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OZET

Stafilokoklarda en sik rastlanan metisilin direng mekanizmasi yeni bir penisilin baglayan protein (PBP 2a)
kazanilmasi ile meydana gelir. Molekiiler biyolojik galismalar PBP 2a’nin sentezini saglayan genetik bilginin
mec A geninde tasindigini géstermistir. Bu gen yalnizca metisilin direncli stafilokoklarda mevcuttur. Trans-
duiksiyon ile duyarl sugslara aktarilabilir. Mec A geninin ekspresyonunu kontrol eden bagka genler de (faktor
X, fem A, fem B, mec R, mec | gibi) direng olusumunda etkili olmaktadir. Bunun sonucunda PBP 2a’ya bagli metisilin di-
renci, homojen direng ve heterojen direng olarak iki ayri sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Stafilokoklarda metisilin
direncine neden olan diger iki mekanizma beta laktamaz salgilanmasi ve mevcut PBP’lerde beta laktam antibi-
yotik afinitesinde azalmadir.
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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 |) 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 degisik mekaniz-
malarla meydana gelebilir (Tablo 1) (1). Bunlar ice-
risinde en sik rastlanilani, stafilokoklarin yeni bir pe-
nisilin baglayan protein (PBP) kazanmalari ile olusan
direnctir (2). Bu mekanizma nedeniyle metisiline di-
rencli olan stafilokoklarda, metisiline duyarh olanlar-
dan farkh olarak yeni, ilave bir PBP vardir. PBP
2’nin hemen altinda yer aldigi icin PBP 2a ad: veri-
len 78 kDa molekiiler agirhgindaki bu enzimin beta
laktam antibiyotiklere afinitesi diger PBP’lerden daha
dustiktiir. Bu nedenle metisilin direncli bakteri beta
laktam antibiyotiklerle karsilash@i zaman diger tiim
PBP’ler antibiyotik tarafindan bloke edilir, ancak bu
enzim diisiik afinite nedeniyle beta laktam antibiyo-
tigi baglamaz ve tiim fonksiyonlar tizerine alarak
bakteri duvar sentezini devam ettirir. Ortamda beta
laktam antibiyotik olsa da olmasa da PBP 2a sentez-
lenir, ancak ortamda antibiyotik yok ise fonksiyon
gostermez. PBP 2a miktan ile bakterinin metisiline
direng diizeyi arasinda bir iligki yoktur.

PBP 2a dinyamin degisik bolgelerinden izole
edilmis metisiline direncli olan koagiilaz pozitif yada
negatif tiim stafilokoklarda gésterilmistir. Metisilin
duyarh olanlarda ise mevcut degildir (2).

Molekiiler biyolojik calismalar sonucunda PBP
2a’nin sentezini saglayan genetik bilginin bakteri
kromozomunda lokalize 2 kb’lik bir gen olan “mec
A” geninde tasindigi gosterilmistir. Bu gen metisilin
direncli stafilokoklarda mevcut, duyarh olanlarda ise
yoktur (3). Transdiiksiyon ile bu genetik bilgi direnc-
li suslardan duyarl olan suslara aktarilabilmektedir.
Mec A geni muhtemelen bir transpozon iizerinde-
dir. Bakteride metisilin direncinin ortaya cikabilmesi
icin mec A geninin eksprese olmasi gerekir. Ancak
bu ekspresyon her bakteride ayni sekilde olmamak-
tadir. Bu nedenle mec A geni tasidigi halde metisili-
ne degisik diizeylerde direncli ve hatta duyarh stafi-
lokoklar olabilmektedir. Yani mec A geninin varhgi
bu tiir metisilin direnci icin mutlak gerekli, ancak
yeterli degildir. Muhtemelen mec A geninin eksp-
resyonunu kontrol eden baska bazi genler de (faktor
X, fem A, fem B, mec R, mec I gibi) direnc¢ olusu-
munda etkili olmaktadir. Bu genlerin birbiri ve mec
A geni ile birlikte calismalari sonucuna gére PBP
2a nedeniyle meydana gelen metisilin direnci iki se-
kilde olabilir (1,3):

Homojen direng: Bakteri kolonisini olusturan
tiim bakteriler mec A genini tasirlar ve hepsinde bu
gen eksprese olmustur, yani fonksiyoneldir. Yiiksek
diizeyde dirence neden olur. Direncin tespiti orta-
min pH’si, 1s1, tuz konsantrasyonu, inkiibasyon sii-

Tablo 1. Stafilokoklarda Metisilin Diren¢ Meka-
nizmalari.

1. intrensek (kromozomal) direng :

A. Yeni bir PBP=PBP 2a sentezi nedeni ile olusan
direnc

Mec A geni tarafindan sentezlenir. Bu yapisal gen ve
faktor X, fem A, fem B gibi bazi diger yardimci gen-
lerin kontroliindedir. Yapisal genin ekspresyonuna
gore iki sekilde olabilir.

a. Heterojen direnc: Koloniyi olusturan bak-
terilerin cogu metisilinin diisiik konsantrasyonlarina
duyarl iken (MIK=1-5 pg/ml), ancak 10° ya da 108
bakteride bir bakteri yiiksek metisilin direnci gosterir
(MIK=100 pg/ml).

b. Homojen direnc: Koloniyi olusturan tiim

bakterilerde mec A geni eksprese olmustur ve hepsi
metisiline yiiksek direnclidir.

B. Mevcut PBP’lerin beta laktam antibiyotiklere
afinitelerinin azalmasi.

Diisiik diizeyli (borderline, MiK=8-16 pg/ml) dirence
neden olur. Son derece seyrektir.

2. Kazanmilms (plazmid) direnc :

Stafilokokal beta laktamazlarin fazla salgilanmast ile
meydana gelir. Diistik diizeyli dirence neden olur. Beta
laktamaz inhibitdrlerinin ilavesi ile diren¢ yenilebilir.

resi gibi cevresel faktérlerle iligkili degildir. Ancak
klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda izole edilen
stafilokoklarin az bir kisminda metisilin direnci bu
sekildedir.

Heterojen direnc: Klinik uygulamada daha sik
goriilen ve direnc ekspresyonunun yukarida sayilan
cevre kosullarinda etkilenmesi nedeniyle tespiti glic
olan direng tiirtidiir. Koloniyi olusturan tiim bakteri-
ler mec A genini tasimalarina ragmen, direnc¢ ancak
106 ya da 108 bakteriden birinde tespit edilebilmek-
tedir. Bunun, mec A geninin fonksiyonunu kontrol
ettigi samlan "factor essential for methicillin resis-
tance = fem A, faktér X veya mec R, mec I" gibi
kontrol genlerine bagh olarak meydana geldigi sanil-
maktadir. Ancak heterojen direncin neden olus-
tugu kesinlikle bilinmemektedir. Bu tiir direng, du-
varhlik testleri %4 NaCl iceren ortamda, diisiik 1sida
vapildigi ve inkiibasyon siiresinin 48 saat oldugu
sartlarda daha iyi tespit edilebilmektedir (4,5). An-
cak bu sartlar saglanmasina ragmen degisik mikrobi-
yolojik duyarlilik testlerinde direncin saptanabilme
sansli en iyi laboratuvar olanaklarinda bile %85-100
arasinda degismektedir (Tablo 2). Bu nedenle meti-
silin direncini tespitte mec A geninin varhgimni gos-
termeye dayall yeni molekiiler biyolojik yéntemler
gelistirilmeye calisiimaktadir (Tablo 3) (6,7,8).

Intrensek olarak metisilin direncli stafilokok sus-
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Tablo 2. Stafilokoklarda Metisilin Direncinin Tespiti "Mikrobiyolojik Yéntemler"

Metod Sartlar Direnc Sensitivite (%) Spesifite (%)
SA KNS SA KNS
Disk MHA, 35°C, R:<11 mm 95 95 99 100
Diffiizyon 24 s, [:11-12 mm
(NCCLS M2) 1 pg oxa disk, S:>13 mm
0.5 Mc Farland
Broth CSMHB, R:>4 pg/ml 95 90 95 100
Mikrodiltisyon %2 NaCl, S:<2 pg/ml 100 100 100
(NCCLS M7) 30-35°C, 24 s,
oxa, 5 105 cfu/ml
Agar MHA R:>4 pg/ml 99 96 90 100
Diliisyon %2 NaCl S:<2 pg/ml 100 97 97
(NCCLS M7) 30-35°C, 24 s,
104 cfu/nokta
Agar tarama MHA Ureme yok 99 97 80 99
35°C, 24 s, ise direncli 100 100 90
6 pg/ml oxa,
105-106 cfu

SA: Staphyloccocus aureus

KNS: Koagiilaz negatif stafilokok

oxa: Oxacillin

MHA: Mueller-Hinton agar

CSMHB: Ca suplemente edilmis Mueller-Hinton broth

Tablo 3. Stafilokoklarda Metisilin Direncinin Tespiti "Molekiiler Biyolojik Yéntemler"

Metod Sartlar Direnc Sensitivite (%) Spesifite (%)
SA KNS SA KNS
DNA probe p32 +/- 100 100 100 100
digitoksijenik hibridizasyon
[saretleme
PCR mec A primerleri Agaroz jel 100 100 100 100
UV sk

SA: Staphyloccocus aureus,
KNS: Koagiilaz negatif stafilokok

lar1 sadece beta laktam antibiyotiklere degil, pek
¢ok baska antibiyotiklere de direnglidir. MRSA sus-
larinin cogunun makrolid antibiyotikler, klindamisin,
kloramfenikol, tetrasiklinler ve aminoglikozid antibiyo-
tiklere direncli olabilecekleri gésterilmistir (Tablo
4) (9). Bu nedenle bu antibiyotikler icin duyarlilik
testleri de mutlak yapilmahdr.

Stafilokoklarda bu kromozomal (intrensek) di-

yotiklerin, beta laktamaz inhibitérleri ile kombine

edilmesi ile yenilebilir (10).

Tablo 4. Metisilin Direncli Stafilokoklarin
Degisik Antibiyotiklere Duyarhiliklari.

Genellikle Duyarlh  Genellikle Direncli

Direngli olabilir.

rencten baska metisilin direncine neden olan iki Vankomisin Penisilinler
mekanizma daha vardir. Bunlar: Rifampin Sefalosporinler
1. Beta laktamaz salgilanmasi: Beta lakta- TMP-SMX Diger R-laktam

maz salgilanmasi esas olarak penisiline dirence ne-
den olur. Metisilin bu enzimlere dayamkhdir. Ancak
asirt miktarlarda salgilandiklarinda metisilini de kis-
men parcalayarak metisilin direncine neden olduk-
lar1 gosterilmistir. Bu tiir direnc, beta laktam antibi-

antibiyotikler

Makrolidler
Klindamisin
Tetrasiklinler
Kloramfenikol
Aminoglikozidler

Kinolonlar

16

Flora 1996;1:14-17



Stafilokoklarda Metisilin Direnc
Mekanizmalari ve Metisilin Diren¢ Tespit Yéntemleri

Unal S.

2. Mevcut PBP’lerde betalaktam antibiyo-
tik afinitesinde azalma: Son yillarda betalakta-
maz negatif olup, mec A geni tasimadiklar1 halde
metisiline direncli stafilokoklar tespit edilmistir. Cok
az sayidaki bu tiir izolatlar incelendiginde, bu bakte-
rilerinin mevcut PBP’lerinin beta-laktam antibiyotik-
lere diisiik afinite gésterdikleri saptanmistir (11).

Biitiin bu mekanizmalar arasinda PBP 2a sente-
zi en sik rastlanan ve metisilin direncli stafilokok de-
nildiginde akla gelen esas diren¢ mekanizmasidir.
Diger iki mekanizma az rastlanan metisilin direnc
mekanizmalaridir ve ancak "simnirda direnc" (borderli-
ne) denen distik diizeyli dirence neden olurlar
(MIK = 8-16 g/ml).
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