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direncli (ColR) suslarin varligi rapor edilmistir
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Kolistin diren¢ mekanizmalari
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Kolistin diren¢ mekanizmalari

Q Yi-Yun Liu ve arkadaslari plazmid araciligiyla tasinan mcr-1

genini tanimladilar

Q 2011-2014 arasinda hayvanlar, hayvansal gida ve hastalardan izole edilen

Enterobacteriaceae Uyelerinde mcr-1 varligini gostermisler

Emergence of plasmid-mediated colistin resistance
mechanism MCR-1 in animals and human beings in China:
a microbiological and molecular biological study

Yi-Yun Liu™, Yang Wang*, Timothy R Walsh Ling-Xian Yl, Rong Zhang, James Spencer, Yohet Dod Guobuoo Tian, Ba L’u.’)wuj, Xignhul Huong

Lin-Feng Yu, Danxia Gu, Hongwei Ren, Xiagjie Chen, Luchao Lv, Damdan He, Hongwei Zhou, Zisen Liang, Jian-Hua Liv, Jianzhong Shen
Summary

Background Until now, polymyxin resistance has involved chromosomal mutations but has never been reported via
horizontal gene transfer, During a routine surveillance project on antimicrobial resistance in commensal Escherichia
coli from food animals in China, a major increase of colistin resistance was observed. When an F coli strain, SHP45,
possessing colistin resistance that could be transferred to another strain, was isolated from a pig, we conducted
further analysis of possible plasmid-mediated polymyxin resistance. Herein, we report the emergence of the first
plasmid-mediated polymyxin resistance mechanism, MCR-1, in Enterobacteriaceae.

Methods The mer-1 gene in E coli strain SHP45 was identified by whole plasmid sequencing and subcloning. MCR-1
mechanistic studies were done with sequence comparisons, homology modelling, and electrospray ionisation mass
spectrometry. The prevalence of mer-1 was investigated in F coli and Klebsiclla pneumoniae strains collected from five
provinces between April, 2011, and November, 2014, The ability of MCR-1 to confer polymyxin resistance in vivo was
examined in a murine thigh model.
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Kolistin diren¢ mekanizmalari

O Mcr-1 geninin hareketli bir plazmit tarafindan tasiniyor olmasi
onemli bir tehlikeye isaret etmektedir

lesst | Hey kid! Wama be 4 Superbug..”
Jick some of this info your genowe..
Even penicillin wont be able To ham you..!




Calismanin amaci

A Cahsmanin iki amaci bulunmaktadir

1. Hastalardan izole edilen kolistin direncli gram negatif
izolatlar icin retrospektif olarak epidemiyolojik analiz
gerceklestirmek

2. 2014 Nisan ayindan bu yana hastanemizden izole edilen ve
saklanan ColR suslari mcr-1 gen varligi bakimindan taramak
ve klonal yakinliklarini test etmektir



Yontem

QO 2008-2016 yillari arasinda Erciyes Universitesi Hastaneleri'nde
yatan hastalardan izole edilen ColR Gram-negatif bakteriler,
hastalara ait veriler hastane bilgisayar sistemi, mikrobiyoloji
laboratuvari ve enfeksiyon kontrol kurulu sirveyans
raporlarindan retrospektif olarak elde edilmistir

Q lIzolatlarin identifikasyonu ve izolasyonu icin konvensiyonal ve
Vitek-2 otomatize sistem kullaniimistir

O Otomatize sistemde direncli ¢cikan suslarigin E-testile
dogrulama yapilmistir

O ColR izolatlarda mcr-1 geni PZR ile, klonal yakinlik PFGE ile
arastinlmistir



Bulgular

* Toplam 165 hastada ColR gram negatif bakteri

Acinetobacter baumannii
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter spp.

Gram negatif basil

91 (55.1)
51(30.9)
6 (3.6)
3(1.8)

14 (8.48)
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Bulgular

* 2011 yih itibari ile E-test ile MIK bakildi
* Ortalama MIK degeri 4 (4-64) olarak bulundu
 Hastalarin %72'siYBU'de

 YBU'nde yatisi olan ve olmayan hastalar karsilastirildi

Yas (median) 55 (0-86) 55 (1-85) 55 (0-86) 0.327
Cinsiyet (erkek) 65 (53.3) 17 (50) 48 (54.5) 0.689
Ureme oncesi

yatis suresi 19 (0-207) 21(0-92) 17.5 (0-92) 0.103
(median)
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Bulgular

Alt Hastalik
Diyabetes mellitus
Kr. bobrek yetmezligi
Kr. obstriktif Akciger Hast

Baska Uniteden transfer

42 (34.4)
17 (13.9)
23 (18.9)
14 (11.5)
36 (29.5)

SERVIS

0.001
0.777
0.120
0.110

0.081



Bulgular

Ureme dncesi antibiyotik
kullanimi
Karbapenem
Betalaktam
Glikopeptid
Tigesiklin
Kolistin

12

65 (53.3)
68 (55.7)
47 (38.5)
13 (10.7)
53(43-4)

84 (95.5)

52 (59.1)
54 (61.4)
36 (40.9)
10 (11.5)

42 (47.7)

SERVIS

N=34
(% 27.8)

28 (82.4)

13 (38.2)
14(41.2)
11 (32.4)
3(8.8)
11 (32.4)

0.028

0.045
0.066
0.415
0.758
0.155
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Bulgular

Klinik materyal
OKK
Solunum sekr.
idrar
Yara

Sonuc¢ (exitus)

27 (22.1)
19 (15.5)
17 (13.9)
14 (11.5)

74 (60.7)

SERVIS

14 (41.2)

1.000
0.006
0.019
1.000

0.008
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Bulgular

2014 2015

== Acinetobacter spp.

«_®K.pneumoniae

A.baumannii 57 (46.7)
K.pneumoniae 51 (41.8)
P. aeruginosa 5 (4.1)
Gram (-) basil 6 (4.9)
Acinetobacter spp. 3(2.5)
2016 Toplam 122 (100)
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Bulgular- Molekuler analiz

Q 2014 Nisan- 2016 Mart tarihleri arasinda

QA 45 farkl hastadan izole edilen toplam 45 ColR
Gram-negatif patojen ¢alismanin molekdiler
kismina dahil edilmistir

K. pneumoniae (37)

A. baumannii (5)

A. junii (1)

P. aeruginosa(1)

C. brakii (1)

U 0000

O Calismada yeralan 2 ayri hastadan tedavi dncesi izole edilen 3 adet ColS
K. pneumoniae susu da klonal yakinlik calismasina dahil edilmistir
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Bulgular

Bakteriler

No

QO Buizolatlarin % 64.4 (29)'0 farkl
YBU’de yatan hastalardan izole
edildi

K. pneumoniae

A. baumannii

A. junii

C. braakii

P. aeruginosa
Klinik érnekler

O Butun ColR izolatlar mcr-1 igin
negatif bulundu
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Bulgular- K. pneumoniae PFGE sonuclari
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Ayni hastadan 3 aylik zaman
diliminde izole edilen 2 ColS
( ) ve bir ColR K.
pneumoniae ( ) susuarasinda
%100 benzerlik bulundu
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2016 yilinda izole edilmis olan 5 ColR
susunun 40 (
) her hangi bir susla klonal
yakinlik gostermedi
(en benzer susla arasinda %75 yakinlik
bulundu)
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Bulgular- A. baumannii PFGE sonuclari

* PFGE sonuc¢larina gore A. baumanni izolatlar sporadikti
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Sonuclar

v

ColR suslarla gelisen enfeksiyonlar yeni bir tehdit “antibiyotik krizi”

A.baumannii & K. pneumoniae

YBU hastalarinda, antibiyotik baskisi altinda,alt hastalik

Oncesinde kolistin kullanimi ~ %40

Mortalitesi yUksek ~ %60
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Sonuclar

v’ BUtUn suslar mcr-1 geni igin negatif bulundu,

v' Fakat mcr-1 geninin takibi icin metagenom (toprak, atik su, bagirsak
mikrobiyomu gibi) temelli calismalara gerek var

v Yakin zamanda ekibimiz tarafindan yapilan metagenom temelli in silico
analizde mcr-1 direng geni Cin bagrsak mikrobiyomunda pozitif
bulunurken Turk mikrobiyomunda negatif bulunmustur.

v Suanda konu ile ilgili olarak daha genis bir kohortu hedef alacak olan atik
su calismalarimiz devam etmektedir
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Sonuclar

v" PFGE sonuglarina gore ColR Kp suslari arasinda bir klonal yayihmdan
sOz edilebilir

v Fakat 2016 yilinda izole edilen Kp suslarin ¢cogunun tekli klon olmasi
disardan yeni suslarin hastanemize girmis olabilecegi ile aciklanabilir

v Baska bir hipotez olarak ColS Kp suslarin kolistin baskisi sonucu
molekuiler evrim gecirmis olabilecegi ihtimalide g6z 6ndne alinmalidir
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Sonuclar

v Mcr-1 geni bakimindan negatif olunmasi ve ayni hastadan izole
edilmis ColS ve ColR izolatlarin PFGE profillerinin ayni olmasi
koleksiyonumuzdaki kolistin direncinden sorumlu mekanizmalarinin
mcr-1 iliskili rezistom-mobilom’dan ¢ok diger vertikal mekanizmalar
olabilecegi ortaya atilabilir

v Fakat diger bilinmeyen hareketli, genetik element kékenli ColR
fenotipinden sorumlu direng genleri bu durumdan sorumlu olabilir

v Bu hipotezleri test etmek icin tim genom temelli calismalarin
yapilmasina ihtiyag vardir (TUBITAK- 3155263)



Y;\{r*\bodﬂs ‘

,mostly mlcrc)bes 1

Tesekkdurler......



