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OZET

Metisilinin klinik kullanima girmesinden iki yil sonra, ilk kez 1961 yilinda metisilin direngli Staphylococcus aureus
(MRSA) tanimlanmgtir. Bu tarihten itibaren farklt MRSA klonlar: tiim diinyada hizla yayilim gostermistir. MRSA'ya bagl
gelisen infeksiyonlar oncelikle hastanelerde goriilmeye baglamigtir. Ancak son yillarda toplum kaynakli MRSA (TK-MRSA)
infeksiyonlart da giderek onem kazanmstir. Giintimiizde gerek hastane kaynakli (HK-MRSA) gerekse TK-MRSA infeksiyon-
lar: tiim diinyada biiyiik bir sorun haline gelmistir. Son yillarda HK-MRSA ile TK-MRSA arasindaki ayirim ortadan kalkma-
ya baslamis ve ozellikle ABD ve Tayvan gibi bazi iilkelerdeki hastanelerde TK-MRSA izolatlari, HK-MRSA izolatlarimin
yerini almaya baslamistr.

Anahtar sozciikler: epidemiyoloji, mecA, metisilin direngli Staphylococcus aureus, SCCmec
SUMMARY
Resistance Mechanisms of MRSA: Epidemiology in the World and Turkey

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) was first described in 1961, two years after the introduction of
methicillin into clinical practice. Since that time, a number of clones MRSA have spread widely worldwide. Methicillin-
resistant S.aureus infections were first detected in hospitals. However in recent years MRSA infections have emerged in the
community. Therefore, both healthcare associated (HA-MRSA) and community associated MRSA (CA-MRSA) infections
became an important problem worldwide. During recent years, the distinction between HA-MRSA and CA-MRSA has star-
ted to disappear and CA-MRSA now began to replace HA-MRSA in healthcare facilities of some countries such as USA and

Taiwan.
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TARIHCE

S.aureus’larda antibiyotik direnci ilk kez,
1930'1lu yillarda klinik kullanima giren stilfona-
mid grubu antibiyotiklerle baslamis ve giinii-
miizde linezolid, daptomisin gibi yeni antibiyo-
tiklere kadar uzanmigtir. 1941 yilinda penisilin
G'nin klinikte kullanima girmesinden once
S.aureus izolatlar ile meydana gelen infeksiyon-
larda goriilen mortalite hizi % 80’leri bulmus-
tur®. Penisilin G kullanilmaya baslandiktan
sonra S.aureus’a bagl oliimciil infeksiyonlar,
dramatik olarak azalma gostermistir. Ne yazik
ki bu yiiz giildiiriicti durum ¢ok uzun siirme-
mis, ilk kez 1942 yilinda penisilinaz enzimi sen-
tezleyen izolat saptanmistir. Bunu takip eden

yillarda sadece hastane kaynakli degil toplum
kaynakli izolatlarda da penisilin direnci goriil-
meye baslanmistir. 1950°1i yillarda giintimiizde
ST30-TK-MRSA-IV olarak adlandirilan penisilin
direngli faj tip 80-81 S.aureus klonu tiim diinya-
da gerek hastane kaynakli gerekse toplum kay-
nakli infeksiyonlara yol agmistir. Daha sonraki
yillarda penisilinaz iireten izolatlarin sayisi
giderek artis gostermis, glintimiizde % 90-95’lere
ulagmistir. Penisilinaz enziminin yol agtig1 bu
direng sorunu, 1959 yilinda beta-laktamaz enzi-
mine dayanikli yar sentetik bir penisilin olan
metisilin ile ortadan kaldirilmigtir. Ancak, meti-
silin kullaniminin baslamasimndan sadece iki yil
sonra, 1961 yilinda Ingiltere’de Colindale
Hastanesinde ilk MRSA izolati (COL izolati)
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tanimlanmigtir. Bunu takip eden yillarda hasta-
ne kaynakli MRSA izolatlar1 tiim diinyada
goriilmeye baglanmistir. 1990’11 yillardan sonra
ise toplum kaynakli MRSA izolatlar1 ortaya ¢ik-
m1§t1r(6,1'l,13,42).

Archaic klonu 1970 ve 1980°’li yillarda
Ingiltere’de ve Avrupa’daki hastanelerde 6nemli
salgmlara yol agarken ABD bu salginlarin digin-
da kalmustir. 1980li yillara gelindiginde Archaic
klonu ortadan kalkmus ve Iberian klonu ortaya
¢ikmistir. Daha sonra yeni SCCmec kasetlerinin
kazanilmasiyla ortaya ¢ikan ve ¢oklu ilag direnci
gosteren degisik MRSA klonlar1 hem hastane
kaynakli hem de toplum kaynakli infeksiyonla-
ra yol agmustir. Giiniimiize gelindiginde ise
TK-MRSA ve HK-MRSA arasindaki ayirim gide-
rek ortadan kalkmaya baglamigtir®1912,

METISILIN DIRENCI

Metisilin duyarli S.aureus’larda (MSSA), 5
tane penisilin baglayan protein (PBP) bulun-
maktadir. MRSA izolatlarinda ise bunlara ek
olarak PBP2a veya PBP2’ olarak adlandirilan 78
kDa agirlikta olan farkli bir PBP sentezlenmek-
tedir. PBP2a, beta-laktam yapisindaki antibiyo-
tiklere kars1 diisiik afinite gosterir. Dolayisiyla
beta-laktam grubu antibiyotiklerin varhginda,
yliksek afiniteli PBP’lerin fonksiyonunu gorerek
peptidoglikan sentezini devam ettirir®®.

PBP2a, 2.1 kb biyiikligiinde olan mecA
geni tarafindan kodlanir. mecA geninin ekspres-
yonu mecR1 ve mecl genleri ile kontrol edilir.
mecR1 geni, sinyal doniistiiriicii (signal transdu-
cer) bir protein olan MecR1’i, mecl geni de repre-
sor bir protein olan Mecl'y1 kodlamaktadir.
Beta-laktam grubu antibiyotik ortamda yokken
Mecl, hem mecA hem de mecR1 genlerinin trans-
kripsiyonunu inhibe eder>*.

MecR1, transmembran yerlesim gosteren
bir proteindir. Ortamda bulunan beta-laktam
yapisindaki antibiyotikleri hiicre dist yerlesim
gosteren penisilin baglayan domaini sayesinde
algilar ve otomatik olarak pargalanir. Bunun
sonucunda sitoplazmik yerlesim gosteren metal-
loproteaz domaini aktif hale doniisiir.
Metalloproteaz, mecA geninin operatdr bolgesi-
ne bagli bulunan Mecl'y1 parcaladiktan sonra
mecA geninin operatdr bolgesine baglanarak
mecA'min transkripsiyonuna yol agar. Hem
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mecR1 ve mecl geni, IS1272 veya 15431 insersiyon
dizileri nedeniyle delesyona ugrayabilirler ki bu
da mecA geni iizerindeki baskinin ortadan kalk-
masi ile sonuglanir142),

mecA geni, bakteri kromozomunda stafi-
lokokal kaset kromozomu mec (Staphylococcal
Cassette Chromosome mec; SCCmec) iizerinde
yer alir. S.aureus izolatlarinda SCCmec kaseti, her
zaman attBscc (bacterial chromosomal attachment
site) olarak adlandirilan kromozomal bdlgeye
entegre olur. attBscc, fonksiyonu bugiin icin
tanimlanmamis olan orfX (open reading frame
X)'in 3’ ucunda yerlesim gosterir®.

SCCmec kasetinin biiytikliikleri 20 kb’dan,
67 kb’a kadar degiskenlik gosterir. mecA ise yak-
lasik olarak 2kb biyiikliigiinde olup SCCmec
elementinin kiictik bir bolimiinii olusturur®.

Kaset kromozom rekombinaz (casette
chromosome recombinases; ccr) ve mecA gen
komplekslerinde goriilen yapisal degisikliklere
gore bugiin icin tanimlanmig 11 farklh (Tip I-XI)
SCCmec tipi bulunmaktadir (Tablo)®. Bunlar
arasinda sadece SCCmec tip 1I ve III, ¢oklu anti-
biyotik direncine yol agan plazmit (pUB110,
pI258, pT181) ve transpozonlar1 (Tn554, ¥Tn554)
icermektedir. pUB110 plazmidi, ant(4’) genini
tasir ve kanamisin, tobramisin ve bleomisine
kars1 direnci saglar. pI258, penisiline ve civa gibi
agir metallere karsi direngten sorumludur.
pT181 ise tetrasiklin direncine yol acar. Tn554
transpozonu ermA genini tasir ve konstitiitif ve
indiiklenebilir makrolid, linkozamid ve strep-
togramin direncinden sorumludur. ¥Tn554 ise
kadmiyum direncini saglar©'>1),

Stafilokokal kaset kromozom mec
(SCCmec), mec gen kompleksi, ccr gen kompleksi
ve junkyard ya da joining regions olarak adlan-
dirilan ] bolgesi olmak {izere ii¢ bolgeden mey-
dana gelir. S.aureus’larda tanimlanan SCCmec
elemanlarmin biiyiik bir boliimii (orfX)J3-mec-
J2-ccr-J1 seklinde komposizyon gosterir. SCCrmec
tip VII ve tip IX bu durumun disinda kalir.
SCCmec tip VII'de ccr gen kompleksi J3 ile ]2
arasmda, SCCmec tip IX’da ise mec gen komplek-
si J2 ve J1 arasinda yerlesim gosterir. SCCmec
kasetleri ccr gen kompleksi ve mec gen komplek-
si farkliliklarina gore tiplere, ] bolgesindeki fark-
liliklara gore de alttiplere ayrilmaktadir ¢4,

SCCmec kasetinde bulunan ccr genleri,



S.aureus genomuna SCCmec entegrasyonundan
ve ayrilmasindan sorumludur. S.aureus geno-
munda open reading frame’in 3" ucuna SCCmec
kasetinin entegrasyonunu saglar. S.aureus izolat-
larinda ccrA, ccrB ve ccrC olmak tizere 3 farkli ccr
geni bulunmaktadir. DNA dizi analizleri % 50
benzerlik gosterir. ccr gen kompleksleri, tanim-
landiklarn tarih sirasina gore numaralandirilir-
lar. Bugiine kadar iki farkli grup tanimlanmigtir.
Bunlarin birisi ardisik ccrA ve ccrB genlerini ige-
rirken diger grup ccrC genini icermektedir. ccr
genlerinde goriilen allel farkliliklarina gore tip1
(ccrA1B1), tip2 (ccrA2B2), tip3 (ccrA3B3), tip4
(ccrA4B4), tip7 (ccrA1B6), tip8 (ccrA1B3) ve tip5
(ccrC) olmak tizere 7 farkl allotip tanimlanmus-
tlr(16’22'44).

mec gen kompleksi ise mecA ve onun regii-
latuar genleri ile insersiyon dizilerinden meyda-
na gelir. Simif A mec gen kompleksi (mecl-
mecR1-mecA-1S431) prototipi olusturur ve mecA,
mecR1, mecl genleri ile mecA geninin asagisinda
bulunan degisken bélge (hypervariable region
[HVR]) ve IS431 adli insersiyon dizisini igerir.
Sinif A mec gen kompleksi ve diger mec gen
kompleksleri arasindaki fark, [S1272 ve 15431 IS
elemanlarmin mecA regiilatuar genlerinin bulun-
dugu bolgeye insersiyonlar: sonucunda mecl'nin
tamamiyla delesyona ugramasi ve mecR1’in ise
kismi delesyona ugramasi sonucunda ortaya
¢ikar. Simif B mec gen kompleksi (IS1272-
AmecR1-mecA-15431), smif A mec gen komplek-
sinden farkli olarak mecA geninin yukarisina
IS1272’nin insersiyonu sonucunda delesyona

Tablo. S.aureus izolatlarinda tanmimlanimg olan SCCmec tipleri®?.

ugramis mecR1 genini bulundurmaktadir. Sinif
C mec gen kompleksi (IS431-AmecRI-mecA-
I5431), ise mecA geninin yukarisina 1S431'nin
insersiyonu sonucunda delesyona ugramis
mecR1 genini igerir. Bugiine kadar C1 ve C2
olmak tizere 2 farkhh smif C mec kompleksi
tanimlanmugtir. Sinif C1 mec gen kompleksinde
mecA geninin yukarisina yerlesim gosteren
15431, mecA geninin asagisinda yer alan IS431 ile
ayn1 yonde bulunur. Siif C2 mec gen komplek-
sinde ise mecA geninin yukarisinda bulunan
15431, mecA geninin asagisinda yer alan 15431 ile
ters yonde yerlesim gosterir. Smif D mec gen
kompleksi sadece S.caprae’de bulunur. Son ola-
rak 2010 yilinda sigirdan izole edilen LGA251
adli S.aureus izolatinin DNA dizi analizi sonu-
cunda blaZ-mecA, . ,,s,-mecR , . s, -mecl, . ..., yap1-
s1 gosteren Sinif E mec gen kompleksi tanimlan-
migtir©®1349,

SCCmec elemanlar1 mec ve ccr gen komp-
leksleri disinda junkyard ya da joining regions
olarak adlandirilan ] bolgelerini igerir. Bu bol-
gede antimikrobiyal diren¢ determinantlari
bulunabilmektedir. J1, sag kromozomal baglan-
tis1 ile ccr gen kompleksi arasinda, J2, ccr gen
kompleksi ile mec gen kompleksi arasinda ve
J3, mec gen kompleksi ile sol kromozomal bag-
lantis1 arasinda yer alir. ] bolgelerinde yer alan
farkliliklara gore SCCmec alttipleri tanimlan-
maktadir®?).

Glintimtizde SCCmec kaynagr hala bilin-
memektedir. S.aureus’un S.sciuri’den bu elemen-
ti kazandig1 disiiniilmektedir. Hayvanlarda

SCCmec tipi ccr gen kompleksi mec gen kompleksi izolatlar

I 1 (A1B1) B NCTC10442, COL

I 2 (A2B2) A N315, Mu50, Mu3, MRSA252, JH1, JH9

111 3 (A3B3) A 85/2082

v 2 (A2B2) B CA05, MW2, 8/6-3P, 81/108, 2314, cm11, JCSC4469, M03-68,
E-MRSA-15, JCSC6668, JCSC6670

\ 5(C2) C2 WIS(WBGS8318), TSGH17, PM1,

VI 4 (A4B4) B HDE288

VIl 5(C1) C1 JCSC6082

VIII 4 (A4B4) A C10682, BK20781

IX 1 (A1B1) C2 JCSC6943

X 7 (A1B6) C1 JCSC6945

XI 8 (A1B3) E LGA251
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kommensal olarak bulunan S.fleuretti’den kaza-
nildigma dair goriisler de bulunmaktadar.
S.sciuri’de mecA geni bulunur ancak gen eks-
presyonu gerceklesmedigi icin metisilin duyarli-
dir. Sfleuretti metisilin direnglidir ve MRSA
N315 izolat1 ile % 99.8 oraninda niikleotit ben-
zerlik gostermektedir. Bu son bulgular mecA
kaynagmnin S.sciuri’den ziyade S.fleuretti olabile-
cegini diistindiirtmektedir® 444,

Metisilin diren¢ fenotipini etkileyen diger
faktorler

Metisilin direncinin fenotipik olarak orta-
ya konmasi bakteriler arasinda degiskenlik gos-
termektedir. MRSA suslarinin hepsi PBP2a olus-
turmalara ragmen, metisilin direnci degisik
derecelerde ortaya ¢ikmaktadir ya da bir baska
sekilde ifade etmek gerekirse, metisilin direnci,
homojen ve heterojen olmak {tizere iki farkli
fenotip olarak goriilmektedir®3*.

Homojen direngte, hiicrelerin hepsi yiik-
sek konsantrasyondaki metisilin varhiginda iire-
yebilme oOzelligi gostererek yiiksek diizeyde
direng ortaya koyarlar. Heterojen direngte ise, o
bakteri toplulugunda bulunan tim hiicreler
mecA genini tagimalarina ragmen bu toplulugun
sadece belirli bir kisminda metisilin direnci
goriiliir. Heterojen direng gosteren MRSA toplu-
lugunda, hiicrelerin ¢ogunlugu (% 99.9 veya
daha fazlasi) diisiik metisilin konsantrasyonlari-
na (1-5 ng/ml) duyarl iken, 10? ile 10*de bir
siklikta olmak iizere hiicrelerin bir kismi yiiksek
metisilin konsantrasyonlarina (250ug/ml)
direng gostermektedir®?®.

Heterojen direng gosteren suslar, NaCl
veya sukrozlu besiyeri kullanilmasi, diisiik
sicaklikta inkiibasyon gibi bazi 6zel kiiltiir
kosullarinin saglanmasi durumunda homojen
direng gosterir hale gelirler. Farkli ortam
kosullarina goére direncin ortaya konulmasin-
da meydana gelen bu degisiklik, gecicidir ve
tamamen fenotipiktir. Bu durumdan da anla-
silacag1 gibi, metisilin direncinin fenotipik
olarak ortaya konulmasmnin regiilasyonu
oldukga karigiktir.

i. Beta laktamaz plazmidi
Beta-laktamaz enzimi, blaZ adli gen tara-
findan kodlanir. blaZ, blaR1 ve blal olmak {izere
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iki gen tarafindan kontrol edilir. blal geni, beta-
laktamaz geninin transkripsiyonunu inhibe
eden Blal proteinini kodlar. blaR1 geni ise trans-
membran yerlesim gosteren BlaR1 proteininin
sentezinden sorumludur. BlaR1, beta-laktam
yapisindaki bir antibiyotigin ortamda bulunma-
st durumunda ona baglanir ve hiicre disindan
hiicre igine sinyal iletimini saglayarak beta-
laktamaz enziminin sentezinin baglamasma yol
acar. Yani beta-laktamaz enzimiyle ortaya gikan
diren¢ indiiklenebilir bir direngtir. blaZ-blaR1-
blal sistemi mecA-mecR1-mecl sistemiyle benzer-
lik gosterir. Dolayisiyla, blaR1 ve blal genlerinin,
ayn1 zamanda metisilin direncinin fenotipik ola-
rak ortaya konmasinda da rol aldig1 diistiniil-
mektedir. Beta-laktam yapisindaki antibiyotik
ile ind{iiksiyon yapildiginda, blaR1-blal sistemi-
nin uyarilmasi, mecR1-mecl sisteminden daha
hizli olmaktadir (Beta-laktamaz ekspresyonu 15
dakika, PBP2a yapimi 48 saat). Yani beta-laktam
yapisindaki antibiyotik ortamda bulundugunda
PBP2a’nin eksprese edilmesi ¢ok yavas olmakta-
d1r<7’34’35'40).

Metisilin direngli S.aureus’larin ¢ogunda
blaZ-regiilatuar sistemini tasiyan plazmidin
bulunmas: ve mecR1-mecl sisteminin defektif
olmasi nedeniyle mecA geninin esas olarak blaZ-
regiilatuar sistemiyle indiiklendigi diisiiniil-
mektedir. Ancak beta-laktamaz genlerini tasiyan
plazmit, alici hiicreye verildiginde PBP2a yapi-
mu1 konstitiitif halden indtiklenebilir hale gegc-
mekle birlikte, PBP2a konsantrasyonu ya da
direncin indiiklenebilir olma durumu ile direng
profili arasinda bir iliski kurulamamistir. PBP2a
yapimi konstitiitif olabilir ama sus heterojen
direng gosterebilir. Bu da metisilin direncinin
fenotipinin belirlenmesinde bagka faktorlerin de
yer aldigimi gostermektedir®40.

ii. Fem faktorleri

Konstitiitif ya da indiiklenebilir olsun
olmasin, PBP2a miktari ile ortaya ¢ikan metisilin
direng fenotipi (homojen-heterojen) arasinda bir
iliskinin gdsterilememesi metisilin direncinin
ortaya konulmasin: etkileyen olas: diger faktor-
lerin arayigmna girilmesine yol agmuigtir.
Transpozonlarla inaktivasyon yoluyla metisilin
direngli suslardan duyarh suslar elde edilmesi,
mec disindaki genlerin tanimlanmasina yol



agmustir. mec bolgesi disinda bulunan bu genler,
“auxiliary” veya “factors essential for the exp-
ression of methicillin resistance” ya da kisaca
“fem” genleri olarak tanimlanmistir. fem faktor-
leri, mec A geninden farkli olarak hem duyarh
hem de direncgli suslarda bulunmaktadir.
Bugtine kadar femX (fmhB,) femA, femB, femC,
femD, femE ve femF olmak tizere farkl fem genle-
ri tanimlanmugtir. Giintimtizde fermE disindaki
genlerin fonksiyonlar1 belirlenmistir. fem faktor-
leri, hiicre duvar sentezinin degisik basamakla-
rinda rol alirlar. Ornegin femA, femB ve femX
(fmhB) capraz baglarda yer alan pentaglisin olu-
sumunda gorev alirlar. Pentaglisin zincirine,
FemX ilk glisini, FemA 2 ve 3. glisini, FemB de 4
ve 5.glisini ekler. Dolayisiyla fem mutantlarinda
hiicre duvarinin peptidoglikan yapisinda degi-
sikler meydana gelir®”3440),

iii. Otolitik aktivite

Homojen metisilin direnci gosteren izolat-
larin heterojen direng gosterenlere kiyasla daha
diisiik otolitik aktivite gosterdigi goriilmiistiir.
Bugtin icin fonksiyonu tanimlanmamis, 38 kDa
biiytikliiglinde bir protein sentezleyen /Im geni-
nin inaktivasyonu sonucunda otolizde artig
goriilmektedir. Yapilan calismalarda /Im mutant
suslarda metisilin direncinde azalma oldugu
saptanmigtir7333440),

iv. Cevresel kosullar

Tuz konsantrasyonu, pH, besiyerinin igeri-
gi, ozmolarite ve ortam sicakligi gibi cevresel
faktorler de metisilin direncini etkilemektedir.
Yiiksek tuz konsantrasyonu ve diisiik sicaklik
gibi baz1 kosullarin hiicre otolizisindeki degisik-
liklerle iliskili oldugu diistiniilmiistiir. Ornegin
ortama % 4 NaCl’iin eklenmesi, PBP2a miktarini
arttirmamasima ragmen, direncin eksprese edil-
mesini arttirmaktadir. Yiiksek tuz konsantrasyo-
nunun ya da 30°C’de inkiibasyonun, otolizinleri

inhibe ederek etki gosterdigi diisiintilmekte-
dir(33,34,40).

EPIDEMIYOLOJI
1961 yilinda Ingiltere’de izole edilen ilk
MRSA susu, SCCmec tip 1 igermektedir. Bu
MRSA klonu bugiin i¢in Archaic klonu olarak
bilinir ve 1960’larda tiim diinyaya yayilan klon-
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dur. 1982 yilinda SCCmec tip II tasiyan N315
susu Japonya’da izole edilmistir. Bu klon New
York-Japonya klonu olarak adlandirilir ve tiim
diinyada yaygin olarak bulunur. Bundan {i¢ yil
sonra SCCmec tip III tasiyan 85/2082 adli sus
Yeni Zelanda’da tanimlanmistir. 1990’11 yillara
gelindiginde ise SCCmec tip IV tasiyan klonlar
goriilmeye baslanmustir. SCCmec tip V ise ilk kez
2004 yilinda Avustralya’da WIS olarak adlandi-
rilan izolatta gosterilmistir. Bunu takip eden
yillarda SCCmec tip VI, VII, VIII, IX, X ve XI
tanimlanmugtir®1213:22262947),

Ilk MRSA izolat1 ile bunu takiben ortaya
¢ikan farkli klonlar i¢in “tek koloni” ve “¢oklu
klon” teorileri ortaya atilmistir. Yapilan ¢alisma-
lardan elde edilen sonuglar ¢oklu klon teorisini
desteklemektedir(?.

Glintimiizde MRSA tiim diinyada yaygin
olarak goriilmekte olup, prevelans: tilkeler ara-
sinda farklilik gostermektedir. 2008 EARSS
(European Antimicrobial Resistance Surveillance
System) verilerine gore Avrupa’da MRSA oranla-
rn tiilkeden iilkeye farklilik gostermektedir.
Avusturya, Litksemburg ve Slovenya’da MRSA
direnci % 10'un altinda saptanmistir. Belgika,
Cekoslovakya, Fransa, Almanya, Macaristan,
Polonya ve Isvicre’de direnc % 10 ile % 25 ara-
sinda saptanirken Hirvatistan, Bulgaristan,
ingiltere, Irlanda, ispanya, 1talya, Kibris,
Romanya, Tiirkiye ve Yunanistan’da % 25 ve
tizerinde direng tespit edilmistir. Malta ve
Portekiz’de ise bu oran % 507lere ulasmistir.
Hollanda, Danimarka ve Isvec olmak iizere
Kuzey Avrupa iilkelerinde MRSA prevelansi
% 2’in altindadir. Son yillarda Fransa, ingiltere,
Avusturya, Irlanda ve Yunanistan gibi baz
Avrupa tlkelerinde hastane kaynakli MRSA
prevelansinda diisiis saptanirken diger Avrupa
iilkelerinde goriilen diren¢ oranlar1 hemen
hemen ayni kalmistir. Cin ve Afrika iilkelerinde
% 25-50 oranlarinda diren¢ saptanmaktadir.
Amerika’da ve bazi Asya tilkelerinde ise bu
oran % 50’lere ulasmistir. Ozellikle Sri Lanka
(% 86.5), Giiney Kore (% 77.6), Vietnam (% 74.1),
Tayvan (% 65), Tayland (% 57) ve Hong Kong
(% 56.8) olmak iizere Dogu Asya’da yiiksek
oranlarda metisilin direnci goriilmektedir.
Ulkemizin de dahil oldugu Akdeniz iilkelerinde
gortilen antibiyotik direncinin ortaya konuldu-



gu ARMed calismasindan elde edilen verilere
gore S.aureus kan izolatlarindaki metisilin direng
oran1 2003-2005 yillar1 arasinda sirasiyla % 43,
% 40 ve % 35 olarak tespit edilmistir. SENTRY
calismasinda da Tiirkiye’de goriilen MRSA ora-
ninin % 30.9 oldugu saptanmigtir®-202124253741),

Giiniimiizde MRSA epidemiyolojisinin
arastirilmasinda bir¢cok yodntem kullanilmakta-
dir. Bunlardan multilokus dizi tiplendirmesi
(Multilocus sequence typing; MLST) S.aureus’un
klonal yayilimini gésteren en iyi yontem olarak
kabul edilmektedir. Bu yontemde, yedi house-
keeping genin (arcC, aroE, glpE, gmk, pta, tpi,
yqiL) DNA dizi analizi yapilir. Yedi housekee-
ping genden beginde benzerlik saptanirsa izolat-
lar ayn1 klonal komplekste (CC) yer alir. MLST
analizi sonucunda incelenen bu yedi gende
nokta mutasyonlari sonucunda goriilen farkli-
liklara gore sekans tipleri (ST) tanimlanmakta-
dir. Identik allel profiline ve SCCmec kasetine
sahip olan izolatlar ayn1 MRSA klonu olarak
kabul edilmektedir. Ayni genetik soyda yer alan
izolatlar ST tipi, direng fenotipi ve SCCmec tipi-
ne gore smiflandirilmaktadir (ST-MRSA/MSSA-
SCCmec)®1?.

Klonal kompleks 8’in bir iiyesi olan ST8-
MSSA, Archaic klonu olarak bilinen ilk MRSA
izolatinin (ST250-MRSA-I) atasi olarak belirlen-
mistir. Sadece ygiL geninde meydana gelen bir
nokta mutasyonu ST8i ST250’den ayirir. Tiim
diinyada 6nemli infeksiyonlara yol agmis olan
ST8de yer alan MSSA izolatlar1 zaman iginde
SCCmec tip I, II ve IV kasetlerini kazanarak
metisilin direngli hale gelmistir. ST250 ile iligkili
olan bir diger klon ise 1980’li yillarda ortaya
¢ikan Iberian (ST247-MRSA-I) klonudur. ST250
ile ST247 arasinda tek fark gmk geninde olan
nokta mutasyonudur. Brezilya-Macaristan klonu
(ST 239-MRSA-III) da CC8 klonal kompleksinde
yer alir@>1332),

Yapilan calismalarda major MRSA klonla-
r;, CC5, CC8, CC22, CC30 ve CC45 ile iligkili
bulunmustur. Giiney Avrupa, ABD ve Gliney
Amerika’dan olmak tizere 3000 izolatin analizi
sonucunda izolatlarm yaklasik % 7071 Iberian
(CC8 [ST247-MRSA-IA]), Brezilya (CC8 [ST
239-MRSA-IIIA]), Macaristan (CC8 [ST239-
MRSA-III]), New York-Japonya (CC5 [ST5-MRSA-
II]) ve pediatrik (CC5 [ST5-MRSA-IV]) klonlar1
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olmak {izere 5 major pandemik klona ait oldugu
goriilmiistiir. Tiim diinyada en sik saptanan
klonlar CC5 ve CC8'dir. Bu klonlar bircok ST
icerirler. Diinyanin farkli bolgelerinde ve farkl
iilkelerde birbirinden farkli ST’ler goriilmekte-
dir. CC30-ST36 ABD’de ve Ingiltere’de yaygin
olarak saptanmaktadir. CC45 ise ABD ve Avrupa
iilkelerinde, CC8, CC5 ve CC22 Asya’da en sik
goriilen MRSA Kklonlaridir. Latin Amerika’da
CC5 (ST5), CC8 (ST239) ve CC30 MRSA klonlar
bulunmaktadir®'>1516192) - Tiirkiye’den yapilan
calismalarda ise tlkemizde ST239 klonunun
hakim oldugu gorulmiistiir@1749),

Zaman iginde {iilkelerde ve hastanelerde
goriilen klonlar degisim gostermistir. Ornegin
Macaristan’da goriilen ST239-MRSA-III yerini
ST5-MRSA-II ve ST228 MRSA-I almustir. Yine
Japonya’da 1990’11 yillarin baginda goriilen ST5-
MRSA-II klonu yerine ST-30-MRSA-IV klonu
goriilmeye baglanmistir?.

1990’h yillarda baslamak iizere hastane
kaynakli MRSA (Hospital acquired MRSA;
HK-MRSA) infeksiyonlarinin yani sira toplum
kaynaklt MRSA (Community acquired MRSA;
TK-MRSA) infeksiyonlari goriilmeye baglanmis-
tir. TK-MRSA, ilk kez 1982 yilinda Savoralatz ve
ark. tarafindan IV ilag¢ kullanicilarinda tanimlan-
mistir. Daha sonra 1993 yilinda Udo ve ark.
tarafindan Bati Avustralya yerlilerinde tanim-
lanmistir. Ancak TK-MRSA’lara dikkatlerin
¢ekilmesi 1997-1999 yillar1 arasinda Minesota ve
Kuzey Dakota’da olmak iizere ABD’de dort sag-
likl1 cocukta TK-MRSA izole edilmesi ile gercek-
lesmistir. Bu ¢ocuklarda septik artrit, bakteriye-
mi, septik sok ve nekrotizan pnémoni gibi ciddi
infeksiyonlar goriilmiis ve bu infeksiyonlar ne
yazik ki 6limle sonuglanmistir®*). Bunu takip
eden yillarda TK-MRSA infeksiyonlarinin goriil-
me sikliginda tilkeler arasinda farkliliklar ortaya
gikmustir. Son yillarda ABD’de TK-MRSA infek-
siyonlarinda ciddi artiglar meydana gelmistir.
Avrupa’da ise halen diisiik oranlarda TK-MRSA
goriilmekle birlikte Danimarka ve Isvec gibi
ulkelerde tiim MRSA’lar i¢indeki TK-MRSA
orani artig gostererek % 29-56 gibi yiiksek rakam-
lara ulagmistir. Prevelans erigkinlere oranla
cocuklarda daha yiiksektir. Ornegin Tayvan’da
cocukluk ¢agi infeksiyonlarinda TK-MRSA orani
1999-2000 yilinda % 9.8 oraninda saptanirken



2004-2005 yilinda % 56 olarak tespit edilmis-
tir(9,11,25,38).

Toplum kaynakli MRSA izolatlarmin
molekiiler mikrobiyolojisi HK-MRSA’lardan
oldukga farklilik gosterir. HK-MRSA izolatlarin-
da, genellikle tip I, II veya III SCCmec genetik
elemani bulunmaktadir. TK-MRSA izolatlarinda
ise yiiksek oranda tip IV ve tip V SCCmec gene-
tik elemani1 bulunmaktadir. Diisiik oranlarda
(<% 5) olmak tizere tip I, tip II ve tip III SCCrmec
tasiyan TK-MRSA izolatlar1 da saptanmuistir.
HK-MRSA izolatlarinda da nadir de olsa tip IV
SCCmec goriilebilir. Ornegin ST5 pediatrik klo-
nunda ve Ingiltere’de en sik goriilen klon olan
ST22 (EMRSA-15)'de tip IV SCCmec bulunmak-
tadir. Dolayisiyla tip IV SCCmec saptanmasi
TK-MRSA i¢in bir gosterge degildir%1330,

Toplum kaynakli MRSA izolatlarinda
bulunan ve bakterinin virulansinda rol oynayan
bir toksini kodlayan bir diger nemli gen Panton-
Valentine leukocidin (PVL) genidir. PVL, 6nemli
bir viriilans faktorii olup invaziv deri ve yumu-
sak doku infeksiyonlari ile nekrotizan pndmoni
ile iligkili bulunmustur. TK-MRSA izolatlarinin
timiinde PVL geni bulunmamaktadir. Yapilan
calismalarda TK-MRSA izolatlarinin = %40-
90'mnda PVL geni saptanmigtir*121337),

Toplum kaynakli MRSA klonlarn
HK-MRSA'lardan farklilik gosterir. Ornegin
ABD’de yapilan ¢alismalarda, TK-MRSA infek-
siyonlarinin genellikle USA300 [ST8-IV, PVL(+)]
ve USA400 [ST1-1V, PVL(+)] olmak tizere 2 pul-
sotip ile meydana geldigi, HK-MRSA infeksi-
yonlarinin ise baslica USA100 [ST5-1I] ve USA200
[ST36-1V] pulsotipleriyle olustugu saptanmustir.
Dolayisiyla TK-MRSA’larin HK-MRSA'lardan
bagimsiz olarak TK-MSSA’lardan gelistigi diisii-
niilmektedir. Genetik farkliliklarin yani sira
TK-MRSA’lar, HK-MRSA'lardan olusturduklari
infeksiyonlar acisindan da farklhilik gosterir.
TK-MRSA’lar genellikle cilt ve yumusak doku
infeksiyonlar1 (apse, follikiilit vb) ile pnémoniye
yol agarken, HK-MRSA'lar solunum yolu infek-
siyonlari, kan akimi infeksiyonlar1 ve cerrahi
yara infeksiyonlar1 gibi klinik tablolara yol agar-
1ar(10,30/31)_

Bunun yani sira TK-MRSA epidemiyoloji-
si oldukca heterojen bir yapiya sahiptir. Bazi
bolgelerde tek klon hakimiyeti goriiliirken (Or:
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ABD’de USA300), Avustralya’da oldugu gibi
(>100 klon) bazi bolgelerde birden fazla klon
goriilmektedir. ABD’de TK-MRSA izolatlarmnin
>% 85’1 USA300 pulsotipidir. Bat1 Avrupa’da ise
ST80 (Avrupa klonu) klonu baskindir. Dogu
Asya’da ise baskin olan klon ST59-V (Tayvan
klonu)'dir. Bunun yani sira ST30-IV (Southwest
Pacific klonu) de sik olarak goriilmektedir. ST30-
IV klonu Giliney Amerika kitasinda ve
Avustralya’da dabaskin olan klondur. TK-MRSA
izolatlar tip IV ya da tip V SCCmec kaseti tasi-
maktadir. Tip V, genellikle Asya ya da
Avustralya’dan izole edilen suslarda saptanir-
ken, ABD ve Avrupa’dan izole edilen suslarda
nadiren goriilmektedir®!012274),

Son yillarda TK-MRSA izolatlar1 6zellikle
ABD ve Tayvan’da olmak tizere hastanelere gir-
meye baglamistir. Ornegin ABD’de USA300 izo-
latlar1 artik hastane kaynakli infeksiyonlara yol
agmaya baslamistir. San Francisco’dan yapilan
bir calismada TK-MRSA izolatlarinin % 78.5i
USA300, % 12.1'i CC5 olarak saptanirken,
HK-MRSA izolatlarimin % 43.4'(i USA300, % 40.8'i
CC5 olarak belirlenmistir. ABD’de 11 sehirde
hastanelerin acil servislerinde yapilan bir ¢alig-
mada MRSA izolatlarmin % 98’inin TK-MRSA
oldugu saptanmistir. Yine Atlanta’da bir has-
tanede MRSA bakteriyemilerinin % 28’sinden
USA300 izolatlarmin sorumlu oldugu tespit
edilmistir®*). Bunun yan: sira TK-MRSA izolat-
lari, Hollanda, Danimarka, Norve¢ gibi
HK-MRSA prevelansi diisiik olan iilkelerde son
yillarda goriilmeye baslayan MRSA prevelan-
sindaki artisin sebeplerinden biri olarak goriil-
mektedir(>*4). Ornegin Faria ve ark.(®nin 2005
yilinda Danimarka’da yaptiklart bir ¢alismada
MRSA Klinik izolatlariin biiytik bir boliimiintin
TK-MRSA izolatlar1 oldugu saptanmigtir.

Yakin zamanda 6nem kazanan bir diger
konu ciftlik hayvanlariyla iliskili MRSA
(Livestock MRSA; LA-MRSA) izolatlaridir.
Ciftlik hayvanlar ile iliskili MRSA izolatlar
ozellikle domuzlarda ve sigirlarda saptanmistir.
CC398 klonunda yer alan bu izolatlar tip V
SCCmec tasirlar. Bu izolatlarda PVL bulunmaz.
CC398 klonunda yer alan LA-MRSA izolatlar1
ilk kez 2003 yilinda insanlarda da saptanmuistir.
MRSA CC398 izolatlari en sik Avrupa tilkelerin-
de goriilmektedir. Avrupa’da goriilen MRSA



izolatlar1 icinde MRSA CC398 orani bolgesel
farkliliklar gosterir. Hollanda, Belcika ve
Danimarka olmak tizere bazi iilkelerde daha sik
izole edilmektedir. Ornegin Hollanda’da MRSA
izolatlarmin % 20’sini ST398 olusturmaktadir.
Ozellikle domuz ciftlikleri basta olmak iizere
hayvan ciftliklerinde ¢alisan bireylerde daha sik
rastlanmaktadir. MRSA pozitif olarak belirlenen
domuz ciftliklerinde ¢alisan bireylerde % 23-38
oraninda kolonizasyon saptanmustir. Ayni
zamanda CC398 pozitifliginin yiiksek oldugu
bolgelerde basta saglik merkezlerinde olmak
tizere MRSA epidemiyolojisi de etkilenmektedir.
Ornegin Almanya’da domuz ciftliklerinin yogun
oldugu bir bolgede yer alan bir hastanede bu
durum MRSA insidansinda ti¢ kat artisa yol
acmistir. Dolayistyla MRSA CC398’in hastanele-
re taginmasi, bu suslarin nozokomiyal yayili-
miyla sonuglanabilir®26304D,

Sonug olarak son yillarda tiim diinyada
MRSA goriilme oranlan giderek artmaktadir.
CC5, CC8, CC22, CC30 ve CC45 gibi hastane
kaynakli MRSA klonlarinin yani sira ST8
(USA300), ST30, ST59 ve ST80 olmak tizere top-
lumda goriilen klonlar da hastanelerde giderek
artan oranlarda goriilmektedir. Bunun yani sira
6zellikle ST398 olmak {izere ciftlik hayvanlariyla
iliskili LA-MRSA izolatlar1 basta Avrupa tilkele-
ri olmak tizere sorun olusturmaya baslamistir.
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Es Zamanli Oturum: Panel 2 sunulari
PEDIATRIK ASILAMADA SON DURUM
Yoneten: Nuran SALMAN

* Yeni meningokok agilari
Ener Cagr1 DINLEYICI

* Bogmaca asilama stratejilerinde yenilikler
Nuran SALMAN

* Rotavirus as: etkileri
Zafer KURUGOL
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