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STAPHYLOCOCCUS AUREUS’'UN ANTIBIYOTIK D_iRENQLiLiGi
VE HALK SAGLIGI ACISINDAN ONEMI

Erdi Sen', Haydar Ozdemir*
OZET

Dinyada antibiyotiklerin bulunmasina bagli olarak, infeksiyon hastaliklarinin
tedavisinde yeni bir dénem acilmis olmasina karsin, zaman igerisinde degisik
nedenlere bagll olarak bakteriler tarafindan bu antibiyotiklere diren¢ gelismistir.
GUnOmuzin énemli halk sagligi sorunlarindan olan antibiyotik direngliligi, yeni kusak
antibiyotiklerin kullanimini  zorunlu hale getirmistir. Mikroorganizmalarda olusan
degisik antibiyotik direncliligi, bugin hastane kaynakli infeksiyonlar olarak
adlandinlan yeni saglik problemlerini de beraberinde getirmigtir. Nitekim bu
kapsamda, Ozellikle S. aureus’'un metisiline direncli suslari (MRSA) uzun zamandan
beri bu infeksiyonlarin ortaya c¢ikisinda 6nemli rol oynayarak, birgok hastanin
6limune neden olmustur. S. aureus’un bu suslart (MRSA) bugln hala hastanelerde
dnemini korumaya devam etmekte ve tedavide 6nemli gii¢liklere neden olmaktadir.
Bu makale, Staphylococcus aureus’da g6zlenen degisik antibiyotik direncliligi, direng
mekanizmalari ile gida orijinli S. aureus izolatlarinda saptanan antibiyotik
direnglilikleri hakkinda bilgi vermek amaciyla hazirlanmigtir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direngliligi, S. aureus, MRSA.

GIRIS

Dlinya genelinde artis gdsteren antibiyotik direncliliginin, genelde yogun antibiyotik
kullanimindan kaynaklandigi rapor edilmistir. Avrupa’da her yil tahminen yaklasik
25.000 kisinin antibiyotiklere direng gelistirmis bakterilerin neden oldugu infeksiyonlar
nedeniyle o6lddkleri bildiriimistir. Benzer sekilde ABD Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi'de (US Centers for Disease Control and Prevention) 2013 yilinda yayinladigi
raporda, yilda en az 2 milyon insanin antibiyotige direncli bakterilerle infekte oldugu
ve bu kisilerden 23.000’nin bu nedenle 8ldugu belirtilmistir (1, 2).

Dinyada her yil yaklasik 100.000-200.000 ton araliginda antibiyotik Uretilmekte ve
bunlarin  ¢ogu da veteriner hekimlik, bitki koruma ve tarim sektoriinde
kullaniimaktadir (2). Ozellikle veteriner hekimlikte antibiyotik kullanimi, antibiyotik
direncliliginin yayllmasinda énemli rol oynamaktadir.
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Antibiyotikler ¢iftlik hayvanlarinda, pet hayvanlarinda ve balik yetigtiriciliginde yaygin
olarak kullaniimaktadir. Ayrica penisilin, sefalosporin ve diger beta laktam grubu
antibiyotikler ciftlik hayvanlarinda biyimeyi desteklemek amaciyla kullaniimaktadir
(3). Antibiyotiklerin 6zellikle ¢iftlik hayvanlarinda tedavi ve blyUmeyi artirmak
amaclyla kullaniimasi halk sagligi acisindan 6nemli bir risk olusturmaktadir.
Bakterilerde gelisen antibiyotik direngliligi degisik gidalar, diren¢g gelismis gida
patojenleri ve direncin diger mikroorganizmalara transferiyle yayilabilmektedir (4).
Antibiyotiklere direnc kazanmis bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarda, hastalar
tedaviye cevap vermediginden vakalarin ¢cogu 6limle sonlanmaktadir. Ayrica direngli
bakteriler hastalarin hastanede kalma sureleri ve tedavi giderlerinin artmasina neden
olmaktadir (5, 6).

STAPHYLOCOCCUS AUREUS'UN ANTIBIYOTIK DIRENGLILIGI

S. aureus, 1880’li yillarda kesfedilen insan ve hayvanlarin deri, Gst solunum sistemi,
alt 0Orogenital sistem ve sindirim sistemi mukozalarinda kommensal olarak
bulunabilen Staphylococcus cinsi iginde yer alan patojen mikroorganizmalardandir. S.
aureus hafif deri infeksiyonlarindan, pnémoni ve menenjit gibi yasami tehdit eden
hastaliklara kadar farkl yelpazedeki hastaliklardan sorumlu ¢ok ydnli bir patojendir
(7, 8, 9). S. aureus siklikla sit hayvanlarinda subklinik mastitise neden olup, siit ve
sut Urlnlerinde kontaminasyonlara neden olmaktadir. Urettigi farkh tipdeki isiya
direncli enterotoksinleriyle gida zehirlenmelerinde édnemli rol oynarlar. Gida kaynakl
hastaliklar arasinda diinyada tc¢lUncU sirada rapor edilmiglerdir (10, 11). S. aureus
hastane kaynakli infeksiyonlarin en &6nemli etkenlerindendir. Etken hizla ¢oklu
antibiyotik direnci kazanarak nozokomiyal ve toplumla iligkili infeksiyonlara neden
olur. S. aureus bu 6zelligi nedeniyle halk saghgi agisindan énemli rol oynamaktadir
(12, 13).

Antibiyotik direncliligi terimi, belirli bir antibiyotigin klinik infeksiyonda etkisiz olmasini
ifade etmektedir. Patojenik bakterilerde antibiyotik direncliligi mikrobiyolojik ya da
klinik olarak tanimlanabilmektedir. Mikrobiyolojik direng, laboratuvar testlerinde esik
degerin tespit edilmesiyle ortaya konabilmektedir. Klinik diren¢ ise, terdpdtik
yetersizligin ihtimali ile iligkili antimikrobiyal aktivitenin seviyesidir. Klinik direnci
belirleyen testin esik degeri, infeksiyon alani ya da ilacin dozu gibi klinik ortamin
durumu ile degismektedir. In vitro olarak da antibiyotik direncliligi, organizmalara
karsi antibiyotigin minimal bakterisit konsantrasyonu (MBC) ve minimal inhibisyon
konsantrasyonunun (MIC) uygun laboratuar kosullari altinda &lgilmesi ile
tanimlanmaktadir (14, 15).

Coklu antibiyotik direnci terimi ile ilgili olarak gerek Avrupa Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi (European Centre for Disease Prevention and Conrol) gerekse ABD
Hastallk Kontrol ve Onleme Merkezi (US Centers for Disease Prevention and
Control) tarafindan karsilastirilabilir verilerin rapor edilmesi ve ¢esitli antimikrobiyal
direnc profillerinin derecelendiriimesinin kolaylastiriimasi icin, uluslararasi bir
terminoloji yayinlamigtir. Bu kullanilan sisteme gére, ¢oklu antibiyotik direnci, bir
mikroorganizmanin ¢ ya da daha fazla antimikrobiyal sinifindan en az bir ajana karsi
diren¢ gbstermesi olarak tanimlanmistir. Hastane kaynakli S. auerus'un beta laktam
antibiyotiklere, makrolidlere, florokinolonlara ve aminoglikozidlere karsi gdOsterdigi
direng ¢oklu antibiyotik dirence érnektir (16).
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Antimikrobiyal direncin gelismesinde basta antimikrobiyal ajanlarin kullanim dozlari
ve sinifi olmak Uzere, direngli mikroorganizmalarla ¢apraz infeksiyon sikhgi, toplum
davraniglari, sosyal yapi ve yetersiz stirveyans gibi temel etkenler rol oynamaktadir
(17, 18).

intrinsik (dogal) direnc

Klasik olarak intrinsik direng, etkili hedefin eksikligi ya da bir veya birka¢ ilaca karsi
gecirgenligin  azaltimasina dayanmaktadir. Ayrica fB-laktamaz gibi ya da
aminoglikozidleri inaktive eden enzim gibi, antibiyotikleri inaktive eden enzimlerin
kromozomal olarak kodlanmasi, ¢oklu ila¢ direnci efflux pompasi ve hedef koruyucu
etkenler antibiyotigin etkisini gidererek intrinsik dirence katkida bulunmaktadir (19).

S. aureus'da kromozomal olarak mecA geni tarafindan kodlanan penisilin baglayan
protein (PBP2a) sonucu gelisen direnc, metisilin dahil tim B-laktam antibiyotiklere
karsi direncli olmasi ve S. aureus'dan antibiyotigi inaktive eden enzim olan beta
laktamaz enziminin, fazla salinmasi intrinsik dirence érnektir (20, 14).

Kazanilmig direng

Kazanilmig direng, antibiyotik tarafindan hedeflenen genlerin mutasyonu ve plazmid,
bakteriyofaj, transpozon ve diger tasinabilir genetik materyallerin horizontal transferi
ile gerceklesmektedir. Genel olarak bu degisim, bakteriyofaj araciligiyla
transdiksiyon, plazmid ve konjugatif transpozonlar ile konjugasyon, diger &len
organizmalarin DNA'si, plazmid, kromozomal DNA'nin kromozomuyla birlesme ile
transformasyon iglemleri ile sonuglanmaktadir (21).

Genetik degisim mekanizmalari ile birlikte mutasyon ve seleksiyon, antibakteriyel
ajanlarin bakteri ortamlarina girip birgok bakteri tiriine hizli sekilde adapte olmasina
kolaylik saglamaktadir. Bazi durumlarda sadece mutasyon, organizmalar (zerinde
klinik olarak ylksek seviyede direncin gérilmesinde yeterlidir. S. aureus'da ylksek
seviyede rifampine karsi diren¢g buna &érnektir (5). Stafilokoklarda eritromisine kargi
eritromisin ribozomal metilaz enzimi Uretilerek direng olusturulmaktadir. Ayrica, S.
aureus'da florokinolonlarin efflux pompasi sayisi artirilarak, bakteri hicresinden
atihmi da kazanilmis dirence bir érnektir (5). S. aureus populasyonu arasinda
horizontal gen transferi yoluyla direng genlerinin yayilmasi, suslarin daha direngli ve
daha virtlent olmasina neden olmaktadir. Horizontal gen transferinde transdiksiyon
ve transformasyon, stafilokoklar icin seyrek diren¢c kazandiran yollardir. S. aureus
populasyonlarinda horizontal gen transferi ile direng genlerinin ve virlilensin
yayllmasinda baslica fakt6ér plazmidlerdir (22, 23). S. aureus, horizontal gen transferi
ile Staphylococcus epidermis'ten direng genleri alabilmektedir. Ayrica yapilan
calismalarda, transdiksiyon yoluyla S. aureus ile S. epidermis arasinda gentamisin
direnci transferi oldugu tanimlanmigtir. Tetrasiklin direnci ile ilgili nonkonjugatif
plazmidin Enterococcus faecalis'ten S. aureus'a aktarildigi bilinmektedir (24).

Tasinabilir genetik elemanlar

Tasinabilir genetik elemanlar, genomlar dahilinde mobilize olmasina izin verilen
faktorleri kodlayan DNA'dan ayr pargalardir. Tasinabilir genetik elemanlar, S.
aureus'da bakteriyofaj, patojenite adalar (SaPl), plazmidler, transpozonlar ve
stafilokokal kaset kromozomlari (SCC) baslica tasinabilir genetik elemanlardir.
Tasinabilir genetik elemanlarin  ¢ogu, sik go6rllen horizontal transferin  ve
rekombinasyonun kaniti oldugunu géstermektedir (25).
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Bakteriyofajlar, enterotoksin A gibi bilinen toksinleri, Panton-Valentine |6kosidin (PV-
luk), komplement inhibitdér proteini (scin), kemotaksi inhibitér proteini (chip) ve
stafilokinazi kodlayabilmektedir. Bazi bakteriyofajlar, transdiksiyon fajlari olarak da
bilinmektedir ve S. aureus suslari arasinda DNA'nin horizontal transferinde énemili rol
oynamaktadir. Ornegin, PVL genleri en ¢ok USA300 gibi toplumsal kaynakli (CA-
MRSA; TK-MRSA) suslarinda bulunmaktadir. Ancak PVL genleri TK-MRSA ile sinirli
degildir, hastalardan izole edilen MSSA suslarinin ¢ogunlugunda bulunmaktadir (25,
12).

Plazmidler kendini replike edebilen kromozom digi DNA'lardir. Organizmanin direng
kazanmasinda plazmidlerin iki roll vardir. Bunlardan birincisi, plazmidler organizma
icin faydali olan ¢oklu antibiyotik diren¢ genleri kazandirabilir. Digeri ise, plazmidler
organizmaya kullanmasi icin ek genetik materyal vermektedir. Plazmidler,
organizmanin diren¢ kazanmasinda mutasyondan daha etkilidir. Plazmidler
antimikrobiyal direng genlerini tagsimanin yanisira biyositlerin diren¢ genlerini ve
toksin genlerini de tasimaktadir. Aminoglikozidler, B-laktam antibiyotikleri ve
makrolidleri kapsayan antimikrobiyal ajanlarin direng genleri, S. aureus plazmidleri
tarafindan tasinmaktadir (23, 22). S. aureus'da plazmidler genellikle iki tiptir. Klg¢uk
halka plazmidler pT181 gibi sadece bir ya da iki diren¢ geni kodlamaktadirlar. Daha
blylk plazmidler, teta mekanizmasi ile kopya edilir ve integronlar ve kigUk
plazmidlerle bitinlesmis oldugundan dolay! penisilinaz, agir metaller, deterjanlar,
trimetoprim ve aminoglikozidleri igceren direng genlerinin  kombinasyonunu
tasiyabilmektedir (25).

Restrksiyon- modifikasyon (R-M) sistemleri, bakteriler arasinda plazmidlerin
yayllmasini engellemektedir. S. aureus'da iki sistem tanimlanmistir. Tip Il R-M
sistemi, diger bakteri tlrlerinden kaynaklanan yabanci DNA'lara karsi bakterileri
korumaktadir. Tip | R-M sistemi ise, farkli S. aureus soylarinin izolatlarindan
kaynaklanan DNA'lara karg! bakterileri korumaktadir (22).

Transpozonlar, nispeten daha kigik olan direng genlerini kodlayan ve SCC, plazmid
ya da kromozomla butin halinde bulunan tasinabilir genetik elemanlardir. Bunlar
plazmid ve kromozomlar arasinda hareket eden DNA sekanslari olup, Tn552
transpozonu penisilinaz icin bla genini, Tn554 transpozonu ise eritromisin ve
spektinomisin direng genlerini tagsimaktadir. Diger transpozonlar daha blyUktir ve
nispeten daha seyrektir; ama tetrasiklin, trimetoprim ya da aminoglikozid direng
genlerini kodlayabilirler. TetM geni bircok bakteride bulunmaktadir ve g¢ogunlukla
Tn916 ve Tn1545 gibi konjugatif transpozonlarla tasinmaktadir. Yiksek seviyede
vankomisin diren¢ icin genlerin vanA kimesi, enterokoklardan transfer edilen
transpozonlarda kodlanmistir (25).

Stafilokokal Kaset Kromozomlari ise, S. aureus'da daima orfX geni ile attC alani ikilisi
olan nonreplikatif DNA'nin bulylk parcalaridir. Birgogu mecA genini tagiyarak,
metisilin direncini kodlamaktadir (SCCmec). SCC ayrica kiiclk transpozonlarda ya
da bdtinlesmis kigUk plazmidlerde olabilen diger direng genlerini de tasimaktadir
(25).
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STAPHYLOCOCCUS AUREUS UN D_iREN(} GELi$TiR_DiGi ANTIBIYOTIKLER
BETA LAKTAM GRUBU ANTIBIYOTIKLERE KARSI DIRENC

Beta laktam grubu antibiyotikler (penisilin ve metisilinler), hiicre duvarina etkili en
yaygin kullanilan ajanlardir. Ayrica S. aureus infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan
antibiyotiklerin en 6nemli elemanlarindandir (23). S. aureus’'un beta laktamlara
direncli hale gelmesi, blaZ geni tarafindan kodlanan beta laktamazin enzimatik
inaktivasyonu veya mecA ve mecC genlerinin UrUnleri yoluyla hedef alanin, yer
degistirmesine bagli olarak olugsmaktadir (26). Gergek direng, genellikle A sinifi beta
laktamaZ'lar nedeniyle penisilinlerin beta laktam halkasinin agilip inaktive edilmesiyle
gerceklesmektedir. Beta laktamaz diren¢ genleri olan blaZ, blal, blaR1, Tn552
transpozonu Uzerinde tanimlanmistir. Direng genleri, plazmid Uzerinde olmasinin
yani sira kromozomal DNA’da da saptanmistir (23, 26). Bu grubun en &6neml
antimikrobiyel ajanlari arasinda penisilin ve metisilinler yer almaktadir.

Penisilin direnci

Beta laktam grubundan olan penisilinler ilk antibiyotiklerden biridir. Penisilinler,
Penicillium chrysogenum tirl kiflerden Uretilmis olup, piyasaya surlilmelerinden kisa
slre sonra S. aureus suslari tarafindan direng gelismistir. S. aureus izolatlarinin 1946
yillarinda yaklasik % 6’sI beta laktamaz Uretmekteyken bu oran 1948'de % 50’lere,
1957’'de ise % 80’lere kadar ylkselmistir. Glnimuzde ise bu oran % 90’dan fazladir
(27, 28, 29, 30).

Penisiline karg! stafilokokal diren¢g blaZ geni araciligiyla olmaktadir. Bu gen beta
laktamaZ\ kodlamaktadir. Beta laktamaz genelde, stafilokoklarin beta laktam
antibiyotiklerine maruz kaldiginda sentezlenip, beta laktam halkasi hidrolize olur. blaZ
geni, birbirine komgu antireseptér blazR1 ve reseptdr blal dizenleyici genlerinin
kontrolU altindadir (30).

Metisilin direnci

Metisilin direncli S. aureus (MRSA), Avrupa, Amerika, Kuzey Afrika, Ortadogu Ulkeleri
ve Orta Asya'da en yaygin antibiyotik direncli patojen olarak tanimlanmaktadir.
Metisilin 1959 yilinda penisilin direncli S. aureus'un neden oldugu infeksiyonlarin
tedavisi igin Oretilmigtir. Danimarka'da 1967 ile 1971 yillar arasinda yaklasik % 15 S.
aureus izolatinda metisilin direnci yaninda penisilin, tetrasiklin, streptomisin ve
nadiren de eritromisin direnci gértlmastir. Avrupa'da 1970-1980 yillari arasinda
MRSA sayisinda azalma olmasina karsin, ayni yillarda ABD, irlanda ve ingiltere'de
artis géstermesiyle endisenin tekrarlanmasina neden olmustur (31, 32).

GUnUmUizde tim dinyada nozokomiyal infeksiyonlarin en énemli etkenleri basinda
MRSA gelmektedir. intravendz katater ile ilgili infeksiyonlar, suni solunum cihazi ile
ilgili pndmoniler ve cerrahi yara infeksiyonlari ABD gibi endustrilesmis Ulkelerde
gbrilen MRSA'nin neden oldugu en yaygin nozokomiyal infeksiyonlardir. Ayrica son
zamanlarda MRSA'ya bagli infektif endokardit blylk endise olmaya baslamistir (33).
ABD'de 2005 yilinda yaklasik 478.000 hospitalizasyon vakasinin S. aureus
infeksiyonlariyla iligkili oldugu, Avrupa’da ise 2010 yilinda 150.000'den fazla insanin,
MRSA'nin neden oldugu hastaliklardan dolayi hospitalize oldugu belirtiimektedir (34).
Metisiline direng mekanizmasi 1981 yilinda penisilin baglayan proteinin (PBP)
azalmis afinitesinin tespit edilmesiyle ortaya cikmistir. Peptidoglikanin capraz
baglanmasini engelleyen ve hicre duvari biyosentezi icin gerekli olan PBP'e beta
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laktam antibiyotikleri baglanmaktadir. MRSA'da beta laktamlara direng, tasinabilir
genetik eleman olan stafilokokal kaset kromozomu (SCCmec) kazaniimasiyla
g6rilmektedir. PBP'nin dedistiriimesiyle olusan PBP2a/PBP2' mecA geni tarafindan
kodlanmaktadir. mecA geni de SCCmec tarafindan tasinmaktadir ve beta laktam
antibiyotiklere afinite azalmaktadir. Sonu¢ olarak, beta laktam antibiyotiklerin farkl
inhibitdr seviyelerinin varliginda bile MRSA'da hiicre duvari sentezi devam etmektedir
(35).

Aminoglikozid direnci

Aminoglikozidler 1944 yilinda Uretilmesine karsin; 1950’li yillarda S. aureus’un
aminoglikozid direncli suslari tespit edilmistir. Gentamisin, tobramisin ve netilmisin
stafilokoklara kargi kullanilan en aktif aminoglikozidlerdir. Aminoglikozidler hiicre
duvarina etkili ajan olarak da kullaniimaktadir (28, 23, 36).

S. aureus’un aminoglikozidlere kargl birgok direng mekanizmasi vardir.
Aminoglikozidlere karsi goértlen en yaygin direng, enzimatik modifikasyondur. Bir¢ok
metisilin direngli sus aminoglikozidi modifiye eden enzim Uretmektedir. Bdylece
aminoglikozidler etkisini kaybederek direnc olugsmaktadir. Enzimatik modifikasyon,
fosfotransferaZlar (APH), asetiltransferaZlar (AAC) ya da ndikleotidiltransferaZlar
(ANT) tarafindan katalize edilerek O-fosforilasyon, N-asetilasyon ya da O-
ndkleotidilasyon ile meydana gelmektedir. Cok sayida aminoglikozid modifiye eden
genler aminoglikozid Ureten bakterilerden kaynaklanmaktadir. Bu genler
transpozonlarda ve tasinabilir elemanlarda tespit edilmistir olup, Gram negatif ve
Gram pozitif bakteriler arasinda genis olarak yayilmistir (37, 36).

Glikopeptid direnci

MRSA’nin yayllmasindan sonra, glikopeptid grubundan vankomisin ve teikoplanin
antibiyotikleri klinik olarak MRSA infeksiyonlarin tedavisinde kullaniimistir.(28).
Glikopeptidlerin tedavide kullaniimasini takiben, ortaya ¢ikan her iki antibiyotige karsi
gelisen S. aureus direngliligi “GISA” ifadesiyle, teikoplanine duyarli olup, vankomisine
orta seviyede direncli olan suslar icinse “VISA” ifadesi kullaniimaya baglanmistir (38).
S. aureus'un ilk susu olan Mu50 vankomisine duyarliligin azalmasi ile Japonya'da
rapor edilmigtir. Bu izolatta vankomisinin MIC degeri 8mg/I'dir. Ayrica teikoplanine
olan duyarhhd da azalmaktadir (MIC 16mg/l). Glikopeptid ajanlari Gram pozitif
bakterilere karsi hlcre duvarinda peptidoglikan prekirsérinin pentapeptid zincir
alanindaki D-alanil-Dalanin grubu terminaliyle etkilesime girererek aktif olmaktadir.
Dolayisiyla, peptidoglikanin polimerizasyonu engellenmektedir (38, 39).

Vankomisin direnci

Vankomisin, metisilin direngli stafilokoklarin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisi igin
kullanilan ilag segeneklerinden biridir. Vankomisine direncli S. aureus suslarinin
ortaya cikigli, 1988'de vankomisine direncli enterokoklarin (VRE) saptanmasindan
sonra beklenmekteydi, ancak 2002 yilinda ABD’nde gdrilen ilk klinik infeksiyona
kadar rapor edilmemistir. VRSA blyUk olasilikla bakteriler arasi genetik materyalin
degdisimi nedeniyle, direng kazanmasiyla VISA'ya gére farkh bicimde meydana geldigi
distndimastar. ABD’nde ortaya ¢ikan ilk olayda belirlenen izolatta vanA geninin
kazanimi VRE suslarindan Tn1546 transpozonu ile transferi sonucu meydana
gelmektedir. Transpozon daha sonrasinda, bu VRSA izolatinda ¢oklu direng gbésteren
konjugatif plazmid dahilinde barinmaktadir. Vankomisine direng, D-alanil-D-alanin
yerine D-alanil-D-laktat sentezlenmesi sonucu gelismektedir (38).
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Teikoplanin direnci

Stafilokoklarda teikoplanin direnci vankomisin direncinden &nce gelmektedir.
Teikoplanin direnci, vankomisine diren¢ kazaniminin 6nceki adimi olarak
aciklanabilmektedir. Her iki antibiyotik de murein monomerinin D-alanil-D-alanin
rezidislne baglanarak antimikrobiyel aktivitesini géstermektedir. Gercek su ki, tim
VRSA suslar MIC degeri 28 mg/L olarak tanimlanan teikoplanin direncine sahiptir.
Hucre duvari kalinhdi da teikoplanin direncine katki saglamaktadir ve hiicre duvari
kalinhgi azaldiginda diren¢ de azalmaktadir. Teikoplanin, transpeptidasyonu
engellemede  vankomisinden daha etkili olmaktadir.  Vankomisin ise
transglikozilasyonun engellenmesinde daha etkili olmaktadir (40, 41).

Kinolon direnci

Florokinolonlar ilk olarak 1980’li yillarda, Gram negatif bakteriyel infeksiyonlarin
tedavisi amaciyla Gretilmigtir. Ancak, Gram pozitif bakteriyel spektrumada sahip
olmasi nedeniyle, ayrica pndmokokal ve stafilokokal infeksiyonlarin tedavisinde de
kullaniimaktadir. Kinolon direnci, metisilin direncli suslar arasinda daha belirgin olmak
Uzere, S. aureus suslari arasinda hizla meydana gelmistir. Sonug¢ olarak,
antistafilokokal ajan olarak florokinolonlarin kullanimi énemli él¢ctide azalmistir (30).
Florokinolonlar, translasyon ve transkripsiyon igin gerekli olan DNA’'nin ¢6zilmesini
engeller. Florokinolon direnci kromozomal mutasyon sonucu ya da efflux pompasinin
harekete gecmesi ile kazanilmistir. YUksek bakteriyel yogunluk, direncgli alt
populasyonlarin muhtemelen énceden de var olmasi ve bazen de ¢cevrede meydana
gelen sinirh kinolon konsantrasyonlarinin stafilokokal infeksiyon alanlarinda elde
edilmesi sonucu direngli mutantlar gelismektedir (23, 30). S. aureus’ta ikinci kinolon
diren¢g mekanizmasi ise NorA ¢oklu ila¢ direnci efflux pompasinin indliksiyonudur. S.
aureus’da bu pompada artmis ifade distk seviyede kinolon direncine yol agabilir.
Coklu ilag tasiyicisi NorA sadece norfloksasin direnci degil; ayrica beta laktamlara,
kloramfenikole ve tetrasiklinlere kargi da dirence neden olur (30, 37).

Tetrasiklin ve Kloramfenikol direnci

Tetrasiklinler, 1950 yilinda kesfedilmis bakteriyostatik etkili, toprak kékenli olan birgok
Streptomyces tiriinden elde edilen, bakteri protein sentezini inhibe eden antibiyotik
grubudur. Tetrasiklinler, protein sentezini ribozomun 30S alt Gnitesine baglanarak
engellemektedirler (42, 23, 27).

Tetrasiklin direncinin genel olarak artmasi ve yayillmasi aktarilabilir plazmidler,
transpozonlar ve integronlar ile desteklenmektedir. S. aureus'ta, tasinabilir tet geninin
kodladigi iki farkh tlrde tetrasiklin diren¢ proteinleri ile iki farkli tipte direng
mekanizmalari  olusturmaktadir. Bunlardan birincisi, aktif efflux pompasi
mekanizmasidir. Bu direng tet geninin kodladigi yaklasik 46kDa agirhdinda olan ve
sirasiyla 459 ve 458 aminoasitten meydana gelen tetK ve tetL proteinleri ile
olugsmaktadir. Bu proteinlerin varliginda tetrasiklinler efflux pompasi yoluyla eneriji
kullanilarak hlicre disina atilmaktadirlar. Yakin zamanda tanimlanan kromozomal
olarak kodlanan tet38 efflux pompasi, S. aureus'da tetrasiklin direncine katilmaktadir.
Tet38, MgrA geni tarafindan dizenlenmektedir (42, 26, 37). Diger bir mekanizma ise
sitoplazmada meydana gelen tetM ve tetO proteinlerinin olusturdugu ribozomal
korunmadir. tetM geni Tn1545 ya da Tn916 enterokokal orjinli konjuktif
transpozonlarda yaygin olarak bulunmaktadir.
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Bu proteinler ribozoma baglanarak yapisini degistirip tetrasiklinlerin baglanmasini
engellemektedirler. Bu diren¢g tarG0 minosiklinler de dahil olmak {zere tim
tetrasiklinleri kapsamaktadir (42, 26).

S. aureus suslarinin kloramfenikole direncli hale gelmesi, genellikle antibiyotigin
kloramfenikol asetiltransferaz (cat) enzimi tarafindan inaktivasyonu ile olmaktadir.
Cat genleri yaygin olarak plazmidte bulunmaktadir. Cat genleri tarafindan
kloramfenikolUn iki hidroksil grubunun asetilasyonu sonucu, kloramfenikol ribozoma
baglanamamaktadir (42, 23, 27).

Makrolid, Linkozamid ve Streptogramin direnci

Bu grupda bulunan antibiyotikler kisaca MLS (Makrolid, Linkozamid, Streptogramin)
antibiyotikleri olarak da bilinirler. Bunlar etkilerini bakteri hiicresinin 50S ribozomal alt
Unitesini hedef alip, bu bélgede protein sentezini inhibe ederek gdsterirler. Penisiline
asirt duyarli hastalar icin, MLS antibiyotikleri stafilokokal infeksiyonlarin tedavisinde
alternatif olustururlar. Klinik olarak MLS antibiyotiklerine karsi en sik rastlanan direng,
metiltransferaz enzimi tarafindan rRNA’nin metilasyonu ya da dimetilasyonu sonucu
olugsmaktadir. Bir diger diren¢ tipi ise msrA geni ile ilgilidir. Bu diren¢ tipinde
antibiyotikler, aktif efflux pompasi ile bakteri disina atilarak, hiicre i¢i konsantrasyonu
korunmaktadir. Béylece MLS antibiyotikleri ribozoma baglanmak icin gerekli seviyeye
ulasamamaktadir (28, 37). Makrolid direnci, 23S rRNA’nin nikleotid sekansindaki
spesifik adeninin metilasyonu sonucu olugsmaktadir. Bu diren¢ en ¢ok plazmid ya da
kormozomlarda bulunan ermA, ermB, ermC genleri tarafindan kontrol edilmektedir
(42, 27, 28).

Linkozamidlerin yapisi makrolidlere gore farkh olmasina ragmen, antibakteriyel
mekanizmasi ¢ok benzerdir. Direng, degistiriimis ribozomal hedefe bagl olarak ya da
plazmid kaynakh ndkleotidiltransferazin antimikrobiyal inaktivasyonu sonucu
gelisebilmektedir (23). Bu gruptaki diger antibiyotiklerden olan streptograminler,
bakteri hicresinde ribozomun 50S alt Unitesine baglanarak, bakteriyel peptid
sentezini geri dénlsimsuz bir sekilde engelleyen bakterisit etkili antibiyotiklerdir. Bu
antibiyotiklere karsi S. aureus tarafindan gelistiren direncin, erm genlerinin neden
oldugu ribozomdaki hedef bdlgenin degistiriimesi ile ilgili oldugu belirtilmigtir. Bu
antibiyotiklere karsi olusan diren¢ Avrupa’da saptanmis olup, Turkiye’de ise oranin %
0-5 arasinda oldugu belirtilmigtir (42, 43, 23).

Trimethoprim-Sulfametoksazol direnci

Trimetoprim ilk kez ingiltere’de 1962 yilinda kullanilmaya baslanmig, bunu takiben
1968 yilindan itibaren ise stlfametoksazol ile birlikte kullaniimaya baslanmistir.
Trimetoprim ve silfametoksazol, timidin, parin, DNA ve bazi aminoasitlerin Gretilmesi
icin gerekli olan tetrahidrofolat sentezini inhibe ederek etkilerini gdsterirler.
Sulfonamid direnci, dihidropteroat sentetaz enziminin degisimi ya da para-benzoik
asidin fazla Uretimine bagl olarak olugsmaktadir (23). Trimetoprime karsl olusan
direng ise, dihidrofolat enziminin fazla Uretilmesi, dihidrofolat rediiktaz enzimi igin
yapisal genlerin mutasyonu ve dihidrofolat rediiktaz enziminde direnci kodlayan dfr
genlerinin kazaniimasi ile gelismektedir. dfrA geni Tn4003 transpozonu ile iligkili olup
stafilokoklar arasinda en yaygin bulunan gendir. Trimetoprim lokal olarak
kullanildidinda hizh dirence neden olmaktadir. Buna iligkin 1992 yilindaki yayinlanan
raporlara gére, MRSA izolatlarinin % 28’inin trimetoprime, % 35’inin ise stlfonamide
karsi direncli oldugunu ortaya koymaktadir (23).

27



Linezolid direnci

Linezolid, oksazolinidon grubunda yer alan gram pozitif infeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan sentetik bir antimikrobiyal ajandir. Linezolid, 50S ribozomal alt Unitesinin
23S ribozomal RNA’sina baglanarak protein sentezini inhibe eder. Efki
mekanizmasinin farkhligindan dolayi diger protein sentez inhibitérleriyle arasinda
capraz direng goérilmemektedir (44, 43). Hastane ve toplumsal kaynakli MRSA
suslarini da igeren S. aureus suslari arasinda, linezolid direnci pek yaygin degildir.
Ancak, MRSA infeksiyonlu hastalarda linezolid ile tedavi boyunca direng gelistigi
rapor edilmistir. ABD ve diger Ulkelerde, S. aureus izolatlarinda Linezolid direncinin
MIC degeri [ % 0.1 olarak belirlenmistir. Direng, S. aureus’un esas olarak 23S rRNA
geninin mutasyonu ile iligkilidir. MRSA izolatlari arasinda linezolide en yaygin direng
mekanizmasi 23S rRNA’daki besinci alanin merkez digumundeki spesifik nikleotid
degisimidir. En cok G2576T, T2500A ve G2447T mutasyonlarina rastlaniimaktadir.
Ayrica ribozomal proteinlerde (L3 ve L4) meydana gelen degisikliklerde dirence
neden olabilmektedir (44, 37, 45, 43)

Daptomisin direnci

Daptomisin, Streptomyces roseosporus'dan elde edilen, MRSA’y1 da iceren Gram
pozitif koklara karsi bakterisidal etki gbsteren, siklik lipopeptid yapisinda bir ilagtir.
Daptomisin ayrica VRE’ye karsi da etkilidir (46, 44, 43). S. aureus izolatlar arasinda
daptomisine direnc halen seyrek bulunmaktadir. Amerika ve Kanada’da yapilan bir
calismada S. aureus izolatlari arasinda daptomisine direnc oraninin % 0.01
dizeyinde bulundugu belirtilmistir (43, 44). Ayrica arastirmacilar, hicre duvari
kalinligi ile daptomisin ve vankomisin direnci arasinda iligki oldugunu belirtmiglerdir.
Bazi calismalarda VISA izolatlarinda daptomisin direncinin saptanmasi ve mprF
genininde mutasyon goérilmemesi nedeniyle iki direncin iligkili olabilecegdi
distinulmastar. Vankomisine bagh olarak hlcre duvarinda meydana gelen
kalinlasma sonucunda daptomisinin hiicreye diflizyonunda azalma olabilecegi fikri
ileri sGrOImastar (46, 43).

DEGISIK HAYVANSAL GIDALARDAN IZOLE EDILEN Staphylococcus aureus
IZOLATLARININ ANTIBIYOTIK DIRENCLILIK PROFILLERI

S. aureus dnemli bir gida patojeni olup, uygun kosullarda degisik gidalarda Ureyerek
olusturduklari farkl tipde isiya direngli enterotoksinleri ile gida intoksikasyonlarina
neden olurlar. S. aureus insanlarda 6zellikle burun boslugunun mikéz membranlari,
deri ve yaralarinda, hayvanlarda ise yine burun boslugunun mikéz membranlari ile
derinin florasinda bulunurlar. Gidalarin S. aureus ile kontaminasyonunda 6zellikle
gida isletmelerinde c¢alisan personel 6nemli derecede rol oynar (47, 10). Gida orijinli
ilk MRSA salgini 1995 yilinda Hollanda'da gérilmuUs olup, etkilenen 21 hastadan 5'i
6lmastir. Bu olayi izleyen ilerleyen dénemlerde de benzer vakalar ortaya ¢cikmigstir
(48).

Bircok hayvan tiirinde S. aureus kolonize olabilmektedir. Ozelikle domuz ve domuz
ciftiklerinde MRSA ile kolonizasyona sik olarak rastlaniimaktadir. Ayrica MRSA pozitif
hayvanlarin mezbahalarda kesimi sirasinda MRSA ile ¢cevrenin ve karkasin kontaminasyonu
mUmkin olmaktadir. Ayrica MRSA suslari kanatl eti ve Urlnleriyle, stit ve st Urlnlerinde
saptanmaktadir (49). Dinya genelinde yapilan birgok calismada et ve et Grtinleriyle, st ve sit
drtnlerinde belirli diizeyde MRSA izolatlar belirlenmistir.
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Yine bazi vakalarda, MRSA izolatlarinin hastane kaynakl ya da toplumsal kaynakli
infeksiyonlarda énemli derecede rol oynadigi ortaya konmustur (34).

Et ve et Urinlerinden izole edilen direngli S. aureus suslari

Giftlik hayvanlarinda MRSA izolatlari 6zellikle son yillarda énem kazanmis olup,
kasaplik hayvanlarda MRSA izolatlarinin saptanmasina bagli olarak, MRSA’nin
varligina iliskin sorunlarin artmasina neden olmustur (50). Et, hayvanlardan insanlara
direnc genlerinin transferinde énemli bir vektdrdir. Gidalarda antibiyotik kalintilari,
direncli gida kaynakli patojenlerin transferi ya da orjinal gida mikroflorasinin direngli
kisimlarinin alinimi ve patojenik mikroorganizmalara direncin transferi yoluyla, direng
genlerinin transferi meydana gelmektedir (51).

Tarkiye’de yapilan bir calismada, sigir karkaslarindan alinan érneklerden elde edilen
toplam 22 S. aureus izolatin % 72.7'si (16/22) ampisiline, % 54.5'i (12/22) tetrasikline,
% 40.9'u (9/22) eritromisine ve % 22.7'sinin de (5/22) trimetoprim-silfametoksazol'e
yuksek oranda direncgli oldugu saptanmistir. Bu antibiyotikleri oksasilin (4/22),
sefoksitin  (3/22), kloramfenikol (2/22) ve gentamisin (1/22) izlemistir. Ayrica
izolatlarin tamami vankomisine duyarl bulunmustur. Buna ek olarak 16 izolat en az
iki, 9 izolat en az (g, 6 izolat da en az dért farkh antibiyotige direncli ya da orta
dizeyde direncli olarak saptanmigstir (52). Turkiye'de yapilan baska bir calismada ise
90 dana/kuzu eti (kiyma ve kicuk parca) ve 60 tavuk drnegi ile (ic organ ve karkas)
yapilan bir calismada, suslarin % 87.5'i basitrasine, % 67.5'1 metisiline, % 53.8'i
penisilin G'ye ve % 7.5'i ise eritromisine karsi direncli bulunmustur. Metisilin direnci
en fazla % 76.4 ile tavuk karkaslarinda, penisilin G'ye karsi direng de en fazla % 71.4
ile dana kiymasina ait izolatlarda gértulmustir (47).

Almanya'da yapilan bir calismada 24 taze tavuk eti, 19 tavuk eti Grln0, 22 taze hindi
eti ve 21 hindi eti Grind olmaz Gzere toplam 86 drnekten 32'si MRSA pozitif olarak
bulunmustur. Pozitif 6rneklerin 6'si taze tavuk etinden, 4'U tavuk eti Grininden, 11'i
taze hindi etinden ve 11'i ise hindi eti Grininden olusmaktadir. Ayrica MRSA pozitif
drneklerin % 96'si tetrasikline direng, % 87.5’i MLSB antibiyotiklerine karsi direng, %
75'i ise trimetoprime karsi diren¢ gériimustir (50). Hollanda'da yapilan bir calismada
sigir, domuz, koyun/kuzu, hindi ve av hayvanlarinin etlerinden alinan 2217 et
orneginden 264'inde (% 11.9) MRSA izole edilmis olup, érnekler arasinda en yiksek
kontaminasyonun tavuk, hindi ve sigir eti érneklerinde oldugu belirtilmigtir (49).
iran'da paketlenmis hamburger etleri 6rnekleriyle yapilan bir calismada, 256
hamburger érneginin 64'Unde S. auerus izole edilmistir. S. aureus izole edilen 64
susun 57'sinde (% 89) metisiline direng gérilmektedir. Eritromisine % 20.3, penisilin
G'ye % 18.1, sefazoline % 15.6, siprofloksasine % 14, vankomisine % 26.6 oraninda
direng géralmuastar (53).

ABD'de 2002 yilinda toplum kaynakh MRSA salgini meydana gelmistir. Marketten
alinan domuz barbekisilnin ve lahana salatasinin 3 kisi tarafindan tiketilmesinin
ardindan 3-4 saat sonra bu kisilerde bulanti, kusma ve mide kramplari meydana
gelmistir. Market personeli, hasta bireyler ve slUpheli gidalardan alinan érneklerden
12 S. aureus izolatl elde edilmistir. izolatlarin 5'inin metisiline direncli oldugu tespit
edilmigtir. Salginin sebebinin ise market personeli oldugu anlasilmigtir. Market
personeli, domuz barbekisini ve lahana salatasini hazirlayan kisi oldugu ve
kontaminasyon 6ncesi stafilokokal infeksiyondan élen akrabasini hastanede ziyaret
ettigi saptanmistir (54).
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Yine ABD’'nde 2008 yilinda yapilan bir ¢calismada, incelenen 120 adet ¢ig et (90
domuz eti, 30 sigir eti) 6rneginden izole edilen 121 S. aureus izolatindan 22’si MRSA
pozitif olarak tespit edilmis olup, kontaminasyonun domuz etlerinde % 5.6, sigir
etlerinde ise % 3.3 dizeyinde oldugu belirtilmistir (55). Benzer sekilde, 2009-2010
yillari arasinda ABD’nin Detroit Sehrinde yapilan bagka bir calismada ise incelenen
et drneklerinden (156 sigir eti, 76 pilic eti ve 57 hindi eti) izole edilen 65 adet S.
aureus izolatindan 6’sinin MRSA pozitif oldugu saptanmistir (56).

Kore'de 2003 ile 2006 yillar arasinda yapilan bir calismada, c¢esitli gidalardan 165
adet S. aureus izolati elde edilmigtir. Bu izolatlarin 124'G sigir, domuz ve tavuk
etlerinden, 12'si balik Urlnlerinden ve 29'u ise dondurulmus islenmis gidalar,
kurutulmus deniz GrUnleri, dilimlenmis ¢ig balik ve tiketime hazir gidalardan izole
edilmistir. izolatlarin 150'sinde (% 90) en az bir antibiyotige karsi diren¢ oldugu tespit
edilmistir. izolatlarin 33'U ise en az (¢ antibiyotik sinifina karsi direngli bulunmustur.
izolatlarda en fazla penisilin (% 72.7) ve ampisilin (% 72.7) gibi beta laktam
antibiyotiklerine karsi diren¢ gdzlemlenmesine karsin, vankomisin ve rifamisine karsi
diren¢ goérilmemistir. Ayrica izolatlardan 4'G oksasilin ve sefoksitine kargi direngli
bulunmus ve mecA geni saptanmistir (4). Yine Kore'de yapilan bagka bir calismada
ise (De Boer ve ark., 2009) kesimhane ve piyasadan alinan 930 et 6érneginden,
2’sinde (tavuk eti) MRSA izole edilmesine karsin, sigir ve domuz eti érneklerinde
MRSA bulunmadigi belirtiimistir (49). Hong Kong'da yapilan calismada ise (Boost ve
ark., 2013), marketlerden alinan taze ve donmus 1400 et érnedi MRSA ydénlinden
incelenmigtir. Sonu¢ olarak, domuz etinde 355 &rnekten 78', pilic etinde 455
ornekten 31'i ve sigir etinde 380 drnekten 17'si MRSA ydéninden pozitif bulunmustur
(57).

Sit ve sut drinlerinden izole edilen direncli S. aureus suslar

Gig st ve sOt OrUnlerinin S. aureus ile kontaminasyonu, gida zincirinin farkl
asamalarinda meydana gelmektedir. Hayvan derisi, mukozal ytizeyler, infekte meme,
sagim ekipmanlari, sagim yapan Kkiginin elleri ve cevre ciftlikteki sitin temel
kontaminasyon kaynaklaridir (58).

Peynir Uretim asamasi sirasinda, laktik asit bakterilerinin aktivitesi sonucu S. aureus
inhibe olmamis ve sit kisa zamanda uygun kosullarda sogutulmamissa, S. aureus
gelisebilmektedir. Cig peynir sutiinde S. aureus kontaminasyonunun maksimum
seviyesi Uretimden ilk birka¢ saat sonra gézlemlenmektedir (58).

italya'da yapilan bir calismada, farkli siit isletmelerinden alinan st drneklerinden
izole edilen S. aureus suslarindan timindn oksasiline, sefoperazona ve sefalotine
karg! duyarli olmasina ragmen, 4 st isletmesine ait érneklerdeki 19 sus, ampisiline
ve penisiline kargi direncli bulunmustur. Ayrica 21 susta tetM geni tanimlanmasina
ragmen, 6 susta tetrasikline direncli bulunmustur.

Ayrica tim segili S. aureus suslari eritromisin ve vankomisine direncli olmadidi gibi,
vanAB ve erm geni ile metisilin direncini kodlayan mecA genine rastlaniimamistir
(58). italya'da yapilan baska bir calismada ise degisik sit ve siit Griinlerinden izole
edilen 160 S. aureus susundan 6’sinda (4'0 inek sOtd, 1'i mozarella peyniri ve 1'i
pecorino peyniri) mecA geni pozitif olarak tespit edilmistir (48).
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iran'da yapilan ¢alismada ise (¢ig inek sitl, ¢ig koyun siiti, geleneksel peynir ve kes
peyniri) izole edilen S. aureus suslarindan 53’0 (% 16.2) metisiline direncli
bulunurken (MRSA), izolatlarin % 56.1'i tetrasikline, % 47.3'0 penisiline, % 11.9'u
linkomisine, % 11.3'0 klindamisine, % 7.9'u eritromisine, % 5.8'i streptomisine, % 5.5'i
sefoksitine, % 4'0 kanamisine, % 3.7'si kloramfenikole, % 2.1'i ise gentamisine
direncli bulunmustur. Ayrica ¢alismada, tim S. auerus izolatlarinin siprofloksasine,
kinupristin-dalfopristine, tobramisine ve tripetoprim-silfametoksazole duyarli oldugu
saptanmigtir. Arastirmacilar ¢ig inek sitd, geleneksel peynir, kes peyniri ve ¢ig koyun
peyniri 6rneklerinden izole edilen S. aureus izolatlarindan sirasiyla % 15.4, 14.3, 9.75
ve 8.1'inin coklu antibiyotik direncine sahip oldugunu belirtmislerdir (59).

Tarkiye'de yapilan bir calismada c¢ig sit, pastdrize st ve dondurmadan elde edilen
180 drnekten 110'unda S. aureus izolati tanimlanmistir. Suslarin % 99'u basitrasine,
% 97.2'si metisiline, % 96.3'0 ise penisilin G'ye, % 7.2'si de eritromisine direngli
olarak saptanmigtir (60).

Brezilya'da buffalo, sigir, koyun, keciden elde edilen sit 6rnekleriyle yapilan bir
calismada, 30 izolat arasindan 10 izolat penisiline direngli, 2 izolat klindamisine orta
seviyede direngli, 2 izolat ise eritromisine yine orta seviyede direngli olarak
bulunmustur. Ayni c¢alismada 20 izolat ise tim mikrobiyal ajanlara kargi duyarli
bulunmustur (61).

Sit ve sOt Urtinlerinde antibiyotiklere direngli S. aureus izolatlarinin varligi, toplumsal
saglik sorunlari olusturabilmektedir. italya’da yapilan calismalar sonucunda,
hayvansal orjinli gidalarda S. aureus’'un siklikla izole edildigi bildirilmigtir. Ayni
sekilde, hayvansal orijinli gidalarda distk sayida MRSA izolatlarinin varligi, 6zellikle
immun sistemi baskilanmis olan tilketicilerde risk olusturmaktadir. immun sistemi
baskilanmis bireylerde, spesifik ya da nonspesifik immun yanit bariyer olarak gérev
yapamadiginda, MRSA ile kontamine gidalarin alinimi ile mide-bagirsak kanalinda
kolonizasyonu bazen 6limcul hastaliklara neden olabilmektedir (48).

SONUC

Antibiyotiklerin tarim, hayvancilik ve tip alanlarinda yogun olarak kullaniimasinin
sonucunda antibiyotik direng tanimi ortaya c¢ikmistir. Antibiyotiklerin 6zellikle gida
dretimi amaciyla yetistirilen hayvanlarda tedavi ve blylime artisi saglamak amaciyla
kullanilmasi da halk saghgr acisindan 6nemli bir risk olusturmaktadir. Bu
hayvanlardan elde edilen gidalar, toplumda antibiyotik direncin yayllmasinda énemli
rol oynamaktadir.

Antibiyotik direnci, hastalarda tedavinin basarisiz olmasina, ayni zamanda
mortalitenin artmasina da neden olabilmektedir. Ayrica hastalarin hastanede kalis
sliresinin uzamasina, buna ek olarak da, ciddi derecede ekonomik kayiplara sebep
olabilmektedir. Nozokomiyal infeksiyonlarin en énemli etkenlerinden biri olan S.
aureus, hizlica kazandigi coklu antibiyotik direnci sayesinde toplumla iligkili ciddi
infeksiyonlara da yol acabilmektedir. Dinya c¢apinda artan antibiyotik direngliliginin
6nlne gecebilmek icin cesitli stratejiler gelistiriimelidir. Kiresel boyutta antibiyotik
kullanimi kontrol altina alinmali tarimda, infekte hayvanlarin tedavisinde antibiyotikler
kontrolli kullanilmali ve hayvanlarda biyime artisi amaciyla kullanilmamalidir.
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Antibiyotik diren¢ genlerinin ve direncli suslarin yayilmasinin azaltilmasi igin bulagma
yollarinin é6nine gegilmelidir. Ayrica, infeksiyonu dnlemek igin teknikler gelistirilerek
antibiyotige olan ihtiyacin azalmasi saglanmalidir.
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