PmrHFIJKLM gen ekspresyonu ile  
-LPS‘in Lipid A’nınfosfat gruplarına etanolamin ve  4-amino-
4-deoksi-L-arabinoz ekleyerek  katyonik polimiksinlerin 
bağlanma affinitesini azaltır.  
 





Acinetobacter 



• mgrB geninin insersiyonel (IS5-like, IS1F-like, ISKpn14,  ISEcp1-blaoxa-181)  
inaktivasyonu kolistin direnciyle ilişkili bulunmuştur. 

• OXA-181 geni karbapenemaz özelliğine de sahiptir ve ISEcp1 üzerinde 
taşınmaktadır. 

 



Bakteri   (TÜRKİYE İZOLATLARI) 
 

Direnç Mekanizması   MİK (mg/L) 

K. pneumoniae PhoQ R16C, PmrB L17Q >128, 42 

K. pneumoniae PmrB T157P, PmrB T157P, PmrB T157P 32, 32, 16 

K. pneumoniae MgrB W20R,  32 

K. pneumoniae MgrB W47R , MgrB truncated (46 aa) 4, 32 

K. pneumoniae mgrB IS2 between +44 and +45, mgrB IS1R between +44 and +45 64, 128 

K. pneumoniae mgrB IS1R between +45 and +46 32 

K. pneumoniae mgrB ISKpn26-likebetween +74 and +75 128 

K. pneumoniae Bilinmiyor 32 ve 4 

K. pneumoniae mgrB ISKpn14 between +77 and +78 128 

K. pneumoniae mgrB IS1R between +123 and +124 32 

K. pneumoniae mgrB IS903b-like between +69 and +70 64 

K. pneumoniae mgrB IS5-like between +74 and 75 128 

K. pneumoniae mgrB ISKpn14 between +27 and +28  64 

K. pneumoniae mgrB ISKpn14 between +28 and +29  64 

K. pneumoniae Deletion nt 22 to 32 mgrB (>128 mg/L) 128 

Em. Inf. Dis.2016:22,6  



mcr-1 

Mcr-2 



• 2016, mcr-1 geni kolistin direncinin 
horizontal yayılımından sorumlu  

• Genelde E. coli de yaygın (insan ve 
hayvan izolatları) 

Plazmit üzerindeki  mcr-1 geni  
fosfoetanolamin transferazı kodlar ve bu 
enzim fosfoetanalaminin lipidA’ya ekler 
16 kat MİK değerinde artış.  
 



PEA lipid A transferase in Paenibacili, a 
known producer of polymyxins.  
The fact that the plasmid-borne MCR-1 
is placed in a subclade neighboring the 
chromosome-encoded colistin-resistant  
 
Neisseria LptA (EptA) potentially implies 
parallel evolutionary paths for the two 
genes.  



PLoS Pathog12(11) 





 KRİTERLER 
 BAKTERİLER 

KOLİSTİN (MG/L) POLİMİKSİN B (MG/L) 

CLSI  
(M100-S27) 

Duyarlı Orta 
Duyarlı 

Dirençli Duyarlı Orta 
Duyarlı 

Dirençli 

Enterobacteriaceae - - - - - - 

P. aeruginosa ≤2 - ≥4 ≤2 4 ≥8 

A. baumannii 
compleks 

≤2 - ≥4 ≤2 - ≥4 

EUCAST 2017 (V7.1) 

Enterobacteriaceae ≤2 - >2 - - - 

Pseudomonas spp. ≤2 - >2 - - - 

A. baumannii spp. ≤2 - >2 - - - 



 
1-Mikrodilüsyon Broth Test                Altın Standart 
2-Agarda dilüsyon 
3-Disk diffusion 
4-Gradiyent difüzyon (Biomerieux, Liofichem) 
5-Sensititre [Thermo Fisher Scientific, MA, USA],  
6-MicroScan [Beckman Coulter, CA, USA],   
7-Vitek 2 system [bioMérieux, Marcy l'Etoile, France])  
8-Kolistin ve Polymyxin B Etests (bioMérieux, Marcy l'Etoile, France) 
9-Colistin MicronautS ve Micronaut MIC-Strip  (Merlin Diagnostika 
Mikrodilüsyon) 
10-SEMPA1 (Thermo Scientific) 
11-Rapid Polimiksin Pseudo/Stenotrophoöonas Test 
12-Super Polimiksin NP Test (ELITech Microbiolgy) 
 

Eur J Clin Microbiol Infect Dis DOI 10.1007/s10096-016-2846-y 



• Mikrodilüsyon Yöntemi-  ISOstandard(20776-1)  

•  Enterobacteriaceae  

• P. aeruginosa  

• Acinetobacter spp.  

• Katyon katkılı  Mueller–Hinton buyyon 

• Standart Polistiren Pleyt ( polysorbate-80 katkısız) 

• Kolistin sülfat 



KOLİSTİN DUYARLILIĞI İLE İLGİLİ 
SIKLIKLA SORULAN SORULAR 



1-Dama Tahtası Yöntemi (Checker Board Test) 

2-Zamana Bağlı Öldürme Yöntemi (Time Kill Assay) 

• Kolistine dirençli K. pneumoniae infeksiyonların tedavisinde  

      

 

• Bu kombinasyonların doğru olarak seçilebilmesi için bakterilerin 
geliştirdiği direnç mekanizmalarının bilinmesine ve uygun 
kombinasyonların seçilmesine ihtiyaç vardır  

Tigesiklin, Fosfomisin, Karbapenemler, Kinolonlar 
Çift karbapenem+kolistin (3’lü kombinasyon) 



• MİK değerleri serbest formlardan en az  100 kat daha yüksek 











Sensititre™ Gram Negative MIC Plate  
(Thermo Scientific) 

 Colistin Micronaut MIC-Strip 

Colistin Micronaut MIC-Strip 





• Kolistine dirençli suşlar Süper polimiksin besiyerinde üreme: -24 saat 

 P. aeruginosa, S. maltophilia, Burkholderia->24-48 saat 

Bakteri inokülümü:≈109 CFU/mL): 3, 3.5 Mc Farland 

• Duyarlılığı ve özgüllüğü %90-100  

(Mekanizmaların tümü için;(intrinsik, kromozomal, plazmidik), 
bilinmeyenler hariç  

PhoQ R16C 





 2049 Enterobacteriaceae izolatı   

E. coli (n = 1704) 

 K. pneumoniae (n = 151) 

P.  mirabilis (n= 73), 

Citrobacter sp (n = 32)  

K. oxytoca (n = 22)  

E. cloacae(n = 18)  

M. morganii (n = 13) 

E. aerogenes (n = 15)  

P. vulgaris (n = 7)  

Serratia sp (n = 7  

P. rettgeri (n = 3)  

Salmonella group D (n = 2) 

 Hafnia alvei (n = 1)  
Kluyvera ascorbata (n = 1)  



Süper Polimiksin NP testinin en az 4  kısıtı var: 

1. Polimiksin için düşük MİK'li heterojen dirençli izolatları algılamakta 
sorunlu   

2. Dirençli bakteriler  için  kolayca görülebilen bir turuncu-sarı renk 
değişikliği içerir; ancak  düşük seviyeli olanlat için yorumlanma 
güçlükler, tecrübe gerekli, güvenilirliğini tam olarak değerlendirmek için 
farklı laboratuvarlarda daha büyük ölçekli çalışmalara ihtiyaç var. 

3. Kolistin direncinin bilinmeyen fatklı mekanizması  var olabilir ve çeşitli 
şekillerde ifade edilebilir. 

4. Enterobacteriaceae ailesinden  farklı metabolik yolları olan bakteri 
türlerinde hızlı polimiksin NP testi değerlendirilememiş.  

5. Farklı metabolik yollara sahip olan polimiksin dirençli Pseudomonas 
aeruginosa ve Acinetobacter baumannii'nin saptanmasına adapte etmek 
için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır 



Although the rapid polymyxin NP test is a much faster method 
(2 to 4 h) for polymyxin resistance determination compared to 
broth microdilution (16 to 20 h), our study indicates that it may 
be subject to limitations when testing Enterobacter. 



2- S. marcescens,   

1- P. vülgaris  

1- H. alvei  

 

E. coli, 
Klebsiella, 

Enterobacter
Citrobacter 

Acinetobacter , 
Pseudomonas 
spp.sonuçları 

yorumlanamamış 

























24 ülke 

China, with 15 % of 
detection in the latter country compared to 1.5 % in the 
Netherlands and 2 % in Denmark [2 

Eur J Clin Microbiol Infect Dis 
DOI 10.1007/s10096-016-2846-y 













1960-2011  
PubMed Yayın Sayısı 





 
3.Türkiye 





IJAA:2016;48:583 







 

•P. aeruginosa 
• SENTRY 2009-2011 (N=2383) < %7 

• 2011-2012 13 AVRUPA ÜLKESİ 32 
MERKEZ (n=2191), MDR- %0.2 

• Yunanistan:2011-2012 (n=881) 
%6.3 

• Kanada: 2008-2015 (n=2906), %5.1 

• Hindistan:2011-2013n=352), 
%2.2-3.8 

 

A. baumannii 
• Güney Avrupa ve Güney Doğu Asya 

(%15-40) 

• Heterojen Direnç %18.7-100  

• Çin: 2009-2014:%3 

• Yunanistan: 2014, %7.9 

• SENTRY: 2006-2009-%0.9-3.5  
(Kore%30.6) 

 
Infect Cheother 2016;48:190 

Chin Med. J. 2017:1306):659 
IJAA 2017, April 

Diag. Microbiol Infect Dis. 
2017:87;60IJAA 2016:48;614 



• Direnç hızla artıyor 

• Direnç mekanizmalarının bilinmesi 
önemli  (OXA-181) 

• Ülkemizde çok merkezli çalışmalara 
ihtiyaç var 

• mcr genlerinin Enterobacteriaceae 
ailesinde yayılımı devam etmekte 

• Horizontal gen aktarımı  

• P. aeruginosa ve A. baumannii 

 

• Hastanelerde rasyonel antibiyotik kullanımı 

• Hayvanlarda promotor veya proflaksi amacıyla 
kullanımın yasaklanması 

• Duyarlılık testlerinin doğru yöntemle yapılması 

• Tarama çalışmalarının yapılması 

• Taşıyıcı ve enfekte hastaların izolasyonu (mcr 
geni pozitif ise) 

• Sürveyans çalışmalarının ve özellikle moleküler 
epidemiyolojik çalışmaların yapılması 

• EĞİTİM 

 



TEŞEKKÜRLER 








