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ÖZET 

 

TÜRKİYE KANATLI ÜRETİM ÇİFTLİKLERİNDEN ALINAN ÇEVRESEL 

ORTAM ÖRNEKLERİNDEN İZOLE EDİLMİŞ SALMONELLA SUŞLARINDA 

KOLİSTİN DİRENCİNİN SAPTANMASI 

Kırıkkale Üniversitesi 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Veterinerlik Mikrobiyolojisi Anabilim Dalı, Doktora Tezi 

Danışman:Prof. Dr. Nilgün ÜNAL 

Haziran 2021, 73 sayfa 

 

Bu araştırmada, Türkiye’deki kanatlı üretim çiftliklerinden alınan çevresel ortam 

örneklerinden izole edilmiş ve serolojik olarak identifikasyonları yapılmış Salmonella 

suşlarının kolistin antibiyotiğine direncinin belirlenerek; dirençli suşlarda mcr genlerinin 

varlığının araştırılması hedeflenip Salmonella suşlarının kolistin direncinin fenotipik ve 

genotipik varlığının ilk kez ortaya konulması amaçlandı. 

Türkiye kanatlı üretim çiftliklerinden 2014-2018 yılları arasında alınan çevresel 

ortam örneklerinden izole edilen ve tanımlanan Salmonella suşları (n=300)kolistine karşı 

fenotipik direnç ve duyarlılığının belirlenmesi amacıylaEUCAST kriterlerine göre 

mikrodilüsyon yöntemikullanılarak test edildi. 

Fenotipik olarak direnç belirlenenSalmonella izolatlarındaAvrupa Birliği 

Antibiyotik Direnci Referans Laboratuvarı tarafından yayınlanan multipleks PCR 

protokolüyle mcr genleri araştırıldı.  

Salmonella izolatlarının 72 adedi(72/300) EUCAST kriterlerine göre kolistine 

fenotipik olarak dirençli ve 228 adet ise duyarlı olarak belirlendi. Fenotipik olarak 

kolistine dirençli olarak belirlenen izolatların hiçbirinin protokolde yer alan mcr genlerini 

taşımadığı tespit edildi. 

Sonuç olarak Salmonella suşlarında bu araştırmada bakılan 

mcrgenlerininbelirlenmemesi,bu genin plazmitlerde taşınması ve diğer bakterilere 

aktarılabilmesi nedeniyle gıda güvenliği ve halk sağlığı için olumlu olsa da fenotipik 

direncin varlığınıgöstermesi açısından önemlidir. Kolistin direnç mekanizmalarının 

tümüyle anlaşılabilmesi için tüm genom analizlerinide içeren daha kapsamlı çalışmalar 

yapılması bakterilerde artan antibiyotik direncinin önlenmesinde aydınlatıcı olacaktır. 

Anahtar Kelimeler:Antimikrobiyal direnç, EUCAST, kolistin, mcr, Salmonella
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ABSTRACT 

 

 

DETECTION OF COLISTIN RESISTANCE FROM THE SALMONELLA 

STRAINS ISOLATED FROM THE ENVIRONMENTAL SAMPLES TAKEN 

FROM THE POULTRY PRODUCTION FARMS IN TURKEY 

Kırıkkale University 

Graduate School of Health Sciences 

Department of Veterinary Microbiology, Doctoral Thesis 

Supervisor:Prof. Dr. Nilgün ÜNAL  

June 2021, 73pages 

 

In this study, the Salmonella strains (n = 300) isolated and serologically identified 

fromthe environmental swab samples from the poultry farms in Turkey, have been 

tested to investigate if these are resistant to colistin. The study also aimed to reveal 

the presence of the phenotypic and genotypic resistance to colistin for the first time 

in Turkey from the Salmonella strains isolated from the environmental swab samples 

from the poultry housing environment. 

Of all the Salmonella isolates tested (n=300), 72 isolates were considered to 

be phenotypically resistant and the remaining 228 were susceptible according to the 

EUCAST criteria with the specified MIC value of the colistin. These 72 resistant 

Salmonella isolates were then examined by the Multiplex PCR protocol published by 

the European Union Antibiotic Resistance Reference Laboratory. 

It was determined that none of the strains to carry the mcr genes by using the 

current PCR protocol mentioned above.  

Although mcr genes were not detected in the tested isolates, it is important to 

understand the detection of Salmonella strains that is even phenotypically resistant 

may pose a potential risk to food safety and public health. 

Conducting further studies by using the whole genome sequencing analysis 

and any other new techniques might contribute to a better understanding of the 

colistin resistance and its transmission in the environment, humans and animals. 

Key Words: Antimicrobial resistance, colistin, EUCAST, mcr,Salmonella  
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1. GİRİŞ 

Salmonellozis, 2500’den fazla Salmonella serotipinin neden olabildiği, hem sporadik 

vakalar hem de salgınlarla seyredebilen, insan ve tüm hayvan türlerinde görülebilen 

bir enfeksiyondur.  

Salmonella spp. kaynaklı enfeksiyonlar günümüzde küresel bir problem olup, 

halk sağlığı açısından tehlike oluşturan Salmonella suşlarının serotiplendirilmesi ve 

antimikrobiyal duyarlılıklarının belirlenmesi epidemiyolojik açıdan önem 

taşımaktadır. İnsanlarda hastalık oluşturan tifo dışı Salmonella serotiplerinin başlıca 

kaynağı hayvansal besinlerdir. İnsanlara bulaşma açısından en başta kümes 

hayvanları, bunların ürünleri ve özellikle yumurta gelmektedir. Özellikle yem, yem 

katkı maddeleri, hayvan, hayvansal ürün ve gıda ticaretinin artması, işlenmiş gıda 

tüketiminin yaygınlaşması, gıda tüketiminde alışkanlıkların değişmesi bu duruma 

neden olmaktadır (Humphrey, 2000). Dünya Sağlık Örgütü dünya genelinde insan ve 

hayvan kaynaklı izolatlardan elde edilen Salmonella’larda ilaç dirençlerinde endişe 

verici bir artışın olduğunu bildirmektedir (WHO, 2014).  

Siprofloksasin gibi florokinolonlar, Salmonellaenfeksiyonları da dâhil olmak 

üzere invaziv gastrointestinal enfeksiyonların tedavisinde çok uzun zaman 

kullanılmış geniş spektrumlu antimikrobiyal ajanlardır(Piddock 2002; Giraud, 

Baucheron ve Cloeckaert 2006). Ancak son zamanlarda insanlardan ve hayvanlardan 

izole edilen Salmonella suşlarının, nalidiksik asit direncine sahip olduğu ve 

florokinolonlara duyarlılığın önemli ölçüde azaldığı bildirilmiştir (Meakins vd., 

2008). 

Hayvansal kökenli tifo dışı Salmonella izolatlarında bulunan direnç genlerine 

bakıldığında bu genlerin çoğunun hem insanlarda hem de hayvanlarda geniş bir 

zaman dilimi içinde kullanılan antimikrobiyal ajanlara (örneğin penisilinler, 

sefalosporinler, tetrasiklinler, fenikoller, aminoglikozitler, sülfonamidler ve 
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trimetoprim) karşı direnç kazandırdığı; bu genlerin çoğunun mobil genetik 

elementlerle ilişkili olduğu ve bu genlerin Salmonella'ya spesifik değil, geniş bir 

Gram-negatif enterik bakteri grubunda ve hatta enterik olmayan bakterilerde 

görüldüğü anlaşılmaktadır. Böylelikle, direnç genlerinin başlangıçta nerede 

geliştiğinin, bakteriler arasındaki gen aktarım süreçleriyle hayvan ve insankökenli 

bakteriler arasındaki genetik etkileşimlerin ne zamandan beri gerçekleştiğinin tespit 

edilmesi mümkün olamamaktadır (Michael ve Schwarz, 2016). 

Bununla birlikte, gıda amaçlı yetiştirilen hayvanlarda karbapenemlerin 

kullanımı hiç onaylanmadığı halde bu hayvanlarda ve çevresel kaynaklı olan 

Salmonella spp. izolatlarında karbapenemaz genlerinin varlığı muhtemelen insan 

tıbbıyla ilişkilidir(Poirel, Stephan,Perreten ve Nordmann, 2014). 

Kolistin, günümüzde Salmonellaenfeksiyonlarını tedavi etmek için kullanılan 

bir antibiyotik değildir, bu nedenle kolistin direncinin gelişimi de klinik olarak 

anlamlı değildir(Gut,Vasiljevic,Yeager ve Donkor, 2018). Bununla birlikte, 

geçmişten bu yana çiftlik hayvanlarında kolistinin yoğun kullanımı, gıda üreten 

hayvanlarda direncin yaygınlaşmasına yol açabilir ve bu yatay olarak diğer 

konakçılara veya hayvan ve insan kaynaklı patojenlere aktarılabilir(Catry vd., 2015; 

Hassan,El-Gemayel,Bashour ve Kassem, 2020).Gıda üreten hayvanlar, özellikle 

kümes hayvanları ve domuz, kolistin direncine sahip Salmonella enterica suşlarının 

birincil rezervuarı gibi görünmektedir(Richez ve Burch, 2016). 

1.1. Salmonella’nın Genel Özellikleri ve Kanatlılarda 

Salmonella’nın tarihçesi 

Salmonella ilk olarak 1885 yılında Theobald Smith adlı bir teknisyen 

tarafından keşfedilmiş ve araştırma lideri, Veteriner Hekim Daniel Salmon'un adını 

almıştır.Ekip şu anda S. Choleraesuis olarak bilinen ve domuz bağırsağından izole 

edilmiş bu bakteriyi Bacterium suispestifer olarak adlandırmıştır. 

Daha sonratifo basiliyle aşılanmış bir hayvanın serumunun tifo basillerini 

aglütine ettiğini keşfedilmiştir (Gruber ve Durham, 1896; Pfeiffer ve Kolle, 1896). 
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Aynı dönemdebir tifo hastasının serumunun tifo basilini aglütine ettiği 

keşfedilmiştir(Grünbaum, 1896). 

Bu yeni test, "serodiagnostik" olarak adlandırılmıştır (Widal, 1896). Aynı yıl, 

tifonun klinik belirtilerini gösteren ve Widal serodiagnozunegatif olan hastalardan iki 

izolat elde edilmiştir (Achard ve Bensaude, 1896). Bu yeni izolat 'paratifoid basil' 

olarakadlandırılmış ve sürekli yeni serovarların eklendiği Salmonella spp. için bir 

başlangıç olmuştur. 

O ve H antijenlerinin analizi, bugünkü sınıflandırmalara temel olan çok sayıda 

serovarın tanımlanmasıyla sonuçlanmıştır (White, 1926; Kauffmann, 1942). 

Salmonella spp. Enterobacteriaceae familyasında yer alırlar. Bu cins içerisinde 

S. enterica ve S. bongori iki türve 2500’den fazla serotip bulunmaktadır.Bunlardan S. 

entericaşu alt grupları içermektedir (Grimont ve Weill, 2007, Meakins vd., 2008): 

S. enterica subsp. enterica (I) , S. enterica subsp. salamae (II), S. enterica 

subsp. arizonae (III a), S. enterica subsp. diarizonae (III b), S. enterica subsp. 

houtenae (IV),  S. enterica subsp. indica (VI) 

Kanatlılarda yapılan Salmonella çalışmaları için yüzyılın başında S. 

Pullorum'un neden olduğu pullorum hastalığı milat olarak kabul edilebilir.Hastalık 

ilk olarak "genç civcivlerin septisemisi" olarak tanımlanmıştır(Rettger, 1900).Daha 

sonra hastalığa "genç tavukların ölümcül septisemisi veya beyaz ishal" adını vermiş 

ve nedenini Bacterium pullorumolarak adlandırmıştır (Rettger, 1909). 

S. Gallinarum'un neden olduğu kanatlı tifosu, öncelikle tavukları ve hindileri 

etkileyen septisemik bir hastalık olup ilk açıklanan salgın 1888’de İngiltere’de bir 

tavuk yetiştiricisi 400 tavuğu kaybettiğinde meydana gelmiştir (Klein, 1889). 

Kanatlı tifosu dünya çapında bir dağılıma sahiptir ve dünyanın hemen hemen 

tüm kümes hayvanı üreten bölgelerinde görülmüştür (Gast ve Porter Jr, 2020). 

1900'lerin ilk elli yılında, Salmonella sorunu denilince akla gelen insanlarda 

konakçıya özgü bir hastalık olan ve S. Typhi'nin sebep olduğu tifo 

hastalığıyla(Mandal, 1979)sürülerde yüksek ölüm oranlarına neden olan tavuk ve 

hindilerde yaygın olarak görülen pullorum hastalığıydı (Rettger, 1909; Hewitt, 

1928).  
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Pullorum ve kanatlı tifosu testlerinin yaygın kullanımı ve alınan sıkı kontrol 

önlemleri, 1950'lerde ve 1960'larda gelişmiş ülkelerin çoğunda bu hastalıkların çok 

daha düşük prevalansıyla sonuçlanmıştır (Gast ve Porter Jr, 2020). 

1940'lardan başlayarak, konakçıya özgü olmayan Salmonella serovarlarının 

insanlardan ve hayvanlardan izolasyonunda hızlı bir artış olmuştur (Guthrie, 

1992).Bu durum özellikle daha yakın zamana kadar birçok ülkede insanlardan ve 

hayvanlardan (bilhassa sığırlardan) izole edilen en yaygın serovar olan S. 

Typhimurium için geçerliydi(Kühn,Rabsch,Gericke ve Reissbrodt, 1993). 

Kanatlı hayvanlar ve onlardan elde edilen ürünler, her dönem insanlara bulaşan 

konakçıya özgü olmayan Salmonella'nın ana kaynakları olmuş ve büyük Salmonella 

salgınlarıyla ilişkilendirilmiştir (Laszlo, Csórián ve Paszti, 1985; Humphrey, Mead 

ve Rowe, 1988; Louis vd., 1988).  

S. Typhimurium, özellikle 1950'den 1970'lerin sonuna kadar olan dönemde, 

birçok ülkede kümes hayvanlarından izole edilen en yaygın serovarlar arasında 

olmuştur(Faddoul ve Fellows, 1966).  

Sonraki 10-15 yıl içindeyseS. Enteritidis, dünya çapında birçok ülkede kümes 

hayvanlarında en yaygın serovar olarak S. Typhimurium'un yerini 

almıştır(Saeed,Gast,Potter ve Wall, 1999; Zielicka-Hardy,Zarowna,Szych,Madajczak 

ve Sadkowska-Todys, 2012; Harker,Lane,Gormley ve Adak, 2014). 

Takip eden yıllarda ise, dünyada S. Enteritidis izolasyon oranlarında bir düşme 

olmuş ve tavuklardan izole edilen S. Enteritidis'in sayısı azalmıştır (Foley vd., 2011). 

Buna karşın son yıllarda içerisinde kanatlı hayvanlardan izole edilen en yaygın 

serovarlar S. Heidelberg, S. Infantis, S. Hadar,S. Virchow ve S. Schwarzengrund 

olarak tespit edilmiştir (EFSA/ECDC, 2019). 

1.2. Polimiksinler ve Kolistin 

Polimiksin, ilk kez bir Gram pozitif bakteri (GPB) olan Paenibacillus 

polymyxa subsp. colistinus’dan izole edilmiş polipeptid grubu bir antimikrobiyaldir 

(Stansly ve Schlosser, 1947). Polimiksin sınıfında A’dan E’ye kadar beş farklı 

polimiksin bulunmakta olup bunlardan sadece polimiksin B ve polimiksin E klinik 
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kullanımda yer alır.Hem kolistin hem de polimiksin B, bu bakterilerin ribozomal 

olmayan proteininin ikincil metabolitidir(Biswas,Brunel,Dubus,Reynaud-Gaubert ve 

Rolain, 2012). 

Kolistinin daha az toksik ve inaktif bir formu olan kolistimetat sodyumun 

(CMS) 1959’da pazarda yer almasıyla, enjekte edilebilir kolistin tüm dünyada Gram 

negatif bakterilerin (GNB) neden olduğu birçok hastalığın tedavisi için kullanılabilir 

hale gelmiştir  (Dijkmans vd., 2015). Ancak daha sonra, aminoglikozitlerin ortaya 

çıkmasıyla, kolistin kullanımı, ilacın nefrotoksisitesi ve nörotoksisitesi nedeniyle 

1980'lerde önemli ölçüde azalarak gözden düşmüştür 

(Velkov,Roberts,Nation,Thompson ve Li, 2013). 

Kolistin (diğer bilinen adıyla polimiksin E), dirençli mikroorganizmaların 

neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde kullanılan ve önemi her geçen gün giderek 

artan ajanlardan biridir.  

Günümüzde polimiksinler çoklu antibiyotik direnci geliştiren Pseudomonas 

aeruginosa, Acinetobacter baumannii ve karbapenemaz üreten enterik bakteriler gibi 

sorunlu mikroorganizmaların neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde zorunlu 

olarak tercih edilen antibiyotiklerdir (Li vd., 2006).  

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), ilkini 2005 yılında yayınladığı raporlarla 

kolistini gıda üretimi yapılan hayvanlarda kullanımı kritik öneme sahip 

antimikrobiyallar arasında göstermektedir (WHO, 2019). 

EFSA ve ECDC özellikle son yıllarda “Tek Sağlık” kavramı kapsamında 

çalışmalarda bulunmuş olup yayınladığı raporlarda antibiyotik direnciyle gıda, 

veteriner hekimlik ya da çevre gibi farklı sektörlerin ilişkisini ortaya koymaya 

çalışmış; tüketicilerin ilgisini bu alana yönlendirmeye odaklanmıştır (ECDC, 2016; 

EFSA/ECDC, 2020). 

1.3. Kolistinin Kimyasal Yapısı 

Polimiksinler; amfipatik, non ribozomal olarak sentezlenen, bir amid bağı ile 

metil-6-oktanoik aside bağlanmış onlu peptid grubu içeren siklik lipopeptitlerdir. 

Onlu peptid grubunda yedi aminoasit bir halka oluşturur ve bu halkaya diğer üç 
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aminoasitdüz bir zincir şeklinde bağlıdır. Peptid gruplarında yer alan amino asitlerin 

kompozisyonuna ve yağ asit gruplarına göre farklı polimiksinler tanımlanmıştır. 

Kolistin; tripeptid yan zincirle birlikte D ve L- aminoasitlerinin oluşturduğu 

siklikheptapeptid halkasını içermektedir. Yan zincir açil grubu ile yağ asidine 

kovalan olarak bağlanmaktadır(Li, Nation ve Kaye, 2019). 

On aminoasit içinde 3, 6, 7 ve 10. pozisyondakiler değişiklik gösterebilir. 

Polimiksinlerde hidrofobik ve hidrofilik özellikler tüm değişkenlere karşın 

korunduğu için amfipatik yapı çok karakteristik olup bu yapı etki mekanizmalarında 

büyük önem taşımaktadır (Velkov,Thompson,Nation ve Li, 2010). 

 

 

1.1. Polimiksinlerin genel kimyasal yapısı: Polimiksinlerin peptid kısmının değişken bölgeleri (amino 

asitler 3, 6, 7 ve 10'un kalıntıları)  "R" ile gösterilir. Tek tek amino asitler ve yağ asidi (FA), molekül 

içindeki işlevlerine göre renklendirilmiştir. Hidrofobik kısımlar yeşil, hidrofilik kısımlar ise turuncu 

ile belirtilmiştir. Maviyle renklendirilen 4. pozisyondaki L-Dab, molekül içi döngüyü oluşturmak için 

bağlayıcı olarak işlev görür.(Velkov vd., 2010)’dan uyarlanmıştır. 
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1.2. Kolistinin kimyasal yapısıKolistin, değişken grupların sırasıyla 3. pozisyonda L- Dab, 6. 

pozisyonda D‑ Leu, 7. pozisyonda L-Leu ve 10. pozisyonda L-Thr olduğu polimiksin türüdür.(Li vd., 

2019)’dan uyarlanmıştır. 

 

1.4. Kolistinin Antimikrobiyal Etkisi 

Kolistin, GNB için seçici olarak bakterisidaldir ve GPB’ler ile aside dirençli 

bakterileri etkilemez. Kolistin, bu tür bakterilerin membranlarında LPS 

moleküllerinin varlığı nedeniyle sadece GNB’lere karşı etkilidir (Falagas, Kasiakou 

ve Saravolatz, 2005; Li vd., 2019).  

GNB membranlarında bulunan LPS molekülleri kolistin için hayati öneme 

sahiptir, çünkü kolistinin etki mekanizması LPS molekülleri ile etkileşime dayanır 

(Falagas vd., 2005; Li vd., 2019; Sabnis vd., 2019). 

Kolistinin etki mekanizması, kolistinin GNB yakınına gelmesiyle başlar 

[Şekil 1.3. 1. Aşama] (Janssen, 2020).  

Kolistin, katyonik peptid yapısındadır ve lipit A kısımlarının anyonik fosfat 

gruplarına bağlanarak iki değerlikli Ca+2 ve Mg+2 katyonlarını serbest hale getirir ve 

elektrostatik etkileşimler yoluyla LPS moleküllerinin lipit A kısmına bağlanır [Şekil 

1.3.2. Aşama] (Hancock, 1997). 

Lipit A'ya bağlandıktan sonra kolistin, korunmuş amfipatik yapının bir sonucu 

olarak kendini membrana yerleştirebilir [Şekil 1.3.3. Aşama] (Schindler ve Osborn, 

1979; Hancock, 1997). 

Her ne kadar kolistinin dış membranın çeperlerine ilk temasında membran 

bütünlüğü zayıflasa da, bu durum hücre ölümüne yol açmaz (Heesterbeek vd., 2019).   

Dış membranın destabilizasyonunun hücre ölümüne yol açmadığı gözlemleri 

nedeniyle, kolistinin GNB’leri öldürme mekanizması uzun bir süredir tartışılıyordu 

(Brogden, 2005; Giuliani, Pirri ve Nicoletto, 2007). 

Son çalışmalar, kolistinin periplazmik boşluktan geçtiğini [Şekil1.3.4. Aşama] 

ve sitoplazmadaki sentezden sonra iç membranın dış çeperinde bulunan LPS 

moleküllerini hedeflediğini göstermiştir [Şekil 1.3.5. Aşama](Putker, Bos ve 

Tommassen, 2015). 
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Kolistinin iç membran üzerindeki dengesizleştirici etkisi, bakterinin ölümüne 

yol açmaktadır [Şekil 1.3.6. Aşama] (Putker vd., 2015; Sabnis vd., 2019). 

Hücre içi sentezlenen lipit-A(A aşaması) glikolipid ve lipopolisakkaritlerin 

hücre dış membranına taşınmasında görevli ATP bağımlı membran kanalı MsbA ile 

taşındıktan (B aşaması) sonra LPS zaten iç membranın dış çeperlerinde mevcuttur. 

LPS, LptB2FG ABC taşıyıcı kompleksi tarafından ekstraksiyondan sonra dış 

membrana LptC ve LptA ile taşınacaktır (C aşaması). Dış membranın dış çeperinde 

yer değiştirme, LptDE kompleksi aracılığıyla gerçekleşir (D aşaması). 

Bununla birlikte bazı spesifik GNB’ler, doğası gereği kolistine dirençlidir. Bu 

türler: Brucella spp.,Burkholderia cepacia kompleksinden türler, B. pseudomallei, 

Edwardsiella tarda, Hafnia spp., Helicobacter pylori, Morganella morganii, 

Ochrobactrum intermedium, Proteus spp., Providencia spp., Serratia spp., 

Sphingomonadaceae familyası ve Vibrio spp. (Velasco vd., 1998; Vaz-Moreira, 

Nunes ve Manaia, 2011; Cai, Lee ve Kwa,2015; Göker,Aşık,Yılmaz,Çelik ve 

Tekiner, 2017; Jayol vd., 2017, Li vd., 2019). 

 

 

1.2. Kolistinin etki mekanizması ve LPS biyosentezi(Janssen 2020)’dan uyarlanmıştır. 
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Bu türler, membrandaki anyonik yükleri azaltarak katyonik moleküller ile 

lipit A'nın fosfat gruplarının yapısal modifikasyonu veya fosfat gruplarının sayısının 

azaltılması yoluyla intrinsik direnç kazanırlar(Olaitan, Morand ve Rolain, 2014).  

 

1.5. Antibiyotik Direnç Mekanizmaları 

Antimikrobiyal direnç mekanizmaları genel olarak intirinsik (doğal) ve 

kazanılmış direnç olarak iki şekilde sınıflandırılabilir (Abushaheen vd., 2020). 

İntirinsik (doğal) direnç: Bazı özel bakteri cinsleri ve/veya türleri, belirli 

antibiyotiklere direnç sağlayan benzersiz yapısal özelliklere sahiptir. Bu bakteri 

grupları spesifik antibiyotiğin etki edebileceği bir hedef bölgeye sahip olmadığından 

antimikrobiyal ajan etkisiz kalır. Ör: Mycoplasma spp'de hücre duvarının olmaması, 

β-laktam antibiyotikler ve glikopeptidlere karşı onları dirençli hale getirir (van 

Duijkeren,Schink,Roberts,Wang ve Schwarz, 2018). 

Kazanılmış direnç: Doğal duyarlılığı olan bakterilerin, diğer dirençli bakteri 

türlerinden direnç genlerini alarak belirli antibiyotiklere karşı direnç geliştirebilmesi 

olarak tanımlanabilir (Schwarz, Loeffler ve Kadlec, 2017).  

Direncin değişik mekanizmaları vardır: İlki enzimlerle antimikrobiyal 

ajanların inaktivasyonu olup hem gram pozitif hem de gram negatif bakterilerde 

görülür. Örneğin beta laktam antimikrobiyallleri parçalayan beta laktamaz enzimi, 

aminoglikozitleri inaktive eden fosforilaz, asetilaz ve adenilaz enzimleri, direnç 

gelişiminde oldukça önemli enzimlerdir(Jacoby ve Bush, 2005; Ramirez ve 

Tolmasky, 2010). 

  İkincisi hedef bölge değişiklikleri olup genellikle bakteri geninin kromozom 

üzerindeki mutasyonundan kaynaklanır. DNA giraz sentezinden sorumlu gende 

meydana gelen nokta mutasyonu sonucunda ilacın hedefinde oluşan değişiklikle 

kinolonlara direnç gelişir (Redgrave,Sutton,Webber ve Piddock ,2014).  

Günümüzde en çok bilinen kromozomal mutasyonlar gyrA alt ünitesinde 

meydana gelen mutasyonlardır. Bazı bakterilerde hedef bölge değişimlerinden farklı 

olarak ilaca duyarlı hedefe gereksinimi ortadan kaldıracak yeni bir metabolik yol 
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geliştirilebilir. Örneğin Trimetoprim/ sulfametoksazol kombinasyonu, bakterinin 

yaşamsal önemi olan kromozomun replikasyonunda rol oynayan enzimleri inhibe 

eder. Bakteriler folat sentez etme yerine ortamdan hazır folat alarak alternatif bir 

metabolik yol kullanır(Schwarz vd., 2017). 

Bir diğer mekanizma da aktif pompalama sistemleriyle antimikrobiyallerin 

dışa atımıdır. Bakterideki aktif pompa sistemi proteinleri, besinlerin ve iyonların 

hücreye alınmasını, metabolik son ürünlerin ve zararlı maddelerin hücre dışına 

atılmasını, bakterilerin birbirleri ve çevreleriyle olan ilişkilerini düzenleyen 

proteinlerdir. Dışa atım pompa proteinleri, yapısal düzeyde sentezlendiklerinde 

bakterinin doğal direncine katkıda bulunan proteinlerdir. Yüksek düzeyde 

sentezlenmeleri antimikrobiyal ilaçların, dezenfektanların ve boyaların da içinde 

bulunduğu çok sayıda bileşiğe karşı tek adımda çoklu ilaç direnci oluşumuna neden 

olmaktadır (Li, 2016). 

1.6. Kolistinde Direnç Mekanizmaları 

Enterobacteriaceae’ damcr-1 geni tarafından kodlanan plazmid aracılı kolistin 

direncinin Çin'deki çoklu kaynaklardan (Liu vd., 2016) ve dünya çapındaki hayvan 

kökenli örneklerden tanımlanmasından (Skov ve Monnet, 2016) bu yana, Avrupa'da 

gıda tüketimi amaçlı üretilen hayvanlarda insan sağlığı üzerinde bir etkisi olabileceği 

gerekçesiyle polimiksinlerin kullanımı sorgulanmaya başlanmıştır 

(EMA/CVMP/CHMP, 2016).  

Kolistin de tıpkı diğer antibiyotikler gibi direnç gelişiminden 

kaçamamaktadır. Her ne kadar kolistin direncinin insidansı şimdilik nispeten düşük 

olsa da, muhtemelen bu kolistin kullanımının diğer antibiyotiklere göre daha az 

olması kaynaklıdır (Bialvaei ve Samadi Kafil, 2015). 

Salmonella’ da ve indikatörE. coli’ de kolistin direncinin AB ülkelerinde 

zorunlu izlenmesi 2014 yılında programaalınmıştır. Bazı üye ülkeler kolistin 

duyarlılığını doğru bir şekilde tespit etmede teknik zorluklarla karşılaşmış olsalar da, 

elde edilen izleme verileri gelecekte kümes hayvanları için hedeflenen 

değerlendirmelerde temel alınabilecek nitelikte olmuştur(ECDC, 2014). 
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Bildirilen kolistin direnci, birçok farklı direnç mekanizması kolistin direncine 

yol açabildiğinden dolayı doğrudan mcr-1 geniyle ilişkilendirilememektedir 

(EMA/CVMP/CHMP, 2016). 

Kolistinin invitro duyarlılığını belirlemede disk difüzyon ve dilüsyon 

yöntemleri kullanılmakla birlikte, referans laboratuvarları tarafından kabul edilen 

ortak bir Minimum İnhibe Edici Konsantrasyon (MİK)değeri yoktur. 

"EuropeanCommittee on AntimicrobialSusceptibilityTesting (EUCAST)", kolistin 

duyarlılığını saptamak amacıyla disk difüzyon yönteminin kullanımını 

önermemektedir. Disk difüzyon yöntemiyle alınan sonuçların dilüsyon yöntemiyle 

doğrulanması gerekmektedir (EUCAST, 2016). 

Kolistin direncinin çeşitli yollarla LPS modifikasyonu ile ilişkili olduğu öne 

sürülmüştür. Bunlar: (i) dış zar porinlerinin spesifik modifikasyonu ve LPS'nin 

toplam negatif yükündeki azalma (ii) effluks pompa sistemlerinin aşırı ekspresyonu 

(iii) kapsül polisakkaridinin aşırı üretilmesi ve  (iv) B. polymyxa'nın ürettiği 

kolistinaz olarak özetlenebilir (Kim vd., 2014). 

1.1. Bazı bakterilerde polimiksin direnci(WHO, 2018) 

 

 

Effluks pompanın da polimiksin direnci üzerindeki etkisi olduğu bilinmekte 

olup konu henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Effluks pompasının aşırı 

çalışmasına yol açan kpnEF ve acrAB genlerindeki mutasyonların polimiksin 
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direncine yol açtığı gösterilmiştir (Padilla vd., 2010; 

Srinivasan,Singh,Priyadarshi,Chauhan ve Rajamohan, 2014).  

Bir başka çalışmada kolistin dirençli bir E. coli suşunun tam genom dizimi 

yapılarak; effluks pompasının kolistin direncine önemli bir katkıda bulunduğu ve 

kolistin direncine muhtemelen L-Ara-4-N yolağının aracılık ettiği ortaya 

çıkartılmıştır (Saeed vd., 1999). 

N. meningitidisile yapılan bir çalışmada ise MtrCDE effluks sisteminin 

ekspresyonunun polimiksin direncinin artmasına sebep olduğu gösterilmiştir 

(Janganan,Bavro,Zhang,Borges-Walmsley ve Walmsley, 2013). 

Lipit A biyosentezinde etkili olan genlerin mutasyonlarıyla oluşan bir başka 

direnç mekanizmasında LPS kaybı dirence yol açmakta olup lpxA, lpxC ve lpxD 

genlerindemutasyonlar oluşmaktadırve Acinetobacter baumannii’ de bu 

modifikasyonlar gösterilmiştir (Moffatt vd., 2010). 

Kapsül kaynaklı olabilecek direnç çalışmaları da mevcut olup Klebsiella 

pneumoniae’daki polisakkarid kapsülün, yapısındaki anyonların dışa salınımıyla 

polimiksinleri bağladığı ve bu sayede antibiyotiğin hücre dış membranına ulaşmasını 

engelleyerek polimiksin direncinde rol oynadığı gösterilmiştir (Campos vd., 2004). 

Enterobacteriaceae’ da tanımlanan ve plazmid aracılı mcr-1 geninden 

aktarılan polimiksin direnci küresel olarak önemli ölçüde endişe yaratmış olup şu 

anda en çok konuşulan polimiksin direnç mekanizmasıdır (Liu vd., 2016).  

Temmuz 2016’da, E. coli ‘de plazmid aracılı yeni bir kolistin direnci 

belirleyicisi olan mcr-2 geni tanımlanmıştır. Muhtemelen LPS ekstremitesini 

değiştiren bir fosfoetanolamin transferaz olan mcr-2, mcr-1 ile % 80.6 oranında 

aminoasit benzerliğine sahiptir(Xavier vd., 2016). 

Daha sonra mcr-3 (Yin vd., 2017), mcr-4 (Carattoli vd., 2017) ve mcr-5 

(Borowiak vd., 2017)genleri tanımlanmıştır. Tezin yazımı aşamasında Birleşik 

Krallık’ta domuzlardan izole edilmiş Moraxella sp.’da mcr-6 geni (AbuOun vd., 

2017), Çin’de kanatlılardan izole edilmiş K. pneumoniae’da mcr-7 geni 

(Yang,Li,Lei,Zhang ve Wang, 2018), yine Çin’de domuzlardan ve insandan izole 
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edilen K. pneumoniae’da mcr-8 geni (Wang vd., 2018), Amerika Birleşik 

Devletleri’nde insandan izole edilmiş Salmonella enterica’da mcr-9 geni (Carroll 

vd., 2019) ve Çin’de insandan izole edilen Enterobacter roggenkampii’de mcr-10 

geni (Wang vd., 2020) tanımlandığı bildirilmiştir. 

 

 

1.4. Polimiksin direnç mekanizmalarının ve görüldüğü türlerin şematik anlatımı(A) Periplazmada iç 

ve dış zarı ve peptidoglikan tabakasını (sarı ve mavi dikdörtgenler) gösteren duyarlı bakteri hücresi. 

Gram negatif hücrenin dış çeperini oluşturan LPS, negatif yüklüdür ve pozitif yüklü polimiksin için 

ilk bağlanma hedefidir. (B) S. enterica, E. coli, P. aeruginosa, Yersinia ssp. ve A. baumannii, LPS'nin 

modifikasyonu yoluyla polimiksinlere dirençli hale gelebilir. Bu değişiklikler L-Ara4N (sarı 

altıgenler), PEtn (yeşil üçgenler) ve / veya galaktozamin ilavesiyle yağ asidi zincirlerindeki 

değişiklikleri içerir. Bu LPS modifikasyonları genellikle, düşük Mg2 + yüksek Fe3 +ve katyonik 

peptitlerin varlığını içeren ancak bunlarla sınırlı olmayan bir dizi koşula yanıt olarak PmrAB ve 

PhoPQ gibi iki bileşenli sinyal iletim sistemleri tarafından kontrol edilir. (C)A. baumannii, lipit A 

çapası dâhil olmak üzere LPS'nin tamamen kaybedilmesiyle polimiksinlere dirençli hale gelebilir. 

LPS kaybı, lpxA, lpxC veya lpxD genlerindeki mutasyonlardan kaynaklanır. (D) K. pneumoniae'de 

kapsülün ekspresyonunun artması (gri çizgili alan), polimiksin direncinin artmasına neden olur.(E)N. 

meningitidis'te üçlü efluks sistemi MtrCDE'nin (turuncu / kırmızı / mavi membran kapsayan 

kompleks) ekspresyonu, artan polimiksin direnci yapar.(Li vd., 2019) ’dan uyarlanmıştır. 

 

1.7. Hayvancılıkta Kolistin Kullanımı 

Kolistin eskiden beri çiftlik hayvancılığı uygulamalarında, esas olarak GNB 

kaynaklı bağırsak enfeksiyonlarını tedavi etmek için kullanılmıştır (Catry vd., 2015). 
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Aynı zamanda büyümeyi teşvik edici olarak, metafilaksi ve profilaksi gibi başka 

amaçlar için de kullanıldığı bilinmektedir (Apostolakos ve Piccirillo, 2018).  

 

 

1.5. mcr genlerinin insan ve hayvanlarda keşfinin kronolojik seyri2010 yılından bu yana, hem 

hayvanlarda hem de insanlardamcr pozitif izolatlarda önemli bir artış gözlenmiştir. Hayvan 

örneklerinde tüm mcr genleri (mcr-1 ila mcr-9) bildirilirken, mcr-6 vemcr-7 şimdiye kadar insan 

örneklerinden rapor edilmemiştir (Luo, Wang ve Xiao, 2020)’dan uyarlanmıştır. 

 

Kolistinin Hindistan, Vietnam, Çin, Japonya ve diğer birçok ülkede bir 

büyüme hızlandırıcısı olarak kullanıldığını veya tek başına veya kombinasyon 

halinde topikal, oral, enjeksiyon veya meme içi yoldan uygulandığını bildirilmiştir 

(Kempf, Jouy ve Chauvin, 2016).  

Ortadoğu ülkelerinde kolistin içeren ve ağırlıklı olarak kanatlı hayvan 

hastalıklarında kullanılan 12 farklı veteriner ilacı tespit edilmiştir (Kassem, Hijazi ve 

Saab, 2019). 

Türkiye’de Veteriner Hekimlikte Tarım ve Orman Bakanlığı’nın ruhsatlamış 

olduğu yirmi bir adet kolistin preparatı mevcut olup bunlardan yirmisi aktif etken 

madde olarak kolistin sülfat ve biri de kolistin sodyum metanosülfanat içermektedir 

(GKGM, 2018). 

Uluslararası raporlara bakıldığında, antimikrobiyal direnç oranlarının çok 

önemli bir bölümünün hayvancılıkta kullanılan antimikrobiyaller kaynaklı olduğu 

belirtilmektedir. Türkiye’de böyle bir değerlendirme yapmak için ise yeterli ve 
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sağlıklı, açıkça yayınlanmış bir verinin henüz bulunmadığı görülmektedir(TEPAV, 

2017; TÜBA, 2017).  

 

 

1.6. mcr-1 genlerinin insanlar, hayvanlar ve çevre arasındaki potansiyel geçiş yolları(Xiaomin vd., 

2020)’dan uyarlanmıştır. 

DSÖ 2012 yılında kolistini, çoklu ilaca dirençli Gram-negatif 

mikroorganizmalar üzerindeki etkisi nedeniyle insanlar için kritik öneme sahip bir 

ilaç olarak sınıflandırmıştır (Paterson ve Harris, 2016). Bu sınıflandırma, çoklu ilaç 

dirençli GNB’ler için yeni antibiyotikler geliştirilmesine rağmen geçerliliğini 

korumaktadır(WHO, 2019). 

“Tek Sağlık” yaklaşımının giderek yaygınlaşmasıyla Şubat 2019’da 

Avrupa’da Tıp hekimleri ve Veteriner Hekimler arasında bir istişare çalışması 

yapılmış, antimikrobiyallerin hayvanlarda kullanımları ve olası bir antimikrobiyal 

direnç gelişimi de düşünülerek EMA’nın Kritik Öneme Sahip Antimikrobiyaller 

sınıflandırması gözden geçirilmiştir.  

Buna göre sınıflandırma A'dan D'ye kadar dört kategoriden oluşmaktadır: A-

Kaçının, B-Kısıtlı kullanın, C-Dikkatli kullanın ve D-İhtiyatlı kullanın. Polimiksinler 

B kategorisine girmekte olup bu kategoride insan tıbbında kritik öneme sahip ve 

hayvanlarda kullanımları halk sağlığına yönelik riski azaltmak için sınırlandırılması 

gereken antimikrobiyaller yer almaktadır (EMA/CVMP/CHMP, 2020). 
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Polimiksinlerin tarımda ve hayvancılıkta kullanımının sınırlandırılması ve 

yasaklanması için çok sayıda çağrı yapılmış olup, bu durum hayvan kökenli 

bakterilerde plazmid aracılı kolistin direncinin ortaya çıkmasıyla iyice gündeme 

oturmuştur (Liu vd., 2016). 

Tarım ve hayvancılıkla ilişkili olarak mcr geninin yayılmasını azaltmak 

amacıyla Çin ve Brezilya gibi birçok ülke, kolistin kullanımını yasaklamak ve / veya 

kısıtlamak için harekete geçmiştir (Holmes,Holmes,Gottlieb,Price ve Sundsfjord, 

2018).  

Bu kısıtlamaların yararlı ve gerekli olmasına rağmen, mcr'nin yayılma 

dalgasını durduramayacağından korkulmaktadır (Wang vd., 2018). 

1.8. Kolistin Direncinin Prevalansı ve Dünyadaki Dağılımı 

Tarım ve hayvancılıktaki kolistin direncine ek olarak;  yapılan bazı çalışmalar 

mcr-1'in halka açık kent plajları (Zhang vd., 2016), sağlıklı bireylerden alınan dışkı 

örnekleri (von Wintersdorff vd., 2016) ve bahçe sulamakta kullanılan su örnekleri 

(Wang vd., 2017) gibi çok çeşitli ortamlarda bulunabildiğini göstermiştir. 

mcr-1'in bu kadar yaygın bulunabilmesi, farklı genetik ortamlarda rahatça 

bulunarak uyum göstermesine atfedilmiştir.  mcr-1; IncI2, IncHI2 ve IncX dâhil pek 

çok plazmid tipinde tanımlanmıştır. Plazmidler, GSBL ve karbapenemazları 

kodlayanlar gibi diğer önemli antimikrobiyal direnç genlerini de taşıyabilirler (Wang 

vd., 2018). 

mcr-1’in küresel dağılımının kanıtlanmış olmasına rağmen kökeni, nasıl 

direnç kazanıldığı, ortaya çıkışı ve yayılması hakkında çok az şey bilinmektedir 

(Wang vd., 2018). 

• Amerika Kıtası:  

Amerika Birleşik Devletleri'nde, kolistin hayvanlarda kullanım için diğer 

antimikrobiyallere oranla yaygın olarak pazarlanmamıştır (Matamoros vd., 2017). 

Enterobacteriaceae'de mcr-1 varlığını değerlendirmek için, Amerika Birleşik 

Devletleri'ndeki kesimhanelerde sığır, domuz, hindi ve tavukların sekal örneklerden 
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geniş bir çalışma yapılmıştır (Meinersmann,Ladely,Plumblee,Cook ve 

Thacker,2017). Çalışmanın sonucunda, domuzlardan elde edilen iki E. coli izolatının 

IncI2 plazmitlerinde mcr-1 barındırdığı gösterilmiştir. 

 

 

1.7. mcr genlerinin GSBL ve karbapenemazla birlikte ilişkisinin tarihsel yolculuğu(Rhouma ve 

Letellier, 2017)’dan uyarlanmıştır. 

 

Doğu Kanada'da yapılan bir çalışmamcr-1'in her on domuz barınağından 

altısında bulunduğunu göstermiştir. Bu, ziyaret edilen domuz tesislerinin % 60'ına 

denk gelmektedir (Pilote,Létourneau,Girard ve Duchaine, 2019). 

Latin Amerika'da,Venezuela, Arjantin, Ekvator ve Brezilya gibi birçok 

ülkedemcr-1 barındıran ve farklı sekans tiplerine ait E. coli izolatları tanımlanmıştır 

(Merida-Vieyra vd., 2019; Quiroga, Nastro ve Di Conza, 2019). 

Ekvator’daki izolatların ise % 3,4’ünün mcr-1 taşıdığı gösterilmiştir 

(Vinueza-Burgos,Ortega-Paredes,Narváez,De Zutter ve Zurita, 2019). Ancak bölgede 

mcr-2, mcr-3, mcr-4 ve diğer belirleyici genler henüz tanımlanmamıştır.  

Meksika'da bir insan dışkı örneğinden yapılan çalışmayla E. coli izolatından 

ilk mcr-1 bildirilmiştir (Merida-Vieyra vd., 2019). Genin, bir IncI2 plazmidi üzerinde 
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yerleşik olduğu rapor edilmiştir. Yine Meksika'da, domuz dışkı örneklerinin 

taranmasıyla, mcr-1 barındıran bir E. coli izolatı belirlenmiştir. 

Kolombiya'da yapılan bir çalışmada E. coli izolatları taranmış çok sayıda 

izolat polimiksinlere dirençli bulunmuştur. Bu izolatlardan ikisi kromozomlarında 

mcr-1 geni barındırırken, diğer mcr-1 pozitif izolatlarının bu geni plazmitlerde 

bulundurduğu gösterilmiştir. Böylece mcr-1'in kolistine dirençli Enterobacteriaceae 

arasında aktarılabilir plazmitler yoluyla Kolombiya'da dolaşımda olabileceği ileri 

sürülmüştür (Saavedra vd., 2017). 

Venezuela'da,  ülkedeki ilk mcr-1 insanda ve domuz dışkısında tespit edilmiş 

olup çalışılan E. coli örneklerinden yapılan analizlerde, bir IncI2 plazmidinde mcr-

1'e % 100 benzerlik görülmüştür (Delgado-Blas,Ovejero,Abadia-Patiño ve Gonzalez-

Zorn, 2016). 

Enterobacteriaceaeenfeksiyonlarındaki kullanımına ek olarak kolistin, 

Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlarını tedavi etmek 

için giderek daha fazla uygulanmaktadır. Latin Amerika'da, bu türlerde gözlenen 

kolistin direnci, test edilen tüm izolatların% 1.5'i olarak tahmin edilmiştir. 

• Orta Doğu ve Kuzey Afrika (MENA) Bölgesi:  

Cezayir'de mcr-1 geni ilk olarak tavuk çiftliklerinde tavuk dışkılarından izole 

edilmiş bir E. coli izolatında bulunmuştur (Arcilla vd., 2016). Cezayir hastanelerinin 

bildirildiği ilk vaka, mcr-1 barındıran bir E. coli izolatı ile ilişkilendirilmiştir (Yanat 

vd., 2016). Cezayir'de yapılan bazı çalışmalarda, mcr-1 geni farklı kümes hayvanı 

çiftliklerinde % 20,6 oranında (Chabou, Leulmi ve Rolain, 2019) tespit edilmiş,  

yabani Berberi Makakları üzerinde yapılan bir araştırmadaysa, toplanan dışkı 

örneklerinden birinin mcr-1 pozitif olduğu gösterilmiştir (Bachiri vd., 2018).  

Yine Cezayir'de deniz suyundan toplanan izolatlarda mcr-1'in de tespit 

edildiğini göstermiştir. Su kaynaklarındaki mcr-1 de oldukça sorunlu olup su, bu 

genlerin yerel olarak ve yakın ülkelere iletilmesi ve yayılması için ideal bir araçtır 

(Drali vd., 2018). 
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1.8. Farklı ülkelerde mcr genlerinin dağılımı(Ling vd. 2020)’dan uyarlanmıştır. 

Lübnan'da mülteci kamplarında kullanılan sulama suyu örneklerinde ve 

çevredeki içme suyu, kuyu suyu ve kanalizasyonda yüksek oranda mcr-1 pozitif E. 

coli tespit edilmiştir (Hmede,Sulaiman,Jaafar ve Kassem, 2019; Sulaiman ve 

Kassem, 2019). 

Mısır'da ise Kahire'deki bir hastaneden GNB örnekleri toplanarak mcr-1 

varlığı açısından taranmış böylece ilk insanmcr-1 vakası rapor edilmiş ve daha sonra 

ineklerden alınan örnekler de test edilerek bunlardan sadece biri mcr-1 pozitif olarak 

tanımlanmıştır (Khalifa vd., 2016). 

Mısır'da Nil deltası boyunca çeşitli çiftliklerde bulunan etlik piliçlerden dışkı 

kökenli E. coli izolatlarının % 7,9’unun mcr-1 taşıdığı ve kolistine fenotipik ve 

genetik olarak dirençli olduğu tespit edilmiştir. Bu çalışmayla, Mısır'daki kümes 

hayvanlarında mcr-1 ilk kez tespit edilmiştir (Moawad vd., 2018).  
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1.9. Hayvanlardan ve su kültüründen izole edilmiş bakterilerdeki mcr-1 genlerinin haritada dağılımı 

(Shen vd., 2020)’dan uyarlanmıştır. 

 

Tunus’ta kümes hayvanlarında yapılan çalışmalarda mcr-1 varlığı 

araştırılmıştır. Tespit edilen tüm E. coli izolatlarının GSBL üretip bazı izolatların 

ayrıca mcr-1 geni taşıdığı belirlenmiştir (Grami vd., 2016).  Daha sonra yapılmış 

başka bir çalışmada da sefotaksim dirençli E. coli'nin % 4'ünün ayrıca mcr-1 

barındırdığı bulgusu saptanmıştır (Maamar vd., 2018). 

Fas'ta, broyler tavuklarının dışkı örneklerinden izole edilen E. coli 

izolatlarında mcr-1 tespit edilmiştir (Rahmatallah vd., 2018). Diğer bir çalışmada 

Hacca giden Faslıların dışkı örneklerinde yapılmış olup toplanan dışkı örneklerinden 

bazılarında mcr-1 tespit edilmiştir(Leangapichart vd., 2016). 

Sudan'da,  mcr-1'in varlığını tespit etmek için sadece bir klinik çalışma 

yapılmış olup Hartum'daki bir hastaneden Enterobacteriaceae izolatları toplanmış ve 

mcr-1'in varlığına bakılmıştır. İzolatların çoğunluğu E. coli (% 76) olarak 

tanımlanarak bunların % 14’ünde mcr-1 pozitifliği saptanmıştır (Altayb,Siddig,El 

Amin,Maowia ve Mukhtar 2018). 
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 Körfez ülkeleri kapsamında Suudi Arabistan, Katar, Umman, Birleşik Arap 

Emirlikleri’nde yapılan mcr araştırmaları ve sonuçları ele alınmıştır. 

 Suudi Arabistan'da sadece bir kan örneğinden alınan bir E. coli’de mcr-1 

pozitif olarak tespit edilmiş (Sonnevend vd., 2016) ayrıca mcr-5'in MENA 

bölgesinde ilk kez rapor edildiği bir çalışmaya ulaşılabilmiştir (Redhwan vd., 2019). 

Henüz hayvanlarda yapılmış bir çalışma bulunmamaktadır. 

 Katar'da, iki kümes hayvanı çiftliğinde dışkı kökenli E. coli’lerin  % 15.5’inin 

mcr-1 pozitif olduğu gösterilmiş (Eltai vd., 2018) yine Katar'da insan kökenli 

havuzlanmış E. coli izolatlarında da mcr-1 tespit edilmiştir (Redhwan vd., 2019). 

Umman'da ise kolistine dirençli klinik kökenli E. coli izolatları sadecemcr-1 

ve mcr-2 için taranmış ve bir örneğinmcr-1 geni taşıdığı gösterilmiştir (Mohsin vd., 

2018). 

Birleşik Arap Emirlikleri'nde, hastanede yatan bir hastanın kan örneğinden 

izole edilen E.coli’de IncI2 plazmitlerinde mcr-1 rapor edilmiştir, Aynı çalışmada, 

mcr-1 pozitif olan başka iki E. coli izolatı da bildirilmiştir (Sonnevend vd., 2016). 

Ürdün'den toplanan havuzlanmış E. coli ve Klebsiella izolatlarının mcr-1 

yönünden pozitif olduğu gösterilmiştir (Redhwan vd., 2019). 

Türkiye'de ise hayvancılık alanında son zamanlarda yapılan bir araştırmada, 

E. coli'de mcr-1 varlığını değerlendirmek için iki farklı ilden kümes hayvanı etleri 

çalışılmıştır. Farklı sekans tiplerine ait olan dört E. coli suşunda mcr-1 tespit 

edilmiştir. Ayrıca, bu suşların başka direnç genlerini de barındırdığı ortaya 

konmuştur. Bu çalışmayla, Türkiye'de kanatlı etlerinde mcr-1'in varlığı ilk kez tespit 

edilmiştir (Kurekci,Aydin,Nalbantoglu ve Gundogdu, 2018). 

Diğer biraraştırmada, ülkemizdesığır ve koyunlardan elde edilmişE. coli 

izolatlarında mcr-2 ve mcr-3 genlerinin bulunduğugösterilmiştir 

(Ayaz,Cufaoglu,Yonsul,Goncuoglu ve Erol, 2019). 

Daha yakın tarihli bir başka çalışmada, perakende satışı yapılan çiğ tavuk 

etinden izole edilmiş E. coli’de tespit edilmiş mcr-1 raporlanmıştır. Fenotipik olarak 

kolistin dirençli izolatlardanbirinin IncI2 plazmidiaracılığıylamcr-1 genini taşıdığı 

gösterilmiştir. Ayrıcabu suşunblaCTX-M-8, qnrB19, mdf(A), tet(A), sul2, aph(3″)-
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Ib, aph(6)-Id ve floR  direnç genlerini de barındırdığı gösterilmiştir (Adiguzel vd., 

2020). 

Beşeri tıp alanında ise kolistin direnci ve özellikle de mcr geni taşıyan klinik 

Enterobacteriaceae izolatları hakkında çok sayıda çalışma mevcuttur (Sarı vd., 2017, 

Özkaya vd., 2020;Sirekbasan ve Suzuk Yıldız, 2020) . 

 

• Avrupa Birliği Ülkeleri:  

Avrupa ülkelerinde2016 yılından beri bu genin ve diğer varyantların varlığını 

taramak içingeriye dönük çok sayıda çalışma ve sürveyans yapılmıştır. 

Belçika'da,  domuz ve büyükbaş hayvanlardan elde edilen kolistine dirençli E. 

coli örnekleri üzerinde bir sürveyans çalışması; mcr-1 için toplam örneklerin %12,5 

pozitif olduğunu göstermiş olup; bunun %11,5'i sığır ve %13,2'si domuz örnekleri 

olarak saptanmıştır. Ayrıca, izolatlar mcr-1 negatif olsa da diğer mcr genleri için 

pozitif bulunmuştur  (Xavier vd., 2016). 

Başka araştırmada, sütten kesilmeleri sonrası ishalli domuzlardan toplanan E. 

coli izolatlarının kolistine dirençli olduğu ve %13,3'ünün mcr-4 barındırdığı tespit 

edilmiştir (Carattoli vd., 2017). 

Polonya'da, bir kadın hastadaE. coli izolatında mcr-1 tespit edilmiş olup bu 

bulgu, Polonya'daki mcr-1 ile ilgili şimdilik tek rapordur(Izdebski vd., 2016). 

İsveç'te, insan dışkı örneklerinden izole edilmiş E. coli'de mcr-1 tespit 

edilmiştir(Skov ve Monnet, 2016). 

Finlandiya, sağlıklı gönüllülerden toplanan klinik insan dışkı örneklerinde 

mcr-1'i taramak için bir çalışma yürütmüş ve bu çalışmada bir GSBL üretmeyen E. 

coli izolatının mcr-1 için pozitif olduğu gösterilmiştir (Gröndahl-Yli-Hannuksela vd., 

2018). 

Norveç'te, geriye dönük bir çalışma ile patojenik olmayan bir E. coli’ den 

mcr-1 tespit edilmiştir (Solheim vd., 2016). 

Ayrıca,  deniz suyu içeren çevresel örneklerden mcr-1barındıran E. colitespit 

edilmiş olup bu genin gemi tuvaletlerinden, göçmen kuşlardan veya yakındaki 
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çiftliklerden gelen dışkı kontaminasyonundan kaynaklanabileceği öngörülmüş ve 

direnç genlerinin farklı ortamlara taşınmasındasuyun oynadığı rolü gösterdiği için bu 

tespit önemli kabul edilmiştir (Jørgensen vd., 2017) . 

Danimarka'da, insandan ve tavuk eti örneklerindenE. coli barındıran mcr-1 

izole edilmiştir. İnsandan izole edilen mcr-1 pozitif E. coli’nin ayrıca beta-laktamaz 

genleri, blaCTX-M ve ampC genlerini taşıdığı; et örneklerinden izole edilen E. coli’nin 

ise blaSHV-12 ve ampC geni barındırdığı gösterilmiştir (Hasman vd., 2015). Ayrıca 

ESBL / ampC genleri taşıyan E. coli izolatları üzerinde yapılan çalışmalarda bir E. 

coli, mcr-3 pozitif bulunmuş ve bu Asya kıtası dışında saptanan ilk mcr-3 bulgusu 

olarak kaydedilmiştir (Roer vd., 2017). 

Danimarka'da, yapılan diğer bir çalışmada, mcr genleri Salmonella'da da 

tespit edilmiş olup insanlardan elde edilmiş Salmonella Typhimurium izolatlarındada 

mcr-1 tespit edilmiş (Torpdahl vd., 2017);  Salmonella izolatlarında mcr genlerine 

bakılan geniş çaplı bir başka çalışmada ise on izolatın mcr pozitif olduğu, birinin 

hem mcr-1 hem de mcr-3 taşırken, diğerlerinin sadece mcr-3 taşıdığı gösterilmiş ve 

bazı izolatların aynı zamanda GSBL direnç genleri taşıdığı tespit edilmiştir (Litrup 

vd., 2017). 

İspanya’da insan klinik örneklerinden toplanan E. coli izolatlarında mcr-1 

tespit edilmiş (Prim vd. 2016) ve başka bir araştırmada, yetişkin hastalarda beş çoklu 

ilaca dirençli mcr-1 pozitif E. coli izolatının bulunduğu tespit edilmiştir (Lalaoui vd., 

2019). 

İspanya'daki atık su arıtma tesislerinden örneklenen sularda da mcr-1 varlığı 

gösterilmiştir olup izolatların büyük bir kısmı (% 33.3) mcr-1 pozitif olarak 

raporlanmıştır ve izolatların blaCTX-M-55 ve blaTEM-1genlerini de taşıdığı bildirilmiştir. 

İzolatların ayrıca kinolonlar, aminoglikozidler, betalaktamlar ve üçüncü kuşak 

sefalosporinler dâhil olmak üzere farklı antibiyotik sınıflarına dirençli oldukları 

raporlanmıştır (Ovejero,Delgado-Blas,Calero-Caceres,Muniesa ve Gonzalez-Zorn, 

2017). 

İspanya'da hayvancılık alanında da mcr-1 ve diğer mcr genleri rapor edilmiş 

olup mezbahalardaki sağlıklı hayvanlardan alınan komensal bakterilerdeki kolistin 

direnci üzerine yapılan bir araştırmada, domuzlardan izole edilmiş E. 
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colisuşlarınınmcr-1 geni taşıdığı gösterilmiş (El Garch,de Jong,Bertrand,Hocquet ve 

Sauget, 2018) başka bir çalışmada, farklı hayvan çiftliklerinden izole edilmiş E. coli 

ve Salmonella izolatlarında mcr-1 varlığı rapor edilmiştir(Quesada vd., 2016).  

Yine sütten kesilme sonrası ishalli domuzlardan alınmış örneklerde özellikle 

de mcr-4 tespit edilmiş (Carattoli vd., 2017), yapılan toplu bir başka çalışmada ise 

sütten kesilme sonrası domuzlardan izole edilen enteropatojenik E. coli izolatları 

mcr-1’den 5’e kadar kolistin direnci açısından taranarak mcr pozitif örnekler 

bulunmuştur. Çalışma sonucunda yüksek oranda mcr-4 pozitif izolat bulunurken, 

mcr-1 pozitif ve mcr-5 pozitif izolatlar da saptanmıştır. Ayrıca aynı izolatta birden 

çok mcr geni bulunabileceği de bu çalışmada gösterilmiştir (García vd., 2018). 

Çalışmalardaki veriler İspanya'nın insanlarda, hayvanlarda ve çevrede 

nispeten E. coli, K. pneumonia ve Salmonella dâhil olmak üzere farklı bakteri 

türlerinde en fazla farklı mcr geni tespit edilmiş Avrupa ülkelerinden biri olduğunu 

göstermekte olup bu durum bu antibiyotiğin 2007 ile 2014 yılları arasında 

kullanımındaki genel artışla ilişkilendirilebilir (Prim vd., 2016). 

İtalya’da geçmişte sütten kesim sonrası oluşan ishallerin tedavisinde 

genellikle kolistin kullanıldığı dikkate alınarak, domuzlardan izole edilen E. coli'de 

kolistin direncinin ve mcr-1’in taranması için geriye dönük bir çalışma yürütülmüş 

ve çalışmada izole edilen E. coli'nin çoğunluğunun (% 72.5) mcr-1 geni taşıdığı 

gösterilmiştir (Curcio vd., 2017). Yine İtalya'da 2013 yılında domuzlardan elde 

edilmiş bir izolatınmcr-4 geni barındıran kolistin dirençli Salmonella enterica 

serovar Typhimurium olduğu tespit edilmiştir (Carattoli vd., 2017). 

Klinik olarak da,  bir mcr-1 varyantı olan mcr-1.2 tanımlanmış olup, bu mcr-

1.2' yi barındıran karbapenem dirençli K. pneumonia'nın ilk tespitidir ve ayrıca suş 

MDR olarak tanımlanmıştır (Di Pilato vd., 2016). 

Almanya'da ise insan, hayvan ve çevre örneklerinden toplanan izolatlar mcr-1 

açısından taranmış domuz ve insandan tespit edilmiş E. coli izolatlarının mcr-1 

yönünden pozitif olduğu saptanmış ve insandan izole edilen E. coli’nin ayrıca 

karbapenem direnç geni blaKPC-2'yi de barındırdığı gösterilmiştir (Falgenhauer vd., 

2016). 
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Başka bir çalışmada farklı çiftlik, mezbaha ve perakende et ürünlerinden çok 

sayıda E. coli izolatları toplanmış ve mcr-1 varlığı açısından taranarak beş yüz beş 

izolat, kolistine fenotipik olarak dirençli bulunmuştur; bunlardan 402'sinin de mcr-1'i 

gen taşıdığı saptanmıştır (Irrgang vd., 2016). 

 

mcr-1’ den mcr-9’ a kadar mcr genlerinin haritada dağılımı(Ling vd., 2020)’dan uyarlanmıştır. 

 

Hollanda'da, hem insan tıbbında hem de Veteriner Hekimlik alanında nispeten 

düşük kolistin kullanımı bildirilmiş olup broylerlere uygulanan antibiyotiklerin 

sadece % 0,4'ünü polimiksinlerin oluşturduğu rapor edilmiştir (Kluytmans–van den 

Bergh vd., 2016). Kesimhanelerden toplanan E. coli ve Salmonella izolatlarının 

taranmasıyla, test edilen 1.547 izolattan sadece beş E. coli'de mcr-1 geninin varlığı 

gösterilmiştir (El Garch vd., 2018). Başka bir çalışmada, kanatlı etinden izole edilmiş 

Salmonella'nın % 1'inde mcr-1 genleri tespit edilirken (Veldman vd., 2016); sağlıklı 

hayvanlardan alınan dışkı örneklerinin % 0,3'ü mcr-1 pozitif bulunmuştur (El Garch 

vd., 2018). 
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İsviçre'de mcr-1 ve mcr-2E. coli'de rapor edilmiş ve iki suşun da beta-

laktamaz genleri blaTEM-1 ve blaTEM-52'yi barındırdığı bulunmuştur 

(Nordmann,Lienhard,Kieffer,Clerc ve Poirel, 2016). 

mcr-1 ayrıca ithal edilmiş tavuk etinden izole edilen kolistin dirençli E. coli 

izolatlarında bildirilmiştir (Donà vd. 2017). Ayrıca yine, Birs nehrinden alınan 

örneklerden ve Tayland ile Vietnam'dan ithal edilen sebzelerden izole edilen GSBL 

üreten Enterobacteriaceae'da mcr tespit edilmiştir (Zurfuh vd., 2016). 

Fransa'da K. pneumonia, E. coli, Enterobacter cloacae ve Salmonella spp. 

dâhil olmak üzere farklı bakteri türlerinde mcr bulunmuştur (Baron,Hadjadj,Rolain 

ve Olaitan, 2016).  

İshalli buzağılardan izole edilen ve GSBL üreten E. coli'de nispeten yüksek 

seviyelerde kolistin direnci ve mcr-1 tespit edilmiş olup test edilen izolatların % 21’i 

mcr pozitiftir (Haenni vd., 2016). 

Ayrıca, Fransa’daki çiftlik hayvanlarından toplanan komensalE. coli 

izolatlarının geriye dönük olarak kolistin direncinin değerlendirilmesi sonucunda; 

domuzlarda % 0,5, etlik piliçlerde % 1,8 ve hindilerde % 5,9 oranında mcr-1 tespit 

edilmiştir (Perrin-Guyomard vd., 2016).  

Gıda ürünlerinde ise; sosislerden, perakende tavuk ürünlerinden ve yemeye 

hazır turtalardan izole edilmiş Salmonella'da mcr-1 tespit edilmiştir (Arcilla vd., 

2016). 

Portekiz'de de domuzlardan, domuz ürünlerinden ve insan örneklerinden mcr-

1 geni taşıyan Salmonella spp. izole edildiği rapor edilmiştir (Campos,Cristino,Peixe 

ve Antunes, 2016). 

Başka bir çalışmada, domuzlardan izole edilen E. coli ve K. pneumoniae 

örneklerinde mcr-1 geni tespit edilmiştir (Kieffer,Aires-de-Sousa,Nordmann ve 

Poirel, 2017). Ülke çapında mcr-1'i taramak için yapılan bir çalışmada gıda üreten 

hayvanlardan (sığır, domuz ve kümes hayvanları), et (sığır ve domuz), et ürünleri ve 

hayvan yemlerinden yapılan Enterobacteriaceae izolasyonlarındaE. coli izolatlarının 

% 8'inde ve Salmonella enterica izolatlarının ise % 0.47'sinde mcr-1 geni 

bulunmuştur (Clemente vd., 2019). 
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Birleşik Krallık'ta (İngiltere), insan ve gıda örnekleri üzerinde yapılan bir 

çalışmada, mcr-1geni taşıyan Salmonella ve E. coli tespit edilmiş; özellikle yaklaşık 

24.000 Enterobacteriaceae genomunun geriye dönük analizi yapılarak, 15 

Salmonella ve E. coli izolatında mcr-1 tanımlanmıştır (Doumith,Godbole,Ashton ve 

Larkin, 2016).  

Ayrıca Avrupa Birliği'nden ithal edilen kanatlı etlerinde mcr-1 pozitif S. 

Paratyphi B var Java tespit edilmiştir (Doumith vd., 2016) domuz çiftliklerinden 

izole edilmiş E. coli ve S.Typhimurium var Copenhagen’de de mcr-1 geni rapor 

edilmiştir (Anjum vd., 2016). 

Güney Afrika'da hem hayvanlarda (tavuklarda) hem de insanlarda mcr-1 geni 

tespit edilmiş olup; hastanede yatan hastalardan izole edilmiş mcr-1 pozitif E. 

coliizolatınınfloR (hayvan üretiminde kullanılan bir antibiyotik olan florfenikole 

direnci kodlayan gen) barındırması zoonotik bir geçmişi akla getirmektedir (Poirel, 

Jayol ve Nordmann, 2017).   

 Yine broyler tavuk hava keselerinden yapılan bir çalışmada izole edilen 

APEC suşlarının, mcr-1 pozitif olduğu bildirilmiştir. Ayrıca bu çalışmayla Güney 

Afrika'da kolistin direncinin 2008'de % 4,5 iken 2015'te % 13,6'ya yükseldiği rapor 

edilmiştir (Perreten,Strauss,Collaud ve Gerber, 2016). 

• Asya Kıtası:  

Yatay olarak aktarılabilen kolistin direnci ve mobil kolistin direnç geni mcr-

1ilk olarak Çin'de bildirilmiştir.mcr-1, Güney Çin'deki bir domuzdan izole edilen bir 

E. coli suşunda tanımlanmıştır. Bu keşfin ardından, domuzlarda, çiğ ette ve geriye 

dönük olarak klinik izolatlarda (E. coli ve K. pneumoniae) mcr-1 için kapsamlı bir 

tarama yapılmıştır. Bu çalışmaylaE. coli'de mcr-1 geni, çiğ etlerin % 15’inde, 

hayvanların  (domuz)% 21’inde ve klinik numunelerin % 1.5 'unda tespit edilmiştir 

(Liu vd., 2016). 

Geriye dönük çalışmalar, tavuk örneklerinden izole edilen E. coli'de mcr-1'in 

2009'da % 5,2'ye ve 2014'te % 30'a yükseldiğini göstermiş (Sun,Zhang,Liu ve Feng, 

2018) yapılan başka bir çalışma ise  % 5.11 oranında tavuklarla ilişkili mcr geni 

taşıyan E. coli varlığı raporlanmıştır (Yang vd., 2017). 
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Çin'deki farklı çiftliklerden toplanan domuz dışkı örneklerinde belirgin ölçüde 

yüksek bir mcr-1 pozitif E. coli prevalansı gözlemlenmiş olup söz konusu dışkı 

örneklerinin % 76,2'sinde mcr-1 geni tespit edilmiştir (Tong vd., 2018). 

mcr-1’in ayrıca Pekin'de kedi ve köpeklerden izole edilen 

Enterobacteriaceae'nin % 8.7'sinde tespit edildiği rapor edilmiştir (Lei vd., 2017). 

Çin'de başka mcr genleri de rapor edilmiştir. Örneğin, bir domuz çiftliğinde 

yapılan bir çalışmada, domuzdan ve çiftlik ortamından (sinekler ve toprak) izole 

edilen mcr-3 pozitif E. coli'nin varlığını gösterilmiş ve bu izolatların% 80'inin mcr-

1'i birlikte taşıdığı bulunmuştur (Wang vd., 2019). 

Son zamanlardaki bir çalışmada, Çin'deki çiftlik hayvanlarından izole edilmiş 

K. pneumoniae’nın kolistine karşı yüksek direnç gösterdiği, ancak test edilen tüm 

mcr genlerine negatif çıktığı rapor edilmiştir (çalışmanın yapıldığı sırada mcr 1 ila 7 

genleri). 

Yapılan tüm genom dizilemesi, türün yeni bir mcr geni (mcr-8) taşıdığını 

göstermiştir. Bu gen, bir domuz örneğinden izole edilmiş olup ayrıca bla-NDM 

taşımaktadır(Wang vd., 2018). 

Çin’de klinik olarakmcr-1 prevalansının hala düşük olduğu görülmüş olsa da 

(Wang vd., 2017)mcr'nin geniş dağılımı ve Çin'deki çeşitli bakteri türleri, konaklar 

ve ortamlarda ortaya çıkması nedeniyle Çin hükümeti, hayvan yemlerinde kolistin 

kullanımını yasaklamış ve insanlarda tedavi amaçlı kullanımıyla sınırlamıştır  (Walsh 

ve Wu, 2016). 

Vietnam'da, insanlardan ve köy tavuklarından alınan dışkı örneklerinde mcr-

1'i taramak için bir çalışma yapılmış olup mcr-1'in tavuk dışkılarında % 59.4 ve insan 

dışkı örneklerinde % 20.6 oranında tespit edildiği gösterilmiştir. Ayrıca, tavuklardan 

izole edilen E. coli'nin % 12,8 ‘inde ve tavuk çiftçilerinden izole edilen E. coli'nin % 

4'ündemcr-1 geni bulunmuştur (Trung vd., 2017).  

Yerel gıdaları (et ve deniz ürünleri) analiz eden başka bir çalışmada, kolistine 

dirençli E. coli izolatlarının% 97'si mcr-1, % 3'ü ise mcr-3 pozitif bulunmuştur.   Her 

iki genin de ESBL üreten veya AmpC üreten E. coli'de ortaya çıktığı ve konjugasyon 

ile aktarılabilir oldukları doğrulanmıştır (Yamaguchi vd., 2018). 
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Hindistan'da et, balık ve çiğ sebzeler dâhil olmak üzere Hint yemeklerinde 

yapılan bir çalışmada mcr-1 pozitif E. coli tespit edilmiş (Ghafur vd., 2019) , klinik 

bir ortamda yapılan bir çalışmada ise K. pneumonia’da mcr-1 tespit edilerek genin 

bir plazmid üzerinde değil, kromozomal olduğu rapor edilmiştir (Singh vd., 2018). 

Tayland'da ise ülke çapında yapılan bir araştırma, farklı bakteri türlerinde mcr 

genini tanımlamış insan örneklerinden dört mcr-3 pozitif izolattan üçü E. coli (kan ve 

apse örneklerinden) ve biri K. pneumonia (yara örneklerinden) olarak bildirilmiştir. 

Ayrıca yara örneklerinden izole edilen E. coli'de mcr-1 geni de tespit edilmiştir 

(Wise,Estabrook,Sahm,Stone ve Kazmierczak, 2018). Tayland'da ayrıca sineklerin 

de mcr-1 ve mcr-3 taşıdıkları gösterilmiştir (Fukuda vd., 2018). 

Laos'ta, domuzlarda ve asemptomatik insanlarda mcr-1 pozitif E. coli tespit 

edilmiştir.  Bu izolatlardan birinin bir domuzdan bir çiftçiye aktarıldığı bildirilmiş 

olup bu da zoonozu mcr için bir bulaşma yolu olarak vurgulamaktadır (Olaitan vd., 

2015). 

Malezya'da, çevreden, insanlardan ve hayvanlardan toplanan bakteri izolatları 

üzerinde yürütülen bir araştırmayla, farklı örneklerden altı mcr-1 pozitif E. coli 

bildirilmiştir (Yu vd., 2016). 

Japonya’da gıda amaçlı tüketilen hayvanlardan alınan örneklerden izole 

edilmiş E. coli, mcr-1 ve mcr-2'nin varlığı açısından taranmış; mcr-1'in sığır, domuz 

ve piliç tavuklarından izole edilmiş örnekler tarafından taşındığı, mcr-2'nin ise tespit 

edilmediği rapor edilmiştir (Kawanishi vd., 2017). 

Güney Kore'de, sağlıklı domuzlardan izole edilmiş çoklu ilaca dirençli E. 

coli'de mcr-1 ve mcr-3 tespit edilmiş (Belaynehe vd., 2018) yine, hasta bir domuzun 

yanı sıra tavuk dışkı örneklerinde ve tavuk karkaslarında mcr-1 pozitif E. coli tespit 

edilmiş (Lim vd., 2016) olup ayrıca mcr-1 pozitif E. coli izolatlarının tavuklardan 

insanlara olası transferi hakkında bir araştırma gerçekleştirilmiştir (Yoon vd., 2018).  

Güney Kore'de kolistin direncinin ortaya çıkma nedeninin, gıda-hayvan 

üretiminde artan yıllık antibiyotik tüketimiyle ilişkili olduğu tahmin edilmektedir 

(Lim vd., 2016). 
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Tayvan'da, idrar yolu enfeksiyonu olan bir hastada mcr-1 ve blaNDM-9 tespit 

edilmiş ve bu genlerin, test edilen diğer tüm antibiyotiklere de dirençli olan bir E. 

coli suşunda taşındığı saptanmıştır (Lin,Kuroda,Suzuki ve Mu, 2019). 

Avustralya'da kolistinin insan tıbbı ve Veteriner Hekimlikte kullanımı sınırlı 

olup, kolistin dâhil polimiksinler, reçete edilen ilk 20 antimikrobiyal ilaç arasında yer 

almamaktadır. Bununla birlikte, mcr-1, New South Wales'teki hastalardan izole 

edilen kolistine dirençli E. coli izolatlarında rapor edilmiştir (Ellem vd., 2017). 

 

1.11. mcr genlerinin bakteri, konakçı ve plazmit tiplerine göre dünyadaki dağılımıÇeşitli konaklar, 

bakteriler ve plazmid tipleri ile ilişkili olarak mcr genlerinin mevcut küresel dağılımındaönemli 

coğrafi ayrılmalar görülmektedir. Şekli oluşturmaya temel alan 202 yayında toplam 5191 mcr 

genitaşıyan suş bildirilmiştir. Bunlardan 4917'si mcr-1 tipindeyken, kalan 274'ü diğer 

varyantlardır.Şekilde beyaz renkli ülkeler, mcr genleri üzerine henüz çalışma bildirmemiş 

ülkelerdir.Tüm bakteriler arasında patojenik E. coli (% 53) ve tüm konakçılar arasında hayvanlar (% 

53), dünya çapında bildirilen en sık mcr taşıyıcılarıdır. (Elbediwi vd., 2019)’dan uyarlanmıştır. 

 

 

Bu tez çalışmasında, Türkiye’deki kanatlı üretim çiftliklerinden 2014-2018 yılları 

arasında alınan çevresel ortam örneklerinden izole ve identifiye edilmiş Salmonella 

suşlarının (n=300)kolistin antibiyotiğine direncininmikrodilüsyon yöntemiyle fenotipik 

olarak ve multipleks PCR tekniği kullanılarak genotipik olarak varlığının ilk kez ortaya 

konulması amaçlanmıştır. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Gereç 

2.1.1. Örnekler 

Doktora tez çalışması kapsamında, 2014-2018 yılları arasında Aviagen Anadolu 

Kanatlı Teşhis ve Analiz Laboratuvarına Salmonellaizolasyonu amaçlı olarak 

yollanmış ve Türkiye’deki kanatlı üretim çiftliklerinden sürme svap ve/veya çorap 

svabıyla alınan çeşitli çevresel ortam örneklerinden izole edilerek T.C. Tarım ve 

Orman Bakanlığı,Etlik Veteriner Kontrol Merkez Araştırma Enstitüsü Müdürlüğü, 

Bakteriyolojik Teşhis Laboratuvarında serolojik olarak identifiye edilenSalmonella 

suşları (n=300) kullanılmıştır.  

2.1.2. Kullanılan Besi Yerleri, Testler, Ayraçlar, Araç ve Aygıtlar 

Çalışma sırasında kullanılan besi yerleri, ayraçlar, testler, araçlar ve aygıtlar 

herhangi bir sıra gözetmeksizin listelenmiştir.  

mcr Genlerini Taşıyan Plazmitleri İçeren Suşlar 

• mcr-1 pozitif E. coli (2012–60–1176–27) (microbialclass 2) 

• Domuz ishallerinden izole edilmiş ve kolistine dirençli IncX4 plasmidi ile 

taşınan mcr-2 içeren E. coli 

• mcr-3 pozitif E. coli (2013- SQ352) (microbialclass 2) 

• mcr-4 pozitif E. coli [DH5alfa (pCR2-mcr-4)] 

• mcr- 5 geni taşıyan Salmonella Paratyphi B referans suşu, 13-SA01718  

Toz Halde Kolistin Sülfat Antibiyotiği  

≤15,000 IU/mg potense sahip kolistin sülfat (SigmaAldrich, ABD, Lot No: 

SLBT0851) 

Primerler 
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PrimersForward:  

• mcr1_320bp_fw 5’-AGTCCGTTTGTTCTTGTGGC-3’ 

• mcr2_700bp_fw 5’-CAAGTGTGTTGGTCGCAGTT-3’ 

• mcr3_900bp_fw 5’-AAATAAAAATTGTTCCGCTTATG-3’ 

• mcr4_1100bp_fw 5’-TCACTTTCATCACTGCGTTG-3’ 

• mcr5_fw 5’-ATGCGGTTGTCTGCATTTATC-3’  

PrimersReverse:  

• mcr1_320bp_rev 5’-AGATCCTTGGTCTCGGCTTG-3’ 

• mcr2_700bp_rev 5’-TCTAGCCCGACAAGCATACC-3’ 

• mcr3_900bp_rev 5’-AATGGAGATCCCCGTTTTT-3’ 

• mcr4_1100bp_rev 5’-TTGGTCCATGACTACCAATG-3’ 

• mcr5_rev 5’-TCATTGTGGTTGTCCTTTTCTG-3’   

(EllaBioTech, Almanya ) 

Kullanılan Besi Yerleri, Reaktifler, Araç ve Aygıtlar 

• Katyon Ayarlı Mueller Hinton Broth (KAMHB) (90922 Sigma-Aldrich, 

ABD, Lot No: BCBT9094) 

• Escherichia coli ATCC 25922 (0335K Kwik-Stick, Microbiologics, ABD, 

Lot No:335-190-2)  

• Escherichia coli NCTC 13846(MM34Selectrol® Disc, TCS Biosciences, 

Birleşik Krallık, Lot No:03400404)  

• Koyun Kanı İçeren Columbia Agar (BioMérieux, Fransa)  

• Plate Count Agar (Merck, Almanya) 

• 96 kuyucuklu U tabanlı steril polistiren mikrotitre plakları (LP Italiana, 

İtalya)  

• PCR Termal Döngü Cihazı (T 100 model, Bio-Rad, ABD) 

• 1 μL den 1000 μL’ye kadar mikropipetler (Brand, Almanya) 

• Elektroforez Ünitesi (Power Pack Basic Model, Bio-Rad, ABD) 

• Mikrodalga Fırın 

• Mini Santrifüj Cihazı (Bio-Rad, ABD) 

• Santrifüj Cihazı (Microstar 17, VWR, ABD) 
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• Isıtıcı Blok (DigitalDryBath, Bio-Rad, ABD)  

• Görüntüleme Cihazı (Gel Doc XR+ System, Bio-Rad, ABD) 

• Su banyosu 50˚C (GRANT, Birleşik Kralık) 

• Vorteks Cihazı (VWR, ABD) 

• 1 μL den 1000 μL’ye kadar filtreli ve Nükleazdan arındırılmış mikropipet 

uçları (Brand, Almanya) 

• Ağzı kilitli, nükleazdan arındırılmış Eppendorf Tüpleri (Interlab, Almanya) 

• Agaroz (BP-160 FisherBioreagents, ABD, Lot No:175030) 

• TE buffer [Tris: EDTA 10:1 pH 8.0] (BP-24733-1 FisherBioreagents, ABD, 

Lot No:186867 

• Tris HCL Solüsyonu[pH 8.0] (BP-1758 FisherBioreagents, ABD, Lot 

No:182982) 

• TBE (Tris-Borat EDTA) buffer 

• DreamTaq Green PCR Master Mix (2X) (K1082 ThermoScientific, ABD, 

Lot No:00715356)  

• Etidyum Bromür (BP1302-10, FisherBioreagents, ABD) 

• GeneRuler 100 bp DNA Ladder (SM 0241, ThermoFisher, ABD, Lot 

No:00895912)  

• McFarland Yoğunluk Ölçer Cihaz (DEN-1, Biosan, Litvanya) 

2.2. Yöntem 

2.2.1. İzolatların Fenotipik Kolistin Dirençlerinin Belirlenmesi 

Tez çalışmasında kullanılan Salmonella izolatlarının kolistin antimikrobiyal 

duyarlılığı Sıvı Mikro Dilüsyon Tekniği (SMD) yöntemi ile çalışılmıştır. Üremenin 

engellendiği en düşük antimikrobiyal konsantrasyon MİK değeri olarak alınıp MİK 

değeri >2 mg/L olanlar kolistine dirençli kabul edilirken; MİK değeri ≤2 mg/L 

olanlar kolistine duyarlı olarak değerlendirilmiştir (EUCAST 2018). 
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Çalışmada ≤15,000 IU/mg potense sahip kolistin sülfat kullanılmıştır.  

Kolistin sülfat antibiyotik tozundan son konsantrasyonu 1024µg/ml olacak şekilde 

aşağıdaki formül kullanılarak stok çözeltisi hazırlanmıştır: 

Ağırlık (mg) =Hacim (mL)  x Konsantrasyon (μg/mL) 

   Potens (μg/mg) 

10 mg kolistin sülfat hassas terazide tartılarak formüle göre 7,1455 mL distile 

suda çözülmüştür. Hazırlanan stok çözeltisi 1,5 mL’likkilitli kapaklı Eppendorf 

tüplere dağıtılarak -20 ˚C’ de saklanmıştır. 

SMD yöntemi için sıvı besiyeri olarak KAMHB kullanılmış ve ilk olarak 96 

kuyucuklu, U tabanlı, polistiren mikroplakların her gözüne50 μl KAMHB mikro 

pipet kullanılarak dağıtılmıştır. 

 Mikroplağın A sırasındaki ilk gözlere içinde 50 µl kolistin antibiyotiği içeren 

sulandırma eklenmiş ve seri sulandırma yapılarak en son gözden çekilenler atılarak 

1024µg/ml olan antibiyotik konsantrasyonu 512µg/ml’ye düşürülmüştür. 

İzolatların saklandığı Gliserinli Triptik Soy Buyyon içeren vida kapaklı tüpler 

-86˚C den alınıp oda ısısına getirildikten sonra %5 Koyun Kanı İçeren Columbia 

Agar ve Plate Count Agar besiyerine ekilerek canlanFveterinerdırma yapılmıştır. Tek 

düşen kolonilerden saflık kontrolü yapıldıktan sonra steril öze ile bir miktar alınarak 

ağzı kapaklı tüplerdeki KAMHB içine pasaj yapılmış; masaüstü McFarland yoğunluk 

ölçer cihazı kullanılarak 0,5 McFarland (1×108 kob/ml) bulanıklığında stok bakteri 

süspansiyonu hazırlanmıştır.  

Sonrasında süspansiyondan 50 µl alınıp 950 µl KAMHB ilave edilerek 1:20 

oranında sulandırma yapılmış ve böylece ve 5×106 kob/ml konsantrasyona 

ulaşılmıştır. 

Daha sonra 5×106 kob/ml konsantrasyondaki bakteri solüsyonundan 

mikroplağın test yapılacak ilgili gözüne 10 µl eklenerek son bakteri konsantrasyonu 

5×105 kob/ml olacak şekilde ayarlanmıştır 

Son olarak çok kanallı mikro pipet aracılığıyla40µl KAMHB alınarak 

mikroplağın her gözüne inoküle edilmiştir. 
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Kalite kontrol amacıyla E. coli ATCC25922ve kolistin dirençli E. coli NCTC 

13846(mcr-1 pozitif) kullanılmış ve çalışmada kullanılan antibiyotik çözeltisiyle aynı 

anda test edilmişlerdir. 

Yine test edilen her mikroplakta bakteri üreme kontrolü için antibiyotiksiz 

kuyucuklar bırakılmış ve besi yeri sterilite kontrol kuyucukları ile de bakteri 

inokülasyonu yapılmadan besi yerinin kontrolü yapılmıştır. 

İnoküle edilmiş 96 kuyucuklu mikroplaklar üstleri mikrofilm ile kaplanıp ağzı 

kilitli plastik torbalara konulduktan sonra 35˚C’lik etüvde aerob koşullarda 16-24 

saat inkübasyona bırakılmış ve sonra kuyucuklardaki üreme durumunun çıplak gözle 

değerlendirmesi yapılmıştır. 

2.2.2. İzolatların Genotipik Kolistin Dirençlerinin Belirlenmesi 

Fenotipik çalışma sonrasında SMD tekniğiyle kolistine dirençli olduğu ortaya 

konulan Salmonellaizolatlarında mcrgeni varlığının belirlenmesi amacıyla Avrupa 

Birliği Antimikrobiyal Direnç Referans Laboratuvarı (EURL-AR) tarafından 

oluşturulmuş Multipleks PCR protokolü kullanılmıştır. 

Fenotipik olarak dirençli bulunmuş Salmonella izolatlarının saklandığı 

Gliserinli Triptik Soy Brothbesi yeri içeren vida kapaklı tüpler -20˚C’den alınıp oda 

ısısına getirildikten sonra %5 Koyun Kanı İçeren Columbia Agar ve Plate Count 

Agar besiyerine ekilerek canlandırma yapılmıştır. Saflık kontrolü yapıldıktan sonra 

steril öze dolusu alınarak içlerinde 100 µL TE Buffer bulunan 1,5 ml’lik nükleazdan 

arınmış Eppendorf tüplere aktarılmıştır.  

Tüplerdeki süspansiyonlar kuru ısı bloğunda 95˚C’de 10 dakika kaynatılmış 

ve sonra bloktan alınan tüpler 6000 G şiddetinde 5 dakika santrifüj yapılmıştır. Üstte 

kalan ve DNA içeren sıvı devam aşamaları için kullanılmak üzere nükleazdan 

arınmış tüplere aktarılmıştır.  

Daha sonra bu sıvıdan alınan test edilecek şablon 1:10 Tris HCL ile 

sulandırılmıştır. Reaksiyona girecek karışımı oluşturmak amaçlı buradan ekstrakte 

edilen DNA örneklerinden 2  μl kullanılmıştır.  
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PCR reaksiyonuna girecek karışımı hazırlayabilmek için çalışılacak örnek 

sayısı dikkate alınarak bundan birkaç örnek fazlası için Mastermiks miktarı 

hesaplanmıştır. 

Primerlerin ticari konsantrasyonları nedeniyle üretici firmanın belirttiği 

sulandırma protokolüne uygun olarak sulandırılmış 100 pmol/μl konsantrasyondaki 

stok primer solüsyonundan 10 μl ve nükleazdan arındırılmış sudan 90 μl alınıp, 

toplam hacim 100 μl olacak şekilde tekrar sulandırılmıştır. Böylece reaksiyon için 

kullanılacak 10 µM’lık stok solüsyonları elde edilmiştir. 

 

 

2.1. Örneklerin kuru ısı bloğunda kaynatılması 

PCR reaksiyonu, her bir sulandırılmış stok F ve R primerden 0,5 μl(toplamda 

10 μl)ve 25 μL'lik bir nihai reaksiyon hacminde 12,5 μl Green PCR Master 

Miks(DNA polimeraz) kullanılarak hazırlanmıştır.  

Her bir tüp içinde 10 μl toplam primer hacmi ve 12,5 μl Green PCR Master 

Miksle 22,5 μl hacme ulaşılmış ve her izolatın daha önce hazırlanmış lizatlarından2 

μl ilave edilerek kalan kısmı nükleazdan arındırılmış suyla tamamlanarakher bir 

tüpteki sonuç hacim 25 μl’ye tamamlanmıştır. Bu aşama sonrasında her tüp 

amplifikasyon aşaması için termal döngü cihazına yerleştirilmiştir. 
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Amplifikasyon şu koşullarda gerçekleşmiştir: 15 dakika boyunca 94 ˚C 'de ilk 

denatürasyon, ardından 30 saniye boyunca 94 ˚C 'lik 25 döngü, 90 saniye boyunca 58 

˚C’lik 25 döngü ve 60 saniye boyunca 72 ˚C 'lik 25 döngü, son bir uzatma adımında 

10 dakika boyunca 72 ˚C.  

2.1.Örnek sayısına göre çalışılacak toplam hacmin hesaplanması 

Çalışılacak Örnek Sayısı 1 10 

Nükleazdan arınmış H2O 5,5 55 

2xGreen PCR Master Miks 12,5 125 

   

Primer karışımı (0,5 μl her biri) 5 50 

Toplam hacim 23 230 

 

Amplifiye edilmiş DNA ürünlerinin görüntülenebilmesi için agaroz jel 

elektroforezi tekniğinden yararlanılmıştır. 1,5 g Agaroz ve 100 ml TBE (x1) tamponu 

kullanılarak %1.5’luk olacak şekilde mikrodalga fırında kaynatılarak hazırlanmıştır.  

Agaroz jel karışımı 40-50 ˚C’ye kadar soğutulduktan sonra içerisine DNA 

boyası olarak 2 μl etidyum bromür eklenmiş, tepsiye dökülerek tarak yerleştirilmiş 

ve hazır hale geldiğinde tarak alınarak jel elektroforez ünitesindeki yerine 

yerleştirilmiştir. Üzerine jeli kaplayacak kadar TBE eklenmiştir. 

Jelde ilk kuyucuğa DNA marker, ikinci kuyucuktan itibaren ise çalışılmış 

PCR ürünleri ve onları takiben de pozitif ve negatif kontroller, son kuyucuğa ise 

tekrar bir DNA marker yüklenmiştir. 

 

2.2. Termal döngü cihazındaki amplifikasyon koşulları 

 
 

 

 

 

 

 

 

1. 15 dk.boyunca 

 

2. 25Döngü 

94 ˚C 'de 

30 sn. boyunca      94 ˚C 'de 

90 sn. boyunca      58 ˚C 'de 

60 sn. boyunca      72 ˚C 'de 

3. 10 dk.boyunca 

 

4. Kullanılana deksüresiz 

72       ˚C 'de 

4       ˚C 'de 
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2.2. EURL-AR Protokolü Amplifikasyon Aşamalarının Termal Döngü Cihazındaki Görünümü 

 

2.3. Amplifiye edilmiş DNA ürünlerinin agaroz jel elektroforez ünitesine yüklenmiş hali 

 

Yükleme aşamasında 2 μl yükleme boyası ve 8 μl PCR ürünü karıştırılarak 
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çalışılmıştır. Jel Elektroforezis Ünitesi 130 Volt’a ayarlanarak amplikonların jelde 45 

dakika süresince ilerlemesi sağlanmış ve son olarak, jel görüntüleme sistemine 

yerleştirilerek üzerindeki spesifik bantlar görüntülenmiştir. 

 

 

 
 

2.4. Agaroz jelde beş mcr geni için bantların görüntülenmesi: mcr-1, mcr-2, mcr-3, mcr-4 ve mcr-5 

tespiti için, EURL-AR tarafından hayvan sağlığı ve gıda güvenliği çalışmaları kapsamında yapılan 

multipleks PCR çalışmasından alınmıştır (Rebelo vd., 2018). 

 

 

 

 

 

M 100 bpladder 

1 E. coli 2012-60-1176-27 (mcr-1) 

2 E. coli KP37 (mcr-2) 

3 E. coli 2013-SQ352 (mcr-3) 

4 E. coli DH5α (mcr-4) 

5 Salmonella 13-SA01718 (mcr-5) 

6 mcr-1, -2, -3, -4 and-5 pozitif kontroller 

7 Mastermiks 
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3. BULGULAR 

Kolistin direncinin araştırılmasına yönelik olarak mikrodilüsyon testine tabi tutulan 

Salmonella izolatlarının (n=300) tamamı 2014-2018 yılları arasında izole edilmiş 

suşlardır.  

Çalışmada kullanılan örneklerin % 42’sini (n=128) 2018 yılında izole edilmiş 

Salmonella suşları oluşturmakta; bunu sırasıyla 2017 yılı örnekleri %29.3 (n=88), 

2015 yılı örnekleri %13 (n=39), 2016 yılı örnekleri %11.3 (n=34) ve 2014 yılı 

örnekleri %3.6 (n=11) izlemektedir. 

Serotip dağılımları; 115 adet S. Infantis, 66 adet S. Enteritidis, 18 adet S. 

Abony, 11 adet S. Typhimurium, 9 adet S. Tomegbe, 9 adet S. Havana, 7 adet 

S.Kottbus, 5 adet S. Paratyphi B, 5 adet S. Anatum, 4 adet S. Newport, 4 adet 

S.Salford, 4 adet S. Liverpool, 3 adet S. Hadar, 3 adet S. Mikawasima, 3 adet S. 

Kentucky, 3 adet S. Mbandaka, 3 adet S. Charity, 3 adet Salmonella II, 3 adet 

Salmonella Grup D1, 2 adet S. Poona, 2 adet Salmonella Grup G1 ve 2 adet 

Salmonella Grup G2, 2 adet Salmonella Grup B, 2 adet S. Bispebjerg,1 adet S. 

Vitkin, 1 adet S. Kikoma, 1 adet S. Corvallis, 1 adet S. Richmond, 1 adet S. 

Leeuwarden, 1 adet S. Ferruch, 1 adet S. Matopeni, 1 adet S. Thompson, 1 adet S. 

Lexington, 1 adet Salmonella Grup C1, 1 adet Salmonella IIIb ve 1 adet Salmonella 

Grup H şeklindedir. 

3.1. Çalışmada kullanılan Salmonella serotipleri 

İzolatın Açık Adı İzolatın Antijenik Formülü Grubu 

Örnek 

sayısı  % 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Abony  (1,4,[5],12,[27] ; b ;e,n,x) B 18 6,00 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Anatum  (3,[10],[15],[15,34]; e,h ;1,6) E 5 1,67 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Bispebjerg  (1,4,[5],12 ; a; e,n,x) B 2 0,67 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Charity   ([1],6,14,[25] ; d ; e,n,x) H 3 1,00 
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Salmonella enterica subsp. enterica serotip Corvallis  (8,20 ; Z4,Z23 ; [Z6]) C 1 0,33 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Enteritidis  (1,9,12; g,m ; -) D 66 22,00 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Ferruch  (8; e,h ;1,5) C 1 0,33 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Hadar  (6,8 ; Z10 ;e,n,x) C 3 1,00 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Havana  (1,13,23 ; f,g,[s] ; - ) G 9 3,00 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Infantis  (6,7,14; r ;1,5) C 115 38,33 

3.1. Çalışmada kullanılan Salmonella serotipleri (devamı) 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Kentucky  (8,20 ; i ; Z6) C 3 1,00 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Kikoma  (16 ; y ;e,n,x) I 1 0,33 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Kottbus  (6,8 ;e,h ;1,5) C 7 2,33 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Leeuwarden  (11 ; b ; 1,5) F 1 0,33 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Lexington  (3,10,15,34; Z10;15;[Z49]) E 1 0,33 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Liverpool  (1,3,19 ; d ; e,n,Z15) E 4 1,33 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Matopeni  (30 ;y ; 1,2) N 1 0,33 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Mbandaka  (6,7,14;Z10; e,n,Z15) C 3 1,00 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Mikawasima  (6,7,14 ; y ;e,n,Z15) C 3 1,00 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Newport  (6,8,20:e,h:1,2) C 4 1,33 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Paratyphi B  (1,4,[5],12 ; b ; 1,2) B 5 1,67 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Poona  (13,22 ; z ;1,6,Z44) G 2 0,67 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Richmond  (6,7 ; y ; 1,2) C 1 0,33 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Salford  (16 ; 1,v ; e,n,x) I 4 1,33 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Thompson ( 6,7,14 ; k ;1,5)  C 1 0,33 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Tomegbe  (1,42 ; b ; e,n,Z15) T 9 3,00 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Typhimurium  (1,4,[5],12; i ;1,2) B 11 3,67 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Vitkin  (28 :1,v :e,n,x) V 1 0,33 

Salmonella Grup B  (1,4,12,27 : d : ?) B 2 0,67 

Salmonella Grup C1  (6,7 : Z29 : ?) C 1 0,33 

Salmonella Grup D1  (1,9.12;g,m:?) D 3 1,00 

Salmonella Grup G1  (13,22 : Z29 : ? ) G 2 0,67 

Salmonella Grup G2  (1,13,23 : g? : ? ) G 2 0,67 

Salmonella Grup H  (14,25;d;?) H 1 0,33 

S.enterica subsp. Salamae serotip II (13,22 : Z29 :1,5) G 2 0,67 

S.enterica subsp. Salamae serotip II  (42 : z :1,5) T 1 0,33 

S.enterica subsp. Salamae  IIIb (50 : k : Z35) Z 1 0,33 

 

Test edilen Salmonella izolatlarının (n=300) 72 adedi (%24) kolistinin 

belirlenen MİK değeriyle EUCAST kriterlerine göre fenotipik olarak dirençli ve geri 

kalan 228 adet (%76) ise duyarlı kabul edilmiştir (EUCAST, 2018). Çalışılan MİK 

aralığı 0,122μg / ml ile 256μg / ml arasında olup kolistin MİK 50 değeri 1 μg / ml ve 

MİK 90 değeri 8 μg / ml olarak tespit edilmiştir.  
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3.2. Kolistin için SMD yöntemiyle elde edilen MİK50 ve MİK90 değerleri 

 

MİK50 (mg/L) MİK90 (mg/L) 

MİK Aralığı 

(mg/L) 

SMD 1 8 0,122-256 

 

 

3.3.EUCAST kriterlerine göre Kolistin için MİK sınır değerleri 

 

Antibiyotik 
MİK(μg/mL) sınırdeğerleri 

S ≤ R > 

Kolistin 2 2 

3.4.Test edilen tüm izolatların EUCAST kriterlerine göre SMD’la elde edilmiş MİK değerleri 

(n=300) KOLİSTİN MİK TESTİ SONUCU (mg/L) 

 256 128 64 32 16 8 4 2 1 0,5 0,25 0.122 

İzolat adeti - - - 2 12 26 32 73 99 46 9 - 

 

Fenotipik kolistin dirençli olarak tespit edilen Salmonella serotiplerinden 

sayıca en çok olanın Salmonella enterica serotip Infantis (n=27) olduğu 

gözlemlenmiştir. Bunu Salmonella enterica serotip Enteritidis (n=19) ve Salmonella 

enterica serotip Typhimurium (n=5) izlemektedir.  

Kolistin dirençli olarak tespit edilen diğer izolatlar ise Salmonella enterica 

serotip Abony (n=2), Salmonella enterica serotip Liverpool (n=2),Salmonella 

enterica serotip Kottbus(n=2),Salmonella enterica serotip Hadar (n=2),Salmonella 

enterica serotip Newport (n=2),Salmonella enterica serotip 

Kentucky(n=1),Salmonella enterica serotip Kikoma (n=1),Salmonella enterica 

serotip Havana(n=1),Salmonella enterica serotip Anatum (n=1),Salmonella Grup 

G1(n=1),Salmonella II (n=1),Salmonella Grup B (n=1),Salmonella enterica serotip 

Mbandaka(n=1),Salmonella enterica serotip Paratyphi B(n=1),  Salmonella enterica 

serotip Thompson(n=1) ve Salmonella enterica serotip Lexington (n=1)dır. 
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3.1. SMD yöntemiyle MİK testi yapılmış bazı izolatların U tabanlı polistiren plakta görünümü 

3.5. EUCAST kriterlerine göre MİK değerleri dirençli çıkan izolatlar ve sayıları 

 

MIC 4 mg/L 

İzolatın açık adı Adeti 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Typhimurium 1 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Infantis 16 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Abony 2 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Enteritidis 9 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Hadar 1 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Kentucky 1 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Newport 1 

Salmonella Grup G1 1 

MIC 8 mg/L 

İzolatın açık adı Adeti 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Typhimurium 3 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Infantis 7 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Anatum 1 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Enteritidis 9 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Kikoma 1 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Kottbus 1 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Liverpool 1 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Paratyphi B 1 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Thompson 1 

S.enterica subsp. Salamae serotip II 1 

MIC 16 mg/L 

İzolatın açık adı Adeti 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Typhimurium 1 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Infantis 4 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Hadar 1 
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Salmonella enterica subsp. enterica serotip Enteritidis 1 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Kottbus 1 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Newport 1 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Havana 1 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Mbandaka 1 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Lexington 1 

MIC 32 mg/L 

İzolatın açık adı Adeti 

Salmonella Grup B 1 

Salmonella enterica subsp. enterica serotip Liverpool 1 

 

Genotipik direncin belirlenmesi amacıyla fenotipik olarak kolistine dirençli 

olarak tespit edilen yetmiş iki izolattan DNA ekstraksiyonu yapılmış ve kolistin 

direncinden sorumlu mcr genlerinin varlığı PCR yöntemiyle araştırılmıştır. PCR 

amplifikasyonu sonucunda örneklerin hiçbirinde araştırılan mcr genleri tespit 

edilememiştir.  

 

 

3.2. mcr-1, mcr-2, mcr-3, mcr-4 ve mcr-5 genlerinin tespiti için yapılan multipleks PCR sonucu, 

pozitif kontrol suşları ve örnekler 
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4. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Gıda amaçlı yetiştirilen hayvanlar, mcr barındıran suşların potansiyel rezervuarları 

olarak vurgulanmış olup kolistinin insanlarda karbapeneme dirençli GNB’lere karşı 

son çare olarak kullanılmasıyla beraber, bu durum halk sağlığı bakımından büyük bir 

tehdit oluşturmaktadır (Wang vd., 2018; Carroll vd., 2019; Wangvd,. 2020). 

Yakın zamana kadar, kolistin direnç testinin hangi yöntemle yapılabileceği 

konusunda fikir birliği yoktu. Kolistinin agarda zayıf difüzyonu nedeniyle disk 

difüzyon yöntemi ve gradiyent testlerinin güvenilir olmadığı kanıtlanmış olup bu 

testler polimiksinlere direncin belirlenmesi için geçerli teknikler değildir (Galanivd,. 

2008;Beheravd., 2010; Dafopoulouvd,. 2015;Chewvd,. 2017;Vasoo, 2017, Giske ve 

Kahlmeter, 2018) 

Hem EUCAST hem de CLSI, kolistinin MİK değerlerinin test edilmesi için 

ISO 20776 SMD yöntemini önermiştir (CLSI 2016, EUCAST 2016). 

EUCAST;Vitek 2 (bioMerieux, Fransa), BD Phoenix(BectonDickinson, ABD), 

Walk-Away (BeckmanCoulter, ABD) gibi otomatik sistemlerin de kolistinin 

fenotipik direncini belirlemek için kullanımını önermemektedir. Bunun nedeni, bu 

sistemlerin, referans olarak belirlenen yönteme kıyasla 2-4 mg / l aralığında kolistin 

MİK belirlemede oldukça sınırlı doğruluğa sahip olmasıdır (Nordmann, Jayol ve 

Poirel, 2016; Lellouche vd., 2019). 

Bu yüzden de tez çalışmamızda kolistinin fenotipik direncinin tespiti amaçlı 

SMD yöntemi kullanılmıştır. Ancak SMD ile Salmonella izolatlarının MİK 

değerlerinin tespit edilip kolistin dirençlerinin saptanması pratikte çok fazla işgücü 

isteyen zahmetli bir yöntemdir ve tekrar edilebilirlik oranı da oldukça düşüktür 

(Poirel vd., 2017). 

Tez çalışmamızda kolistin direnci araştırılan Salmonella izolatlarının  %24’ü 

(72/300) mikrodilüsyon yöntemiyle EUCAST kriterlerine göre fenotipik olarak 

dirençli bulunmuştur.  
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E. coli ’ye oranla, Salmonella izolatlarında kolistin direncinin fenotipik olarak 

araştırıldığı çok çalışma bulunmamaktadır. 

Türkiye’de gıda zehirlenmesi vakalarından izole edilmiş Salmonella spp. 

suşlarında kolistine fenotipik direnç oranı %44,1 olarak bildirilmiştir (Kizil, 2020).   

Bangladeş’te kanatlılarda yapılan bir çalışmada Salmonella izolatlarında 

kolistin için fenotipik direnç oranı %48,5 olarak tespit edilirken (Islam vd., 2020) , 

Nijerya’da kanatlılardan izole edilmiş Salmonella izolatlarından yapılan başka bir 

çalışmada fenotipik direnç %11,7 oranında bildirilmiştir (Ngbede vd., 2020).  

Avrupa Birliği üye ülkelerinde kanatlılardan izole edilmiş Salmonella 

izolatlarından yapılmış sürveyans çalışmalarında kolistinin fenotipik direnç 

prevalansı dünyanın geri kalan bölgelerine oranla çok daha düşük oranda, broyler 

sürüleri için %1,8 ve yumurtacı sürüler için de %8,1 olarak bildirilmiştir 

(EFSA/ECDC, 2021, 2021a).   

Üye ülkelerdeki Salmonella fenotipik kolistin direncinin genel olarak düşük 

rapor edilmesine karşın, Portekiz’de kanatlı etlerinden izole edilmiş Salmonella 

suşları üzerinde geriye dönük yapılan bir sürveyans çalışmasında bu oran %14,3 

olarak bildirilmiştir (Figueiredo vd. 2016). 

Uzakdoğu ülkelerinden Tayland’da kanatlılardan izole edilmiş Salmonella 

suşlarında kolistine fenotipik direnç oranı %12,6 olarak bildirilirken (Sakdinun, 

Sriwongsa ve Wongmuk, 2018) ;  Japonya’da yapılan bir çalışmada %1.2 (Esaki vd. 

2004) ve Kore’de yapılan bir çalışmada da %1 olarak (Lim vd. 2009) Avrupa Birliği 

ülkelerindekine benzer oranlarda rapor edilmiştir. 

 Tez çalışmamızdaki Salmonella suşlarından elde ettiğimiz fenotipik direnç 

oranları, Brezilya’da Salmonella enterica suşlarıyla yapılmış çalışmada tespit edilmiş 

olan %21 oranındaki fenotipik direnç sonuçlarıyla uyumludur (Morales vd., 2012).  

Özetle dünyada Salmonella suşlarında fenotipik kolistin direnç oranları, en 

düşük Avrupa Birliği ülkelerinde  %1,82 en yüksek Bangladeş’te % 48,5 

aralıklarında bildirilmiştir. Bildirilen kolistin fenotipik direnç oranlarının; ülkelere, 

uygulanan antimikrobiyal yönetim politikalarına ve çalışılan izolatların kökenine 

göre değişebildiği söylenebilir. 
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Plazmid aracılı kolistin direnç geni olan mcr-1Çin’de 2015'in sonlarında E. 

coli suşlarında tanımlanana kadar, kolistin direnci yalnızca kromozomal genlerdeki 

nokta mutasyonlarıyla ilişkilendiriliyordu(Liu vd., 2016).  

Bu bulgunun üzerinden yalnızca üç ay geçmişken, bu genin çoğu kıtada ve 

esas olarak hayvanlardan, çevreden, gıda maddelerinden; enfekte ya da 

asemptomatik insan taşıyıcılarından izole edilen E. coli suşlarındaki varlığı açıklandı 

(Skov ve Monnet, 2016). 

Kolistin, Salmonellaenfeksiyonlarının tedavisinde tercih edilen bir antibiyotik 

olmamasına rağmen, tez çalışmamızdaki Salmonella suşlarında standart MİK 

değerlerine göre kolistine fenotipik olarak direnç görüldüğü açıktır. Ancak fenotipik 

olarak yüksek seviyelerdeki kolistin direncini, test edilen mcr genlerinden herhangi 

birinin varlığıyla ilişkilendirmek mümkün olmamıştır.  Bu duruma benzer bir şekilde 

Çin'de herhangi bir mcr geni barındırmayan izolatların % 47,5 oranında fenotipik 

olarak kolistine dirençli oldukları gösterilmiş ve mcr negatif kolistin dirençli E. coli 

izolatlarında kolistin MİK değerlerinin mcr pozitif izolatlardan daha yüksek olduğu 

bildirilmiştir (Luo vd., 2017).  

PCR testinde negatif çıkan bir sonucun, kolistin direncinin tespiti için 

kullanılamayacağı unutulmamalıdır, çünkü PCR testi kromozomal direnç 

mekanizmalarının veya teste dâhil edilmeyen yeni mcr genlerinin varlığını 

dışlayamaz. Örneğin, Brezilya ve İtalya'da karbapenemaz üreten, ancak mcr 

genlerinden yoksun K. pneumoniae suşları arasında yüksek oranlarda kolistin direnci 

bildirilmiştir. Bu örneğin gösterdiği gibi, mcr genleri için negatif bir PCR sonucu, 

fenotipik olarak kolistine direnç gösteren suşlar için zayıf tahmin değerine sahip 

olabilecektir (WHO, 2018). 

Kolistini kodlayan mobil genlerin tespit edilemediği fenotipik direnç; bazı 

genlerde lipid A modifikasyonlarına yol açabilen kromozomal mutasyonlardan 

kaynaklanıyor olabilir. Kromozomal mutasyonlar yatay olarak aktarılamasa da mcr 

negatif kolistin dirençli izolatların yüksek oranı görmezden gelinemez (Luo vd., 

2017).  

Yine mcr negatif Salmonellaizolatlardaki kolistin direncinin kromozom 

üzerinde bulunan pmrAB, phoPQ, mgrB ve diğer LipidA modifikasyonu ile 
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sonuçlanan genlerdeki mutasyonlarla ve mRNA sentezindeki dalgalanmalarla ilişkili 

olabileceğini vurgulanmıştır (Jovčić vd., 2020). 

Direnç genleri üretiminin plazmid stabilitesi üzerindeki etkisi araştırılmış 

mcr-1 ve mcr-3 geni taşıyan transkonjugant kültürlerde plazmidlerin miktarları ve 

dayanıklılıklarının zamanla azaldığı görülmüştür. Plazmid dinamiklerinin bakteri 

topluluklarındaki direnç genlerinin kalıcılığında önemli bir yeri olduğu söz konusu 

çalışmayla gösterilmiştir. Çalışmamızda fenotipik direnç gösteren suşların genotipik 

olarak tespit edilememe sebeplerinden bir tanesi de söz konusu plazmitlerde oluşan 

bu tarz değişiklikler olabilir (Yang vd., 2020). 

mcr geninin kayıp sebeplerinden biri de, seçici baskının yokluğunda geni 

barındıran plazmidlerin kararsızlığı olabilir. Seçici baskının yokluğunda plazmid 

stabilitesinin azaldığını ve bakterinin uyum gücünü azalttığını gösteren çalışmalar 

mevcuttur (Nang vd., 2018). 

Genotip-fenotip ilişkisinin tutarsızlığı, bu çalışmada araştırılmayan mcr 

genleri ve onların varyantlarıyla da açıklanabilir (Gharaibeh ve Shatnawi, 2019).  

Salmonella suşları içinde, doğası gereği kolistine direnç gösteren belirli 

serovarlar olabilir. Bazı çalışmalar, O: 9 somatik antijenlerine sahip Salmonella'nın 

D grubu serovarlarının doğal kolistin direncine sahip olduğunu göstermiştir 

(EFSA/ECDC, 2020; Ricci,Zhang,Teale ve Piddock, 2020). 

Türkiye’deki standart laboratuvarlarda, Salmonellaenfeksiyonlarında rutin 

olarak kullanılan bir antibiyotik olmadığı için çok genel olarak kolistine direnç testi 

yapılmamaktadır. Diğer antibiyotiklere duyarlı bulunmuşlarsakolistin 

direncinebakılmaması da plazmid aracılı kolistin direnç genlerine sahip izolatların 

tespit edilememesine neden olmuş olabilir. Benzer şekilde, E. coli'nin ve 

Enterobacteriaceae'nin diğer izolatlarının kolistin dirençleri, yalnızca çoklu ilaca 

dirençleri varsa test edilmektedir. Bu nedenle, polimiksin direncinin, dolayısıyla da 

mcr geninin ülkemizdeki prevalansı şu anda tam olarak bilinememektedir. 

Sonuç olarak, bu çalışmadaki 300 izolatın 72 adedi (%24) kolistinin 

belirlenen MİK değeriyle EUCAST kriterlerine göre fenotipik olarak dirençli 

bulunmuş ancak hiçbirinde mcr-1,mcr-2, mcr-3, mcr-4 veya mcr-5 geni tespit 

edilmemiştir. 
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PCR ve Tüm Genom Dizileme (WGS), mcr genini bakteri kültürlerinden ve 

ayrıca klinik, dışkı, çevresel ve gıda örneklerinden tanımlamak için referans testleri 

olarak kabul edilir. PCR, belirli primerler ve problar nedeniyle yalnızca o ana kadar 

bilinen ve valide edilmişmcr genlerini tespit edebilir. Bu çalışmada kullanılan PCR 

yöntemiyle sadece mcr-1’den den mcr-5 genine kadar olan gen varyantlarını tespit 

edebilmek mümkün olmuştur. 

Hâlihazırda mcr-10 geni ve varyantları ortaya çıkmışken bu genlerin varlığını 

ortaya koyabilecek valide edilmiş standart bir PCR metodunu içeren çalışmaların 

yapılmasıyla da fenotipik ve genotipik bulgular arasında bir uyum yakalanması 

mümkün olabilir. 

Öte yandan;bundan sonra yapılacak çalışmalara öneri olarak, bilinen veya 

bilinmeyen tüm kolistin direnç mekanizmalarını tanımlayabileceği için WGS 

çalışmaları konuyu aydınlatmakta çok yardımcı olabilecektir (Rebelo vd., 2018; 

Sekyere ve Asante, 2018). 
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EK-1. İNTİHAL RAPORU 

T.C. 

KIRIKKALE ÜNİVERSİTESİ REKTÖRLÜĞÜ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ MÜDÜRLÜĞÜ 

 

İNTİHAL RAPORU  

Doktora Tezi olarakProf. Dr. Nilgün ÜNALdanışmanlığında sunulan 

“TÜRKİYE KANATLI ÜRETİM ÇİFTLİKLERİNDEN ALINAN ÇEVRESEL 

ORTAM ÖRNEKLERİNDEN İZOLE EDİLMİŞ SALMONELLA SUŞLARINDA 

KOLİSTİN DİRENCİNİN SAPTANMASI” başlıklı çalışmanın tarafımızdan 

bilimsel etik ilkelere uyularak yazıldığını, yararlanılan eserlerin kaynakçada 

gösterildiğini, Sağlık Bilimleri Enstitüsü tarafından belirlenmiş olan Turnitin 

Programı benzerlik oranlarının aşılmadığını ve aşağıdaki oranlarda olduğunu beyan 

ederiz.  

 

Orijinallik Raporu Tezin Benzerlik İndeksi (%) 

Toplam Benzerlik İndeksi % 10 

İnternet Kaynakları % 8 

Yayınlar % 5 

Öğrenci Ödevleri % 4 

  

 

Beyan edilen bilgilerin doğru olduğunu, aksi halde doğacak hukuki 

sorumlulukları kabul ve beyan ederiz. …. / …../ 20…. 

 

 

 

 

 

 

 



 

70 

 

Bilimsel İlgi alanları 

Makaleler 

R. GULESEN, B. LEVENT, M. UVEY, H. BAYRAK, M. AKGEYİK  

Serotype Distribution andAntimicrobialSusceptibilities of Salmonella 

StrainsRecoveredFromEnvironmentalSamplesBetween 2008-2014, MIKROBIYOLOJI BULTENI, 

2016, 0374-9096, 50, 3, 371-381.https://doi.org/10.5578/mb.27605 

ÜVEY MEHMET, ÜNAL NİLGÜN İnfeksiyonların Tanısında En Çok Kullanılan İzotermal 

Amplifikasyon Yöntemleri. Kocatepe Veteriner Dergisi, 2018(Ulusal), 11, 86-95. (Yayın No: 

4383696)https://doi.org/10.5578/kvj.66308 

Bildiriler 

R. GULESEN, B. LEVENT, M. UVEY, H. BAYRAK, M. AKGEYİK 

2008-2014 Yılları Arasında Çevresel Örneklerden İzoleEdilen Salmonellaserotiplerinin Dağılımı Ve 

Antimikrobiyallere Direnç Durumları, Poster Sunumu, 3. ULUSAL KLİNİKMİKROBİYOLOJİ 

KONGRESİ,  18 Kasım 2015, 231 

M. ÜVEY, Türkiye'deki Tavukçuluk İşletmelerinde Laboratuvarın EtkinKullanımı, Sözlü Sunum, 1. 

ULUSLARARASI KATILIMLI VETERİNER HEKİMLİĞİKONGRESİ, 03 Haziran 2010,  126 - 

127. 

İş Deneyimi 

01 Ocak 2003 - Şu Anda (18 yıl) ÜST KADEME YÖNETİCİ, (Aviagen Anadolu AŞ)  

01 Ocak 1996 - 01 Ocak 2003 (7 yıl) ORTA KADEME YÖNETİCİ, (Köy-Tür Holding AŞ)  

01 Ocak 1994 - 01 Ocak 1996 (2 yıl) TEKNİK PERSONEL, (Ross Breeders Köy-Tür AŞ)  

01 Ocak 1991 - 01 Ocak 1994 (3 yıl) TEKNİK PERSONEL, (Köy-Tür Holding AŞ)  

İlgi Alanları ve Hobiler 

Yabancı Diller ve Kültürler, Flüt, Latin Dansları, Ekstrem Sporlar 

Doğa gezileri ve Uluslararası Seyahat, Yoga, Dünya Edebiyatı 

 

 

 

https://doi.org/10.5578/mb.27605
https://doi.org/10.5578/kvj.66308

