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Özet: Staphylocococus aureus, normal insan ve hayvan florasının bir bölümünü oluşturan gram pozitif bir bakteridir. 
Staphylococcus aureus izolatlarının en önemli habitatı insanlarda burun mukozası ve hayvanlarda deridir. S.aureus hay-
vanlarda mastitis, artritis, otitis, epidermitis ve üriner sistem enfeksiyonları gibi enfeksiyonlara neden olurken insanlar-
da hastane enfeksiyonları, gıda zehirlenmeleri, osteomyelitis, poliartritis, endokarditis, toksik şok sendromu, folikülitis, 
konjunktivitis, idrar yolları enfeksiyonları, pnömoni, haşlanmış deri sendromu (Scalded Skin Syndrome- SSS) gibi çok 
sayıda enfeksiyona neden olmaktadırlar. Hemen herkes hayatları süresince S.aureus enfeksiyonlarının bazı tiplerine sa-
hip olmaktadırlar. Stafilokok enfeksiyonlarının tedavisinde stafilokok türleri arasındaki antibiyotiklere direnç yaygınlığı 
önemli bir sorundur. Yeni antibiyotiklerin klinik kullanıma girmesinden kısa bir süre sonra mikroorganizmanın direnç 
kazandığı, bununla birlikte penisilinin çok yaygın kullanılmasının sonucunda penisilini parçalayan stafilokok suşlarının 
ortaya çıktığı da bilinmektedir. Metisilin-dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) tüm dünyada hastane enfeksiyonla-
rından en sık izole edilen “Çoğul antibiyotik Dirençli” mikroorganizmadır. MRSA izolatlarında çoklu direnç gün geçtik-
çe artmaktadır. Otuz yıldan daha uzun süre MRSA tedavisinde kullanılan vankomisine de bu günlerde direnç gelişmiştir. 
Derlememizde türlere göre MRSA epidemiyolojileri, MRSA virulens mekanizmaları, metisilin direnç mekanizmaları ve 
MRSA suşlarının tiplendirilmeleri hakkında bilgiler verilecektir.

Anahtar kelimeler: Metisilin direnci, moleküler tiplendirme, Staphylococcus aureus, virulens faktörleri.

Methicillin resistance in Staphylococcus aureus and infections
Summary: Staphylococcus aureus is a kind of gram positive bacteria, which builds a part of normal human and animal 
flora. The most important life space of S.aureus is human nasal mucosa and animal skin. S.aureus causes some infections 
like mastitis, arthritis, otitis, epidermitis and urinary system infections on animals. On the other hand, it causes many 
infections such as hospital infections, food poisoning, osteomyelitis, polyarthritis, endocarditis, Toxic Shock Syndrome 
(TSS), folliculitis, conjunctivitis, urinary infections, pneumonia, Scalded Skin Syndrome (SSS). Nearly everyone hosts 
some types of S.aureus infections throughout their lifespan. In the cure of Staphylococcus infections, resistance of anti-
biotics extence among Staphylococcus strains is an important problem. After a short period of starting to clinical use of 
new antibiotics, this microorganism gained resistance and because of the fact that peniciline is used widely too much, it 
is known that Staphylococcus strains, which can break peniciline, occured. Methicillin Resisted Staphylococcus aureus 
(MRSA) is mostly isolated from hospital infections “Multiple Resistant Antibiotic” microorganism in the whole world. 
Multiple resistence of MRSA isolates increases day by day. Even vancomycin which has been used in the cure of MRSA 
for more than 30 years gained resistance currently, too. In our composition, MRSA epidemiology, Sequencing of MRSA 
virulence mechanisms, methicillin resistant mechanisms and MRSA strains are going to be informed according to their 
species.

Key words: Methicillin resistance, molecular typing, Staphylococcus aureus, virulence factors.

Giriş

S.aureus insan ve hayvanlar için önemli bir pato-
jendir ve hem insan da hem de hayvanda deri has-
talıklarından ve bakteriyemiden sorumlu olmakta-
dır. Stafilokoklarda penisilin direnci 1940’lı yılların 
ortalarında artmış, 1950’li yıllarda penisilinin yanı 
sıra tetrasiklin, eritromisin ve streptomisin gibi di-
ğer antibiyotiklere de direnç gelişimi gözlenmiştir. 
Staphylococcus aureus izolatlarının en önemli ha-

bitatı insanlarda burun mukozası ve hayvanlarda 
deri olmaktadır. Hayvanlarda mastitis, artritis, oti-
tis, epidermitis ve üriner sistem enfeksiyonları gibi 
enfeksiyonlara neden olurken insanlarda hastane 
enfeksiyonları, gıda zehirlenmeleri, osteomyelitis, 
poliartritis, endokarditis, toksik şok sendromu, fo-
likülitis, konjunktivitis, idrar yolları enfeksiyonları, 
pnömoni, haşlanmış deri sendromu (Scalded Skin 
Syndrome- SSS) gibi çok sayıda enfeksiyona neden 
olmaktadırlar (27, 39, 40).
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Dirençli bakteriler arasında en patojen ola-
nı 2005 yılında Amerika Birleşik Devletleri’nde 
19000 insanın ölümüne neden olan MRSA türüdür. 
MRSA bu ölümcül özelliğini kısmen de olsa ka-
rotenoidler adıyla bilinen ve MRSA’nın bağışıklık 
sistemimize karşı koymak amacıyla yararlandığı bir 
tür kimyasala borçludur. Metisilin 1950 yılında ilk 
olarak insanlarda penisilin-dirençli stafilokokal en-
feksiyonların tedavisinde kullanılmaya başlanma-
sı ile tanındı. 1970’de methisilin dirençli S.aureus 
ABD ve diğer mevcut hastanelerde ciddi sporadik 
problem olarak ortaya çıkmıştır. 1990 yılında ise 
nazokomiyal hastalık olarak tüm dünyada ciddi bir 
hastalık boyutuna gelmiştir (3).

MRSA epidemiyolojisi

İnsanlarda MRSA epidemiyolojisi
MRSA Staphylococcus aureus suşları iki grupta in-
celenebilir: Hastahane ile İlişkili MRSA (Hospital-
Associated MRSA, HCA-MRSA) suşları ve 
Toplumdan Edinilen MRSA (Community-acquired 
MRSA, CA-MRSA) suşları. HCA-MRSA cerrahi 
veya cerrahi dışı yaraları olanları ya da kateteri-
ze hastaları etkiler. CA-MRSA, HCA-MRSA’dan 
daha az sayıda antibiyotiğe dirençlidir. Bazı CA-
MRSA suşları deri ve yumuşak doku enfeksiyonla-
rına neden olabilen ve “Panton-Valentine Lökosidin 
“(PVL) olarak bilinen bir toksin de taşıyabilir. PVL 
pozitif CA-MRSA büyük ölçekli topluluklarda ko-
laylıkla bulaşabilir. MRSA izolatı eğer SCCmec 
tip IV.geni içeriyorsa ve filogenetik olarak hastane 
kaynaklı, MRSA klonal soy ile bilinen bir bağlantısı 
yoksa toplumsal kaynaklı MRSA olarak nitelendi-
rilir. SCCmec geni V. allotip’i tanımlanmış ayrıca 
toplum kaynaklı MRSA ile ilintili bulunmuştur (6, 
20).

Hayvanlarda MRSA epidemiyolojisi
Hayvan orjinli S.aureus ve Koagülaz Negatif 
Stafilokoklarda (KNS; S.intermedius, S.felis, 
S.schleiferi, S.simulans, S.sciuri, S.hominis, 
S.xylosus, S.haemolyticus, S.epidermidis ve 
S.saprophyticus) mecA geni ve metisilin dirençliliği 
belirlenmiştir (13, 24).
1. Kedi ve köpeklerde MRSA epidemiyolojisi
Çoğu araştırma göstermiştir ki köpeklerden ve ke-
dilerden izole edilen en yaygın koagülaz-pozitif 
stafilakok türü S.intermedius’tur (28, 32). S.aureus 

sağlıklı köpek tüylerinde kolayca kolonize olabilen 
bir etkendir (9).
2. Atlarda MRSA epidemiyolojisi
Bir yaş altı atlarda endemik olarak MRSA taşıyıcı-
lığı bulunabilmekte ve bu hayvanların ülke içi ya da 
ülkeler arası sevkiyatlarında rezervuar olması kaygı 
verici olarak ifade edilmektedir. Kanada Veteriner 
Araştırma Hastanesi at kliniklerinde üç yılı kapsa-
yan bir çalışma başlatılmış; 2002 yılında 17, 2003 
de 10 ve 2004 de 36 atta MRSA kolonizasyonu tes-
pit edilmiştir. At izolatı olan CMRSA’ların (Kanada 
Epidemik MRSA) moleküler tiplendirilmesine 
yönelik farklı bir çalışmada ise 79 MRSA’nin 75.i 
tiplendirilmiş bunlardan 72 sinin CMRSA-5/SCC 
mecA-IV. Tip olduğu ve bu türün toplum kökenli 
MRSA tipleri arasında yer aldığı bildirilmiştir (42).
3. Domuzlarda MRSA epidemiyolojisi
Hollanda’da 9 farklı domuz kesimhanesinde 540 
sağlıklı domuzun burun mukozasından kesim önce-
si sürüntü numunesi alınmış ve örneklerin 209’unda 
(%39)’unda MRSA tespit etmişlerdir (33).
4. Büyük ve küçükbaş hayvanlarda MRSA epi-
demiyolojisi
1997-2004 tarihlerinde Kore’de 153 farklı çiftlikte, 
3047 mastitisli inek sütünden 835 S.aureus ve 763 
koagülaz-negatif stafilokok (KNS) izole edilmiştir. 
Bu izolatların metisilin dirençliliği araştırıldığında 
21 (%2,5) S.aureus ve 19 (%2,4) KNS’de direnç-
lilik tespit edilmiştir. 2001 yılında Macaristan’da 
yapılan antibiyotik dirençliliğine yönelik bir araş-
tırmada, hayvanlarda ve hayvansal ürünlerde hiçbir 
vakada mecA-pozitif stafilokok izole edilememiş 
ancak 2004 de devam eden bu çalışmada, sığır sü-
rülerinden 5 MRSA izolasyonu yapılmıştır (22). 
Portekiz’de, subklinik mastitisli ineklerden izole 
edilen 9 S.epidermidis suşunda metisilin dirençliliği 
belirlenmiştir (34). Ülkemizde ise sığırlarda yapılan 
bir çalışmada, mastitisli süt örneklerinden 2 MRSA 
ve 1 MRKNS suşu izole edilmiştir (25).

MRSA virulans mekanizması

Kollajen bağlayan protein ve fibronektin bağlayan 
protein yapıları, S.aureus’un virülansını etkileyen 
faktörlerdir (36). S.aureus’un salgıladığı protein-A, 
Ig G nin Fc kısmına bağlanarak kompleman siste-
mini bloke eder ve nötrofilleri parçalayan lökosidin 
adlı maddeyi de salgılar. Ayrıca S.aureus, inflamas-
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yonu tetikleyerek hem PG-E2 üzerinden T lenfosit-
lerinin çoğalmasını engeller, hem de ortama gelen 
nötrofillerin ve monositlerin içine girerek yaşamı-
na bu şekilde devam edebilir. Makrofajların içinde 
mikroorganizmaların yok edildiği fagolizozom ya-
pılarına değil daha korunaklı olan makropinozom 
yapılarının içine girer. Başka bir değişle içinde yaşa-
yabileceği konak hücrelerini, inflamasyon oluşturup 
önce kendi üzerine çeker daha sonra içlerine girerek 
kendini vücudun savunma mekanizmalarından ko-
rur. Bu şekilde kronik enfeksiyonların da temelini 
atmış olmaktadır. Her organizmada yüzey mole-
küllerini kodlayan birer gen yapısı vardır (ica, cna, 
map genleri) ve mikroorganizmaların her birinde 
farklı olabilen bu gen yapıları virülansı tayin eden 
en önemli faktörlerdendir. Bir başka deyişle enfek-
siyondan sorumlu olan mikroorganizmanın gene-
tik koduna göre tedaviden elde edeceğimiz başarı 
da değişmektedir. Farklı mutantlar farklı tedavilere 
farklı yanıtlar verecektir. Örneğin S.epidermidis’in 
ica gen mutasyonu sonrası virülansı azalır ve daha 
kolay eradike edilebilen enfeksiyonlar oluşturur. 
Ayrıca stafilokokların yüzeyinde Yapışkan Matriks 
Moleküllerini Tanıyan Mikrobik Yüzey Bileşenleri 
(microbial surface components recognizing adhesi-
ve matrix molecules, (MSCRAMM) denen bir grup 
protein, bu sümüksü yapısı ile sıkı bir bağlantı kurar 
ve glikokaliks (biofilm) oluşur. Bu bağlantıda tei-
koik asit yapısının da rolü büyüktür (18). Biyofilm 
tabakasının ana maddesi N-asetil glukozamindir ve 
iki farklı polisakkarit yapısı oluşturur. Tip 2 polisak-
karit yapısı hücreler arası agregasyondan sorumlu 
olup diğer ismi polisakkarit interselüler adezindir 
(PIA). Bu yapı, hidrofilik yüzeylere fizikokimya-
sal başlarla tutunma özelliğine sahip olan kompo-
nenttir. Stafilokok enfeksiyonlarında adı geçen bu 
moleküllerin bilinmesi, tedavide yeni modaliteler 
geliştirilmesi açısından önemlidir. Çünkü bu ya-
pılar pürifiye edilmiş halleri ile canlılara injekte 
edildiği zaman koruyucu bağışıklık sağlayabilirler 
(Stafilokok aşısı) (31).

Stafilokoklarda metisilin direnç 
mekanizmaları

Penisilin bağlayıcı protein (pbp2a) sentezi 
nedeniyle oluşan direnç
MRSA suşlarında metisiline hassas stafilokok 
(MSS) suşlarından farklı olarak ek bir PBP var-
dır ve PBP2a olarak adlandırılmaktadır. PBP2a, 2 

kb’lik DNA segmentine lokalize bir gen olan mecA 
geni tarafından kodlanmaktadır ve beta-laktam an-
tibiyotiklere afinitesi diğer PBP’lerden daha dü-
şüktür. mecA geni regülasyonunu sağlayan mecI 
(represör gen) ve mecRI (sinyal dönüştürücü gen) 
genleriyle beraber stafilokokal kaset kromozomu 
(staphylococcal cassette chromosome-SCC) ismi 
verilen genetik yapının üzerinde taşınır. mecRI ve 
mecI’nın plazmid aracılı stafilokokal beta-laktamaz 
geni olan blaZ’nin ekspresyonunda rolü olan blaR1 
ve blaI ile protein sekans homolojisi yüksektir. Bu 
da mecA’nın regülatör genlerini, blaZ sisteminden 
aldığını düşündürmektedir (17, 41). SCC; Stafilokok 
türleri arasında genetik madde alışverişine aracılık 
eden hareketli bir elemandır (8, 15, 17). SCCmec, 
mec gen kompleksi (mecA ve regüle edici genler) ve 
ccr kompleksinden oluşmuştur. mec gen kompleksi 
metisilin direncinden sorumludur (15, 21). SCCmec 
kasetinde ikinci ana genetik yapı olan ccr gen komp-
leksi kasetin bakteriyel genoma integrasyonu ve ek-
sizyonundan sorumludur. Bunlar invertaz/rezolvaz 
ailesinden ccrA ,ccrB ve yeni tanımlanan ccrC ol-
mak üzere üç farklı rekombinaz kodlayan genlerdir 
(15, 44). Günümüze kadar SCCmec’in 5 farklı tipi 
tanımlanmıştır. Tip I, tip II ve tip III Ito ve ark. (19) 
tarafından, tip IV Ma ve ark. (29) tarafından ve tip V 
yine Ito ve ark. (20) tarafından tarif edilmiştir.

SCCmec Tip I; Sınıf B mec gen kompleksi ve 
tip I ccr gen kompleksinden oluşmaktadır. Metisilin 
ve ağır metaller dışındaki ilaçlara karşı direnç geni 
taşımamaktadır (19).

SCCmec Tip II; Sınıf A mec gen kompleksi ve 
tip II ccr kompleksinden oluşmaktadır. Sınıf B mec 
klindamisin ve streptogramin B’ye karşı dirençten, 
pUB110 ise aminoglikozidlere karşı dirençten so-
rumludur (19).

SCCmec Tip III; Sınıf A mec gen komplek-
si ve tip III ccr gen kompleksinden oluşmaktadır. 
ΨTn554 kadmiyuma karşı dirençten, pT181 tetra-
siklin ve civaya karşı dirençten sorumludur (19).

SCCmec Tip IV; Sınıf B mec gen kompleksi 
ve tip 2 ccr gen kompleksinden oluşmaktadır. Bu 
yapı küçük olup mecA dışında direnç geni taşımaz 
(29, 44). SCCmec Tip V ; Sınıf C mec gen komp-
leksi ile ccrC içermektedir. Sadece metisilin direnci 
kodlayan genlere sahiptir (20, 44). SCCmec tiple-
rinden, Tip I, II ve III genellikle hastane kökenli, 
Tip IV ve V ise toplum kökenli MRSA izolatlarında 
bulunmaktadır (12).
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Stafilokoklarda metisilin direnci fenotipik ola-
rak iki farklı biçimde karşımıza çıkabilmektedir:

a- Homojen direnç: Bakteri kolonisini oluştu-
ran tüm bakteriler mecA genini taşırlar ve hepsinde 
mecA geni fonksiyoneldir (8, 14, 41).

b- Heterojen direnç: Klinik uygulamada daha 
sık görülen ancak tespiti güç olan direnç türüdür. 
Bu direnç türünde, mecA geni taşımalarına rağmen, 
104 yada 108 bakteriden birinde direncin olması 
durumu görülmektedir (4, 6, 31).

Yüksek miktarda beta laktamaz salgılanmasıyla 
oluşan direnç
Tüm beta-laktam antibiyotiklere karşı gelişen diren-
cin temel nedeni kromozomal mecA geninin kod-
ladığı PBP2a olarak adlandırılan yeni bir PBP’dir. 
PBP’lerdeki bu değişiklik tüm betalaktamlara çap-
raz dirençten sorumludur. PBP’nin beta-laktam an-
tibiyotiklerine afinitesi diğer PBP’lerden daha dü-
şüktür (41).

PBP’lerde beta laktam antibiyotik afinitesinde 
azalma ile oluşan direnç
Son yıllarda mecA geni taşımadıkları halde me-
tisiline dirençli stafilokoklar incelendiğinde, bu 
bakterilerin mevcut PBP’lerinin beta laktam anti-
biyotiklere düşük afinite gösterdikleri saptanmıştır. 
Ayrıca mecA negatif olmasına rağmen oksasilin 
MİK değerleri 8-16 mg/L civarında olan suşlar bu-
lunabilmektedir. Bunların bir kısmı beta-laktama-
zın aşırı üretiminden [Borderline resistant S.aureus 
(BORSA)], bir kısmı da var olan PBP’lerdeki 
(özellikle PBP2 ve PBP4) nokta mutasyonlarından 
[Moderately resistant S.aureus (MODSA)] veya 
PBP4’ün (düşük molekül ağırlıklı PBP) aşırı sente-
zinden kaynaklanabilir (35, 41).

Metisilin direncini etkileyen internal faktörler
1. Belirli uzunluktaki glikan zincirleri
PBP2a, PBP2’nin transglikozilaz aktivitesine ba-
ğımlıdır. Beta laktamlar yüksek molekül ağırlıklı 
PBP’lerin transpeptidaz “domain’ini inhibe eder-
ken, transglikozilaz “domain’ine bir etki göster-
mezler (39).
2. Normal peptid konfigürasyonu için gerekli 
kök peptidler
UDP-N-asetil tripeptid sentatazı kodlayan gen olan 
murE (femF)’nin inaktivasyonu sonucunda da me-

tisilin direncinde azalma olur. Nedeni hücre duvarı 
öncülleri havuzundaki UDP-bağlı muramil penta-
peptidlerin azalması ve UDP-bağlı muramil dipep-
tidlerin birikmesidir (41).
3. Intakt olmak için gerekli pentaglisin çapraz 
köprüleri
Glikan zincirlerini birbirine bağlayan pentaglisin 
çapraz köprülerinin yapımından femA, femB ve 
femX sorumludur. FemX birinci glisini, femA ikin-
ci ve üçüncü glisinleri ve femB de dördüncü ve be-
şinci glisinleri köprüye sokar (41).
4. Metisilin direncini etkileyen eksternal faktör-
ler
Tuz konsantrasyonu, pH, ozmolarite ve ortam ısısı 
metisilin direncini etkileyen eksternal faktörlerden-
dir (41).

MRSA suşlarının tiplendirilmesi

Pulsed-field jel elektroforezi (PFGE)
Pulsed-field jel elektroforezis (PFGE), S.aureus ve 
diğer birçok patojen bakterilerin genetik farklılık-
larını araştırmak için moleküler epidemiyolojide 
kullanılan önemli bir genetik tiplendirme metodu-
dur. Sıvı veya katı besiyerinde üretilen bakteriler, 
düşük erime ısılı agaroza karıştırılıp küçük kalıplar 
içine dökülmektedir. Agaroz içine karıştırılan bak-
teri hücreleri, deterjan ve enzim yardımıyla parça-
lanarak (in situ-lysis) DNA izolasyonu yapılmak-
tadır. Liziz işlemini takiben agaroz kalıpları iyice 
yıkanarak veya diyalize edilerek protein ve karbon 
hidrat gibi kontaminantların uzaklaştırılması sağla-
nır. Büyük olan kromozomal DNA agaroz jel içinde 
tutulu kalır. Agaroz içindeki bakteriyel DNA, nis-
peten az sayıda ve büyük parçalar oluşturan bir res-
triksiyon enzimi (RE) ile kesime uğratılmaktadır (in 
situ-digestion). Restriksiyon endonükleaz enzimleri 
ile genomun kesilmesinden sonra agaroz jel elek-
troforez yöntemi ile ayırma işlemi gerçekleştirilir. 
Meydana gelen fragmentlerin konvansiyonel elek-
troforez sistemlerle ayrılması çok zordur. PFGE 
sistemlerinde bu fragmentleri ayırmak mümkün 
olabilmektedir. Sistemlerde başlangıç vuruşları kı-
sadır ve elektroforez devam ettiği sürece artar. Bant 
paternleri bir görüntüleme sistemi aracılığı ile de-
ğerlendirilir. Counter clamped homogenous electric 
field electrophoresis (CHEF), PFGE’nin dünyada 
en yaygın kullanılan modelidir (4).
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SCCmec tiplendirme
Son 10 yıl içinde, metisilin direncinin, metisiline 
duyarlı S.aureus (MSSA) suşlarının “Stafilokokal 
kaset kromozom (Staphylococcal Cassette 
Chromosome)” mec (SCCmec) adlı genetik elemanı 
edinmeleri ile geliştiği ortaya çıkarılmıştır. Gerçekte 
SCC’ler, stafilokok türleri arasında bir genetik ak-
tarım aracı olan genomik bir adadır. SCCmec ise, 
metisilin direnci taşıyan özel bir SCC tipidir (23). 
Günümüze kadar sekiz farklı SCCmec tipi tanım-
lanmıştır. Tip I, Tip II, Tip III, Tip IV, Tip V, Tip VI, 
Tip VII ve Tip VIII SSCmec, sırasıyla sınıf B mec 
ve tip 1 ccr, sınıf A mec ve tip 2 ccr, sınıf A mec ve 
tip 3 ccr, sınıf B mec ve tip 2 ccr, sınıf C2 mec ve tip 
5 ccr, sınıf B mec ve tip 4 ccr, sınıf C1 mec ve tip 5 
ccr, sınıf A mec ve tip 4 ccr gen komplekslerinden 
oluşmaktadır (10).

Multilokus dizi tiplendirme (multilocus sequence 
typing, MLST)
MLST, temel metabolik fonksiyonu kodlayan “hou-
sekeeping” genlerdeki değişikliğin DNA dizi anali-
zi ile gösterilmesidir. Yedi “ housekeeping ” genin 
yaklaşık 450-500 baz çiftlik fragmentlerinin dizi 
analizi çıkarılmaktadır. Hedef gene ait her bir lokus 
için, her farklı dizilim farklı bir allel numarası ile 
gösterilmekte ve böylece suşa ait bir allelik profil 
tanımlanmaktadır. MLST çok fazla avantaja sahip 
olmasına rağmen çesitli zorluklara da sahiptir. Bu 
zorlukların basında 7 allel üzerinde çok düsük hata 
oranına sahip dizi analizi yapma zorunluluğu gel-
mektedir. Çoğu laboratuar için bunları sağlayabil-
mek oldukça pahalı ve zaman alan bir süreçtir (1, 
30).

Spa dizi tiplendirme
Spa Dizi Tiplendirme yöntemi, Protein A geninin 
kısa tekrar bölgesi [short sequnce repeat (SSR)] 
veya polimorfik X bölgesinin dizi analizine dayan-
maktadır (26, 38). Polimorfik X bölgesi değişken 
24 baz çiftlik tekrarları içermektedir ve C terminal 
hücre duvarı bağlanma dizisinin kodladığı bölge-
ye yerleşmektedir (37). SSR bölgesinin çeşitliliği, 
tekrarlayan dizilerin duplikasyonu ve delesyonu ile 
ortaya çıkmaktadır (7). spa SSR bölgesinin dizi ana-
lizi, MLST yöntemindeki birçok avantajın kombi-
nasyonudur. Fakat spa tiplemesinin tek lokusu içer-
mesinden beri hastane salgın araştırmalarında daha 
hızlı ve pratik olmuştur (16).

MRSA suşlarının tiplendirilmesinde PFGE, 
yüksek frekanslı restriksiyon endonükleaz enzimle-
ri tarafından çoğaltılan kromozomal DNA kıyasla-
ması için imkan sağlamaktadır (43). Teorik olarak 
her bakteri PFGE ile tiplendirilebilir ve elde edilen 
sonuçlar tekrarlanabilir özelliktedir (2).

Günümüzde FIGE (field-inversion gel ele-
ctrophoresis) ve CHEF (contour-clamped homoge-
nous electric field) gibi PFGE’i içeren birçok teknik 
MRSA suşlarının tiplendirilmesinde kullanılmakta-
dır. FIGE daha basit ve daha ucuz bir tekniktir ve 
0.1’den 200 Kb. arasındaki fragmentlerin ayrımı 
için en iyi yöntem olarak görülmektedir. Bu sistem-
de forward ve reverse yönler arasında elektriksel 
alan basitçe arttırılmakta ve başlangıç elektriksel 
uyarım, reverse uyarım müddetince üç kez tekrar-
lanmaktadır. CHEF, 3Mb ve üzeri fragment seperas-
yonu için en iyi yöntemdir ve 120o açıda üniform 
elektrik alanı oluşturmak için hekzagonal elektrot 
düzeni içermektedir. Bu yolla, fragmentler düz bir 
hat üzerinde küçük oranlarda sapmayla ya da hiç 
sapma göstermeden hareket etmektedirler (5).

Multilokus sekans tiplendirme tekniği (MLST) 
seçici olarak boyanabilen proteinlerin elektrofore-
zisini kapsayan fenotipik tiplendirme tekniği olan 
Multilokus enzim elektroforezis (MLEE) tekniğin-
den türetilmiştir. Staphylococcus aureus için kulla-
nılan MLST tekniği, Enright ve ark.’larının kullan-
dığı PFGE ile onaylanmıştır (11).

Moleküler tiplendirme teknikleri, MRSA epi-
demilerinin tanısında önemli bir yer tutmaktadır ve 
MRSA salgınlarında özellikle tercih edilen yöntem-
ler olmalıdırlar.

Sonuç

İnsan ve hayvan sağlığında önemli bir patojen ola-
rak yerini alan MRSA hem insan da hem de hayvan 
da deri hastalıklarından ve hayati tehlike oluşturan 
bakteriyemiden sorumlu olmaktadır. Stafilokok en-
feksiyonlarının tedavisinde stafilokok türleri ara-
sındaki direnç yaygınlığı önemli bir sorundur. Yeni 
antibiyotiklerin klinik kullanıma girmesinden kısa 
bir süre sonra mikroorganizmanın direnç kazandı-
ğı bununla birlikte penisilinin çok yaygın kullanıl-
masının sonucunda penisilini parçalayan stafilokok 
suşlarının ortaya çıktığı da bilinmektedir. Bu durum 
MRSA enfeksiyonların tedavisinde antibiyotik se-
çiminin direnç durumuna göre belirlenmesinin öne-
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mini ortaya koymaktadır. Hastalıkların teşhisinde 
antibiyogram testlerinin uygulanması, moleküler 
bazlı tiplendirme metotlarının kullanılması, doğru 
ve etkili ilaç seçimi, direnç artışının önlenmesi ve 
tedavi şansının yüksek tutulması bakımından olduk-
ça fayda sağlamaktadır.
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