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Ozet: Metisilin Direngli Staphylococcus aureus (MRSA), antimikrobiyallere karst gelistirdigi direng mekanizmalari sa-
yesinde dikkatleri tizerine ¢ekerek giiniimiizde ¢ok 6nemli bir konuma sahip olmustur. Stafilokoklar, insanlarda ve hay-
vanlarda normal mikrobiyota etkeni olarak bulunmasimin yani sira patojen, humanoz, zoonoz karakterli enfeksiyonlar
basta olmak iizere lokal ve sistemik enfeksiyonlara neden olan piyojenik karakterli etkenlerdir. Hazirlanan bu derleme
ile MRSA’nin 6nemine dikkat ¢ekmek, bilingli antibiyotik kullanimina vurgu yapmak amaglanmuistir.
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Methicillin Resistant Staphylococcus aureus and Importance

Abstract: Methicillin Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) has a very important position today by drawing atten-
tion to its resistance mechanisms developed against antimicrobials. Staphylococci have a pyogenic character that causes
local and systemic infections, particularly pathogenic, humanotic, zoonotic infections, as well as normal microbiota
effects in humans and animals. With this review, it is aimed to draw attention to the importance of MRSA and to empha-
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size the use of conscious antibiotics.
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Giris

Staphylococcus aureus’lar 6liimcil tehlikeye sahip
mikroorganizmalar olarak gectigimiz ylizy1l boyun-
ca tibbi bilimler alaninda oldukga 6nemli yer bul-
mustur. Stafilokoklar ilk kez 1881 yilinda Iskogya’li
cerrah ve bakteriyolog Alexander Ogston tarafindan
tanimlanmistir. Etkenin o donemde ¢ok agir klinik
tabloyla seyreden, tedavisi olduk¢a zor, 6liimciil
karakterde enfeksiyonlara neden oldugu bilinmek-
tedir [35]. S. aureus’larda bildirilen ilk antibiyotik
direnci 1920°li yillarin sonuna dogru yaygin klinik
kullanima giren siilfonamid grubu antibiyotikler-
le baglamistir. 1928 yilinda Alexander Fleming’in
penisilini bulmasindan sonra 1940 yilinda Forey ve
Chain tarafindan penisilinin {iretiminin basarilmasi
ile stafilokokal enfeksiyonlarin tedavisinde dnemli
bir agama kaydedilmistir [8]. Ancak penisilinin yay-
gin bir sekilde klinik kullanima girmesiyle birlikte
yaklagik dort yil icerisinde penisiline direngli (be-
ta-laktamaz enzimi sentezleyen) S. aureus suslari-
nin varligi agiklanmistir. Stafilokoklarda beta-lakta-
maz (penisilinaz) sentezlenmesi ilk olarak 1944°te
Kirby tarafindan bildirilmistir. Bu tarihten itibaren
S. aureus suslarinda penisilin direnci giderek art-

mis, 1951 yilinda ¢oklu direncli S. aureus suslarinin
varlig bildirilmistir [30].

Penisiline karsi olusan direng problemine 1959
yilinda beta-laktamaz enzimine dayanikli, semisen-
tetik (yar1 sentetik) bir penisilin olan metisilin ile
¢6ziim bulunmustur [41]. 1960 yilinda metisilinin
ve daha sonra da penisilinaza (beta-laktamaz) di-
rengli diger penisilinlerin kullanima girmesiyle bir-
likte stafilokokal enfeksiyonlarin tedavisinde 6nem-
li bagarilar elde edilmistir. Metisilinin ¢ok yaygin
ve 6zensiz kullanimi ile bulunan bu ¢6ziim de uzun
stirmemis, kisa bir siire sonra SCCmec (SCC, Stap-
hylococcal Casette Chromosome; mec, metisilin
direncine neden olan genetik eleman) klonlarinin
kazanilmasiyla S. aureus suslarinda ¢oklu antibiyo-
tik direng problemi ortaya cikmistir. ilk olarak 1961
yilinda ingiltere’de Jevons tarafindan metisilin di-
rengli Staphylococcus aureus (MRSA) izolatlari ta-
nimlanmgtir [24].

MRSA’da direng¢ probleminin artmasi ile bir-
likte diinya genelinde basta nozokomiyal yani has-
tane kaynakli enfeksiyonlar (HA-MRSA-Hospital
Acquired MRSA) olmak iizere, toplumsal kaynakli
(CA-MRSA-Community Acquired MRSA) ve hay-
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vansal kaynaklt (LA-MRSA-Livestock Acquired
MRSA) enfeksiyonlara neden oldugu bilinmektedir.
HA-MRSA vyiiksek mortalite ile seyreden enfeksi-
yonlarin en 6nemli nedenleri arasinda gosterilmek-
tedir [9, 33].

Giinimiizde MRSA enfeksiyonlarinin tedavi-
sinde en ¢ok kullanilan antibiyotikler ise vankomi-
sin ve teikoplanindir. Bunlarin yan1 sira linezolid,
daptomisin ve tigesiklin gibi yeni antibiyotikler de
kullanilmaya baslamistir. Buna ragmen stafilokok-
larda goriilen hizli direng gelisimi her iki yeni antibi-
yotige karsi da ortaya ¢ikmustir. 1996 yilinda VISA
(Vancomycin Intermediate S. aureus) izolatlar1 ve
2002 yilinda da VRSA (Vancomycin Resistant S.
aureus ) izolatlar1 goriillmeye baslanmistir. Linezo-
lid ilk kez 2000 yilinda klinik kullanima girmis ve
bundan yaklasik bir y1l gibi ¢ok kisa bir siire sonra
ilk linezolid direngli MRSA izolati tanimlanmustir.
Daha sonra benzer bir sekilde, daptomisin ilk kez
2003 yilinda klinik kullanima girmis ve kullanima
girdikten iki y1l sonra daptomisin direngli MRSA
izolatlar1 tanimlanmustir [43].

Stafilokoklarda Metisilin Diren¢ Mekanizmalari

Metisilin, beta-laktamaz enziminin hidrolizine di-
rengli penisilin grubu antibiyotikler igerisinde ilk
elde edilen ve klinik kullanima ilk giren antibiyotik-
tir [24]. Metisilin direnci, beta-laktamaz enzimiyle
hidrolize olmayan beta-laktam antibiyotiklere (me-
tisilin, oksasilin, kloksasilin, dikloksasilin) karsi
gozlemlenen direng olarak adlandirilir. Metisilin
direnci, ayn1 zamanda intrinsik direng¢ yoluyla yani
antibiyotigi inaktive eden faktoriin beta-laktamaz
enzimiyle degil, kromozomal yolla meydana geldi-
&i bilinir [6].

S. aureus ta metisilin direnci, penisilinaz (be-
ta-laktamaz) tiretiminden farkli bir mekanizma
olan “Penisilin Baglayan Protein” (PBP)’ler ile
gerceklesmektedir. PBP’ler, peptidoglikan onciil-
lerini yapilmakta olan hiicre duvarina tasimak ve
baglamakla gorevlidir. Metisiline duyarli S. aureus
(MSSA)’larda, bes adet “Penisilin Baglayan Pro-
tein” (PBP) bulunurken, MRSA’larda bunlara ek
olarak PBP2 ya da PBP2a olarak adlandirilan 78
kDa agirlikta olan farkli bir PBP sentezlenmekte-
dir [16]. PBP2/2a, diger PBP’lerden farkli olarak
beta-laktam yapisindaki antibiyotiklere kars1 diistik
affinite gostermektedir. Dolayisiyla, beta-laktam

grubu antibiyotik varliginda, yiiksek affinite gdste-
ren PBP’lerin fonksiyonunu gorerek peptidoglikan
sentezini siirdiirebilme yetenegine sahip olan tek
transpeptidazdir [14, 25].

Duyarli stafilokok izolatlarinda beta-laktam-
lar, duvar prekiirsorleri ile yarigsarak enzimin aktif
bolgesine baglanip, bu transpeptidasyon basamagi-
n1 inhibe ederler. Ancak, dogal prekiirsorden farkli
olarak, bu baglanmanin geriye doniislii olmamasi
nedeni ile PBP aktivitesi kalict olarak bloke edilir
ve bakteriyel 6liim gergeklesir. Bakteri duvarindaki
peptidoglikanin ¢apraz baglanmasini saglayan diger
PBP’ler beta-laktamlar varliginda inaktive olurken,
PBP2/2a beta-laktamlara kars1 diisiik affiniteye sa-
hip oldugundan, inaktive olmus PBP’lerin yerine
gecer ve varliginda hiicre duvari peptidoglikan sen-
tezi tamamlanir [14, 25]. Bu proteinlerin bir kismi
iki fonksiyonlu olup hem transglikosidaz hem de
transpeptidaz aktivitesine sahiptir [20]. S. aureus,
bir adet iki fonksiyonlu PBP2 ve tek fonksiyonlu
PBP1, PBP3 ve PBP4 olmak iizere ii¢ adet PBP’ye
sahiptir [25]. MRSA’da temel diren¢ mekanizmasi,
beta-laktam grubu antibiyotiklere kars1 disiik affi-
niteye sahip yeni bir penisilin baglayan protein olan
PBP2/2a sentezine dayanmaktadir [6, 29].

PBP’leri mecA ve mecC olarak adlandirilan
genler kodlamaktadir ve bu genler bakteri kromozo-
munda SCCmec kasetleri iizerinde yer almaktadir.
MRSA’lar bu gene sahipken MSSA’larda bu gen
bulunmamaktadir. SCCmec kasetlerinin biiyiikliik-
leri 20 kb’dan 68 kb’a kadar degiskenlik gosteren
11 tipi (Tip I-XI) bulunmaktadir[1, 2, 39]. Tip [, IV
ve V, sadece yapisal ve regiilator genler ile rekom-
binaz genlerini igerir. Bu alt tiplerde, transpozon
elemanlar1 ve beta-laktam antibiyotik digindaki an-
tibiyotiklere direncten sorumlu olan genler bulun-
mamaktadir. HA-MRSA’lar SCCmec kasetleri lize-
rinde alt tip I, II ve III’{ igerirken, CA-MRSA’lar
SCCmec kasetleri iizerinde alt tip IV ve V’i iger-
mektedir [1, 2, 20].

MRSA’larda mecA geninin varlig1 ile ortaya
cikan bu direng, fenotipik laboratuvar testlerinde
homojen direng ve heterojen direng olmak iizere
iki sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Homojen direng,
koloniyi olusturan tim S. aureus’larin mecA ge-
nine sahip olmasi ve tamaminda da bu genin aktif
olmasi durumudur. Olusan yiiksek direncin ¢evre-
sel faktorlerle iliskisi bulunmamaktadir [36]. mecA
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geninin tamaminda aktif olmast durumunda ortaya
cikan fenotipik direng yiiksek diizeydedir. Homojen
direncte bakterilerin tamami yiiksek konsantrasyon-
daki metisilin varliginda tireyebilme 6zelligi gos-
tererek yiiksek diizeyde direng ortaya koyarlar [6,
18]. MRSA’larda goriilen bu yiiksek direng yakin
gecmise kadar nadiren goriilmekteyken gliniimiiz-
de oldukca fazla rastlanmaktadir. Heterojen direnc,
koloniyi olusturan tim S. aureus suslarinin mecA
genini tagimalarina ragmen yiiksek direncin 10°-108
bakteriden birinde belirlenebilmesi olarak tanim-
lanmaktadir ve izolasyon uygulamalari sirasinda en
sik karsilagilan diren¢ seklidir [19, 20]. Heterojen
direng gosteren MRSA’larda, stafilokoklarin co-
gunlugu (%99) diisiik metisilin konsantrasyonlaria
(1-5 pg/mL) duyarli iken, 10%-108 stafilokoktan biri
yliksek metisilin konsantrasyonlarina (>50 pg/mL)
direng gostermektedir [6, 7].

Heterojen direng gosteren MRSA suslari, NaCl
veya sukrozlu besiyeri kullanilmasi, diisiik derecede
inkiibasyon gibi bazi 6zel kiiltiir kosullarinin sag-
lanmasi durumunda homojen direng gdsterir hale
gelmektedir. Degisik kiiltlir kosullarina gore diren-
cin ortaya konulmasinda meydana gelen bu degisik-
lik gegicidir ve tamamen fenotipiktir [6]. Homojen
direncin ortaya ¢ikmasini arttiran bazi kosullarin
bakteri otolizisindeki degisikliklerle iliskili oldugu
gbzlemlenmistir [5, 7, 23]. S. aureus suslarinda di-
rengten sorumlu geni tagimalarina ragmen heterojen
direncin goriilme nedeninin, mecA geninin fonk-
siyonunu kontrol ettigi diisiiniilen fem (factors es-
sential for the expression of methicillin resistance)
faktori olarak tanimlanmis genlerden ileri geldigi
bilinmektedir. Heterojen direncin gelisiminde fem
A ve fem X kontrol genlerinden bir veya birkaginin
mecA geninin ekspresyonunu inhibe etmesine baglh
oldugu distiniilmektedir [6, 23].

MRSA suslarinda oldugu gibi MSSA suslarin-
da da fem faktorleri bulunabilmektedir [4, 10, 19].
fem faktoriinlin yani sira mecRI-mecl sistemi yer
almaktadir. mecA geni, mecRI ve mecl olmak tizere
iki regiilator gen ile kontrol edilmektedir. mecR1 ve
mecl genleri beta-laktamaz geninin regiilatér gen-
leri olan blaR1 ve blal ile yapi, fonksiyon ve re-
giilasyon mekanizmasi agisindan benzerlik goster-
mektedir [28]. Blal, blal geni tarafindan kodlanan,
beta-laktamaz geninin transkripsiyonunu inhibe
eden bir proteindir. BlaR] ise blaR] geni tarafindan

kodlanir ve beta-laktamaz varliginda beta-laktamaz
gen transkripsiyonunu saglar. mecl ve mecR1, mecA
icin ayn1 diizenleyici roli oynar. mecl, mecA’y1 bas-
kilayan bir protein, mecR1 ise sinyal uyarici bir pro-
tein kodlar [27, 28].

Fenotipik direnci ortaya ¢ikaran diger durum
ise beta-laktamaz plazmidi olarak bilinmektedir.
Beta-laktamaz enzim yapimi blaZ geni tarafindan
kodlanir. Antirepresor olan blaR1 ve represor olan
blal olmak iizere iki gen tarafindan kontrol edilir.
Ortamdaki beta-laktam, BlaR[’e (transmembran
proteini) baglanir ve bakterinin disindan i¢ine sin-
yal iletimini saglayarak beta-laktamaz enziminin
sentezinin baslamasinda rol oynar. Boylece meti-
silin direncinin fenotipik olarak ortaya konmasinda
etkili bir rol iistlenmis olur [38].

MRSA’larin ¢ogunda beta-laktamaz genini ta-
styan plazmid bulunmasi ve mecR I-mecl sisteminin
defektif olmas1 nedeniyle mecA geninin esas olarak
“bla sistemi” ile indiiklendigi diisiiniilmektedir [6,
7]. Beta-laktam grubunda yer alan bir antibiyotik
ile indiiksiyon yapildiginda, blaRI-blal sisteminde
meydana gelen indiiklenme, mecR1-mecl sistemin-
den daha hizli olmaktadir. Ayn1 zamanda mecR I-me-
cl sistemi ile kiyaslama yapildiginda, mecA geninin
baskilanmasi, blaR1-blal sistemine gore daha zayif
olmaktadir [17].

MRSA’larda mecC geninin varlig1 ilk olarak
2007 yilinda Giineybat1 Ingiltere’de s1gir mastitisi-
nin epidemiyolojik bir ¢aligmasi sirasinda tank stitii
orneklerinden MRSA izolasyonu ile saptanmistir
[12]. LGA251 olarak adlandirilan MRSA susunun
mecA geni ve PBP2/2a icin dogrulayici testlerde
tamami negatif olarak belirlenmistir. “Wellcome
Trust Sanger Institute”, LGA251 susunun , bas-
langicta mecALGA251 olarak adlandirdigi yeni bir
mecA geni homologu tasidigini ortaya kosmustur
[13]. LGA251 susunun DNA’s1 mecA genine %69
ve PBP’lerin amino asit kompozisyonuna %63 ora-
ninda 6zdeslestigi saptanmisti. LGA251 susundan
alman SCCmec dizisi “Working Group on the Clas-
sification of SCC” tarafindan degerlendirilerek Ka-
stm 2009 yilinda Tip XI SCCmec geninin varligin
bildirmistir ve mecALGA251 olarak adlandirilan
gen, 2012 yilinda mecC olarak yeniden adlandiril-
mistir [21, 22]. mecC geni tarafindan kodlanmis
PBP’lerin islevi, B-laktam direncinin rolii ve dik-
kate deger farkliliklari, yapilan calismalar ile bildi-
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rilmistir. mecC tarafindan kodlanan PBP’ler, B-lak-
tam’a kars1 yiiksek affinite gosterirken, mecA geni
tarafindan kodlanan PBP’ler daha az affinite gos-
termistir [26]. Termostabilite ve sicaklik degerle-
rindeki aktivasyonu ile ilgili degerlendirmelerde ise
mecC geni tarafindan kodlanan PBP’ler, mecA4 geni
tarafindan kodlanan PBP’lerden daha kararsiz yapi-
ya sahip oldugu bildirilmistir[26]. Bu karakterizas-
yonlar, MRSA’nin PBP2 fonksiyonunu ve metisilin
direncindeki roliinii teyit etmektedir. mecA ve mecC
genleri tarafindan kodlanan proteinlerin davranig-
larinda 6nemli farkliliklar vardir. Bu molekiillerin
ayriminda yapisal ve evrimsel temeller heniiz tam
olarak belirlenememistir ve bu konuda arastirmalar
devam etmektedir [44].

Sonu¢ ve Oneriler

MRSA prevalansi iilkemizde ve diinyada hizla art-
maktadir. Prevalans {iilkeler arasinda, hastaneler
ve hastanelerin farkli tiniteleri arasinda da degisik
oranlar gostermektedir. MRSA ¢oklu ilag direnci
gostermesi nedeniyle glinlimiizde kullanilabilecek
antibiyotik seceneklerini oldukga kisitlamaktadir.
Tek basina bir antibiyotik yeterli olmamakta ve
mutlaka kombine antibiyotik tedavisi uygulanma-
lidir. Bu kapsamda kullanilabilecek antibiyotikler;
vankomisin, linezolid, kinupristin, dalfopristin,
daptomisin daha ¢ok tercih edilmekte ve kombine
sekilde kullanilmaktadir [8, 42, 43].

Hekimligimizde hayvan tiirleri arasinda goz-
lemlenen MRSA prevalans artisinin temelinde bi-
lingsiz ve akilc1 olmayan antibiyotik kullanimi s6z
konusudur [11]. Veteriner Hekimlik alaninda anti-
biyotik kullanim1 6ncesi en kolay ve ekonomik me-
tot olan antibiyogram uygulamasinin yapilmasi ve
dogru antibiyotiklerin tercih edilmesi gerekmekte-
dir. Bu dogrultuda Veteriner Hekim kontroliinde an-
tibiyotik kullanimu ile ilgili siki 6nlemler alinmali,
hayvanlarda kullanilan antibiyotiklerin tiirti, miktar1
ve bu antibiyotiklere karsi olusan direng izlenmeli,
uygun siire ve dozlarda kullanimina dikkat edilmeli,
kontrolsiiz ve asir1 ilag kullanimindan kaginilmali-
dir.
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