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ABSTRACT

Antibiotics have been successful in treating numerous diseases, from a simple infection to a serious life-threatening
infection. However, inappropriate and unnecessary use of antibiotics has led to the rapid emergence of antibiotic-
resistant species today. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus strains are one of the most persistent antibiotic-
resistant pathogens and cause a high proportion of nosocomial infections. Great progress has been made in
understanding the genetics and biochemistry of antimicrobial resistance, the origins of resistance markers, and the
transmission pathway of resistance markers among bacteria. In this review, genotypic resistance mechanisms of
antibiotics used in the treatment of methicillin-resistant Staphylococcus aurens are examined.
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OZET

Antibiyotikler basit bir enfeksiyondan tutun da hayati tehdit eden ciddi bir enfeksiyona varincaya dek sayisiz hastaligin
tedavisinde kullanilarak tedavilerde buytk basarilar saglamustir. Ancak, antibiyotiklerin uygunsuz ve gereksiz
kullanilmasi, buglin antibiyotige direncli tarlerin hizla ortaya cikmasina neden olmustur. Metisiline direncli
Staphylococcus aureus suglari, en inat¢t antibiyotige direngli patojenlerden biridir ve yiiksek bir oranda hastane kaynakl
enfeksiyonlara neden olmaktadir. Antimikrobiyal direncin genetigi ve biyokimyast, direng belitleyicilerin kékenleri ve
bakteriler arasinda direng belirleyicilerin bulasma yollarinin anlasilmasinda biytk ilerleme kaydedilmistir. Bu derlemede
metisiline direncli  Szaphylococcus  anrens tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin genotipik direng mekanizmalart
irdelenmistir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik, genotipik direng, staphylococcns anreus.

Giris

Antibiyotiklerin kesfi ve kullanima girmesinden bu yana antibiyotikler basit bir enfeksiyondan tutun da hayat:
tehdit eden ciddi bir enfeksiyona varincaya dek sayisiz hastaligin tedavisinde kullanilarak tedavilerde buyiik
basariar saglamistir!. Ne yazik ki, antibiyotiklerin uygunsuz ve gereksiz kullanilmasi, bugiin antibiyotige
direngli tiirlerin hizla ortaya cikmasina neden olmustur?, Ingiltere Hilkiimeti tarafindan desteklenen son
O'Neill raporunda, artmaya devam eden antibiyotik ditencinin, 2050 yilina kadar her yil 10 milyon insanin
antibiyotige direncli enfeksiyondan élmesine ve Gayri Safi Yurt I¢i Hastla'da % 2 ila % 3.5 diismesine neden
olacagt ve bu durumun da diinyaya 100 trilyon dolara kadar mal olacag ifade edilmektedir3. Dinya Saghk
Orgiitii antibiyotik direncini bakteriyel bulasici hastaliklarin tedavisinde en biiyiik tehditlerden biri olarak
gormektedirt. Diinya ¢apinda hastane kaynakli enfeksiyonlatin yaklagik %50'sine ¢ok ilaca direncli patojenler
neden olmaktadir. Metisiline direncli Staphylococcus aurens (MRSA) suslari, en inat¢l antibiyotige direngli
patojenlerden bazilaridir ve bilyitk oranda hastane kaynakli enfeksiyonlara neden olur®. Yarim yiizyila yakin
zaman boyunca, antimikrobiyal direncin genetigi ve biyokimyasi, direng¢ belitleyicilerin kdkenleri ve
bakteriler arasinda direnc belitleyicilerin bulasma yollarinin anlagilmasinda biytik ilerleme kaydedilmistir®. S.
anrens tarafindan bircok antibiyotige direng gelisimi, mobil genetik elementlerin yatay gen transferi ile
determinantlarin elde edilmesini icermistir. Direng ayrica, molekiiler hedefler tzerindeki ila¢ baglanma
yetlerini degistiren mutasyonlar ve endojen attm pompalarinin ekspresyonunu arttirarak da ortaya
cikabilmektedit”.
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Bu derlemede MRSA tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin genotipik diren¢ mekanizmalarinin incelenmesi
amaclanmistir.

Penisilin Direnci

Hastanede yatan hastalardan elde edilen S. awrews izolatlarinda penisilin direnci, 1941'de penisilinin
verilmesinden kisa bir stire sonra bildirilmistir. Hizla artan penisilin direnci 1970'lerin baslarinda, %85-90’lara
ulasirken giintimiizde insan S. aureus izolatlarinin %090'ndan fazlasi penisiline direnglidir®. S. anreus'ta penisilin
direnci iki mekanizma ile gerceklesir; birincisi, B-laktam halkasini hidrolize ederek penisilini inaktive edebilen
blaZ geni tarafindan kodlanan penisilinaz tiretimini icerir. Ikincisi ise mecAd geni tarafindan kodlanan
degistirilmis bir penisilin baglayict proteini, PBP2a icerit®. blaZ iki bitisik diizenleyici genin kontrolii
altindadr, birisi antirepresér blaR1 ve digeri baskilayici blal'?. Beta-laktamlara maruz kaldiktan sonra, bir
zar-Otesi sensér-doniistiricisi olan blaR1'in, baskilayict genin, blal'nin bélinmesini tesvik eden otokatalitik
bélinmeye maruz kaldigi ve bdylece blaZ'nin transkripsiyonuna izin verdigi bildirilmistir. Serotip analizi ile
dort tip blaZ tespit edilmistir. Bunlardan 3'a (A, C ve D) genellikle plazmidler iizerinde bulunurken, B
serotipi kromozom tizerinde bulunmaktadir®10,

Metisilin Direnci

MRSA, diinya genelinde hastane enfeksiyonlarinin 6nde gelen bir nedenidir ve toplumla iliskili bir patojen
olarak da ortaya ¢ctkmistir. MRSA, en etkili ve en yaygin kullanilan antimikrobiyal sinifi olan hemen hemen
tim B-laktam antibiyotiklere dogal olarak ¢apraz direnclidir. Ayrica, MRSA klinik izolatlart siklikla ¢oklu
ilaca direnclidir ve diinyadaki stafilokok hastaliklarinin kemoterapisine ciddi tehditler olusturmaktadir!!.
Metisiline diren¢, diisiik afiniteli penisilin baglayict protein, PBP2A'y1 kodlayan mecA geni tarafindan
belirlenir. mecA geni, B-laktam olmayan antibiyotiklere diren¢ kodlayan Tn554, pUB110 ve pT181 gibi
genetik yapilari da igerebilen bir mobil genetik eleman olan stafilokok kromozom kaseti mec'in (SCCmec)
bir parcasidir!2. Stafilokok kromozomu tizerindeki #ecA'ya bitisik olarak ve mecA'dan ayri olarak kopyalanan
iki gen, mecR1 ve mec genleri vardir. mecR7 geni bir zara baglt sinyal iletim proteinini (MecR1) kodlarken,
mecl bir transkripsiyonel regilatori (Mecl) kodlar. mecA ve blaZ'nin transkripsiyonu genellikle sirastyla
kognat regilatorleri, mecR1 (sensdr-sinyal doniistiriicti) -mecl (baskdayict) ve blaR1-blal tarafindan
diizenlenir ancak Mecl ve Blal'nin her biri difer genin transkripsiyonunu (yani strasiyla blaZ ve mecA)
bastirabilir. Bununla birlikte, baskilayicilar arasinda islevsel bir ¢akisma olmasina ragmen, karsilik gelen
sens6r-donistirict molekiilleri, MecR1 ve BlaR1, sadece ilgili baskilayicilariyla calisir'®13. Metisilin
direncine neden olan ferz (metisilin direnci icin gerekli faktor) olarak bilinen altt yardimet gen de vardir: ferz.A,
femB, femC, femD, femE ve femE. Bu faktorler peptitidoglikan sentezinde yer alirlar ve hiicre duvarinin dogru
olusumu i¢in gereklidirler. Bu genlerde mutasyonu meydana geldiginde, bakteri izolatlarinin B-laktamlara
karst direncinin kademeli olarak azaldig goriliir!4.

Makrolid-Linkozamid-Streptogramin B Direnci

Penisilin alerjisi olan hastalarda veya MRSA ile enfekte hastalarda stafilokok enfeksiyonlarina karsi
bakterilerin protein sentezini 6nleyen makrolidler, linkozamidler ve streptogramin B (MLSB) antibiyotikler,
yaygin olarak kullanilmaktadir!s.

MLSB antibiyotiklerine karst ti¢ farkli diren¢ mekanizmasi vardir. Birincisi msr geni tarafindan kodlanan
aktif disart atim pompasi, ikincisi Inu geni tarafindan kodlanan ila¢ inaktivasyonu, ti¢iinclsi ise ribozomal
baglanma yeri modifikasyonu (23S rfRNA geninde metilasyon veya mutasyon ile) arasinda ermA ve ermC,
stafilokoklarda MLSB antibiyotiklerine direncten sorumlu olan ve konstitltif veya indiiklenebilir olabilen
erm genleri (ermA, ermB, ermC ve ermF) tarafindan kodlanir. In vitro olarak, konstitiitif MLSB (cMLSB)
direncine sahip S. aureus izolatlar1 eritromisin ve klindamisine direnclidir, ancak indiiklenebilir MLSB
(iMLSB) direncine sahip izolatlar eritromisine direnclidir ve klindamisine duyarlidir’®. ermA geni, S. aureus
kromozomu tizerinde yerlestirme yerlerine sahip olan transpozon Tn554 tizerinde bulunur. ermB geni,
transpozon Tn551 ile taginir. ermC geni ise plazmid tzerindeki bir 3.7-kb mobil genetik eleman tizerinde
bulunmaktadir!”. msrA aracili diren¢ mekanizmasi, sadece makrolidlere ve streptogramin B'ye (MS fenotipi)
karst direncten sorumluyken, erm genleri aractl direng genotipi, makrolidler, linkozamidler ve streptogramin
B'ye (MLSB fenotipine) direncle iligkilidir!s.
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Tetrasiklin Direnci

Tetrasiklinler, insan ve veterinerlik tibbinda yaygin olarak kullanilan, genis spektrumlu antibiyotiklerdir.
Nispeten ucuz antibiyotik oldugu icin bazi tlkelerde, stafilokoklarin neden oldugu da dahil olmak tizere bir
dizi bakteriyel enfeksiyonun tedavisi icin penisilinden sonra en sik recete edilen ikinci antimikrobiyal
ajanlardir. Tetrasiklin direnci ¢ok ¢esitli bakterilerde yaygin olarak goriilmektedir's. Tetrasikline direncli
bakterilerin cogundan tetrasiklin direng genleti (tet) elde edilmistir. S.aureus'ta tetrasikline karsi iki ana direnc
mekanizmast tarif edilmistir. Birincisi bir plazmid tzerinde bulunan tetK ve tetl genlerinin elde
edilmesinden kaynaklanan aktif digart atim pompas, ikincisi ise bir transpozon veya kromozom tizerinde yer
alan tetM veya tetO belirleyicilerinin aracilik ettigi ribozomal koruma's!®, tetK tasiyan S. aureus suglarinin
sadece tetrasikline direngli oldugu, ancak minosikline duyarlt oldugu tarif edilmistir. tetM geninin, tetrasiklin
ve minosiklin dahil olmak {izere grubun mevcut tim ilaclarina diren¢ sagladigi disinilmektedir!®2. Cogu
tetM-pozitif izolat ayrica tetK geni tasir ve MRSA izolatlart tipik olarak tetM veya tetlkKM genotipindedir.
tetL geni sadece tetM genini zaten tastyan S. aureus izolatlarinda bulunmugtur?.

Rifampisin Direnci

Rifampisin, farmakokinetik 6zelliklerinin mitkemmel olusu ve bakterisidal aktivitesi nedeniyle 6zellikle derin
yerlesimli stafilokok enfeksiyonlari icin kombinasyon terapisinde degerli bir antibiyotiktir?!. Rifampisin,
bakteriyel DNA'ya bagimli RNA polimerazin $-alt birimine baglanarak transkripsiyonu 6nleyen bir
bakterisidal antimikrobiyal ajandir. RNA polimerazin $-alt biriminin rpoB tarafindan kodlandigi ve genin
korunmus bélgeleri icindeki mutasyonlarin S.aureus da dahil olmak tizere bir dizi bakteride rifampisine
diren¢ sagladigi gosterilmistir?. S.aureus'taki rifampisin direnciyle iligkili mutasyonlarin ¢ogu, rifampisin
direncini belirleyen bélge (RRDR) olarak bilinen korunmus bir rpoB bélgesi ile eslestirilmistir?3.

Aminoglikozid Direnci

Bakterisit ve diger antimikrobiyallerle sinetjistik etkili olan aminoglikozitler, Gram-pozitif ve Gram-negatif
patojenlerin  neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde biyiik Onem tastyan antibiyotiklerdir?%.
Stafilokoklarda aminoglikozit direncinin ana mekanizmasi, hiicresel plazmid transferi veya bagka bir gen
degisimi araciyla elde edilen aminoglikozit modifiye enzimler tarafindan ila¢ inaktivasyonudur. Bu tir
modifiye edici enzimleri kodlayan birkag¢ farkli gen lokusu, stafilokoklarda karakterize edilmistir. Klinik
olarak, bunlarin en énemlisi asetiltransferaz (AAC), adenililtransferaz (ANT) veya fosfotransferaz (APH)
aktivitesini kodlar. AAC enzimleri tarafindan amino gruplarinda veya ANT veya APH enzimleri tarafindan
hidroksil gruplarinda modifiye edilen aminoglikozitler, ribozom baglama yeteneklerini kaybederler ve
béylece protein sentezini artik inhibe etmezler?526. Ug enzim, AAC (6 ") / APH (2 ), APH (3) -IIl ve ANT
4), aac (6") - 1e | aph (27), aph (3) - I1la ve ant (4) -la genleti ile kodlanir. Bunlar Stafilokok tiitleri arasinda en
yaygin modifiye edici enzimlerdir ve klinik olarak da 6nemlidir?6.

Florokinolon Direnci

MRSA’nin neden oldugu enfeksiyonlar, ciddi terap6tik zorluklar olusturur, clinkd bu patojene karst az sayida
antibakteriyel ajan etkilidir. Florokinolonlar bu enfeksiyonlarin tedavisinde etkili olmustur; bununla birlikte,
bu ilaglatin artan kullanimi ile S. awrens'ta direng son yillarda yayginlasmisur?’. Kinolon direncinin
mekanizmalart genellikle ti¢ tip olarak siuflandirtlir: birincisi lacin baglanmasint azaltmak icin ila¢ hedef
enzimlerini degistiren kromozomal mutasyonlar, ikincisi kinolonlari bakteri hiicresinin disina tastyabilen
dogal disart atim pompalarinin ekspresyonunu arttiran kromozomal mutasyonlar Gglinciisti ise hedef
enzimlerin korunmasini, ila¢ modifikasyonunu veya ilacin disa attm pompasint treten plazmid kaynakl
direnc genleridir?s. norA, girA, grB ve griA icindeki®; ayrica sonraki zamanlarda, g/B'de bildirilen
mutasyonlarin §. aurens'taki florokinolon direnci ile iligkili oldugu gosterilmistir®. Gram pozitif bakteriler
icin, aktif disart atim pompalart florokinolon direncine de katkida bulunmustur. Baslangicta bir florokinolon
direng geni olarak tanimlanmayan §. aurens kromozomunun Smal D fragmani tizerinde bulunan norA geninin
daha sonra, cok cesitli bilesiklere direnc¢ sagladigt gosterilmistir3!. Florokinolonlar, S. awreus GtlA ve GtlB
olan topoizomeraz IV'i ve DNA girazt (GyrA / B) hedefleyerek DNA replikasyonunu inhibe eder. Bu
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antibiyotiklere diren¢ hizli bir sekilde ortaya ctkar ve esas olarak gtlA / B ve gyrA / B hedef genlerinin
kinolon direncini belitleyen bélgesinde (QRDR) spontan mutasyonlarin ortaya ¢tkmasiyla iliskilendirilir32.

Trimetoprim / sulfametaksazol Direnci

Trimetoprim/sulfamethoxazole (TMP / SMX), bir ¢ok hastaligin tedavisinde (komplike olmayan idrar yolu
solunum yolu enfeksiyonlari, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari, toplumla iligkili MRSA’nin birinci
basamak tedavisi vb.) kullanilan kombinasyon stilfonamid antibiyotiktir. Bu ¢coklu potansiyel kullanimlar g6z
ontne alindiginda, TMP / SMX recetelenmesi son yillarda artmis olmast diren¢ oranlarinin da artmasina
neden olmustur® S. aurens'ta trimetoprim direncinin iki farkli genetik mekanizmasi tanimlanmugtir: birincisi
orta seviye trimetoprim direnci saglayan kromozomal dihidrofolat rediiktaz (DHFR) geninin (dfrB)
mutasyonu; ikincisi ise bazilari degistirilebilir genetik elementler tzerinde bulundugu bilinen varyant
DHFR'leti kodlayan direng genleri. Bugtine kadar, insan kaynaklt S. awrens'ta dfrA (dfrS1), dfrG ve dfiK adt ile
anilan U¢ gen tanimlanmistir3*,

Kinupristin-dalfopristin Direnci

Kinupristin-dalfopristin, gram-pozitif bakterilerin ¢coguna karst sinerjistik aktiviteye sahip streptogramin B
ve A bilesiklerinin bir kombinasyonudur. Her iki bilesik tiirti, 23S ribozomal alt biriminin peptitiltransferaz
alanindaki farklt hedefleri baglar ve farkli asamalarda protein uzamasint engeller. A ve B bilesikleri ayri olarak
kullanildiklarinda bakteriyostatiktir, fakat birlestirildiklerinde sinerjistik olarak hareket edetler, &yle ki bazt
durumlarda &zellikle gram-pozitif bakterilere karst bakterisidal olurlar?>. Streptogramin A antibiyotiklerine
diren¢ mekanizmalart arasinda, antibiyotigi inaktive eden asetiltransferazlari kodlayan vatA, vatB ve vatC yer
alirken vgaA, vgaB ve vgaAv’nin ise streptogramin A'nin aktif tasinmasinda rol oynayan ATP baglayict
proteinleri kodladigi tahmin edilmektedir®. Stafilokokta, streptogramin B antibiyotiklerine direngten
sorumlu genler arasinda e, vgb ve msr bulunur. emn genleti (ermA, emB ve ermC), 23S rRNA'nin
metilasyonuna aracilik eder. Plazmid aracilt »ghA ve »gbB, bir streptogramin inaktive edici enzimi (liyaz)
kodlar. msrA ve msrB, eritromisin ile indiksiyondan sonra aktif transport yoluyla streptogramin B
antibiyotiklerine diren¢ kazandirir. Yapilan bir calismada, S.aurews klinik izolattnin 1.22 ribozomal
proteinindeki bir mutasyonun, streptogramin A ve B bilesenleri arasindaki sinerjinin kaldirilmastyla bu susta
kinupristin-dalfopristine karst diren¢ meydana geldigi tespit edildigi bildirilmigtir3s.

Mupirosin Direnci

Mupirosin, cilt enfeksiyonlarinin, postoperatif yara enfeksiyonlarinin ve ameliyattan 6nce stafilokoklarin
nazal tasinmasinin ortadan kaldirdmast icin kullanilan c¢ok etkili bir antibiyotiktir. Mupirosinin artan
kullantmu stafilokoklarda direng ortaya ctkmasina neden olmustur®. Bir antibiyotik olarak, mupirosin
(ps6édomonik asit A), izoldsil-tRNA sentetaz enzimine rekabetci bir sekilde baglanarak protein sentezini
inhibe eden bir izolosin analogudur. Tki mupirosin direnci fenotipi sergilenmektedir. Daha yaygin diisiik
duzeyli direng (MIC8-256 pg/ml), bakteriyel izolosil-tRNA sentetazi kodlayan dogal /%S genindeki spontan
mutasyondan kaynaklanir. Yiksek seviyeli mupirosin direnci (MIC = 512 pg / ml) ise mupirosine bagl
olmayan ek bir izol6sil-tRNA sentetazt kodlayan #eS-2 genini igeren transfer edilebilir plazmidin elde
edilmesinden kaynaklanmaktadir39-40,

Fusidik Asit Direnci

Fusidik asit, cilt enfeksiyonu, akut osteomiyelit, kronik osteomiyelit, vertebral enfeksiyon, septik artrit ve
MRSA ve metisilin duyarlt S. anrens'un (MSSA) neden oldugu protez ve diger cihazla iliskili enfeksiyonlarin
tedavisinde etkili bir ajandir*!. Fusidik asit, uzama faktéric G (EF-G) ile etkilesime girerek ribozomdan
salinmasint 6nler ve béylece bakteriyel protein sentezini inhibe eder. S. anrens'ta iki buyiik fusidik asit direng
mekanizmasi rapor edilmistir: f#s.4 kodlayan uzama faktéric G (EF-G) veya 7p/F fusidik aside direncli kiigiik
koloni varyantlart (FusE, kodlayan ribozom protein 1.6) mutasyonlarina bagl olarak ila¢ hedef bolgesinin
degistirilmesi ve ilag hedef bolgesinin fisB, fusC ve fusD dahil fusB ailesi proteinleri tarafindan korunmasidir#2,
Stafilokoklarda, yuksek seviyeli fusidik asit direnci genellikle EF-G'yi kodlayan fius4 mutasyonlart ile
iliskilidir; diisiik seviyeli direng ise genellikle fusB, fusC ve fusD dahil yatay olarak transfer edilebilir genlerden
kaynaklanir. fusA'daki spontan mutasyonlar, ila¢ hedefinin degistitilmesine ve duyatlilifin azalmasina yol
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acar. fusB tipi direng, urini EF-G'ye baglanan ve onu fusidik asitten koruyan bitr ekzojen direng
belitleyicisinin ise alinmasini icerir®.

Daptomisin Direnci

Daptomisin, MRSA ve vankomisine orta duyarlt (VISA) izolatlar: dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli Gram-pozitif
patojenlere kars1 gliclii bakterisidal aktiviteye sahip siklik bir lipopeptit antibiyotiktir#. Tedavi sirasinda uzun
sureli daptomisin maruziyeti sonucunda 6zellikle osteomiyelit ve endokardit gibi subakut ve kronik
enfeksiyonlarda daptomisine direncli suslar ortaya ¢ikmistir®>. Daptomisine duyarlt organizmalar hiicre
zarina baglanir ve membran potansiyelinin hizli depolatizasyonuna neden olur. Membran potansiyelinin
kaybt DNA, RNA ve protein sentezinin hiicre i¢i inhibisyonuna yol agar. Bu inhibisyon sonucta bakteriyel
hiicre Slimuyle sonuclanir®. S.aureus'ta daptomisin direncinin elde edilmesi, hiicre zarint ve muhtemelen
hiicre duvart bozulmalarini iceren asamalt ve ¢ok faktérli bir stirectir. Mutasyonlar, hem hiicre izolatlart
(mprl), hiicre duvar (walKR, ditABCD ve yyeG) hem de RNA polimeraz alt birimleri (rpoC ve #poB) ile iliskili
olanlar dahil, hem klinik izolatlarda hem de laboratuvar tirevlerinde aciklanmistir. Ayrica, hiicre duvart
sentezinin 6nemli bir duzenleyicisi olan iki bilesenli sistemin [7aSR'nin de daptomisin direnci
diizenlemesinde 6nemli bir rol oynadidt gésterilmistir?’. #pr geni, hiicre zari icindeki pozitif yiikli fosfolipid
lizil-fosfatidilgliseroliin sentezini ve translokasyonunu katalize eden iki fonksiyonlu bir membran proteinini
kodlar. Daptomisine direng gésteren suslarda tanimlanan MprF proteinindeki amino asit ikameleri, degismis
hiicre zart fosfolipid profillerine yol acar. Bu durum bir hiicre zar pozitif yik artist ve hiicre zar
akiskanliginda degisiklikler ile sonuglanir.

Linezolid Direnci

Linezolid, ¢oklu direngli S. aurens ve koagulaz negatif stafilokoklarin (KNS) yant sira penisiline direncli
Streptococcus  pnenmoniae ve vankomisine direncli enterokok (VRE) enfeksiyonlarinin tedavisi icin
antimikrobiyal aktiviteye sahip bir oksazolidinondur®. Linezolid direncinin ilk raporu 2001 yilinda bir
stafilokok klinik izolatinda bildirilmistir. O zamandan beri, linezolide direncli MRSA ve linezolide direncli
KNS izolatlari saglik ortamindan giderek daha fazla izole edilmistit*. Linezolid ribozomal RNA'ya (tfRNA),
6zellikle 508 ribozomal alt biriminin 23S rfRNA'sinin V alanina baglanir ve protein sentezini inhibe eder. 23S
tRNA domain V'deki mutasyonlar MRSA'daki linezolid direnci ile iliskilidir®. Son zamanlarda 7p/C, rp/D ve
rpll” genleri tarafindan kodlanan ribozomal proteinler L3 ve L4 ve L.22’deki mutasyonlar da klinik izolatlarda
bildirilmistir>!. Mutasyonel olmayan oksazolidinon direnci, kloramfenikol-florfeniol direnci (¢f) genine
baglidir. ¢fr geni, fenicollere, linkosamidlere, oksazolidinonlara, pléromutilinlere ve streptogramin A'ya
(PhLOPSA fenotipi) ¢apraz direng kazandiran bir ribozomal metiltransferazi kodlayan yatay olarak transfer
edilebilir bir diren¢ genidir. Stafilokoklarda florfenicol direncine ya fex4 genine (feniole 6zgi bir atim
pompast kodlama) ya da hepsi fenicoll'lara kombine dirence aracilik eden gp#4 geni aracilik edebilir®.

Glikopeptid Direnci

Ik olarak 1958'de piyasaya siiriimiis olan glikopeptid antibiyotik vankomisin. tiim diinyada giderek
yayginlasan MRSA'nin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarin tedavisi igin tercih edilen ilag olmustur. S. awreus'ta
uzun yillar boyunca vankomisin direnci ile ilgili bir sorun olmamast fakat 1997 yilinda Japonya'dan S.
anrens'un klinik izolatlarinda azalmis vankomisin duyathhgimin ilk raporlari tip camiasinda 6nemli bir endise
yaratmustir®2, Glikopeptidler, peptidoglikan pentapeptit 6nctllerinin C-terminal d-Ala-d-Ala'sina baglanarak
gram pozitif bakterilerde hiicre duvari sentezini inhibe eder, boylece transglikosilasyon ve transpeptidasyon
reaksiyonlarini bloke eder33, Tlk acikliga kavusan ve en yaygin olan vankomisine direngli bir enterokok (VRE)
konjugatif plazmidinin bir pargast olan transpozon Tn1546 tizerinde kodlanan vanA operon tarafindan
saglanan vanA tipi direng, glikopeptidlere, vankomisine ve teikoplanine kars1 yiiksek diren¢ seviyeleri ile
karakterize edilir>*. Vankomisine direncli Staphylococcns anrens (VRSA) suslari tarafindan elde edilen »anA
gen kompleksi, afinitesinin buytk 6l¢ide azaldigi D-Ala-D-Lac'ta sona eren hiicre duvart 6nctilerini
sentezlemesini saglar. Vankomisin varliginda, yeni hiicre duvart 6ncileri sentezlenerek peptidoglikan
grubunun devam etmesine izin verilir5.
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Sonug

Antimikrobiyal tedavi, modern titbbin en basarilt ilerlemelerinden biri olmus ve dinya ¢apinda insanlarin
enfeksiyon hastaliklarindan kurtularak yasam stresinin 6nemli Sl¢lide uzamasina katki saglamistir. Fakat
bakteriler de hayatta kalabilmek i¢in, antibiyotik saldirisin1 6nlemeye yoénelik karmagik ve cesitli stratejiler
gelistirmislerdir. Bu bakteriyel silahlar, sahip oldugumuz tim antimikrobiyal maddeleri kapsamaktadir ve
muhtemelen heniiz tanimlamadigimiz daha fazla diren¢ mekanizmas: bulunmaktadir. Bakterilerin
antibiyotiklere direncli hale geldigi mekanizmalarin tam olarak anlagilmasi, direng tehdidine karst koymak ve
yeni stratejiler tasarlamak icin biyiik 6nem arz etmektedi.
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