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ÖZET

Stafilokoklarda en s›k rastlanan metisilin direnç mekanizmas› yeni bir penisilin ba¤layan protein (PBP 2a)
kazan›lmas› ile meydana gelir. Moleküler biyolojik çal›flmalar PBP 2a’n›n sentezini sa¤layan genetik bilginin
mec A geninde tafl›nd›¤›n› göstermifltir. Bu gen yaln›zca metisilin dirençli stafilokoklarda mevcuttur. Trans-
düksiyon ile duyarl› sufllara aktar›labilir. Mec A geninin ekspresyonunu kontrol eden baflka genler de (faktör
X, fem A, fem B, mec R, mec I gibi) direnç oluflumunda etkili olmaktad›r. Bunun sonucunda PBP 2a’ya ba¤l› metisilin di-
renci, homojen direnç ve heterojen direnç olarak iki ayr› flekilde ortaya ç›kmaktad›r. Stafilokoklarda metisilin
direncine neden olan di¤er iki mekanizma beta laktamaz salg›lanmas› ve mevcut PBP’lerde beta laktam antibi-
yotik afinitesinde azalmad›r.
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SUMMARY

Mechanizms of Methicillin Resistance in Staphylococci and Methods Used in

The Diagnosis of Methicillin Resistance

The most common mechanizm of methicillin resistance in staphylococci is the synthesis of a new peni-
cillin binding protein (PBP2a). The genetic material responsible for PBP 2a syhthesis is carried in mec A ge-
ne. Only methicillin resistant staphylococci have this gene. It can be trasported to sensitive strains by trans-
duction. There are also other genes (factor X, fem A, fem B, mec R mec I) which control the expression of
mec A gene. As a result of interaction of these genes 2 types of PBP 2a related methicillin resistance occurs:
Homogenous resistance, heterogeneous resistance. Besides chromosomal (intrinsic) resistance, methicillin
resistnace in staphylococci can develop through secretion of beta lactamase enzymes or decrease in the af-
finity of PBS’s to beta lactam antibiotics.
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Stafilokoklarda metisilin direnci değişik mekaniz-
malarla meydana gelebilir (Tablo 1) (1). Bunlar içe-
risinde en sık rastlanılanı, stafilokokların yeni bir pe-
nisilin bağlayan protein (PBP) kazanmaları ile oluşan
dirençtir (2). Bu mekanizma nedeniyle metisiline di-
rençli olan stafilokoklarda, metisiline duyarlı olanlar-
dan farklı olarak yeni, ilave bir PBP vardır. PBP
2’nin hemen altında yer aldığı için PBP 2a adı veri-
len 78 kDa moleküler ağırlığındaki bu enzimin beta
laktam antibiyotiklere afinitesi diğer PBP’lerden daha
düşüktür. Bu nedenle metisilin dirençli bakteri beta
laktam antibiyotiklerle karşılaştığı zaman diğer tüm
PBP’ler antibiyotik tarafından bloke edilir, ancak bu
enzim düşük afinite nedeniyle beta laktam antibiyo-
tiği bağlamaz ve tüm fonksiyonları üzerine alarak
bakteri duvar sentezini devam ettirir. Ortamda beta
laktam antibiyotik olsa da olmasa da PBP 2a sentez-
lenir, ancak ortamda antibiyotik yok ise fonksiyon
göstermez. PBP 2a miktarı ile bakterinin metisiline
direnç düzeyi arasında bir ilişki yoktur.

PBP 2a dünyanın değişik bölgelerinden izole
edilmiş metisiline dirençli olan koagülaz pozitif yada
negatif tüm stafilokoklarda gösterilmiştir. Metisilin
duyarlı olanlarda ise mevcut değildir (2).

Moleküler biyolojik çalışmalar sonucunda PBP
2a’nın sentezini sağlayan genetik bilginin bakteri
kromozomunda lokalize 2 kb’lık bir gen olan “mec
A” geninde taşındığı gösterilmiştir. Bu gen metisilin
dirençli stafilokoklarda mevcut, duyarlı olanlarda ise
yoktur (3). Transdüksiyon ile bu genetik bilgi direnç-
li suşlardan duyarlı olan suşlara aktarılabilmektedir.
Mec A geni muhtemelen bir transpozon üzerinde-
dir. Bakteride metisilin direncinin ortaya çıkabilmesi
için mec A geninin eksprese olması gerekir. Ancak
bu ekspresyon her bakteride aynı şekilde olmamak-
tadır. Bu nedenle mec A geni taşıdığı halde metisili-
ne değişik düzeylerde dirençli ve hatta duyarlı stafi-
lokoklar olabilmektedir. Yani mec A geninin varlığı
bu tür metisilin direnci için mutlak gerekli, ancak
yeterli değildir. Muhtemelen mec A geninin eksp-
resyonunu kontrol eden başka bazı genler de (faktör
X, fem A, fem B, mec R, mec I gibi) direnç oluşu-
munda etkili olmaktadır. Bu genlerin birbiri ve mec
A geni ile birlikte çalışmaları sonucuna göre PBP
2a nedeniyle meydana gelen metisilin direnci iki şe-
kilde olabilir (1,3):

Homojen direnç: Bakteri kolonisini oluşturan
tüm bakteriler mec A genini taşırlar ve hepsinde bu
gen eksprese olmuştur, yani fonksiyoneldir. Yüksek
düzeyde dirence neden olur. Direncin tespiti orta-
mın pH’sı, ısı, tuz konsantrasyonu, inkübasyon sü-

resi gibi çevresel faktörlerle ilişkili değildir. Ancak
klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarında izole edilen
stafilokokların az bir kısmında metisilin direnci bu
şekildedir.

Heterojen direnç: Klinik uygulamada daha sık
görülen ve direnç ekspresyonunun yukarıda sayılan
çevre koşullarında etkilenmesi nedeniyle tespiti güç
olan direnç türüdür. Koloniyi oluşturan tüm bakteri-
ler mec A genini taşımalarına rağmen, direnç ancak
106 ya da 108 bakteriden birinde tespit edilebilmek-
tedir. Bunun, mec A geninin fonksiyonunu kontrol
ettiği sanılan "factor essential for methicillin resis-
tance = fem A, faktör X veya mec R, mec I" gibi
kontrol genlerine bağlı olarak meydana geldiği sanıl-
maktadır. Ancak heterojen direncin neden oluş-
tuğu kesinlikle bilinmemektedir. Bu tür direnç, du-
yarlılık testleri %4 NaCl içeren ortamda, düşük ısıda
yapıldığı ve inkübasyon süresinin 48 saat olduğu
şartlarda daha iyi tespit edilebilmektedir (4,5). An-
cak bu şartlar sağlanmasına rağmen değişik mikrobi-
yolojik duyarlılık testlerinde direncin saptanabilme
şansı en iyi laboratuvar olanaklarında bile %85-100
arasında değişmektedir (Tablo 2). Bu nedenle meti-
silin direncini tespitte mec A geninin varlığını gös-
termeye dayalı yeni moleküler biyolojik yöntemler
geliştirilmeye çalışılmaktadır (Tablo 3) (6,7,8).

İntrensek olarak metisilin dirençli stafilokok suş-
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Tablo 1. Stafilokoklarda Metisilin Direnç Meka-
nizmaları.

1. İntrensek (kromozomal) direnç :
A. Yeni bir PBP=PBP 2a sentezi nedeni ile oluşan 
direnç
Mec A geni tarafından sentezlenir. Bu yapısal gen ve
faktör X, fem A, fem B gibi bazı diğer yardımcı gen-
lerin kontrolündedir. Yapısal genin ekspresyonuna
göre iki şekilde olabilir.

a. Heterojen direnç: Koloniyi oluşturan bak-
terilerin çoğu metisilinin düşük konsantrasyonlarına
duyarlı iken (MİK=1-5 µg/ml), ancak 105 ya da 108

bakteride bir bakteri yüksek metisilin direnci gösterir
(MİK=100 µg/ml).

b. Homojen direnç: Koloniyi oluşturan tüm
bakterilerde mec A geni eksprese olmuştur ve hepsi
metisiline yüksek dirençlidir.
B. Mevcut PBP’lerin beta laktam antibiyotiklere
afinitelerinin azalması.
Düşük düzeyli (borderline, MİK=8-16 µg/ml) dirence
neden olur. Son derece seyrektir.
2. Kazanılmış (plazmid) direnç :
Stafilokokal beta laktamazların fazla salgılanması ile
meydana gelir. Düşük düzeyli dirence neden olur. Beta
laktamaz inhibitörlerinin ilavesi ile direnç yenilebilir.



ları sadece beta laktam antibiyotiklere değil, pek
çok başka antibiyotiklere de dirençlidir. MRSA suş-
larının çoğunun makrolid antibiyotikler, klindamisin,
kloramfenikol, tetrasiklinler ve aminoglikozid antibiyo-
tiklere dirençli olabilecekleri gösterilmiştir (Tablo
4) (9). Bu nedenle bu antibiyotikler için duyarlılık
testleri de mutlak yapılmalıdır.

Stafilokoklarda bu kromozomal (intrensek) di-
rençten başka metisilin direncine neden olan iki
mekanizma daha vardır. Bunlar:

1. Beta laktamaz salgılanması: Beta lakta-
maz salgılanması esas olarak penisiline dirence ne-
den olur. Metisilin bu enzimlere dayanıklıdır. Ancak
aşırı miktarlarda salgılandıklarında metisilini de kıs-
men parçalayarak metisilin direncine neden olduk-
ları gösterilmiştir. Bu tür direnç, beta laktam antibi-

yotiklerin, beta laktamaz inhibitörleri ile kombine
edilmesi ile yenilebilir (10).
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Tablo 2. Stafilokoklarda Metisilin Direncinin Tespiti "Mikrobiyolojik Yöntemler"

Metod Şartlar Direnç Sensitivite (%) Spesifite (%)
SA KNS SA KNS

Disk MHA, 35°C, R:≤11 mm 95 95 99 100
Diffüzyon 24 s, I:11-12 mm
(NCCLS M2) 1 µg oxa disk, S:≥13 mm

0.5 Mc Farland
Broth CSMHB, R:≥4 µg/ml 95 90 95 100
Mikrodilüsyon %2 NaCl, S:≤2 µg/ml 100 100 100
(NCCLS M7) 30-35°C, 24 s,

oxa, 5 105 cfu/ml
Agar MHA R:≥4 µg/ml 99 96 90 100
Dilüsyon %2 NaCl S:≤2 µg/ml 100 97 97
(NCCLS M7) 30-35°C, 24 s,

104 cfu/nokta
Agar tarama MHA Üreme yok 99 97 80 99

35°C, 24 s, ise dirençli 100 100 90
6 µg/ml oxa,
105-106 cfu

SA: Staphyloccocus aureus
KNS: Koagülaz negatif stafilokok
oxa: Oxacillin
MHA: Mueller-Hinton agar
CSMHB: Ca suplemente edilmiş Mueller-Hinton broth

Tablo 3. Stafilokoklarda Metisilin Direncinin Tespiti "Moleküler Biyolojik Yöntemler"

Metod Şartlar Direnç Sensitivite (%) Spesifite (%)

SA KNS SA KNS

DNA probe P32 +/- 100 100 100 100
digitoksijenik hibridizasyon
İşaretleme

PCR mec A primerleri Agaroz jel 100 100 100 100
UV ışık

SA: Staphyloccocus aureus, 
KNS: Koagülaz negatif stafilokok

Tablo 4. Metisilin Dirençli Stafilokokların 
Değişik Antibiyotiklere Duyarlılıkları.

Genellikle Duyarlı Genellikle Dirençli Dirençli olabilir.

Vankomisin Penisilinler Makrolidler

Rifampin Sefalosporinler Klindamisin

TMP-SMX Diğer ß-laktam Tetrasiklinler

antibiyotikler Kloramfenikol

Aminoglikozidler

Kinolonlar



2. Mevcut PBP’lerde betalaktam antibiyo-
tik afinitesinde azalma: Son yıllarda betalakta-
maz negatif olup, mec A geni taşımadıkları halde
metisiline dirençli stafilokoklar tespit edilmiştir. Çok
az sayıdaki bu tür izolatlar incelendiğinde, bu bakte-
rilerinin mevcut PBP’lerinin beta-laktam antibiyotik-
lere düşük afinite gösterdikleri saptanmıştır (11).

Bütün bu mekanizmalar arasında PBP 2a sente-
zi en sık rastlanan ve metisilin dirençli stafilokok de-
nildiğinde akla gelen esas direnç mekanizmasıdır.
Diğer iki mekanizma az rastlanan metisilin direnç
mekanizmalarıdır ve ancak "sınırda direnç" (borderli-
ne) denen düşük düzeyli dirence neden olurlar
(MİK = 8-16 g/ml).
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