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Özet: Metisilin Dirençli Staphylococcus aureus (MRSA), antimikrobiyallere karşı geliştirdiği direnç mekanizmaları sa-
yesinde dikkatleri üzerine çekerek günümüzde çok önemli bir konuma sahip olmuştur. Stafilokoklar, insanlarda ve hay-
vanlarda normal mikrobiyota etkeni olarak bulunmasının yanı sıra patojen, humanoz, zoonoz karakterli enfeksiyonlar 
başta olmak üzere lokal ve sistemik enfeksiyonlara neden olan piyojenik karakterli etkenlerdir. Hazırlanan bu derleme 
ile MRSA’nın önemine dikkat çekmek, bilinçli antibiyotik kullanımına vurgu yapmak amaçlanmıştır.
Anahtar kelimeler: MRSA, Metisilin direnci, Stapylococcus aureus.

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-
size the use of conscious antibiotics.
Key words: MRSA, Methicillin resistance, Staphylococcus aureus.

Giriş

Staphylococcus aureus’lar ölümcül tehlikeye sahip 
mikroorganizmalar olarak geçtiğimiz yüzyıl boyun-
ca tıbbi bilimler alanında oldukça önemli yer bul-
muştur. Stafilokoklar ilk kez 1881 yılında İskoçya’lı 
cerrah ve bakteriyolog Alexander Ogston tarafından 
tanımlanmıştır. Etkenin o dönemde çok ağır klinik 
tabloyla seyreden, tedavisi oldukça zor, ölümcül 
karakterde enfeksiyonlara neden olduğu bilinmek-
tedir [35]. S. aureus’larda bildirilen ilk antibiyotik 
direnci 1920’li yılların sonuna doğru yaygın klinik 
kullanıma giren sülfonamid grubu antibiyotikler-
le başlamıştır. 1928 yılında Alexander Fleming’in 
penisilini bulmasından sonra 1940 yılında Forey ve 
Chain tarafından penisilinin üretiminin başarılması 
ile stafilokokal enfeksiyonların tedavisinde önemli 
bir aşama kaydedilmiştir [8]. Ancak penisilinin yay-
gın bir şekilde klinik kullanıma girmesiyle birlikte 
yaklaşık dört yıl içerisinde penisiline dirençli (be-
ta-laktamaz enzimi sentezleyen) S. aureus suşları-
nın varlığı açıklanmıştır. Stafilokoklarda beta-lakta-
maz (penisilinaz) sentezlenmesi ilk olarak 1944’te 
Kirby tarafından bildirilmiştir. Bu tarihten itibaren 
S. aureus suşlarında penisilin direnci giderek art-

mış, 1951 yılında çoklu dirençli S. aureus suşlarının 
varlığı bildirilmiştir [30].

Penisiline karşı oluşan direnç problemine 1959 
yılında beta-laktamaz enzimine dayanıklı, semisen-
tetik (yarı sentetik) bir penisilin olan metisilin ile 
çözüm bulunmuştur [41]. 1960 yılında metisilinin 
ve daha sonra da penisilinaza (beta-laktamaz) di-
rençli diğer penisilinlerin kullanıma girmesiyle bir-
likte stafilokokal enfeksiyonların tedavisinde önem-
li başarılar elde edilmiştir. Metisilinin çok yaygın 
ve özensiz kullanımı ile bulunan bu çözüm de uzun 
sürmemiş, kısa bir süre sonra SCCmec (SCC, Stap-
hylococcal Casette Chromosome; mec, metisilin 
direncine neden olan genetik eleman) klonlarının 
kazanılmasıyla S. aureus suşlarında çoklu antibiyo-
tik direnç problemi ortaya çıkmıştır. İlk olarak 1961 
yılında İngiltere’de Jevons tarafından metisilin di-
rençli Staphylococcus aureus (MRSA) izolatları ta-
nımlanmıştır [24].

MRSA’da direnç probleminin artması ile bir-
likte dünya genelinde başta nozokomiyal yani has-
tane kaynaklı enfeksiyonlar (HA-MRSA-Hospital 
Acquired MRSA) olmak üzere, toplumsal kaynaklı 
(CA-MRSA-Community Acquired MRSA) ve hay-
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vansal kaynaklı (LA-MRSA-Livestock Acquired 
MRSA) enfeksiyonlara neden olduğu bilinmektedir. 
HA-MRSA yüksek mortalite ile seyreden enfeksi-
yonların en önemli nedenleri arasında gösterilmek-
tedir [9, 33].

Günümüzde MRSA enfeksiyonlarının tedavi-
sinde en çok kullanılan antibiyotikler ise vankomi-
sin ve teikoplanindir. Bunların yanı sıra linezolid, 
daptomisin ve tigesiklin gibi yeni antibiyotikler de 
kullanılmaya başlamıştır. Buna rağmen stafilokok-
larda görülen hızlı direnç gelişimi her iki yeni antibi-
yotiğe karşı da ortaya çıkmıştır. 1996 yılında VISA 
(Vancomycin Intermediate S. aureus) izolatları ve 
2002 yılında da VRSA (Vancomycin Resistant S. 
aureus ) izolatları görülmeye başlanmıştır. Linezo-
lid ilk kez 2000 yılında klinik kullanıma girmiş ve 
bundan yaklaşık bir yıl gibi çok kısa bir süre sonra 
ilk linezolid dirençli MRSA izolatı tanımlanmıştır. 
Daha sonra benzer bir şekilde, daptomisin ilk kez 
2003 yılında klinik kullanıma girmiş ve kullanıma 
girdikten iki yıl sonra daptomisin dirençli MRSA 
izolatları tanımlanmıştır [43].

Stafilokoklarda Metisilin Direnç Mekanizmaları
Metisilin, beta-laktamaz enziminin hidrolizine di-
rençli penisilin grubu antibiyotikler içerisinde ilk 
elde edilen ve klinik kullanıma ilk giren antibiyotik-
tir [24]. Metisilin direnci, beta-laktamaz enzimiyle 
hidrolize olmayan beta-laktam antibiyotiklere (me-
tisilin, oksasilin, kloksasilin, dikloksasilin) karşı 
gözlemlenen direnç olarak adlandırılır. Metisilin 
direnci, aynı zamanda intrinsik direnç yoluyla yani 
antibiyotiği inaktive eden faktörün beta-laktamaz 
enzimiyle değil, kromozomal yolla meydana geldi-
ği bilinir [6].

S. aureus’ta metisilin direnci, penisilinaz (be-
ta-laktamaz) üretiminden farklı bir mekanizma 
olan “Penisilin Bağlayan Protein” (PBP)’ler ile 
gerçekleşmektedir. PBP’ler, peptidoglikan öncül-
lerini yapılmakta olan hücre duvarına taşımak ve 
bağlamakla görevlidir. Metisiline duyarlı S. aureus 
(MSSA)’larda, beş adet “Penisilin Bağlayan Pro-
tein” (PBP) bulunurken, MRSA’larda bunlara ek 
olarak PBP2 ya da PBP2a olarak adlandırılan 78 
kDa ağırlıkta olan farklı bir PBP sentezlenmekte-
dir [16]. PBP2/2a, diğer PBP’lerden farklı olarak 
beta-laktam yapısındaki antibiyotiklere karşı düşük 
affinite göstermektedir. Dolayısıyla, beta-laktam 

grubu antibiyotik varlığında, yüksek affinite göste-
ren PBP’lerin fonksiyonunu görerek peptidoglikan 
sentezini sürdürebilme yeteneğine sahip olan tek 
transpeptidazdır [14, 25].

Duyarlı stafilokok izolatlarında beta-laktam-
lar, duvar prekürsörleri ile yarışarak enzimin aktif 
bölgesine bağlanıp, bu transpeptidasyon basamağı-
nı inhibe ederler. Ancak, doğal prekürsörden farklı 
olarak, bu bağlanmanın geriye dönüşlü olmaması 
nedeni ile PBP aktivitesi kalıcı olarak bloke edilir 
ve bakteriyel ölüm gerçekleşir. Bakteri duvarındaki 
peptidoglikanın çapraz bağlanmasını sağlayan diğer 
PBP’ler beta-laktamlar varlığında inaktive olurken, 
PBP2/2a beta-laktamlara karşı düşük affiniteye sa-
hip olduğundan, inaktive olmuş PBP’lerin yerine 
geçer ve varlığında hücre duvarı peptidoglikan sen-
tezi tamamlanır [14, 25]. Bu proteinlerin bir kısmı 
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 üzere üç adet PBP’ye 
sahiptir [25]. MRSA’da temel direnç mekanizması, 
beta-laktam grubu antibiyotiklere karşı düşük affi-
niteye sahip yeni bir penisilin bağlayan protein olan 
PBP2/2a sentezine dayanmaktadır [6, 29].

PBP’leri mecA ve mecC olarak adlandırılan 
genler kodlamaktadır ve bu genler bakteri kromozo-
munda SCCmec kasetleri üzerinde yer almaktadır. 
MRSA’lar bu gene sahipken MSSA’larda bu gen 
bulunmamaktadır. SCCmec kasetlerinin büyüklük-
leri 20 kb’dan 68 kb’a kadar değişkenlik gösteren 
11 tipi (Tip I-XI) bulunmaktadır[1, 2, 39]. Tip I, IV 
ve V, sadece yapısal ve regülatör genler ile rekom-
binaz genlerini içerir. Bu alt tiplerde, transpozon 
elemanları ve beta-laktam antibiyotik dışındaki an-
tibiyotiklere dirençten sorumlu olan genler bulun-
mamaktadır. HA-MRSA’lar SCCmec kasetleri üze-
rinde alt tip I, II ve III’ü içerirken, CA-MRSA’lar 
SCCmec kasetleri üzerinde alt tip IV ve V’i içer-
mektedir [1, 2, 20].

MRSA’larda mecA geninin varlığı ile ortaya 
çıkan bu direnç, fenotipik laboratuvar testlerinde 
homojen direnç ve heterojen direnç olmak üzere 
iki şekilde ortaya çıkmaktadır. Homojen direnç, 
koloniyi oluşturan tüm S. aureus’ların mecA ge-
nine sahip olması ve tamamında da bu genin aktif 
olması durumudur. Oluşan yüksek direncin çevre-
sel faktörlerle ilişkisi bulunmamaktadır [36]. mecA 
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geninin tamamında aktif olması durumunda ortaya 
çıkan fenotipik direnç yüksek düzeydedir. Homojen 
dirençte bakterilerin tamamı yüksek konsantrasyon-
daki metisilin varlığında üreyebilme özelliği gös-
tererek yüksek düzeyde direnç ortaya koyarlar [6, 
18]. MRSA’larda görülen bu yüksek direnç yakın 
geçmişe kadar nadiren görülmekteyken günümüz-
de oldukça fazla rastlanmaktadır. Heterojen direnç, 
koloniyi oluşturan tüm S. aureus suşlarının mecA 
genini taşımalarına rağmen yüksek direncin 106-108 
bakteriden birinde belirlenebilmesi olarak tanım-
lanmaktadır ve izolasyon uygulamaları sırasında en 
sık karşılaşılan direnç şeklidir [19, 20]. Heterojen 
direnç gösteren MRSA’larda, stafilokokların ço-
ğunluğu (%99) düşük metisilin konsantrasyonlarına 
(1-5 µg/mL) duyarlı iken, 102-108 stafilokoktan biri 
yüksek metisilin konsantrasyonlarına (≥50 µg/mL) 
direnç göstermektedir [6, 7].

Heterojen direnç gösteren MRSA suşları, NaCl 
veya sukrozlu besiyeri kullanılması, düşük derecede 
inkübasyon gibi bazı özel kültür koşullarının sağ-
lanması durumunda homojen direnç gösterir hale 
gelmektedir. Değişik kültür koşullarına göre diren-
cin ortaya konulmasında meydana gelen bu değişik-
lik geçicidir ve tamamen fenotipiktir [6]. Homojen 
direncin ortaya çıkmasını arttıran bazı koşulların 
bakteri otolizisindeki değişikliklerle ilişkili olduğu 
gözlemlenmiştir [5, 7, 23]. S. aureus suşlarında di-
rençten sorumlu geni taşımalarına rağmen heterojen 
direncin görülme nedeninin, mecA geninin fonk-
siyonunu kontrol ettiği düşünülen fem (factors es-
sential for the expression of methicillin resistance) 
faktörü olarak tanımlanmış genlerden ileri geldiği 
bilinmektedir. Heterojen direncin gelişiminde fem 
A ve fem X kontrol genlerinden bir veya birkaçının 
mecA geninin ekspresyonunu inhibe etmesine bağlı 
olduğu düşünülmektedir [6, 23]. 

MRSA suşlarında olduğu gibi MSSA suşların-
da da fem faktörleri bulunabilmektedir [4, 10, 19]. 
fem faktörünün yanı sıra mecR1-mecI sistemi yer 
almaktadır. mecA geni, mecR1 ve mecI olmak üzere 
iki regülatör gen ile kontrol edilmektedir. mecR1 ve 
mecI genleri beta-laktamaz geninin regülatör gen-
leri olan blaR1 ve blaI ile yapı, fonksiyon ve re-
gülasyon mekanizması açısından benzerlik göster-
mektedir [28]. BlaI, blaI geni tarafından kodlanan, 
beta-laktamaz geninin transkripsiyonunu inhibe 
eden bir proteindir. BlaR1 ise blaR1 geni tarafından 

kodlanır ve beta-laktamaz varlığında beta-laktamaz 
gen transkripsiyonunu sağlar. mecI ve mecR1, mecA 
için aynı düzenleyici rolü oynar. mecI, mecA’yı bas-
kılayan bir protein, mecR1 ise sinyal uyarıcı bir pro-
tein kodlar [27, 28].

Fenotipik direnci ortaya çıkaran diğer durum 
ise beta-laktamaz plazmidi olarak bilinmektedir. 
Beta-laktamaz enzim yapımı blaZ geni tarafından 
kodlanır. Antirepresör olan blaR1 ve represör olan 
blaI olmak üzere iki gen tarafından kontrol edilir. 
Ortamdaki beta-laktam, BlaR1’e (transmembran 
proteini) bağlanır ve bakterinin dışından içine sin-
yal iletimini sağlayarak beta-laktamaz enziminin 
sentezinin başlamasında rol oynar. Böylece meti-
silin direncinin fenotipik olarak ortaya konmasında 
etkili bir rol üstlenmiş olur [38].

MRSA’ların çoğunda beta-laktamaz genini ta-
şıyan plazmid bulunması ve mecR1-mecI sisteminin 
defektif olması nedeniyle mecA geninin esas olarak 
“bla sistemi” ile indüklendiği düşünülmektedir [6, 
7]. Beta-laktam grubunda yer alan bir antibiyotik 
ile indüksiyon yapıldığında, blaR1-blaI sisteminde 
meydana gelen indüklenme, mecR1-mecI sistemin-
den daha hızlı olmaktadır. Aynı zamanda mecR1-me-
cI sistemi ile kıyaslama yapıldığında, mecA geninin 
baskılanması, blaR1-blaI sistemine göre daha zayıf 
olmaktadır [17].

MRSA’larda mecC geninin varlığı ilk olarak 
2007 yılında Güneybatı İngiltere’de sığır mastitisi-
nin epidemiyolojik bir çalışması sırasında tank sütü 
örneklerinden MRSA izolasyonu ile saptanmıştır 
[12]. LGA251 olarak adlandırılan MRSA suşunun 
mecA geni ve PBP2/2a için doğrulayıcı testlerde 
tamamı negatif olarak belirlenmiştir. “Wellcome 
Trust Sanger Institute”, LGA251 suşunun , baş-
langıçta mecALGA251 olarak adlandırdığı yeni bir 
mecA geni homoloğu taşıdığını ortaya koşmuştur 
[13]. LGA251 suşunun DNA’sı mecA genine %69 
ve PBP’lerin amino asit kompozisyonuna %63 ora-
nında özdeşleştiği saptanmıştır. LGA251 suşundan 
alınan SCCmec dizisi “Working Group on the Clas-
sification of SCC” tarafından değerlendirilerek Ka-
sım 2009 yılında Tip XI SCCmec geninin varlığını 
bildirmiştir ve mecALGA251 olarak adlandırılan 
gen, 2012 yılında mecC olarak yeniden adlandırıl-
mıştır [21, 22]. mecC geni tarafından kodlanmış 
PBP’lerin işlevi, β-laktam direncinin rolü ve dik-
kate değer farklılıkları, yapılan çalışmalar ile bildi-
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rilmiştir. mecC tarafından kodlanan PBP’ler, β-lak-
tam’a karşı yüksek affinite gösterirken, mecA geni 
tarafından kodlanan PBP’ler daha az affinite gös-
termiştir [26]. Termostabilite ve sıcaklık değerle-
rindeki aktivasyonu ile ilgili değerlendirmelerde ise 
mecC geni tarafından kodlanan PBP’ler, mecA geni 
tarafından kodlanan PBP’lerden daha kararsız yapı-
ya sahip olduğu bildirilmiştir[26]. Bu karakterizas-
yonlar, MRSA’nın PBP2 fonksiyonunu ve metisilin 
direncindeki rolünü teyit etmektedir. mecA ve mecC 
genleri tarafından kodlanan proteinlerin davranış-
larında önemli farklılıklar vardır. Bu moleküllerin 
ayrımında yapısal ve evrimsel temeller henüz tam 
olarak belirlenememiştir ve bu konuda araştırmalar 
devam etmektedir [44].	

Sonuç ve Öneriler

MRSA prevalansı ülkemizde ve dünyada hızla art-
maktadır. Prevalans ülkeler arasında, hastaneler 
ve hastanelerin farklı üniteleri arasında da değişik 
oranlar göstermektedir. MRSA çoklu ilaç direnci 
göstermesi nedeniyle günümüzde kullanılabilecek 
antibiyotik seçeneklerini oldukça kısıtlamaktadır. 
Tek başına bir antibiyotik yeterli olmamakta ve 
mutlaka kombine antibiyotik tedavisi uygulanma-
lıdır. Bu kapsamda kullanılabilecek antibiyotikler; 
vankomisin, linezolid, kinupristin, dalfopristin, 
daptomisin daha çok tercih edilmekte ve kombine 
şekilde kullanılmaktadır [8, 42, 43].

Hekimliğimizde hayvan türleri arasında göz-
lemlenen MRSA prevalans artışının temelinde bi-
linçsiz ve akılcı olmayan antibiyotik kullanımı söz 
konusudur [11]. Veteriner Hekimlik alanında anti-
biyotik kullanımı öncesi en kolay ve ekonomik me-
tot olan antibiyogram uygulamasının yapılması ve 
doğru antibiyotiklerin tercih edilmesi gerekmekte-
dir. Bu doğrultuda Veteriner Hekim kontrolünde an-
tibiyotik kullanımı ile ilgili sıkı önlemler alınmalı, 
hayvanlarda kullanılan antibiyotiklerin türü, miktarı 
ve bu antibiyotiklere karşı oluşan direnç izlenmeli, 
uygun süre ve dozlarda kullanımına dikkat edilmeli, 
kontrolsüz ve aşırı ilaç kullanımından kaçınılmalı-
dır.
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