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Kolistin, son yillarda ¢oklu ilag direnci ve karbapenem direncine sahip gram-negatif bakterilere bagh
enfeksiyonlarin tedavisinde son secenek olarak kullanilan polimiksin grubu bir antibiyotiktir. Glinlimiizde
bildirilen kolistin diren¢ mekanizmalari ¢ogunlukla kromozomal olup, genellikle 6zgil iki bilesenli
diizenleyici sistemlerini kodlayan genlerde mutasyonlara neden olan mekanizmalardir. ilk kez 2015
yihinda plazmit aracili kolistin direncine yol acan MCR-1 proteini, Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae
izolatlarinda tanimlanmistir ve bunu 2016 yilinda MCR-2 proteininin tanimlanmasi takip etmistir. Plazmit
aracili diren¢ mekanizmalarinin yatay gen transferi ile hizl bir sekilde tirler arasinda yayihm gostermesi,
kolistine direncli kokenlerin sikliginin hizli artisina ve bu kékenlerin yayilarak salginlar olusturma potansiyeli
tagimasina bagh olarak, bu direng 6zelligini klinik ve epidemiyolojik acilardan 6nemli kilmaktadir.
Gunumize kadar bircok farkh Glkeden plazmit kaynakh mcr-1/mcr-2 geni tasiyan Enterobacteriaceae
izolatlari bildirilmis olup tlkemize ait bir bildiri henliz bulunmamaktadir. Bu calismanin amaci, tilkemizin
farkl bolgelerine ait klinik Enterobacteriaceae izolatlarinda mcr-1/mcr-2 varhi@inin arastiriimasidir. Bu
amacla, toplam 22 merkeze ait 329 Enterobacteriaceae izolatinda mcr-1 ve mcr-2 gen varhigi polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile arastinlmistir. Tim izolatlarin 217 (%66)'si Klebsiella pneumoniae,
75 (%22.8)'i Salmonella spp., 31 (%9.4)'i E.coli, 3 (%0.9)'U Enterobacter cloacae, 2 (%0.6)'si Klebsiella
oxytoca ve 1 (%0.3)'i Enterobacter aerogenes'tir. Yapilan tim PCR calismalarina ait agaroz jel elektroforezi
gorintilerinde pozitif kontrol izolatlarinda mcr-1 gen bélgesi icin 309 bp ve mcr-2 gen bolgesi icin
567 bp beklenen bant blyikligi elde edilmistir. Ancak, calismaya alinan izolatlarin hicbirinde mcr-1
veya mcr-2 gen bolgesi saptanmamistir. Cok merkezli calisma bulgularimiz bu direng mekanizmalarinin
tUlkemizde henliz bulunmadigini isaret etmektedir. Kolistinin ¢oklu ilag direncine sahip ya da karbapenem
direncli gram-negatif bakterilere bagli enfeksiyonlarin tedavisinde son secenek olarak kullanildigi g6z
onune alindiginda direng yayihm mekanizmasinin anlasiimasi ve direncli izolatlarin takibi biylik 6nem
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tasimaktadir. Bu nedenle, bu mekanizmalarin sirekli takibinin yapilmasi ve farkl direng profillerinde klinik
ve 6zel 6nem gosteren klinik digi izolatlarda (besi hayvanlari, ¢ig et, cevresel orneklere ait izolatlar vb.)
dikkatle arastirilmasi 6nerilmektedir.

Anahtar sézciikler: Colistin; mcr-1; mcr-2; Enterobacteriaceae.
ABSTRACT

Colistin is a polymyxin antibiotic which is considered as one of the last line agents against infections
due to multidrug resistant or carbapenem resistant gram-negative pathogens. Colistin resistance is
associated with chromosomal alterations which can usually cause mutations in genes coding specific two
component regulator systems. The first plasmid-mediated colistin resistance gene, mcr-1 was described
in Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae isolates in December 2015 and followed by another plasmid-
mediated colistin resistance gene mcr-2 in 2016. The rapid and interspecies dissemination of plasmid-
mediated resistance mechanisms through horizontal gene transfer, have made these genes considerably
threatening. After the first reports, although mcr-1/mcr-2 producing Enterobacteriaceae isolates have
been reported from many countries, there have been no reports from Turkey. Thus, the aim of this study
was to investigate the presence of mcr-1/mcr-2 in clinical Enterobacteriaceae isolates from different parts
of our country. A total of 329 Enterobacteriaceae isolates from 22 laboratories were collected which were
isolated between March, 2015 and February, 2016. mcr-1/mcr-2 were investigated by polymerase chain
reaction during February-March, 2016. Two hundred and seventeen of Klebsiella pneumoniae (66%), 75
of Salmonella spp. (22.8%), 31 of Esherichia coli (9.4%), 3 of Enterobacter cloacae (0.9%), 2 of Klebsiella
oxytoca (0.6%) and 1 of Enterobacter aerogenes (0.3%) isolates were included to the study. Agarose gel
electrophoresis results of PCR studies have shown expected band sizes for positive control isolates as
309 bp for mcr-1 and 567 bp for mcr-2. However, the presence of mcr-1/mcr-2 genes was not detected
among the tested study isolates of Enterobacteriaceae. Although mcr-1/mcr-2 were not detected in our
study isolates, it is highly important to understand the mechanism of resistance dissemination and
determine the resistant isolates by considering that colistin is a last-line antibiotic against infections of
multidrug or carbapenem resistant gram-negative bacteria. Thus, it is suggested that these mechanisms
should be followed-up in both clinical and non-clinical (e.g. isolates from food animals, raw meats and
environment) isolates of special populations.

Keywords: Colistin; mcr-1; mcr-2; Enterobacteriaceae.

Sayin Editor,

Kolistin (polimiksin E), katyonik polipeptitler olan polimiksinler grubundan bir antibi-
yotiktir ve Enterobacteriaceae tyelerinin cogu ile beraber gram-negatif bakterilere kargi
genis spektrumlu etkiye sahiptir'. 2015 yilinin sonlarina kadar bildirilen polimiksin di-
ren¢ mekanizmalari kromozom kaynakli olup, genellikle 6zgdl iki bilesenli diizenleyici
sistemlerini kodlayan genlerde mutasyonlara neden olan mekanizmalardir?. 2015 yilinin
sonlarinda Liu ve arkadaslari?, ilk kez plazmit aracili kolistin diren¢ mekanizmasi olan ve
bir fosfoetanol amintransferaz proteinini kodlayan mcr-1 genini tanimlamuslardir. ilk kez
2016 yilinda Belcika’dan bildirilen mcr-2 ise, mcr-1 ile nikleotit dizi benzerligi %76.7
olan bir diger plazmit aracili direng genidir®. Bugiine kadar (lkemize ait herhangi bir
mcr-1/mcr-2 bildirimi yapilmamis olup, bu calismada farkli bolgeleri kapsayacak sekilde
cok merkezli olarak plazmit aracili kolistin direnci arastirilmistir. Calismamiza 22 mer-
kezden toplam 329 Enterobacteriaceae izolati dahil edilmistir. Tim merkezlerden Mart
2015 ve Subat 2016 tarihleri arasinda izole edilen ve EUCAST kriterlerine gore kolistine
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direncli 174 izolat toplanmustir (> 2 mg/L)>. Geri kalan 155 izolat ise giincel literatiir
verileri dogrultusunda, kolistin MiK degeri bilinmeden tarama amach olarak calismaya
dahil edilen ve calismanin yiriitiildigi Dokuz Eyliil Universitesinde izole edilen izolatlar-
dir. Tiim izolatlarin %84.3'li karbapenem direncine sahiptir. izolatlarin 171’i Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinden izole edilmis olup 158 izolat diger merkezlerden
toplanmistir [Adana (n=5), Ankara (n= 23), Antalya (n= 7), Diyarbakir (n= 6), Edirne (n=
9), Gaziantep (n= 8), istanbul (n= 48), izmir (n= 188), Kocaeli (n=4), Konya (n=9), Mer-
sin (n= 8), Sivas (n= 2), Trabzon (n= 10) ve Zonguldak (n= 2)]. izolatlarin tiir diizeyin-
de tanimlanmasinda geleneksel yontemler ile beraber merkezlere gore farklilik gosteren
otomatize sistemler kullanilmistir. Tim izolatlarin 217 (%66)’si Klebsiella pneumoniae, 75
(%22.8)'i Salmonella spp., 31 (%9.4)'i Esherichia coli, 3 (%0.9)'U Enterobacter cloacae, 2
(%0.6)'si Klebsiella oxytoca ve 1 (%0.3)'i Enterobacter aerogenes'tir. Calisma izolatlarinin
izole edildigi ornek tipleri kan, beyin omurilik sivisi, intraabdominal sivi, kateter ucu,
yara, trakeal sekresyon, balgam ve idrar 6rnekleridir. Calismaya dahil edilen tim izolat-
larda mcr-1 ve mcr-2 gen bolgeleri, 6zgul onciiller ile polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yéntemiyle Subat- Mart 2016 tarihleri arasinda arastinlmistir>*. Tim PCR calismalari
sonucunda pozitif kontrol izolatlarinda mcr-1 gen bdlgesi icin 309 baz cifti (bp) ve mcr-
2 gen bolgesi icin 567 bp beklenen bant biyuklugu elde edilmistir. Ancak, calismaya
alinan izolatlarin hi¢birinde mcr-1 veya mcr-2 gen boélgesi saptanmamistir. Plazmit aracili
tim diren¢ mekanizmalari gibi, mcr-1/mcr-2 genleri de kolay ve hizli yayilarak, kolistin
direncinde hizli artisa sebep olma potansiyallerinden dolay! tim diinyada endise ya-
ratmaktadir. Cok merkezli calismamiza dahil dilen izolatlarda plazmit aracili kolistin di-
reng¢ genleri bulunmamis olmakla birlikte, calisma izolatlarimizin timu klinik izolatlardan
olugsmaktadir. mcr-1 ya da mcr-2'nin tespit edildigi klinik izolatlar ile yapilan calismala-
rin cogunda, bu izolatlarin kaynagi belirlenememis olmasina ragmen, diren¢ genlerinin
daha cok hayvanlarda gériildiigi distiniilmektedir®’. Bu durum géz éniine alindiginda,
Ulkemizde besi hayvanlari, ¢ig et kaynakli veterinerlik alanindan elde edilecek izolatlar ile
yapilacak calismalar 6nem tagimaktadir. Calisma izolatlarimizin 174/(i kolistin MiK degeri
daha 6nceden belirlenmis izolatlar olup, EUCAST verilerine gore direncli izolatlardir. Geri
kalan 155 izolat ise mcr-1in farkl tirlerde (Salmonella spp. vb.) bulundugunu ve kolistin
duyarlihginin belirlenmesinde siklikla kullanilan bir yontem olan antibiyotik gradiyent
serit yonteminin bu genlerin neden oldugu diistik diizey kolistin direncini belirlemede
yetersiz kalabildigini bildiren calismalarin yayimlanmasinin ardindan, tarama amacl ola-
rak calismaya dahil ettigimiz izolatlardir. Ginimuzde kolistin direncinin belirlenmesinde
kullanilan in vitro yontemler, yiiksek hata oranlari, disiik tekrarlanabilirlik ve uygulama
icin uzun zaman gerektirme gibi 6nemli kisitlamalara sahiptir. Bununla birlikte, rutin la-
boratuvar tanida diger antibiyotiklere duyarl bulunan izolatlarda kolistin direncinin aras-
tinlmamig olmasi da plazmit aracil kolistin diren¢ genlerine sahip izolatlarin atlanmasina
neden olmus olabilir. Bunun nedeni, mcr-1/mcr-2 gen varhginin diger grup antibiyo-
tiklere duyarli izolatlarda da bulunabilmesidir®. Ayrica, EUCAST verilerine gére kolistine
duyarli bazi izolatlarda da mcr-1 varliginin gésterildigi calismalar bulunmaktadir®'°. Yine
bu genlere sahip izolatlarin atlanabilecegi ihtimaline isaret eden bu bildirimler direncin
sessiz yayllimina kargi dikkatli olunmasi gerektigini vurgulamaktadir.
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Calisma izolatlarimizda plazmit aracili kolistin direncinin bulunmamasi bu mekaniz-
malarin ilkemizde heniiz yaygin olmadigina isaret etmektedir. Fakat farkli genetik cevre-
lerde bulunabilen ve yayilim mekanizmasi hentiiz tam olarak anlasiimamis olan bu direng
genlerinin izlemi konusunda dikkatli olunmali, farkli diren¢ profilinde ve klinik disi izolat-
lar ile cahsmalar planlanmalidir. Ayni zamanda plazmit aracil diren¢ mekanizmalarinin,
farkh bakteri tiirleri arasinda yatay gen transferi ile gegebildigi goz 6niine alinarak, coklu
ilag direncinin yaygin oldugu nonfermentatif tirlerde de kolistin direnci tizerinde hassa-
siyetle durulmalidir.
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