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Diinya Sagdlik Orgiiti, antibiyotik direnci sorununu diinya capinda énemli ilk 10 saglik tehdidi ara-
sina dahil etmistir. Antibiyotik direncinin tasinabilir elemanlarla bakteriler arasinda yayilmasi nedeniyle
enfeksiyon hastaliklarinin tedavisi daha zor hale gelmistir. Vankomisin direncli enterokoklar [vancomy-
cin-resistant enterococci (VRE)] ciddi hastane enfeksiyonlariyla iliskileri ve yilksek 6lim riski nedeniyle
tibbi acidan ve halk saghgr acisindan kritik 6neme sahiptir. VRE’lerin en énemli 6zelliklerinden biri de
coklu antibiyotik direncine sahip olmalari ve tedavi seceneklerinin azalmasidir. Bu nedenle yeni tedavi
yontemlerine gereksinim duyulmaktadir. vanA geni, vankomisin diren¢ mekanizmasinin yapi tasini olus-
turmakta ve vankomisine karsi yliksek dirence neden olmaktadir. Bu calismada vanA antisens RNA (asR-
NA) olusturarak vankomisin diren¢ mekanizmasinin nétralizasyonunu arastirmak amaclanmistir. Klinik
ornekten izole edilen ve kiltiir koleksiyonumuzda bulunan vanA pozitif VRE50 susu, bu susa ait vanA
geninin polimeraz zincir reaksiyonu [polymerase chain reaction (PCR)] yontemiyle cogaltiimasi amaciyla
kullanilmistir. Cogaltilan vanA amplikonu, kullanilan primerlerde yer alan enzim kesim bolgeleri sayesinde
pUC19 plazmidine invers olarak eklenmistir. Elde edilen plazmit, gram-pozitif bakterilerde replike olabilen
pAT392 plazmidi ile birlestirilmis ve flizyon plazmit olusturulmustur. Oryantasyonu dogrulanan fiizyon
plazmit, vahsi sus VRE50ye elektroporasyon yontemiyle aktarilmistir. Transforme VRE (tVRE50) ve kontrol
olarak kullanilan vahsi tip VRE50 suslarinin minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degerleri E-Test yén-
temiyle belirlenmistir. Vahsi tip VRE50 susunun vankomisin MiK degeri 1024 pg/mL, tVRE50 susunun ise
32 pg/mL olarak saptanmis, tVRE50 susunun asRNA (antisens RNA) sayesinde vankomisin direncinin
azaldigi tespit edilmistir. Antisens RNA teknolojisi, genlerin ifadesinin notralizasyonu icin 6nemli bir yon-
temdir. Bu calisma, vankomisine direng geninin notralizasyonunun vankomisine direncli enterokok susun-
da daha disiik MiK degeri saglayabilecegini ve duyarliidin artmasina neden olabilecedini géstermistir.
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vanA Geninin Antisens RNA'sI Kullanilarak Vankomisine Direncli
Enterokoklarda Diren¢ Mekanizmasinin Susturulmasi

Bu yeni yaklasim, vankomisin diren¢ mekanizmasini nétralize ederek VRE tedavisi icin yeni bir yontem
sunmaktadir. Bu calismada elde edilen sonucun in vivo testlerle desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Vankomisin direncli enterokoklar (VRE); antibiyotik direnci; minimum inhibitér
konsantrasyonu (MIK); vanA geni; antisens RNA.

ABSTRACT

The World Health Organization has included the problem of antibiotic resistance among the top 10
important health problems in the world. Treatment of infectious diseases has become more difficult due
to the spread of antibiotic resistance between bacteria via transposable elements. Vancomycin-resistant
enterococci (VRE) are of critical medical and public health importance due to their association with seri-
ous nosocomial infections and high risk of death. One of the most important features of VREs is that they
have multiple antibiotic resistance and treatment options are reduced. Therefore, new treatment meth-
ods are needed. The vanA gene constitutes the building block of the vancomycin resistance mechanism
and causes high resistance to vancomycin. In this study, it was aimed to investigate the neutralization
of the vancomycin resistance mechanism by creating vanA antisense RNA (asRNA). The vanA positive
VRE5O0 strain in our culture collection which was isolated from the clinical sample, was used to amplify
the vanA gene by polymerase chain reaction (PCR). The amplified vanA amplicon was inserted inversely
into the pUC19 plasmid by means of the enzyme cutting sites in the primers used. The resulting plas-
mid was combined with the pAT392 plasmid which can replicate in gram-positive bacteria and a fusion
plasmid was created. The fusion plasmid whose orientation was confirmed, was transferred to the wild
strain VRESO0 by electroporation method. Minimum inhibitory concentration (MIC) values of transformed
VRE (tVRE50) and wild type VRE5O0 strains used as control were determined by the E-Test method. The
vancomycin MIC value of the wild type VRE50 strain was determined as 1024 ug/mL and that of the
tVRES5O0 strain was 32 pg/mL and it was determined that the vancomycin resistance of the tVRE50 strain
decreased with asRNA (antisense RNA). Antisense RNA technology is an important method for neutral-
izing the expression of genes. This study showed that neutralization of the vancomycin resistance gene
may provide a lower MIC value in a vancomycin-resistant enterococcus strain and lead to increased sus-
ceptibility. This new approach provides a new method for VRE treatment by neutralizing the vancomycin
resistance mechanism. The result obtained in this study needs to be supported by in vivo tests.

Keywords: Vancomycin resistant enterococci (VRE), antibiotic resistance; minimum inhibitory concentration
(MIC); vanA gene; antisense RNA.

GIRi$

Enterokoklar, dogal floranin bir parcasi olarak insan ve hayvanlarin bagirsaklarinda
yasayan, gram-pozitif, katalaz-negatif, spor olusturmayan, fakiltatif anaerobik bakteriler-
dir'. Ancak endokardit, idrar yolu enfeksiyonlari ve cerrahi yara enfeksiyonlarina neden
olur ve mortaliteyi arttinr!. Bilinen tiim enterokoklar arasinda Enterococcus faecalis ve
Enterococcus faecium hastanelerde 6zellikle bagisiklk sistemi baskilanmis hastalar enfekte
eden en 6nemli tiirlerdir?. Genel olarak enterokoklar B-laktamlara (6zellikle sefalosporin-
ler ve penisilinaza direncli penisilinlere), distk konsantrasyondaki aminoglikozidlere ve
klindamisin ve trimetoprim-silfametoksazol gibi antibiyotiklere karsi direnclidir. Ayrica
transpozon ve plazmit gibi hareketli elementler sayesinde yiiksek diizeyde aminoglikozit,
glikopeptitler (vankomisin, teikoplanin), tetrasiklin, eritromisin ve organizmalarin 6zin-
de direncli olmadigr diger antibiyotik siniflari dahil olmak (izere pek cok antibiyotige
direnc kazanabilirler?.
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Vankomisin direnci, cogu antibiyotige dogal olarak direncli olan enterokoklarin ne-
den oldugu enfeksiyonlarin tedavisini zorlastirmaktadir®. vanA gen kompleksi, vanko-
misin direncli enterokoklarda (VRE) en sik goriilen diren¢ mekanizmalarindan biridir ve
yuksek diizeyde vankomisin direncine neden olur. vanA geni, D-Ala-D-Lac dipeptitinin
sentezinden sorumlu ligaz enzimini kodlar. Bu dipeptit, peptidoglikan hiicre duvari 6n-
clisiiniin ucuna baglanir ve vankomisin peptidoglikan énciiliiniin baglanmasini sinirlar°.
vanA gen kiimesi, transpozon Tn1546 genetik elemaninda bulunur. vanA fenotipi hem
vankomisine [minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) > 64 mg/mL) hem de teikopla-
nine (MK > 16 pg/mL) direng saglar ve tiim genotipler arasinda baskindir'.

VRE'lerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde antibiyotik secenekleri sinirhdir ve
linezolid tek basina veya gentamisin, doksisiklin veya rifampisin ile kombinasyon halinde
kullanilan tek FDA onayl ajandir’. Ancak bakteriyostatik etkili linezolidin VRE bakteriye-
misini tedavi etmede yetersiz olabilecegini 6ne sliren son veriler, linezolidin yan etkileri
ve linezolid direncli VRE suslarinin ortaya ¢ikmasi tedavi icin linezolid kullanimini belirgin
sekilde kisitlamaktadir®®, Son yillarda, hastanede yatan hastalardan elde edilen verilere
gore, ylksek diizey aminoglikozit direnci [high-level aminoglycoside resistance (HLAR)]
prevalansi ytksek olan enterokok tirlerinin vankomisin ve linezolid gibi daha gui¢cli an-
tibiyotiklere karsi direng gelistirdigi gozlemlenmistir. Bu tir izolatlarin, sinirl terapotik
seceneklere sahip olmasi, endise verici bir duruma yol acmaktadir ve bu da yeni tedavi
yontemleri arayisina neden olmaktadir.

Genomik dizileri degistirmeyen, bunun yerine mRNA'nin translasyon diizeyinde ko-
sullu baskilanmasi yoluyla gen ekspresyon profilini degistiren yeni bir yaklasim ortaya
cikmustir. Bu gen susturma veya gen yikimi, antisens RNA'lar (asRNA'lar) tarafindan ger-
ceklestirilir’. Kodlamayan bir asRNA, baz eslesmesi yoluyla hedef haberci RNA'ya (mRNA)
baglanabilir ve bunlarin etkilesimi, bir RNA dubleks yapisi olusturur. Bu asRNA’dan tiire-
tilen dubleks kompleks, genellikle mRNA transkripsiyonunu veya translasyonunu inhibe
eder ve diizenleyici islevleri yerine getirir'®.

Bu calismada, vanA komplementer RNA (vanA asRNA) Ulreten gen dizisinin trans-
forme edilen vankomisin direncli VRE50 susunun diren¢ mekanizmasinin nétralizasyon
etkinliginin arastinlmasi amacglanmugtir.

GEREC ve YONTEM
vanA Geninin Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile Amplifikasyonu

vanA amplikonu, REDPROM koleksiyonundan alinan klinik 6érnekten izole edilen ve
MIK degerini 1024 ug/mL olarak belirledigimiz vanA pozitif Enterococcus faecium VRE50
izolatindan polimeraz zincir reaksiyonu [polymerase chain reaction (PCR)] yontemiyle
cogaltildi. Bu ¢alismada amplifikasyon icin EcoRl ve Hindlll enzim kesim bolgelerine sa-
hip iki primer tasarlandi. PCR yonteminde vanAEco primeri: 5’-TTA GAA TTC AAC ATT
AAA AAC TGT TTG G-3’ ve vanAHind primeri: 5-TAT AAG CTT GCG TCC CAA CGA
ACA CCG TG-3’ kullanildi. PCR kosullari 95 °C’de 5 dakika denatiirasyonun ardindan
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35 dongl (94 °C’de 30 saniye denatilirasyon, 50 °C’de 30 saniye primer baglanmasi,
72 °C’de 90 saniye polimerizasyon) amplifikasyon ve 72 °C’de 10 dakika son uzama ola-
rak gerceklestirildi. PCR amplikonu, %1 agaroz jelde elektroforez yontemiyle incelendi.

vanA Amplikonunun pUC19 Plazmidine Klonlanmasi

Hem amplikon hem de pUC19 plazmidi, EcoRI ve Hindlll enzimleriyle kesildi ve daha
sonra T4 DNA Ligaz (Thermo Scientific, ABD) enzimi kullanilarak gece boyunca 16 °C’de
birakildi. Antisens RNA olusmasi icin enzim kesim bélgeleri sayesinde pUC19 plazmidine
vanA geninin ters oryantasyonda ligasyonu yapildi. vanA amplikonunu iceren pUC19
plazmidi, 1s1 soku yontemiyle Escherichia coli DH10B kompetan hiicrelerine transfer
edildi'". 37 °C’de bir saatlik inkiibasyon siiresinden sonra transformantlar, 100 pg/mL
ampisilin, 50 pg/mL X-Gal ve 500 uM IPTG (izopropil-B-D-tiyogalaktopiranozit) iceren
triptik soy agar (TSA) ortamina ekildi. Mavi-beyaz tarama yontemiyle icine DNA parcasi
alan beyaz koloniler secildi ve vanAEco ve vanAHind primerleri kullanilarak koloni PCR
yapildi ve dogrulanan koloniler daha sonra kullaniimak tizere -20 °C’de stokland.

pUC19 ve pAT392 Plazmitleri ile Fiizyon Plazmit Olusturulmasi ve E.coli DH10B
Kompetan Hiicrelerine Transformasyonu

Gram-pozitif bakteride replikasyonu olabilen pAT392 plazmidi, vanA amplikonu iceren
pUC19 plazmidiyle birlestirilip fizyon plazmit olusturuldu. Bu amacla 6nce komplementer
vanA genini iceren pUC19 plazmidi ile pAT392 plazmidi, EcoRI enzimi kullanilarak kesildi
ve iki plazmidin ligasyonu, T4 DNA Ligaz (Thermo Scientific, ABD) enzimiyle yapildi. Olus-
turulan flizyon plazmidinin oncelikle isi soku yontemiyle E.coli DH10B kompetan hiicresi-
ne transformasyonu yapildi''. Fiizyon plazmidi olusturan pAT392 plazmidi icin 100 pg/
mL gentamisin ve pUC19 plazmidi icin 100 pg/mL ampisilin antibiyotiklerini iceren segici
ortam kullanildi. E.coli susuna transformasyonu yapilan flizyon plazmit secilimi bu iki anti-
biyotik kullanilarak yapildi ve olusan koloniler secildi. Flizyon plazmidi, pUC19 ve pAT392
plazmitlerinin oryantasyonunu incelemek icin BamHI ve Hindlll restriksiyon enzimleri kulla-
nilarak dogrulama yapildi. Bant profilleri %1 agaroz jeli ile elektroforez yoluyla analiz edildi.

VRE Susuna Transformasyon

Dogrulanan fiizyon plazmidi, elektroporasyon yéntemiyle VRE50 susuna aktarildi'".
Bu yontem icin Gene Pulser Xcell (Bio-Rad, ABD) kullanilarak 2.50 kV, 200 Q ve 25 pF ko-
sullart uygulandi. Bakterinin secici olarak tespiti icin 100 ug/mL gentamisin antibiyotigi
iceren TSA ortami kullanildi.

Antibiyotik Duyarlilik Testi

Fuzyon plazmidiyle transforme edilmis VRE50 (tVRE50) ve kontrol olarak kullanilan
vahsi tip VRES5O0 suslari, triptik soy agar besiyerinde tretildi ve antibiyotik duyarllklari van-
komisin E-Test (AB Biodisk) ve disk difiizyon testi (Oxoid, Thermo Scientific™ CT0058B,
ABD) ile analiz edildi. Transforme edilmemis vahsi tip VRE50 susu kontrol olarak kullanildi
ve tVRE50 susunun antibiyotik duyarliigi vahsi tip VRE50 susu ile karsilastirildi.
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Sekil 1. vanA geninin PCR ydntemiyle amplifiye edilmesinden elde edilen
elektroforez gériintiisii. Lambda DNA-Pstl belirteci olarak kullanilmis ve dort
amplikon elde edilmistir. Amplikonlarin boyutu ~1100 baz ciftidir.

BULGULAR

Cogaltilan vanA genine ait elektroforez sonuglari Sekil 1’de gosterilmistir. Elde edilen
plazmidin 1s1 soku yontemiyle E.coli DH10B kompetan hiicrelerine aktariimasinin ardin-
dan ampisilin iceren besiyerinde olusan kolonilerden secilen dordiiniin (col1, col2, col3
ve col4) dogrulanmasi yapilmistir (Sekil 2). Elde edilen bantlar vanA amplikonuyla ayni
boyutta elde edilmistir.

Tamamlayici vanA amplikonunu iceren pUC19 plazmidi ve pAT392 plazmidi kullanila-
rak olusturulan fizyon plazmidi Sekil 3'te gosterilmektedir. Sekil 4’te flizyon plazmidinin
BamHI ve Hindlll enzimleriyle kesilmesi sonucu elde edilen bant profilleri gosterilmekte-
dir. X ve Y, iki farkli koloninin plazmitlerini temsil etmektedir. Olugan bantlar 800, 1600,
2500, 3000 ve 4700 bp boyutunda olup ligasyonun dogru yénde oldugunu gostermek-
tedir. iki plazmit ayni bant profilini géstermektedir ve bir tanesiyle devam edilmistir. De-
vam edilmesi icin belirlenen X flizyon plazmidinin, VRE50 klinik sugsuna aktarilmasindan
sonra yapilan plazmit izolasyonu BamHI ve Hindlll enzimleri ile kesilerek dogrulanmistir.

Transforme VRE50 susunun (tVRE50) vankomisin duyarliiginin vahsi VRE50 susu ile
karsilastirlmasi sonucunda vahsi VRE50 susunun vankomisine karsi yiksek direng (1024
pug/mL) gostermesine kargin, tVRE50 susunun vankomisine duyarlihgr 32 pg/mL ola-
rak saptanmis ve disk diflizyon testiyle zon capi 15 mm olarak olculmustir (Sekil 5).

MiKROBiYOLOJi BULTENi 129




vanA Geninin Antisens RNA'sI Kullanilarak Vankomisine Direncli
Enterokoklarda Diren¢ Mekanizmasinin Susturulmasi

1159 bg

805 bg

Sekil 2. Klonlanmis komplementer vanA geninin koloni PCR sonucunun
elektroforez gériintiisii. pUC19 plazmidinin E.coli DH10B kompetan hticresine
transformasyonun ardindan dért koloni secilerek koloni PCR yapilmstir.
Secilen koloniler coll, col2, col3 ve col4 olarak adlandinilmis ve belirteg
olarak Lambda DNA-Pstl kullanilmustir. Elde edilen bantlar amplikonla ayni
boyuttadir ve boyutu ~1100 baz ciftidir.

pUC19 plazmid
Hindlll

Ters vanA gene

EcoRl
EcoRI pAT392 plazmid

Sekil 3. Olusturulan fiizyon plazmit haritasi. pUCT9 plazmidi mavi ve pAT392
plazmidi kahverengi olarak gosterilmistir. Komplementer vanA amplikonu,
yesil olarak gosterilmistir.

Flizyon plazmidinde bulunan tamamlayici vanA geni sayesinde tVRE50 susunda antisens
vanA RNA uretimi gerceklesmis ve bu asRNA, tVRE50 susu vahsi VRE50 susu ile karsilas-
tinldiginda yaklasik 32 kat vankomisine hassasiyet kazanmis ve vankomisine duyarhhk
saglamustir.
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Sekil 4. pUCT19, komplementer vanA ve pAT392 ile
olusturulan fiizyon plazmit E.coli DH10B bakterisine
aktarilmis ve segici besiyerinden iki koloni alinarak
plazmitlerinin oryantasyonunu dogrulamak icin enzim kesim
profilleri incelenmistir. Bu kolonilerden elde edilen X ve Y
fiizyon plazmitlerinin enzim kesim profilleri BamHI ve Hindlll
enzimleri kullanilarak incelenmistir. Olusan bant profilleri;
800, 1600, 2500, 3000 ve 4700 baz cifti boyutundadir ve
oryantasyonunu dogrulamaktadir. Belirte¢ olarak Lambda
DNA-Pstl kullanilmigtir.

TARTISMA

Bilingsiz antibiyotik tiiketimi, yliksek antibiyotik direncine sahip bakterilerin artma-
sina ve farkl antibiyotiklere karsi diren¢ gelismesine neden olmaktadir. Bu nedenle an-
tibiyotik kullanimin kontroll ve antibiyotik diren¢ genlerinin ortadan kaldiriimasi 6nem
kazanmustir'2.

Gen susturma, hedeflenen genler biiylime icin gerekli olan genler olsa bile uygula-
nabilir; Ustelik kosullu veya tersine cevrilebilir gen susturulmasi kolaylikla gerceklestirile-
bilir. Bu calismada direng geninin ekspresyonu engellenmemis, yani susturulmamis ama
komplementer sekans ile notralize edilmisti. mMRNA diizeyinde hedef diziye komplemen-
ter olarak baglanan asRNA'lar notralizasyon islemini yaparak bloklama gorevi gérmdustdr.
Antisens RNA ve RNA girisimi (RNAI) aracili gen susturma, okaryotlarda kullanilan popu-
ler tekniklerdir ancak bakterilerde RNAi mekanizmasi yoktur ve bu nedenle ekspresyon
vektorlerinden eksprese edilen tek sarmalli antisens RNA’lar (asRNA'lar), notralizasyon
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Sekil 5. Fiizyon plazmidinin VRE50 susuna transformasyonundan sonra antibiyotik duyarlik testi. A paneli
vahsi tip VRE50 test sonuglarini, B paneli ise transforme VRE50 (tVRE50) test sonuglarini gdstermektedir.
Duyarlilik analizi igin vankomisin E-Testi ve disk difiizyon testi kullanilmistir. Diskteki vankomisin duyarliiginin
gériintiisti sag taraftaki petri kabinda daireyle ve E-Test icin okla gosterilmistir. Antisens vanA RNA'sini iceren
tVRES0 susunda vankomisin MIK degeri 1024 ug/mlL’den 32 ug/ml’ye diismiistiir ve zon capi 15 mm olarak
belirlenmistir.

icin siklikla kullanilir'®, Bu yéntem ayni zamanda antibiyotik direng genlerinin ifadelerinin
engellenmesi icin de yardimci olabilir.

E.coliile yapilan bir calismada 400 niikleotit uzunlugunda hedefe mutlak tamamlayici
olarak bir asRNA tasarlanmistir. Bu asRNA'nin, hedef DNA'nIn transkripsiyon diizeyini
etkilemezken translasyon diizeyinde bozukluk olusturdugu bulunmustur. Bu yontemin
E.coli ve diger bakteriler Gzerinde gen islevi inceleme calismalarinda yararli olabilecegi
vurgulanmustir',

Meng ve arkadaslari 2015'te yaptiklan bir calismada klinik olarak izole edilmis pa-
tojenik metisilin-direncli stafilokoklarda, mecA mRNA'nin ekspresyonunu inhibe etmek
icin anyonik bir lipozom icinde kapsullenmis spesifik anti-mecA antisens tiyofosfat oligo-
nikleotit (PS-ODN) tasarlamislardir. Anti-mecA PS-ODN’nin mecA ekspresyonunu inhibe
edip edemeyecegi ve ardindan bu suslari B-laktam antibiyotiklere duyarli hale getirip
getiremeyecegi incelenmistir. Bu antisens sekansi ile tedavi edilen iki klinik sug, mevcut
B-laktam antibiyotiklerine kargi duyarli hale gelmis ve bu suslarin tremesi, in vitro ve in
vivo olarak oksasilin tarafindan inhibe edilmistir'>.

Literattrdeki bir calismada 450 baz cifti [base pair (bp)] civarinda vanH promoteri ve
1000 bp civarinda vanA diren¢ geni cogaltilmistir. vanA geni ve antisens oryantasyonu
pAM401 plazmidine klonlanmistir. asRNA aracili gen susturma, klinik E.faecalis izolati tize-
rinde incelenmistir. Calismada vanH promoteri-vanA antisens ve vanH promoteri-vanA
geninin elektrotransformasyonundan sonra, vankomisin MiK sonuclari karsilastinlmistir.
Sonuglara gére vanH promoter-vanA antisensi MiK degerini 512 ug/mL’den 2 ug/ml’ye
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disturmugtir. 2001 yiinda yapilan bu ¢alismada asRNA ile VRE sugsunda vankomisin duyar-
liiginin arttigr vurgulanmistir'®. Torres Viera ve arkadaslari'® bu calismada vanH promoter-
le sens ve antisens vanA geni kullanmis fakat antisens vanA geninin tek basina etkinligine
bakmamislardir.

Bu calismada vanA geninin asRNA’si tretilmis ve bu asRNA, VRE susunda vankomisin
duyarliigininda kismi artis saglamistir. Flizyon plazmidinde bulunan tamamlayici vanA
geni asRNA’y1 olusturmus ve hedef RNA'yl nétralize etme gorevi gormustir. Boylece
vahsi tip VRES50 klinik susunun vankomisin MiK degeri 1024 ug/mL’den transformasyon
sonrasinda 32 pg/mlL’ye dismesi sonrasinda vankomisin duyarliliginda kismi artisi ger-
ceklesmistir. Transforme edilmemis vahsi sus VRE50 susu ile tVRESO0 susu karsilastinldigin-
da, tVRES5O0 susunun duyarliigi yaklasik 32 kat artmustir.

asRNA sistemi, hedef genin susturulmasini veya bloke edilmesini saglamak icin kulla-
nilan bir ydntemdir. Bu calisma ayni zamanda vankomisin direncli enterokoklardan van-
komisine duyarl enterokoklarin elde edilmesi acisindan dnemli bir cahismadir ve vanA
geninin asRNA’si vankomisin duyarlihginin kismi oranda restorasyonunu saglamaktadir.
Hem vankomisin diren¢ mekanizmasi hem de asRNA olusumuyla restorasyon saglandi-
g1 icin kismi restorasyon olusmustur. Olusturulan vektorden elde edilecek vanA asRNA
kullanilarak vankomisin direncli enterokoklarin tedavisinde vankomisin kullanimi sagla-
nabilecek ve tedavi yolu olusacaktir. Calisma sonuclari asRNA’larin direncli bakterilerde
antibiyotik duyarliiginin arttirlmasina yonelik ileri calismalara 6ncii olabilecektir.

TESEKKUR

Sorumlu yazar, Tiirkiye’deki doktora calismasi sirasinda YOK 100/2000 ve TUBITAK-
BIDEB 2211-C burs program tarafindan desteklenmektedir.

ETiK KURUL ONAYI

Bu calisma, insan ve hayvan deneyleri icermediginden etik kurul onayi gerektirme-
mistir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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