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Staphylococcus aureus’larda metisilin direnci ve enfeksiyonlar
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Ozet: Staphylocococus aureus, normal insan ve hayvan florasinin bir béliimiinii olusturan gram pozitif bir bakteridir.
Staphylococcus aureus izolatlarinin en 6nemli habitati insanlarda burun mukozasi ve hayvanlarda deridir. S.aureus hay-
vanlarda mastitis, artritis, otitis, epidermitis ve tiriner sistem enfeksiyonlar: gibi enfeksiyonlara neden olurken insanlar-
da hastane enfeksiyonlari, gida zehirlenmeleri, osteomyelitis, poliartritis, endokarditis, toksik sok sendromu, folikiilitis,
konjunktivitis, idrar yollar1 enfeksiyonlari, pndmoni, haglanmis deri sendromu (Scalded Skin Syndrome- SSS) gibi ¢ok
sayida enfeksiyona neden olmaktadirlar. Hemen herkes hayatlart siiresince S.aureus enfeksiyonlarinin bazi tiplerine sa-
hip olmaktadirlar. Stafilokok enfeksiyonlariin tedavisinde stafilokok tiirleri arasindaki antibiyotiklere direng yayginligi
6nemli bir sorundur. Yeni antibiyotiklerin klinik kullanima girmesinden kisa bir siire sonra mikroorganizmanin direng
kazandig1, bununla birlikte penisilinin ¢ok yaygin kullanilmasinin sonucunda penisilini pargalayan stafilokok suslarimin
ortaya ¢iktigt da bilinmektedir. Metisilin-direngli Staphylococcus aureus (MRSA) tiim diinyada hastane enfeksiyonla-
rindan en sik izole edilen “Cogul antibiyotik Direng¢li” mikroorganizmadir. MRSA izolatlarinda ¢oklu direng giin gectik-
ce artmaktadir. Otuz yildan daha uzun siire MRSA tedavisinde kullanilan vankomisine de bu giinlerde direng gelismistir.
Derlememizde tiirlere gore MRSA epidemiyolojileri, MRSA virulens mekanizmalari, metisilin diren¢ mekanizmalari ve
MRSA suslarinin tiplendirilmeleri hakkinda bilgiler verilecektir.

Anahtar kelimeler: Metisilin direnci, molekiiler tiplendirme, Staphylococcus aureus, virulens faktorleri.

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.
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Derleme / Review

Giris

S.aureus insan ve hayvanlar i¢in 6nemli bir pato-
jendir ve hem insan da hem de hayvanda deri has-
taliklarindan ve bakteriyemiden sorumlu olmakta-
dir. Stafilokoklarda penisilin direnci 1940’11 yillarin
ortalarinda artmis, 1950’1 yillarda penisilinin yani
sira tetrasiklin, eritromisin ve streptomisin gibi di-
ger antibiyotiklere de direng gelisimi gozlenmistir.
Staphylococcus aureus izolatlarinin en 6nemli ha-

bitat1 insanlarda burun mukozasi ve hayvanlarda
deri olmaktadir. Hayvanlarda mastitis, artritis, oti-
tis, epidermitis ve iiriner sistem enfeksiyonlari gibi
enfeksiyonlara neden olurken insanlarda hastane
enfeksiyonlari, gida zehirlenmeleri, osteomyelitis,
poliartritis, endokarditis, toksik sok sendromu, fo-
likiilitis, konjunktivitis, idrar yollar1 enfeksiyonlari,
pnomoni, haglanmis deri sendromu (Scalded Skin
Syndrome- SSS) gibi ¢ok sayida enfeksiyona neden
olmaktadirlar (27, 39, 40).
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Direngli bakteriler arasinda en patojen ola-
n1 2005 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
19000 insanin dliimiine neden olan MRSA tiirtidiir.
MRSA bu 6liimciil 6zelligini kismen de olsa ka-
rotenoidler adiyla bilinen ve MRSA’nin bagisiklik
sistemimize karsi koymak amaciyla yararlandig1 bir
tiir kimyasala bor¢ludur. Metisilin 1950 yilinda ilk
olarak insanlarda penisilin-direncli stafilokokal en-
feksiyonlarin tedavisinde kullanilmaya baslanma-
st ile tanindi. 1970°de methisilin direngli S.aureus
ABD ve diger mevcut hastanelerde ciddi sporadik
problem olarak ortaya c¢ikmistir. 1990 yilinda ise
nazokomiyal hastalik olarak tiim diinyada ciddi bir
hastalik boyutuna gelmistir (3).

MRSA epidemiyolojisi

Insanlarda MRSA epidemiyolojisi

MRSA Staphylococcus aureus suslart iki grupta in-
celenebilir: Hastahane ile Iliskili MRSA (Hospital-
Associated MRSA, HCA-MRSA) suglart ve
Toplumdan Edinilen MRSA (Community-acquired
MRSA, CA-MRSA) suslart. HCA-MRSA cerrahi
veya cerrahi dig1 yaralarn olanlan ya da kateteri-
ze hastalar1 etkiler. CA-MRSA, HCA-MRSA’dan
daha az sayida antibiyotige direncglidir. Baz1 CA-
MRSA suslar1 deri ve yumusak doku enfeksiyonla-
rina neden olabilen ve “Panton-Valentine Lokosidin
“(PVL) olarak bilinen bir toksin de tasiyabilir. PVL
pozitif CA-MRSA biiyiik olcekli topluluklarda ko-
laylikla bulagabilir. MRSA izolati eger SCCmec
tip IV.geni iceriyorsa ve filogenetik olarak hastane
kaynakli, MRSA klonal soy ile bilinen bir baglantisi
yoksa toplumsal kaynaklit MRSA olarak nitelendi-
rilir. SCCmec geni V. allotip’i tanimlanmis ayrica
toplum kaynakli MRSA ile ilintili bulunmustur (6,
20).

Hayvanlarda MRSA epidemiyolojisi

Hayvan orjinli S.aureus ve Koagililaz 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 direngliligi
belirlenmistir (13, 24).

1. Kedi ve kopeklerde MRSA epidemiyolojisi

Cogu aragtirma gostermistir ki kopeklerden ve ke-
dilerden izole edilen en yaygin koagiilaz-pozitif
stafilakok tiirii S.intermedius’tur (28, 32). S.aureus

saglikli kopek tiiylerinde kolayca kolonize olabilen
bir etkendir (9).

2. Atlarda MRSA epidemiyolojisi

Bir yas alt1 atlarda endemik olarak MRSA tasiyici-
l1g1 bulunabilmekte ve bu hayvanlarin tilke i¢i ya da
iilkeler arasi sevkiyatlarinda rezervuar olmasi kaygi
verici olarak ifade edilmektedir. Kanada Veteriner
Aragtirma Hastanesi at kliniklerinde {i¢ yil1 kapsa-
yan bir ¢alisma baslatilmis; 2002 yilinda 17, 2003
de 10 ve 2004 de 36 atta MRSA kolonizasyonu tes-
pit edilmistir. At izolat1 olan CMRSA’larin (Kanada
Epidemik MRSA) molekiiler tiplendirilmesine
yonelik farkli bir ¢alismada ise 79 MRSA’nin 75.1
tiplendirilmis bunlardan 72 sinin CMRSA-5/SCC
mecA-IV. Tip oldugu ve bu tiiriin toplum kdkenli
MRSA tipleri arasinda yer aldigi bildirilmistir (42).

3. Domuzlarda MRSA epidemiyolojisi

Hollanda’da 9 farkli domuz kesimhanesinde 540
saglikli domuzun burun mukozasindan kesim 6nce-
si slirlintli numunesi alinmis ve drneklerin 209 unda
(%39)’unda MRSA tespit etmislerdir (33).

4. Biiyiik ve kiiciikbas hayvanlarda MRSA epi-
demiyolojisi

1997-2004 tarihlerinde Kore’de 153 farkli ¢iftlikte,
3047 mastitisli inek siitlinden 835 S.aureus ve 763
koagiilaz-negatif stafilokok (KNS) izole edilmistir.
Bu izolatlarin metisilin direncliligi arastirildiginda
21 (%2,5) S.aureus ve 19 (%2,4) KNS’de direnc-
lilik tespit edilmistir. 2001 yilinda Macaristan’da
yapilan antibiyotik direncliligine yonelik bir aras-
tirmada, hayvanlarda ve hayvansal iirlinlerde higbir
vakada mecA-pozitif stafilokok izole edilememis
ancak 2004 de devam eden bu caligmada, sigir sii-
riilerinden 5 MRSA izolasyonu yapilmistir (22).
Portekiz’de, subklinik mastitisli ineklerden izole
edilen 9 S.epidermidis susunda metisilin direngliligi
belirlenmistir (34). Ulkemizde ise sigirlarda yapilan
bir ¢alismada, mastitisli siit 6rneklerinden 2 MRSA
ve 1 MRKNS susu izole edilmistir (25).

MRSA virulans mekanizmasi

Kollajen baglayan protein ve fibronektin baglayan
protein yapilari, S.aureus’un viriilansini etkileyen
faktorlerdir (36). S.aureus’un salgiladigi protein-A,
Ig G nin Fc kismina baglanarak kompleman siste-
mini bloke eder ve nétrofilleri pargalayan 16kosidin
adli maddeyi de salgilar. Ayrica S.aureus, inflamas-
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yonu tetikleyerek hem PG-E2 {izerinden T lenfosit-
lerinin ¢ogalmasini engeller, hem de ortama gelen
notrofillerin ve monositlerin igine girerek yasami-
na bu sekilde devam edebilir. Makrofajlarin i¢cinde
mikroorganizmalarin yok edildigi fagolizozom ya-
pilarina degil daha korunakli olan makropinozom
yapilariin i¢ine girer. Baska bir degisle icinde yasa-
yabilecegi konak hiicrelerini, inflamasyon olusturup
once kendi lizerine ¢ceker daha sonra iglerine girerek
kendini viicudun savunma mekanizmalarindan ko-
rur. Bu sekilde kronik enfeksiyonlarin da temelini
atmis olmaktadir. Her organizmada ylizey mole-
kiillerini kodlayan birer gen yapis1 vardir (ica, cna,
map genleri) ve mikroorganizmalarin her birinde
farkli olabilen bu gen yapilari viriilans1 tayin eden
en 6nemli faktorlerdendir. Bir baska deyisle enfek-
siyondan sorumlu olan mikroorganizmanin gene-
tik koduna gore tedaviden elde edecegimiz basari
da degismektedir. Farkli mutantlar farkl tedavilere
farkli yanitlar verecektir. Ornegin S.epidermidis’in
ica gen mutasyonu sonrasi viriilansi azalir ve daha
kolay eradike edilebilen enfeksiyonlar olusturur.
Ayrica stafilokoklarin yilizeyinde Yapiskan Matriks
Molekiillerini Tantyan Mikrobik Yiizey Bilesenleri
(microbial surface components recognizing adhesi-
ve matrix molecules, (MSCRAMM) denen bir grup
protein, bu siimiiksii yapisi ile siki bir baglant1 kurar
ve glikokaliks (biofilm) olusur. Bu baglantida tei-
koik asit yapisinin da rolii biiytiktiir (18). Biyofilm
tabakasinin ana maddesi N-asetil glukozamindir ve
iki farkli polisakkarit yapist olusturur. Tip 2 polisak-
karit yapist hiicreler arasi agregasyondan sorumlu
olup diger ismi polisakkarit interseliiler adezindir
(PTIA). Bu yap1, hidrofilik yiizeylere fizikokimya-
sal baglarla tutunma 6zelligine sahip olan kompo-
nenttir. Stafilokok enfeksiyonlarinda adi gegen bu
molekiillerin bilinmesi, tedavide yeni modaliteler
gelistirilmesi a¢isindan 6nemlidir. Clinkii bu ya-
pilar piirifiye edilmis halleri ile canlilara injekte
edildigi zaman koruyucu bagisiklik saglayabilirler
(Stafilokok asis1) (31).

Stafilokoklarda metisilin direng
mekanizmalar

Penisilin baglayici protein (pbp2a) sentezi
nedeniyle olusan direnc
MRSA suslarinda metisiline hassas stafilokok

(MSS) suglarindan farkli olarak ek bir PBP var-
dir ve PBP2a olarak adlandirilmaktadir. PBP2a, 2

kb’lik DNA segmentine lokalize bir gen olan mecA
geni tarafindan kodlanmaktadir ve beta-laktam an-
tibiyotiklere afinitesi diger PBP’lerden daha dii-
siiktiir. mecA geni regiilasyonunu saglayan mecl
(represor gen) ve mecRI (sinyal doniistiiriicii gen)
genleriyle beraber stafilokokal kaset kromozomu
(staphylococcal cassette chromosome-SCC) ismi
verilen genetik yapinin iizerinde tasinir. mecRI ve
mecl’nin plazmid aracili stafilokokal beta-laktamaz
geni olan blaZ’nin ekspresyonunda rolii olan blaR1
ve blal ile protein sekans homolojisi yiiksektir. Bu
da mecA’nin regiilatdr genlerini, blaZ sisteminden
aldigini diisiindiirmektedir (17, 41). SCC; Stafilokok
tiirleri arasinda genetik madde aligverisine aracilik
eden hareketli bir elemandir (8, 15, 17). SCCmec,
mec gen kompleksi (mecA ve regiile edici genler) ve
ccr kompleksinden olusmustur. mec gen kompleksi
metisilin direncinden sorumludur (15, 21). SCCmec
kasetinde ikinci ana genetik yap1 olan ccr gen komp-
leksi kasetin bakteriyel genoma integrasyonu ve ek-
sizyonundan sorumludur. Bunlar invertaz/rezolvaz
ailesinden ccrA ,ccrB ve yeni tanimlanan ccrC ol-
mak iizere {i¢ farkli rekombinaz kodlayan genlerdir
(15, 44). Guintimiize kadar SCCmec’in 5 farkli tipi
tanimlanmustir. Tip I, tip II ve tip III Ito ve ark. (19)
tarafindan, tip IV Ma ve ark. (29) tarafindan ve tip V
yine Ito ve ark. (20) tarafindan tarif edilmistir.

SCCmec Tip I; Sinif B mec gen kompleksi ve
tip I ccr gen kompleksinden olugmaktadir. Metisilin
ve agir metaller disindaki ilaglara karsi direng geni
tagimamaktadir (19).

SCCmec Tip II; Sinif A mec gen kompleksi ve
tip II ccr kompleksinden olusmaktadir. Sinif B mec
klindamisin ve streptogramin B’ye kars1 direngten,
pUBI10 ise aminoglikozidlere karsi direngten so-
rumludur (19).

SCCmec Tip III; Smif A mec gen komplek-
si ve tip III ccr gen kompleksinden olusmaktadir.
YTn554 kadmiyuma karsi direngten, pT181 tetra-
siklin ve civaya kars1 direngten sorumludur (19).

SCCmec Tip IV; Smif B mec gen kompleksi
ve tip 2 ccr gen kompleksinden olugmaktadir. Bu
yap1 kii¢lik olup mecA diginda direng geni tagimaz
(29, 44). SCCmec Tip V ; Smif C mec gen komp-
leksi ile ccrC igermektedir. Sadece metisilin direnci
kodlayan genlere sahiptir (20, 44). SCCmec tiple-
rinden, Tip I, IT ve III genellikle hastane kokenli,
Tip IV ve V ise toplum kdkenli MRSA izolatlarinda
bulunmaktadir (12).
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Stafilokoklarda metisilin direnci fenotipik ola-
rak iki farkli bicimde karsimiza ¢ikabilmektedir:

a- Homojen direng: Bakteri kolonisini olustu-
ran tiim bakteriler mecA genini tagirlar ve hepsinde
mecA geni fonksiyoneldir (8, 14, 41).

b- Heterojen diren¢: Klinik uygulamada daha
stk goriilen ancak tespiti giic olan direnc tiiriidiir.
Bu direng tiiriinde, mecA geni tasimalarina ragmen,
104 yada 108 bakteriden birinde direncin olmasi
durumu goriilmektedir (4, 6, 31).

Yiiksek miktarda beta laktamaz salgilanmasiyla
olusan direng

Tim beta-laktam antibiyotiklere karsi gelisen diren-
cin temel nedeni kromozomal mecA geninin kod-
ladig1 PBP2a olarak adlandirilan yeni bir PBP’dir.
PBP’lerdeki bu degisiklik tiim betalaktamlara ¢ap-
raz direngten sorumludur. PBP’nin beta-laktam an-
tibiyotiklerine afinitesi diger PBP’lerden daha dii-
stiktiir (41).

PBP’lerde beta laktam antibiyotik afinitesinde
azalma ile olusan direnc

Son yillarda mecA geni tasimadiklar1 halde me-
tisiline direngli stafilokoklar incelendiginde, bu
bakterilerin mevcut PBP’lerinin beta laktam anti-
biyotiklere diigiik afinite gosterdikleri saptanmuistir.
Ayrica mecA negatif olmasma ragmen oksasilin
MIK degerleri 8-16 mg/L civarinda olan suslar bu-
lunabilmektedir. Bunlarin bir kismi beta-laktama-
zin agir1 Uretiminden [Borderline resistant S.aureus
(BORSA)], bir kismi da var olan PBP’lerdeki
(6zellikle PBP2 ve PBP4) nokta mutasyonlarindan
[Moderately resistant S.aureus (MODSA)] veya
PBP4’{in (diisiik molekiil agirlikli PBP) asir1 sente-
zinden kaynaklanabilir (35, 41).

Metisilin direncini etkileyen internal faktorler
1. Belirli uzunluktaki glikan zincirleri

PBP2a, PBP2’nin transglikozilaz aktivitesine ba-
gimhidir. Beta laktamlar yiiksek molekiil agirlikli
PBP’lerin transpeptidaz “domain’ini inhibe eder-
ken, transglikozilaz “domain’ine bir etki gdster-
mezler (39).

2. Normal peptid konfigiirasyonu icin gerekli
kok peptidler

UDP-N-asetil tripeptid sentatazi kodlayan gen olan
murE (femF)’nin inaktivasyonu sonucunda da me-

tisilin direncinde azalma olur. Nedeni hiicre duvari
onctilleri havuzundaki UDP-bagli muramil penta-
peptidlerin azalmas1 ve UDP-bagli muramil dipep-
tidlerin birikmesidir (41).

3. Intakt olmak icin gerekli pentaglisin ¢capraz
kopriileri

Glikan zincirlerini birbirine baglayan pentaglisin
capraz kopriilerinin yapimindan femA, femB ve
femX sorumludur. FemX birinci glisini, femA ikin-
ci ve ticlincii glisinleri ve femB de dordiincii ve be-
sinci glisinleri kopriiye sokar (41).

4. Metisilin direncini etkileyen eksternal faktor-
ler

Tuz konsantrasyonu, pH, ozmolarite ve ortam 1sis1
metisilin direncini etkileyen eksternal faktorlerden-
dir (41).

MRSA suslariin tiplendirilmesi

Pulsed-field jel elektroforezi (PFGE)

Pulsed-field jel elektroforezis (PFGE), S.aureus ve
diger bir¢ok patojen bakterilerin genetik farklilik-
larin1 arastirmak icin molekiiler epidemiyolojide
kullanilan 6nemli bir genetik tiplendirme metodu-
dur. S1vi veya kati besiyerinde iiretilen bakteriler,
diisiik erime 1s1l1 agaroza karistirilip kiigiik kaliplar
icine dokiilmektedir. Agaroz icine karistirilan bak-
teri hiicreleri, deterjan ve enzim yardimiyla parca-
lanarak (in situ-lysis) DNA izolasyonu yapilmak-
tadir. Liziz iglemini takiben agaroz kaliplar1 iyice
yikanarak veya diyalize edilerek protein ve karbon
hidrat gibi kontaminantlarin uzaklastirilmasi sagla-
nir. Biiyiik olan kromozomal DNA agaroz jel iginde
tutulu kalir. Agaroz igindeki bakteriyel DNA, nis-
peten az sayida ve biiylik parcalar olusturan bir res-
triksiyon enzimi (RE) ile kesime ugratilmaktadir (in
situ-digestion). Restriksiyon endoniikleaz enzimleri
ile genomun kesilmesinden sonra agaroz jel elek-
troforez yontemi ile ayirma islemi gerceklestirilir.
Meydana gelen fragmentlerin konvansiyonel elek-
troforez sistemlerle ayrilmasi ¢ok zordur. PFGE
sistemlerinde bu fragmentleri ayirmak miimkiin
olabilmektedir. Sistemlerde baslangic vuruslari ki-
sadir ve elektroforez devam ettigi siirece artar. Bant
paternleri bir goriintiileme sistemi aracilig1 ile de-
gerlendirilir. Counter clamped homogenous electric
field electrophoresis (CHEF), PFGE’nin diinyada
en yaygin kullanilan modelidir (4).
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SCCmec tiplendirme

Son 10 yil i¢inde, metisilin direncinin, metisiline
duyarlt S.aureus (MSSA) suslariin “Stafilokokal
kaset kromozom  (Staphylococcal  Cassette
Chromosome)” mec (SCCmec) adli genetik elemani
edinmeleri ile gelistigi ortaya ¢ikarilmistir. Gergekte
SCC’ler, stafilokok tiirleri arasinda bir genetik ak-
tarim araci olan genomik bir adadir. SCCmec ise,
metisilin direnci tasiyan 6zel bir SCC tipidir (23).
Giliniimiize kadar sekiz farkli SCCmec tipi tanim-
lanmustir. Tip I, Tip I, Tip I, Tip IV, Tip V, Tip VI,
Tip VII ve Tip VIII SSCmec, sirastyla sinif B mec
ve tip 1 cer, sinif A mec ve tip 2 ccr, sinif A mec ve
tip 3 ccr, sinif B mec ve tip 2 ccr, sinif C2 mec ve tip
5 cer, sif B mec ve tip 4 ccr, sinif C1 mec ve tip 5
cer, sinif A mec ve tip 4 ccr gen komplekslerinden
olugmaktadir (10).

Multilokus dizi tiplendirme (multilocus sequence
typing, MLST)

MLST, temel metabolik fonksiyonu kodlayan “hou-
sekeeping” genlerdeki degisikligin DNA dizi anali-
zi ile gosterilmesidir. Yedi “ housekeeping ™ genin
yaklagik 450-500 baz ciftlik fragmentlerinin dizi
analizi ¢ikarilmaktadir. Hedef gene ait her bir lokus
icin, her farkli dizilim farkli bir allel numarasi ile
gosterilmekte ve boylece susa ait bir allelik profil
tanimlanmaktadir. MLST ¢ok fazla avantaja sahip
olmasina ragmen cesitli zorluklara da sahiptir. Bu
zorluklarin basinda 7 allel lizerinde ¢ok diisiik hata
oranina sahip dizi analizi yapma zorunlulugu gel-
mektedir. Cogu laboratuar i¢in bunlar1 saglayabil-
mek oldukg¢a pahali ve zaman alan bir siirectir (1,
30).

Spa dizi tiplendirme

Spa Dizi Tiplendirme yontemi, Protein A geninin
kisa tekrar bolgesi [short sequnce repeat (SSR)]
veya polimorfik X bolgesinin dizi analizine dayan-
maktadir (26, 38). Polimorfik X bolgesi degisken
24 baz ciftlik tekrarlar icermektedir ve C terminal
hiicre duvar1 baglanma dizisinin kodladig1 bolge-
ye yerlesmektedir (37). SSR bolgesinin ¢esitliligi,
tekrarlayan dizilerin duplikasyonu ve delesyonu ile
ortaya ¢ikmaktadir (7). spa SSR bolgesinin dizi ana-
lizi, MLST yontemindeki bir¢ok avantajin kombi-
nasyonudur. Fakat spa tiplemesinin tek lokusu iger-
mesinden beri hastane salgin arastirmalarinda daha
hizli ve pratik olmustur (16).

MRSA suslarinin tiplendirilmesinde PFGE,
yliksek frekansli restriksiyon endoniikleaz enzimle-
ri tarafindan ¢ogaltilan kromozomal DNA kiyasla-
masi i¢in imkan saglamaktadir (43). Teorik olarak
her bakteri PFGE ile tiplendirilebilir ve elde edilen
sonugclar tekrarlanabilir 6zelliktedir (2).

Gilinimiizde FIGE (field-inversion gel ele-
ctrophoresis) ve CHEF (contour-clamped homoge-
nous electric field) gibi PFGE’i i¢eren birgok teknik
MRSA suslarinin tiplendirilmesinde kullanilmakta-
dir. FIGE daha basit ve daha ucuz bir tekniktir ve
0.1’den 200 Kb. arasindaki fragmentlerin ayrimi
icin en iyi yontem olarak goriilmektedir. Bu sistem-
de forward ve reverse yoOnler arasinda elektriksel
alan basitge arttirilmakta ve baglangic elektriksel
uyarim, reverse uyarim miiddetince ii¢ kez tekrar-
lanmaktadir. CHEF, 3Mb ve lizeri fragment seperas-
yonu i¢in en iyi yontemdir ve 1200 agida iiniform
elektrik alan1 olusturmak ic¢in hekzagonal elektrot
diizeni i¢cermektedir. Bu yolla, fragmentler diiz bir
hat tizerinde kiiglik oranlarda sapmayla ya da hig
sapma gostermeden hareket etmektedirler (5).

Multilokus sekans tiplendirme teknigi (MLST)
secici olarak boyanabilen proteinlerin elektrofore-
zisini kapsayan fenotipik tiplendirme teknigi olan
Multilokus enzim elektroforezis (MLEE) teknigin-
den tiiretilmistir. Staphylococcus aureus igin kulla-
nilan MLST teknigi, Enright ve ark.’larinin kullan-
dig1 PFGE ile onaylanmistir (11).

Molekiiler tiplendirme teknikleri, MRSA epi-
demilerinin tanisinda énemli bir yer tutmaktadir ve
MRSA salginlarinda 6zellikle tercih edilen yontem-
ler olmalidirlar.

Sonu¢

Insan ve hayvan saghginda énemli bir patojen ola-
rak yerini alan MRSA hem insan da hem de hayvan
da deri hastaliklarindan ve hayati tehlike olusturan
bakteriyemiden sorumlu olmaktadir. Stafilokok en-
feksiyonlarinin tedavisinde stafilokok tiirleri ara-
sindaki diren¢ yayginligi énemli bir sorundur. Yeni
antibiyotiklerin klinik kullanima girmesinden kisa
bir stire sonra mikroorganizmanin direng kazandi-
&1 bununla birlikte penisilinin ¢ok yaygin kullanil-
masinin sonucunda penisilini parcalayan stafilokok
suslariin ortaya ¢iktigi da bilinmektedir. Bu durum
MRSA enfeksiyonlarin tedavisinde antibiyotik se-
¢iminin direng durumuna gore belirlenmesinin 6ne-
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mini ortaya koymaktadir. Hastaliklarin teshisinde
antibiyogram testlerinin uygulanmasi, molekiiler
bazli tiplendirme metotlarin kullanilmasi, dogru
ve etkili ilag se¢imi, direng artiginin 6nlenmesi ve
tedavi sansinin yiiksek tutulmasi bakimindan olduk-
ca fayda saglamaktadir.
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