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ÖZ

Kolistin, son yıllarda çoklu ilaç direnci ve karbapenem direncine sahip gram-negatif bakterilere bağlı 
enfeksiyonların tedavisinde son seçenek olarak kullanılan polimiksin grubu bir antibiyotiktir. Günümüzde 
bildirilen kolistin direnç mekanizmaları çoğunlukla kromozomal olup, genellikle özgül iki bileşenli 
düzenleyici sistemlerini kodlayan genlerde mutasyonlara neden olan mekanizmalardır.  İlk kez 2015 
yılında plazmit aracılı kolistin direncine yol açan MCR-1 proteini, Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae 
izolatlarında tanımlanmıştır ve bunu 2016 yılında MCR-2 proteininin tanımlanması takip etmiştir. Plazmit 
aracılı direnç mekanizmalarının yatay gen transferi ile hızlı bir şekilde türler arasında yayılım göstermesi, 
kolistine dirençli kökenlerin sıklığının hızlı artışına ve bu kökenlerin yayılarak salgınlar oluşturma potansiyeli 
taşımasına bağlı olarak, bu direnç özelliğini klinik ve epidemiyolojik açılardan önemli kılmaktadır. 
Günümüze kadar birçok farklı ülkeden plazmit kaynaklı mcr-1/mcr-2 geni taşıyan Enterobacteriaceae 
izolatları bildirilmiş olup ülkemize ait bir bildiri henüz bulunmamaktadır. Bu çalışmanın amacı, ülkemizin 
farklı bölgelerine ait klinik Enterobacteriaceae izolatlarında mcr-1/mcr-2 varlığının araştırılmasıdır. Bu 
amaçla, toplam 22 merkeze ait 329 Enterobacteriaceae izolatında mcr-1 ve mcr-2 gen varlığı polimeraz 
zincir reaksiyonu (PCR) yöntemi ile araştırılmıştır. Tüm izolatların 217 (%66)’si Klebsiella pneumoniae, 
75 (%22.8)’i Salmonella spp., 31 (%9.4)’i E.coli, 3 (%0.9)’ü Enterobacter cloacae, 2 (%0.6)’si Klebsiella 
oxytoca ve 1 (%0.3)’i Enterobacter aerogenes’tir. Yapılan tüm PCR çalışmalarına ait agaroz jel elektroforezi 
görüntülerinde pozitif kontrol izolatlarında mcr-1 gen bölgesi için 309 bp ve mcr-2 gen bölgesi için 
567 bp beklenen bant büyüklüğü elde edilmiştir. Ancak, çalışmaya alınan izolatların hiçbirinde mcr-1 
veya mcr-2 gen bölgesi saptanmamıştır. Çok merkezli çalışma bulgularımız bu direnç mekanizmalarının 
ülkemizde henüz bulunmadığını işaret etmektedir. Kolistinin çoklu ilaç direncine sahip ya da karbapenem 
dirençli gram-negatif bakterilere bağlı enfeksiyonların tedavisinde son seçenek olarak kullanıldığı göz 
önüne alındığında direnç yayılım mekanizmasının anlaşılması ve dirençli izolatların takibi büyük önem 
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taşımaktadır. Bu nedenle, bu mekanizmaların sürekli takibinin yapılması ve farklı direnç profillerinde klinik 
ve özel önem gösteren klinik dışı izolatlarda (besi hayvanları, çiğ et, çevresel örneklere ait izolatlar vb.) 
dikkatle araştırılması önerilmektedir.

Anahtar sözcükler: 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.

Sayın Editör, 

Kolistin (polimiksin E), katyonik polipeptitler olan polimiksinler grubundan bir antibi-
yotiktir ve Enterobacteriaceae üyelerinin çoğu ile beraber gram-negatif bakterilere karşı 
geniş spektrumlu etkiye sahiptir1. 2015 yılının sonlarına kadar bildirilen polimiksin di-
renç mekanizmaları kromozom kaynaklı olup, genellikle özgül iki bileşenli düzenleyici 
sistemlerini kodlayan genlerde mutasyonlara neden olan mekanizmalardır2. 2015 yılının 
sonlarında Liu ve arkadaşları3, ilk kez plazmit aracılı kolistin direnç mekanizması olan ve 
bir fosfoetanol amintransferaz proteinini kodlayan mcr-1 genini tanımlamışlardır. İlk kez 
2016 yılında Belçika’dan bildirilen mcr-2 ise, mcr-1 ile nükleotit dizi benzerliği %76.7 
olan bir diğer plazmit aracılı direnç genidir4. Bugüne kadar ülkemize ait herhangi bir  
mcr-1/mcr-2 bildirimi yapılmamış olup, bu çalışmada farklı bölgeleri kapsayacak şekilde 
çok merkezli olarak plazmit aracılı kolistin direnci araştırılmıştır. Çalışmamıza 22 mer-
kezden toplam 329 Enterobacteriaceae izolatı dahil edilmiştir. Tüm merkezlerden Mart 
2015 ve Şubat 2016 tarihleri arasında izole edilen ve EUCAST kriterlerine göre kolistine 
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dirençli 174 izolat toplanmıştır (> 2 mg/L)5. Geri kalan 155 izolat ise güncel literatür 
verileri doğrultusunda, kolistin MİK değeri bilinmeden tarama amaçlı olarak çalışmaya 
dahil edilen ve çalışmanın yürütüldüğü Dokuz Eylül Üniversitesinde izole edilen izolatlar-
dır. Tüm izolatların %84.3’ü karbapenem direncine sahiptir. İzolatların 171’i Dokuz Eylül 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesinden izole edilmiş olup 158 izolat diğer merkezlerden 
toplanmıştır [Adana (n= 5), Ankara (n= 23), Antalya (n= 7), Diyarbakır (n= 6), Edirne (n= 
9), Gaziantep (n= 8), İstanbul (n= 48), İzmir (n= 188), Kocaeli (n= 4), Konya (n= 9), Mer-
sin (n= 8), Sivas (n= 2), Trabzon (n= 10) ve Zonguldak (n= 2)]. İzolatların tür düzeyin-
de tanımlanmasında geleneksel yöntemler ile beraber merkezlere göre farklılık gösteren 
otomatize sistemler kullanılmıştır. Tüm izolatların 217 (%66)’si Klebsiella pneumoniae, 75 
(%22.8)’i Salmonella spp., 31 (%9.4)’i Esherichia coli, 3 (%0.9)’ü Enterobacter cloacae, 2 
(%0.6)’si Klebsiella oxytoca ve 1 (%0.3)’i Enterobacter aerogenes’tir. Çalışma izolatlarının 
izole edildiği örnek tipleri kan, beyin omurilik sıvısı, intraabdominal sıvı, kateter ucu, 
yara, trakeal sekresyon, balgam ve idrar örnekleridir. Çalışmaya dahil edilen tüm izolat-
larda mcr-1 ve mcr-2 gen bölgeleri, özgül öncüller ile polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 
yöntemiyle Şubat- Mart 2016 tarihleri arasında araştırılmıştır3,4. Tüm PCR çalışmaları 
sonucunda pozitif kontrol izolatlarında mcr-1 gen bölgesi için 309 baz çifti (bp) ve mcr-
2 gen bölgesi için 567 bp beklenen bant büyüklüğü elde edilmiştir. Ancak, çalışmaya 
alınan izolatların hiçbirinde mcr-1 veya mcr-2 gen bölgesi saptanmamıştır. Plazmit aracılı 
tüm direnç mekanizmaları gibi, mcr-1/mcr-2 genleri de kolay ve hızlı yayılarak, kolistin 
direncinde hızlı artışa sebep olma potansiyallerinden dolayı tüm dünyada endişe ya-
ratmaktadır. Çok merkezli çalışmamıza dahil dilen izolatlarda plazmit aracılı kolistin di-
renç genleri bulunmamış olmakla birlikte, çalışma izolatlarımızın tümü klinik izolatlardan 
oluşmaktadır. mcr-1 ya da mcr-2’nin tespit edildiği klinik izolatlar ile yapılan çalışmala-
rın çoğunda, bu izolatların kaynağı belirlenememiş olmasına rağmen, direnç genlerinin 
daha çok hayvanlarda görüldüğü düşünülmektedir6,7. Bu durum göz önüne alındığında, 
ülkemizde besi hayvanları, çiğ et kaynaklı  veterinerlik alanından elde edilecek izolatlar ile 
yapılacak çalışmalar önem taşımaktadır. Çalışma izolatlarımızın 174’ü kolistin MİK değeri 
daha önceden belirlenmiş izolatlar olup, EUCAST verilerine göre dirençli izolatlardır. Geri 
kalan 155 izolat ise mcr-1’in farklı türlerde (Salmonella spp. vb.) bulunduğunu ve kolistin 
duyarlılığının belirlenmesinde sıklıkla kullanılan bir yöntem olan antibiyotik gradiyent 
şerit yönteminin bu genlerin neden olduğu düşük düzey kolistin direncini belirlemede 
yetersiz kalabildiğini bildiren çalışmaların yayımlanmasının ardından, tarama amaçlı ola-
rak çalışmaya dahil ettiğimiz izolatlardır. Günümüzde kolistin direncinin belirlenmesinde 
kullanılan in vitro yöntemler, yüksek hata oranları, düşük tekrarlanabilirlik ve uygulama 
için uzun zaman gerektirme gibi önemli kısıtlamalara sahiptir. Bununla birlikte, rutin la-
boratuvar tanıda diğer antibiyotiklere duyarlı bulunan izolatlarda kolistin direncinin araş-
tırılmamış olması da plazmit aracılı kolistin direnç genlerine sahip izolatların atlanmasına 
neden olmuş olabilir. Bunun nedeni, mcr-1/mcr-2 gen varlığının diğer grup antibiyo-
tiklere duyarlı izolatlarda da bulunabilmesidir8. Ayrıca, EUCAST verilerine göre kolistine 
duyarlı bazı izolatlarda da mcr-1 varlığının gösterildiği çalışmalar bulunmaktadır9,10. Yine 
bu genlere sahip izolatların atlanabileceği ihtimaline işaret eden bu bildirimler direncin 
sessiz yayılımına karşı dikkatli olunması gerektiğini vurgulamaktadır. 
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Çalışma izolatlarımızda plazmit aracılı kolistin direncinin bulunmaması bu mekaniz-
maların ülkemizde henüz yaygın olmadığına işaret etmektedir. Fakat farklı genetik çevre-
lerde bulunabilen ve yayılım mekanizması henüz tam olarak anlaşılmamış olan bu direnç 
genlerinin izlemi konusunda dikkatli olunmalı, farklı direnç profilinde ve klinik dışı izolat-
lar ile çalışmalar planlanmalıdır. Aynı zamanda plazmit aracılı direnç mekanizmalarının, 
farklı bakteri türleri arasında yatay gen transferi ile geçebildiği göz önüne alınarak, çoklu 
ilaç direncinin yaygın olduğu nonfermentatif türlerde de kolistin direnci üzerinde hassa-
siyetle durulmalıdır.  
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