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Ozet

Guiniimiizde gelisen teknoloji, artan talep ve azalan dogal kaynaklar nedeniyle kimyasal kullanimi
zorunlu hale gelmektedir. Gida giivenligi i¢in kullanilan kimyasal maddelerin basinda ise antibiyotikler yer
almaktadir. Kullanilan antibiyotiklerin kimyasal yapilari, hedef hiicreyi ¢esitli yollardan etkilemektedir. Ancak
zamanla mikroorganizmanin, yapisi ve etkisi farkli antibiyotiklere kars1 direngli hale gelmektedir. Ozellikle
antibiyotiklerin yaygin bicimde kullanima girmesi sonucu Staphylococcus aureus suslarmda direng artisi
gozlemlenmektedir. Son zamanlarda B-laktam grubu antibiyotiklere karsi direncli S. aureus’lar ve metisilin
direncli S. aureus (MRSA) diinyada 6nemli bir problem haline gelmistir.

Anahtar Kelimeler: Staphylococcus aureus, antibiyotik, metisilin direnci, f-laktam.

Abstract

Today, due to developing technology, increasing demand and decreasing natural resources, the use of
chemicals is becoming mandatory. Antibiotics are at the head of chemicals used for food safety. The chemical
structures of the antibiotics used affect the target cell in various ways. Over time, however, microorganism
structure and effect become resistant to different antibiotics. Especially strong resistance has been observed in
Staphylococcus aureus strains, which are the result of widespread use of antibiotics. Recently, antibiotic-
resistant S. aureus and methicillin Resistant S. aureus (MRSA) in the B-lactam group have become a major
problem in the world.

Keywords: Staphylococcus aureus, antibiotics, metisilin resistant, -laktam.
1. Giris

Gida giivenligi ve kalitesi agisindan, biyolojik aktivitelerin kontrol altina alinmasi gerekmektedir. Gida
sanayinde, istenmeyen mikroorganizmalar ile enzimlerin inaktive edilmesi amaciyla bir¢ok kimyasal madde
kullanilmaktadir.

Kullanilan kimyasallarin énemli bir kismmi ise antibiyotikler olusturmaktadir. Kiltiir ortaminda
antibiyotiklerin asil kullanim amaci, muhtemel hastaliklara kars1 nlem alinmasi ve karsilasilan enfeksiyonlarin
tedavi edilmesi olarak bilinmektedir. Ancak antibiyotikler her zaman tedavi amactyla da kullanilmamaktadir.
Antimikrobiyel olan kimyasallarin tedavi dig1 kullanimlart ile hedef mikroorganizmalar bu maddelere uzun siire
dustik seviyelerde maruz kalmaktadir. Bunun sonucunda direngli bakteri popiilasyonlarinda artis
gozlemlenmektedir. Bu direngli bakteriler arasinda yer alan en 6nemli mikroorganizmalardan biri de
Staphylococcus aureus’tur. Birgok gidada bulunan bu mikroorganizmanin, glinimiizde antibiyotiklere direngli
hale geldigi bilinmektedir

2. Antibiyotikler ve Genel Ozellikleri

Antibiyotikler kiif, bakteri ve bitkiler tarafindan tiretilebilen ve bazi mikroorganizmalar tizerinde inhibe
etki yapan, enfeksiyon etkenlerinden korunmada yararlanilan, sentetik, yar1 sentetik veya dogal yapilar seklinde
bulunan kimyasal madde olarak tanimlanabilmektedir (Aarestrup ve Jenser 2007).

Antimikrobiyel maddelerin penisilinin kesfi ile iiretilmeye baslandig1 bilinmektedir (Wright 2007). flk
kez Iskog bakteriyolog Alexander Fleming’in 1929°da gozledigi, 1940 yilinda ise Chain ve Flarey’in
Penicillium notatum’un salgilarindan elde ettigi ve penisilin adin1 verdikleri ilacin bir¢cok mikroorganizmaya
oldiirticti etkide bulunmasiyla bu alanda bir devrim gergeklesmistir. Antibiyotikler etki mekanizmalarina gore;
hiicre duvari sentezini engelleyen antibiyotikler, protein, DNA ve RNA sentezini engelleyen antibiyotikler ve
membran gecirgenligini engelleyen antibiyotikler olmak tizere gruplandirilmaktadir.
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2.1. Hiicre Duvari Sentezini Engelleyen Antibiyotikler

Hiicre duvarinin pargalanmasina neden olan ve duvar polimerlerinin sentezini engelleyen maddeler,
gelismekte olan bakterileri ozmotik etkilere duyarli hale getirerek, inhibe etmektedir. Hiicre duvari biyosentezi
tizerine etki gosteren antibiyotikler arasinda f-laktam grubu (penisilin, sefalosporinler) ve vankomisin
bulunmaktadir. f-laktam grubu antibiyotikler, hiicre duvar1 biyosentezini engellemekte ve buradaki yapilarin
(peptidoglikogan) islevlerinde onemli degisiklere neden olmaktadir. Bu grup antibiyotiklerde, molekiiliin
antimikrobiyel etkisinden sorumlu olan ¢ekirdek bolgesinde B-laktam halkasi bulunmaktadir. B-laktam grubu
antibiyotikler, transpeptidaz gibi bakteri hiicre duvarinin sentezinde gorev alan enzimler tizerinde olumsuz etki
yaratmasi nedeni ile mikroorganizmalarin olusturdugu enfeksiyonlarda kullanilmaktadir. Bu gruptaki
antibiyotikler, hiicre duvarinin sentezinde gérev alan enzimlerin inhibisyonunun yani sira kimyasal yapilarina
eklenen yan zincirlerde B-laktamaz enzimi aktivitesine karsi direngli bilesik veya molekiilleri igererek
mikroorganizmalar {izerindeki olumsuz aktivitelerini artirmaktadirlar (Wilke ve ark. 2005).

B-laktam grubu antibiyotikler igerisinde yer alan penisilinler, Penicillium notatum ve P. chrysogenum
basta olmak tizere ¢esitli kiif tiirlerinden elde edilmektedir. Hiicre duvarinin sentezini inhibe etmekte ve
enzimlere baglanarak ¢apraz protein baglari olusturmaktadir. Olusan enzimler penisilin baglayici proteinler
olarak bilinmekte olup, otolitik enzimlerle birlikte duyarl bakterilerde hiicre duvar yapisini zayiflatmakta ve
sonugta hiicrelerin par¢alanmasina neden olmaktadir (Miller 2002).

Dogal penisilinler daha ¢ok aerobik ve Gram pozitif bakteriler (Enterococcus, Streptococcus) tizerine
etkili olmaktadirlar. Ayrica bazi B-laktamaz enzimi tiretemeyen Staphylococcus tiirlerine karsi da etkin olduklari
bilinmektedir. Sentetik penisilinlerin, ilk olarak penisilinaz enzimi tiretebilen mikroorganizmalarin ortaya
cikmasiyla birlikte gelistirildigi bilinmektedir. Bu grupta yer alan penisilinler yapilarinda molekiile bagh buyiik
yan zincir igermekte olup, Staphylococcus’larin penisilinaz enzimini tretebilme ve [B-laktam halkasini
degistirebilme yetenegini engellemektedir.

Metisilin, sentetik penisilinler icerisinde yer alan ve penisilinaz enzimine direngli penisilinler grubu
icerisinde 6nem tasimaktadir. Metisilinin, diren¢li Staphylococcus aureus’un (MRSA) ortaya ¢ikmasindan
dolay1 kullanimda kisa siire kaldig1 bilinmektedir (Miller 2002).

2.2. Protein, DNA ve RNA Sentezini Engelleyen Antibiyotikler

Mikroorganizmalarin protein, DNA veya RNA sentezinin engellenmesinde veya durdurulmasinda
tetrasiklin, aminoglikozit, makrolit, kinolon ve florokinolon gibi antibiyotikler kullanilmaktadir. Protein, DNA
veya RNA sentezini durduran antibiyotikler, bakterilerin cogalma stirecinde bakteri i¢in gereksinim duyulan
proteinlerle birlikte, DNA ve RNA sentezini olumsuz etkilemektedirler (Walker 1996).

Tetrasiklinlerin, ilk olarak toprak kiifii olarak bilinen Streptomyces aureofaciens’den elde edildigi
bilinmektedir (Raja ve Prabakarana 2011). Tetrasiklinler, bakteri hiicre duvarindan giris yaptiktan sonra
ribozomlara tRNA’larin baglanmalarini engelleyerek, bakterilerin protein sentezini durdurmak suretiyle aktivite
gostermektedirler.

2.3. Membran Gegirgenligini Engelleyen Antibiyotikler

Antibiyotiklerin membran gecirgenligi ve mekanizmasi tizerindeki etkileri, mikroorganizmalara
bakteriyostatik etki gostererek canliliklarinin yitirilmesini saglamaktadir. Antibiyotikler, membrandaki
lipitlerdeki yapinin degismesine neden olmaktadirlar. Ayrica bazi proteinlerin yer degistirmelerini saglayarak
membran gegirgenligi ve yapisini olumsuz sekilde etkilemektedirler (Desbois ve Smith 2010).

3. Antibiyotik Direncliligi

Direng, bir mikroorganizmanin antimikrobiyel ajanin 6ldirtcti ve tremeyi durdurucu etkisine karsi
koyabilme yetenegi olarak bilinmektedir. Mikroorganizmanin, yapist ve etkisi farkli antibiyotiklere karsi
direngli hale gelmesi durumuna ise antibiyotige direnglilik denilmektedir. Tarihteki ilk diren¢ mekanizmasinin
19401 yillarin ortalarinda penisilinin yaygin bigimde kullanilmasi sonucunda S. aureus suslarinda saptanildigi
bilinmektedir Mikroorganizmalar antibiyotiklere karsi ¢esitli yollarla direng kazanmaktadirlar. Bazi durumlarda
mikroorganizmalarin antibiyotiklere zarar verme yeteneginden dolay1 direng artigi gézlemlenmektedir. Bir
diger direng¢ gelisimi, mikrobiyel hiicre duvarinin ve zarmin gegirgenliginde meydana gelen degisiklikler
nedeniyle antibiyotigin hiicre i¢ine girmesinin engellenmesi sonucunda gozlenmektedir. Ayrica, ilag direnci
mikroorganizmalardaki metabolik yollarin degismesiyle de olusabilmektedir (Y1ildirim ve ark. 2005; Alcamo ve
Guilfoile 2007).

Antibiyotigin etki gosterdigi hedef bolgenin degistirilmesi ile direng saflanabilmektedir. Hedef
bolgede bulunan aminoasidin degistirilmesiyle, antibiyotigin ilgisi azaltilmaktadir. Ornegin; penisilin, penisilin
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baglayan proteinlere (PBP) geri doniisiimsiiz olarak baglanmakta ve boylece peptidoglikan sentezi
onlenmektedir. Penisilinin baglandigi bu hedef bolge (PBP)’de meydana getirilen degisiklik sonucu antibiyotik
baglanamamakta ve direng saglanmaktadir. Antibiyotigin hiicre i¢ine girisi engellenerek toksik etkisine karsi
diren¢ saglanmaktadir. Hiicre membrani, antibiyotigin hiicre i¢ine girisini engelleyen bir bariyer gorevi
yapmaktadir. D1 membranda bulunan proteinlerin sayisinda ve lipopolisakkarit miktarinda meydana getirilen
degisiklikler, bariyer gérevi yapan membranin gegirgenligini etkilemekte ve antibiyotiklere karst direnglilik
saglanabilmektedir (Hancock ve Speert 2000).

Mikroorganizmalarda ¢esitli direngler goriilmektedir. Dogal diren¢ mikroorganizmanin yapilari
nedeniyle direng¢li olmalar1 anlamina gelmektedir. Kalitsal bir diren¢ olarak ifade edilmemektedir.
Antimikrobiyel maddenin baglanarak, etkili oldugu hedef molekiiliin olmamas1 dogal direnci olusturmaktadir.
Bir antimikrobiyel maddeye dogal direngli olan tiirtin hi¢ bir koékeni o antibiyotikten etkilenmemektedir.
Kazanilmis (genotipik, kalitsal) direng zamanla sonradan kazanilan direng tipi olarak bilinmektedir. Kromozom,
transpozon veya plazmid DNA’sindaki mutasyonlarla veya direng geni tasiyan DNA dizilerinin baska
bakterilerden transformasyon, transdiiksiyon veya konjugasyon yoluyla alinmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Bu direnglilige sahip olan bakteri popiilasyonu antimikrobiyel madde ile ilk temasa gectiginde, antibiyotik
mikroorganizma iizerine etkili olmaktadir. Ancak temas stiresinde veya tekrarlanan tedaviler sirasinda
mikroorganizma popiilasyonunda antibiyotiklere karsi diren¢ gelismesi gozlemlenmektedir. Genetik
(kromozomal) Diren¢ Mekanizmalari, mikroorganizmalarin genetik yapilarinda meydana gelen degisiklikler
sonucunda kalici olarak ortaya ¢ikan direnci olusturmaktadir (Baquero ve ark. 2013).

4. Staphylococcus aureus

S. aureus, insan ve hayvanlar i¢in ¢ok yonlii firsatgr bir patojendir. Sistemik ve yagsami tehdit eden
endokardit, osteomiyelit, pndmani, menenjit gibi ¢esitli enfeksiyon ve toksin kaynakli sendromlara (gida
zehirlenmesi, toksik sok sendromu) neden olmaktadir (Chambers ve DeLLeo 2009; Papadopoulos ve ark. 2018).

S. aureus, Micrococaceae familyasina mensup Gram pozitif, kok seklinde, spor olusturmayan,
hareketsiz, acrobik veya fakiiltatif anaerobik bir bakteri olarak bilinmektedir. Genellikle tiziim salkimi seklinde
diizensiz kiimeler halinde de goriilebilmektedir. Mezofil bir bakteri olan S. aureus i¢in tireme sicakligi 6-45 °C
arasinda degismekte olup, optimum iireme sicakligit 37°C’dir. Gelisebildigi pH aralig1 4,5-9,3°da iken,
cogalabilecegi su aktivitesi 0,83-0,95 aw olarak bilinmektedir. Enterotoksin olusturma yetenekleri
bulunmaktadir. Toksin olusumu igin 37°C sicaklik, 0,84-0,95 aw su aktivitesi ve ortamda koliform grubu
bakterilerin bulunmasi olumlu etki yaratmaktadir. Olusan toksinler ise sicakliga olduk¢a dayaniklidir. 120°C‘de
20 dakika boyunca dayaniklilik gosterebilmektedir. S. aureus tuza, toksik maddelere ve dezenfektanlara karsi
dayaniklidir. %10°luk NaCl konsantrasyonlarina tolerans gosterebilen bir mikroorganizma olarak bilinmektedir
(Bannerman 2003). Ayrica sicakliga karsi da dayaniklidir. 60°C‘de 16 saat boyunca tutulduklarinda
aktivitelerinin %100’tnt koruyabilirken, 100°C’de 10 dakika tutuldugunda ise aktivitesinin %50’sini
koruyabilmektedir. S. aureus virulansi en yiiksek olan stafilokok tiirti olarak bilinmektedir. S. aureus’un
viriilansinda rol oynayan faktorler hiicre duvar yapilari, kapstil, toksinleri ve enzimler olmaktadir. Bir¢ok
S. aureus susunda polisakkarit yapida bir mikrokapsiil bulunur. Bu ekzopolisakkarid bakteriyi fagositozdan
korumaktadir. S. aureus’un hiicre duvarimin en dis tabakasi polisakkarid kapsiil ile orttilebilmektedir. Bu kapsiil
sayesinde de konak hiicreye tutunabilmektedir. Stafilokoklar; katalaz, koagiilaz, hyaluronidaz, stafilokinaz,
deoksiribontikleaz (DNaz), lipaz ve penisilinaz (B-laktamaz) gibi bir¢ok enzim iiretirler. Bu enzimler
stafilokoklarin komsu dokulara yayilimini kolaylastirmaktadir. Ozellikle p-Laktamazlar, penisilin grubu
antibiyotiklerdeki B-laktam halkasinin hidroksil grubunu pargalayarak etkisiz hale getiren enzimler olarak
bilinmektedirler. Bunun sonucunda bakteriler hiicre duvari sentezini inhibe eden 3-laktam grubu antibiyotiklere
kars1 direngli hale gelmektedirler (Nukaga ve ark. 2003).

5.Staphylococcus aureus’un Antibiyotik Direncliligi

Antibiyotiklerin diren¢ genlerinin artmasindan ve direngli bakterilerin yayilimimdan dolay: etkileri
zamanla azalmaktadir. Bakteriler, kalitsal olarak antibiyotiklere karsi toleransli olabilmektedirler ya da
disaridan kendilerine direng genleri elde edinebilmektedirler (Lozano ve ark. 2011). Bakteriler arasinda olusan
yogun gen alisverisinden dolayi, firsatg1 patojenlerin diren¢ mekanizmasini transfer edebilmektedirler. Direng
kazanan firsate¢1 patojenlerden birisi de S. aureus’tur. Ayrica, bu farkl 6zellikteki antimikrobiyel maddelere de
dayaniklilik kazandirmaktadir (Rybak ve LaPlante 2005).

Ik kez 1944 yilinda Kirby’in bir S. aureus susundan penisilini inaktive eden bir enzim izole ettigi
bilinmektedir. Daha sonra “penisilinaz” olarak adlandirilan bu enzimin penisilinin B-laktam halkasinin
hidrolizasyonunu katalizleyip, antimikrobiyel olarak higbir etkinligi olmayan penisilonik asit haline gelmesine
neden oldugu saptanmistir (Wright 2007). Bu tarihten itibaren stafilokoklarda penisilin direnci giderek artmustir.
1960’11 y1illarda metisilin, oksasilin, nafsilin gibi penisilinaza dayanikli yar1 sentetik penisilinlerin kullanima
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girmesiyle birlikte enfeksiyonlarinin tedavisinde ikinci nemli agama kaydedilmistir. Ancak bir yil gibi kisa bir
siire igerisinde metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) suslari izole edilmeye baslamistir. 1961
yilinda Ingiltere’de Colindale Hastanesinde ilk MRSA izolati1 (COL izolat1) tanimlanmigtir. Bunu takip eden
yillarda hastane kaynakli MRSA izolatlar1 tim diinyada goriilmeye baglanmistir. 1990’11 yillardan sonra ise
toplum kaynakli MRSA izolatlar1 ortaya ¢ikmistir (Chambers 2001). Metisiline dayanikli S. aureus’larin biitiin
B-lactam antibiyotiklere dayanikli oldugu kabul edilmektedir (Papadopoulos ve ark. 2018).

Daha sonra yeni SCCmec kasetlerinin kazanilmasiyla ortaya ¢ikan ve ¢oklu ilag direnci gosteren degisik
MRSA klonlar1 hem hastane kaynakli hem de toplum kaynakli infeksiyonlara yol a¢muistir. Gilintimiize
gelindiginde ise TK-MRSA ve HK-MRSA arasindaki ayirim giderek ortadan kalkmaya baglamistir (Chambers
2001).

5.1.8taphylococcus aureus’un p-Laktam Grubu Antibiyotiklere Karsi Direnclilik Mekanizmasi

B-laktamaz enzimiyle hidrolize olmayan [B-laktam antibiyotiklere (metisilin, oksasilin, nafsilin,
kloksasilin, dikloksasilin) karst olan diren¢ metisilin direnci olarak adlandirilmaktadir. Penisilin baglayan
proteinlerden (PBP) bakteri hiicre membraninda bulunan B-laktam, antibiyotiklerin baglandig1 hedef proteinler
olmaktadir. Bu proteinler bakteriyel hiicre duvarinin sentezi sirasinda peptidoglikan agin birlesmesinde ¢apraz
baglanma reaksiyonunu katalizleyen membrana bagli enzimlerdir. Gorevleri bakteri i¢in yasamsal olmaktadir.
B-laktam antibiyotikler bu proteinlere baglanarak bakteri hiicre duvari sentezini inhibe etmektedirler (Spratt
1983).

Metisiline duyarli S. aureus (MSSA)’larda bes adet penisilin baglayan protein (PBP) bulunmaktadir.
Ancak MRSA’larda bunlara ek olarak PBP2 veya PBP2a olarak adlandirilan farkli bir PBP daha
sentezlenmektedir. PBP2a diger PBP’lerden farkli olarak p-laktam yapisindaki antibiyotiklere karsi diisiik
afinite gostermektedir. Dolayisiyla, B-laktam grubu antibiyotik varliginda, yiiksek afiniteli PBP’lerin
fonksiyonunu yerine getirerek peptidoglikan sentezini siirdiirebilme yetenegine sahip olan tek transpeptidaz
olarak yer almaktadir. f-laktam grubu antibiyotiklerin, normalde hiicre duvarinda yer alan PBP’lere baglanarak
peptidoglikan sentezini inhibe ettigi bilinmektedir. MRSA’larda ise bu antibiyotikler PBP2a’ya
baglanamamakta ve bunun sonucunda hiicre duvarinda peptidoglikan sentezi devam etmektedir. PBP2a’y1
kodlayan gen, mecA olarak adlandirilmaktadir (Anonymous, 2014; Deurenberg ve ark 2007). Tiim MRSA’lar bu
gene sahipken metisiline duyarli olan suslarda mecA geni bulunmamaktadir. mecA geni, bakteri kromozomunda
“Staphylococcal Casette Chromozome” (SCCmec) kaseti tizerinde yer almaktadir. SCCmec kasetinin 5 alt tipi
(Tip 1-V) bulunmaktadir. Tip I, IV ve V, sadece yapisal ve regiilatuar genler ile rekombinaz genlerini
bulundurmaktadir. Bu alt tiplerde, transpozon elemanlar1 ve B-laktam grubu disindaki antibiyotiklere direncten
sorumlu olan genler bulunmamaktadir. Hastane kékenli MRSA’lar SCCmec alt tip [-1II’1 igerirken, toplum
kaynakli MRSA’lar SCCmec alt tip IV ve V’i icermektedir (Deurenberg ve ark 2007). mecA geninin
ekspreksiyonuna bagli olarak S. aureus’larda goriilen metisilin direngliligi homojen ve heterojen direng olmak
tizere iki sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Homojen direng bir bakteri popiilasyonundaki tiim S. aureus’larin mecA
geni tagimalari ile ortaya ¢ikmaktadir. Hepsinde bu gen fonksiyonel 6zellik gostermektedir ve yiiksek diizeyde
dirence neden olmaktadir. Bu tiir direnclilikte ¢evre kosullarinin rolii oldukea diisiik olmakla birlikte, daha ¢cok
genetik materyal aktarimlariyla ilgili gelismektedir. S. aureus’larda homojen direnclilik yaygin olarak
gorilmemektedir. Heterojen direng ise popiilasyondaki bakterilerin timiiniin mecA geni tagimalarina karsin,
diren¢ durumu sadece 104-108 diizeyindeki sayinin igerisinden birkaginda goriilmektedir. Bununla birlikte
S. aureus’larda kromozomal olarak ortaya ¢ikan metisiline karsi gelisen dirence ilave olarak iki farkli
mekanizma da bulunmaktadir. Bu direng tiplerinden ilki, asir1 B-laktamaz tiretimi nedeniyle meydana gelen
diren¢ Borderline Resistant S. aureus-(BORSA), ikincisi ise B-laktam grubu antibiyotiklere ilgisi azalmis olan
modifiye PBP’lerin tiretimi ile gerceklesen direng tipi Modified Penicillin Binding Protein S. aureus-(MODSA)
olarak sekillendirilmektedir. Her iki mekanizma da disiik diizeyde bir metisilin direnci ortaya ¢ikarmakta ve
tedavi edilebilirligi diger direng tiplerine gore daha kolay sekilde saglanabilmektedir. Metisiline kars1 direnci
ortaya c¢ikaran mecA geni, mecR1 ve mecl olmak {izere 2 diizenleyici gorevi goren gen tarafindan kontrol
edilmektedir (Li ve ark 2011). mecR1 ve mecl genleri B-laktamaz geninin diizenleyicisi olan blaR1 ve blal
genleri ile yapi, fonksiyon ve diizenleme mekanizmasi agisindan benzerlik gostermektedir (Mulligan ve ark.
1993). B-laktamaz geninin tiretimi, blaZ ad1 verilen bir gen tarafindan kodlanmakta ve antirepresor olan blaR 1 ve
represor olan Blal tarafindan kontrol edilmektedir. Transmembran proteini olan BlaR 1, B-laktam varliginda ona
baglanarak ve hiicre disindan hiicre igine sinyal iletimini saglayarak B-laktamaz enziminin tretilmesinin
baslamasina yol agmaktadir (Fuda ve ark. 2005). Blal proteini, -laktamaz enziminin transkripsiyonunu inhibe
etmektedir. BlaR1 ise B-laktamaz enzimi varliginda fB-laktamaz gen transkripsiyonuna neden olmaktadir.
MecR1 ve mecl genleri de, mecA i¢in ayni diizenleyici rolii istlenmektedir (Nukaga ve ark. 2003).
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5.2.8taphylococcus aureus’un Non-B-Laktam Grubu Antibiyotiklere Kars1 Direnclilik
Mekanizmasi

MRSA*“larda ¢oklu antibiyotik direncine daha ¢ok rastlanmaktadir. Metisiline direngli S. aureus, tim
B-laktam grubu antibiyotiklere direngli olmalar1 yaninda bircoguna da yiiksek oranlarda direng gostermektedir.
[lk olarak Japonya’da 1997 yilinda izole edilen glikopeptid antibiyotiklerden vankomisine orta diizeyde direngli
S. aureus’un (VISA; vancomycin intermediate-resistant S. aureus) varligi gozlenmistir. Hiicre duvarindaki
D-alanil-D-alanin rezidiilerine baglanip peptidoglikan sentezini bloke ederek antibakteriyel etkilerini
gostermektedirler. S. aureus’un vankomisine karsi iki sekilde direng gelistirdigi belirtilmektedir. Birinci formda
meydana gelen diren¢ kromozomal olup, VISA suslarinda gozlenmektedir. Vankomisine karsi azalan
duyarliligin peptidoglikan biyosentezindeki degisiklikler sonucunda ortaya ¢iktigi ve buna bagl olarak VISA
suslarinin diizensiz sekilde, kalinlasmis hiicre duvarma sahip olduklari belirtilmektedir. Ikinci formda,
vankomisine direngli Enterococcus faecalis’den vanA geninin olasi konjugasyonla VRSA (vancomycin
resistant S. aureus) suslarina transfer edildigi saptanmaktadir. VRSA’larda goriilen direnc, vanA geni varligina
bagli olmaktadir (Roch ve ark. 2017).

Vankomisin, sentezlenmekte olan peptidoglikanin D-alanin-D-alanin ucuna baglanarak
transpeptidasyon basamagini inhibe etmektedir. vanA gen varliginda ise D-alanin-D-alanin yerine D-alanin-D-
laktat sentezlenmektedir. Boylece degisen onciil molekiillere vankomisin baglanamamakta ve hiicre duvar
sentezini inhibe edememektedir. Bunun yani sira, hem MRSA hem de VRE (vancomycin resistant enterococci)
ile kolonize kisilerde bakteriler arasinda olasi plazmid aktarimima bagl olarak, VRSA’nin hizli bir sekilde
yayilabilecegi belirtilmektedir (Roch ve ark. 2017).

Aminoglikozidler 6nemli antimikrobiyel ajanlar olup, siklikla glikopeptit ve B-laktamlarla birlikte alfa-
hemolitik streptokok, stafilokok ve enterokoklarin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir.
Aminoglikozidler hiicre duvarindaki porin kanallarindan girerek 23S rRNA’nin 30S alt birimine geri
dontisiimsiiz olarak baglanarak translasyonu bozmaktadirlar. Bu antibiyotiklere karsi direng ribozomal,
enzimatik ve permeabiliteye bagli olmak tizere 3 sekilde ortaya c¢ikmaktadir. S. aureus’ta ribozomal ve
permeabiliteye bagh direng nadiren olusmasina karsin, en sik enzimatik diren¢ gézlenmektedir. Plazmid ve
transpozonlar tarafindan kodlanan asetiltransferaz, niikleotidiltransferaz ve fosforiltranferaz enzimleri ile
antibiyotigin yapisi degistirilerek inaktivasyonu gerceklestirilmektedir (Sundsfjord ve ark. 2004).

5.3.Staphylococcus aureus Antibiyotik Direncliligin Gida Giivenligi A cisndan Onemi

Staphylococcus aureus antibiotik direnci olusumunda dogrudan antibiyotik alimi 6nemli etken
olmaktadir. Ozellikle uygun dozda kullanilmamasi bakterinin direng gelistirmesine olanak saglamaktadir. Gida
giivenligi ile iliskilendirilen antimikrobiyel direng ise esas olarak ¢iftlik hayvanlarinin antibiyotik tiiketiminden
kaynaklanmaktadir. Yalnizca ¢iftlik hayvanlar1 degil ayn1 zamanda su irtinleri yetistiriciliginde ve bitkisel
tiretimde de antibiyotiklerin asir1 kullanilmasi gida glivenligini olumsuz etkilemektedir.

Son yillarda domuz, sigir, dana, tavuk ve diger gida tiretim hayvanlarindan ¢ok sayida antibiyotik
direncli S. aureus izole edilmistir. Ozellikle tavuk etini enfeksiyonlardan korumak i¢in antibiyotikler bilingsizce
kullanilmaktadir. Bu nedenle antibiyotik direng seviyesinde giderek artis gdzlemlenmektedir. Cig tavuk eti
Tirkiye dahil olmak tizere diger tilkelerde de siklikla tiiketilmektedir. Bu nedene tavuk etindeki antibiyotik
direncli S. aures besin zincirinde risk faktoriidiir (Yurdakul ve ark. 2013). Antibiyotik direngli S. aureus ile
kontamine olmus tavuk eti, saglik riskinin degerlendirilmesinde 6nemli bir faktér olmaktadir. Ozellikle
MRSA’larin gida maddelerinden insanlara bulasmasi, bagisiklik sistemlerinde ciddi sorunlar olusturmaktadir
(Pesavento ve ark. 2005).

6.Sonuc¢

1950 yilindan sonra giiniimiize kadar yeni antibiyotiklerin ortaya ¢ikmasi ve bilingsiz kullanimlari
sonucu hizla diren¢ kazanan S. aureus’lar ¢esitli enfeksiyonlara yol agan etkenler arasinda ilk siralarda yer
almaktadir.

Guintiimiizde antibiyotik direnci kiiresel bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir. Bu problemin ¢6ziimii
tiim direngli bakterileri 6ldiirebilecek yeni ilaglar gelistirmektir. Ancak ne yazik ki bu ¢6ztim ekonomik ve dogal
kisitlamalar sebebiyle miimkiin olmamaktadir. Bir baska yapilmasi gerek en de alternatif tedavi metotlari
gelistirerek mevcut ilaglarin daha etkili kullanilmasidir.

Bu 6nlemler goz 6niinde bulundurularak bilim adamlari direng genlerini mutasyona ugratmak amaciyla
calismalarini devam ettirmektedirler.
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