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ÖZET 
Metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) suşlarının doğru olarak belirlenmesi, bu direncin heterojen olması nedeniyle her 
zaman mümkün olmamaktadır. Bu çalışmada sefoksitinle yapılan disk difüzyon testinin MRSA belirleme yeteneği açısından halen 
kullanılmakta olan diğer yöntemlerle karşılaştırılması amaçlandı. Çalışmaya 300 S. aureus suşu alındı. Metisilin direncinin belirlen-
mesinde; oksasilin (1 µg) ve sefoksitin (30 µg) disk difüzyon testi, MRSA lateks aglütinasyon (Denka-Seiken, Japonya), oksasilin 
agar tarama testi uygulandı. MRSA tanısında altın standart olarak kabul edilen PZR ile mecA geni araştırıldı. Oksasilin disk difüz-
yon, sefoksitin disk difüzyon, lateks aglütinasyon ve oksasilin agar tarama testlerinin duyarlılıkları sırasıyla, %98.8, %98.3, %97.7 ve 
%98.8; özgüllükleri sırasıyla, %99.1, %99.1, %97.4 ve %98.3 olarak bulundu. Sonuç olarak, sefoksitin disk difüzyon testi metisiline 
direnci belirlemede güvenilir yöntem olarak bulundu.  

SUMMARY 
Accurate detection of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is not feasible evermore because of heterogeneous 
resistance in Staphylococcus aureus. The aim of this study was to compare cefoxitin disk diffusion test and presently used other 
tests for detection of MRSA. For this purpose, 300 Staphylococcus aureus strains were tested. Methicillin resistance was evaluated 
using oxacillin (1 µg) disk diffusion test, cefoxitin (30 µg) disk diffusion test, oxacillin-agar screening and MRSA-screen latex 
agglutination test (Denka-Seiken, Japan). The presence of mecA as the “gold standard” was investigated by PCR. The sensitivities 
of oxacillin (1 µg) disk diffusion test, cefoxitin (30 µg) disk diffusion test, oxacillin-agar screening and MRSA-screen latex 
agglutination tests were found as %98.8, %98.3, %97.7 and %98.8, respectively, and specificities as %99.1, %99.1, %97.4 and 
%98.3, respectively. In conclusion, cefoxitin (30 µg) disk diffusion test was found as a reliable test for the detection of MRSA. 

 
GİRİŞ 

Staphylococcus aureus, toplumda ya da hastanede ka-
zanılmış ciddi infeksiyonlara neden olur. Benzilpenisilinin 
kullanıma sunulmasıyla S. aureus’a bağlı invazif 
infeksiyonların mortalite oranlarında önemli bir düşüş 
olmuştur.  Ancak hızla, önce benzilpenisilinlere sonra da 
yarı sentetik penisilinlere direnç gelişmiştir. Bunu takiben 

metisiline dirençli S. aureus (MRSA) suşları ortaya çıka-
rak ve önemli bir klinik problem oluşturmuşlardır (1, 2). 

Hemen hemen tüm MRSA izolatları PBP2a denilen ek 
bir penisilin bağlayan protein üretir. PBP2a beta-
laktamlara PBP2’den daha düşük afinitelidir ve 
metisilinin asıl fizyolojik hedefidir. PBP2a, mecA geni 
tarafından kodlanır (3). 
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Metisilin direncinin doğru bir şekilde belirlenmesi uygun 
antimikrobik ilacın kullanımını sağlamak için gereklidir. 
Oksasilin, metisilin direncinin belirlenmesinde diğer 
penisilinaza dirençli penisilinlere göre daha stabil bir mo-
lekül olması ve özgüllüğü yüksek sonuç vermesi nede-
niyle Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 
önceden NCCLS olarak adlandırılıyordu) tarafından 
fenotipik testlerde önerilmektedir (4). Fakat direncin he-
terojen olması, oksasilin kullanılarak yapılan duyarlılık 
testlerinde, dirençli ve duyarlı sonuçların ayırımında zor-
luklara neden olmaktadır (1, 5-7). Bundan dolayı sonuç-
ların güvenilirliğini artırmak için inokulum miktarını artır-
mak, daha düşük sıcaklıkta inkübasyon, sodyum klorür 
içeren oksasilin tarama testi veya inkübasyonu uzatma 
gibi önerilerde bulunulmuştur (1, 6, 8). CLSI oksasilin 
agar tarama testini ek bir test olarak önermektedir (4, 9). 
Fakat agar tarama sadece S. aureus için önerilmekte ve 
heterojen suşlarda değerlendirme zor olmaktadır (8, 10). 

Bir sefamisin türevi olan sefoksitinin mecA genini diğer 
penisilinlere göre daha iyi eksprese ettirdiği gösterilmiştir 
(5). Bazı araştırmacılar sefoksitin disk difüzyon testinin 
oksasilin disk difüzyon testinden daha yararlı olduğunu, 
mecA gen varlığı ile uyumun daha iyi olduğunu bildirmiş-
tir (1, 11-13). CLSI antibiyotik duyarlılık testleri alt komi-
tesi CLSI yayını M100-S15’te hem disk difüzyon hem de 
dilüsyon bölümlerindeki stafilokok tablosunda (Tablo 2C) 
sefoksitin disk difüzyon yöntemini yeni test olarak ilave 
etmiştir (14). 

Bu çalışmada, özellikle sefoksitinle yapılan disk difüzyon 
testinin MRSA belirleme yeteneğini halen kullanılmakta 
olan diğer yöntemlerle karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

GEREÇ YÖNTEM 

Çalışmaya Erciyes Üniversitesi Hastanesi Bakteriyoloji 
Laboratuvarı’nda klinik örneklerden izole edilen 300 S. 

aureus suşu alındı.  Kalite kontrol suşları olarak S. aureus 
27R ve ATCC 25923 kullanıldı 

Bakteri tanınması: Koloni morfolojisi, Gram boyama, 
katalaz reaksiyonu, trehaloz- mannitol testi, DNAse testi, 
koagulaz ve kümeleşme faktörü testlerinden yararlanıla-
rak yapıldı. 

Metisilin direncinin belirlenmesi: Oksasilin (1 µg) ve 
sefoksitin (30 µg) disk difüzyon testi, oksasilin agar ta-
rama testi CLSI standartlarına göre yapıldı. MRSA lateks 
aglütinasyon (Denka-Seiken, Japonya) ticari firmanın 
önerileri doğrultusunda uygulandı. Çalışmaya alınan tüm 
S. aureus kökenlerinde altın standart olarak kabul edilen 
PZR ile mecA geni araştırıldı (15). Sefoksitin için dirençli 
ve duyarlı zon çapları  sırasıyla ≤ 19 mm ve ≥20 mm ola-
rak kabul edildi (4). Oksasilin için ise bu çaplar ≤10 mm 
ve ≥13 olarak yorumlandı. 

BULGULAR 

Çalışmaya alınan toplam 300 S. aureus kökeninin 
181’inin mecA geni taşıdığı, 119 kökenin ise mecA nega-
tif olduğu bulundu. mecA pozitif olan 181 kökenin 179’u 
oksasilin disk diffüzyon testi ile, 178’i sefoksitin disk 
diffüzyon testi ile, 179’u oksasilin agar tarama yöntemi 
ile ve 177’si MRSA lateks aglütinasyon testi ile metisilin 
direnci açısından doğru olarak tanımlandı. Buna karşılık 
mecA negatif olan 119 kökenden birer tanesi oksasilin 
disk diffüzyon ve sefoksitin disk difüzyon yöntemleri ile 
metisiline dirençli (yalancı direnç) bulunurken, iki köken 
oksasilin agar tarama yöntemi ile, üç köken ise MRSA 
lateks aglütinasyon yöntemi ile metisiline dirençli (yalan-
cı direnç) olarak belirlendi (Tablo 1).  

Altın standart olarak kabul edilen PZR ile mecA geni a-
raştırması sonuçlarına göre metisilin direncini saptama-
da kullanılan diğer testlerin duyarlılık, özgüllük, pozitif 

Tablo 1. Suşların mecA geni varlığına göre dağılımı ve kullanılan yöntemlerin MRSA, MSSA olarak belirledikleri suş sayıları 

mecA (+) mecA (-) 
Yöntemler 

MSSA MRSA MSSA MRSA 

Oksasilin disk diffüzyon 2 179 118 1 
Sefoksitin disk diffüzyon 3 178 118 1 
Agar tarama 2 179 117 2 
MRSA lateks aglütinasyon 4 177 116 3 

 
Tablo 2. mecA geni varlığı altın standart olarak alındığında yöntemlerin duyarlılık, özgüllük, pozitif ve negatif yorumlama gücü değerleri 

Yöntemler Duyarlılık Özgüllük Pozitif yorumlama gücü Negatif yorumlama gücü 

Oksasilin disk difüzyon %98.8 %99.1 %99.4 %98.3 
Sefoksitin disk difüzyon %98.3 %99.1 %99.4 %97.5 
Oksasilin agar tarama %98.8 %98.3 %98.8 %98.3 
MRSA lateks aglütinasyon %97.7 %97.4 %98.3 %96.6 
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yorumlama gücü ve negatif yorumlama gücü değerleri 
Tablo 2’de gösterildi.  

TARTIŞMA 

Staphylococcus aureus kökenlerindeki metisilin direnci, 
mecA gen kompleksi tarafından kodlanan değişmiş bir 
penisilin bağlayan protein olan PBP2a ile ilişkilidir (12, 
16, 17). Bu direncin heterojen olması fenotipik yöntemle-
rin MRSA suşlarını belirlemesinde problem oluşturmuş-
tur. Direnç görünümünü artırmak için yeni laboratuvar 
yöntemleri geliştirilmiş (sodyum klorür ilavesi, uzatılmış 
inkübasyon süresi, düşük sıcaklıkta inkübasyon gibi), 
fakat direnç tanımlama her zaman doğru olmamıştır (10, 
16, 18, 19). 

Metisilin direncinin belirlenmesindeki hatalar ciddi klinik 
sorunlara neden olabilir. Yalancı duyarlı sonuçlar tedavi-
de yetersizliğe ve MRSA suşlarının yayılmasına, yalancı 
dirençli sonuçlar ise glikopeptitlerin aşırı kullanımı ve ge-
reksiz izolasyon tedbirleri nedeniyle aşırı maliyetle so-
nuçlanmaktadır (16). Bu nedenle S. aureus kökenlerinde 
metisilin direncinin doğru tanımlanması gereklidir. 

mecA geninin belirlenmesi MRSA suşlarının ortaya çıka-
rılmasında en kesin yöntemdir, ancak rutin laboratuvar-
larda kullanımı uygun değildir ve özel laboratuvar ortamı 
gerektirmektedir (16). 

MRSA lateks aglütünasyon testi kolay uygulanır, hızlı 
sonuç verir (15-20 dakika) ve çok sayıda örneğin aynı 
anda incelenmesini sağlar. Çeşitli çalışmalarda bu testin 
duyarlılığı % 93.5 - % 100, özgüllüğü % 96.5- %100 ara-
sında bulunmuştur (10, 18). Bu çalışmada testin duyarlı-
lığı % 97.7 özgüllüğü %97.4 olarak belirlenmiştir.  

Bazı çalışmalarda düşük düzeyde metisilin direnci göste-
ren suşlarda sefoksitinin PBP2a üretimini indüklediği ve 
lateks aglütinasyon testinin duyarlılığını artırdığı vurgu-
lanmıştır. Rohrer ve ark. (20) MRSA lateks tarama testi-
nin sefoksitin indüksiyonu öncesi duyarlılığını %93.5, 
özgüllüğünü %97.7, indüksiyon sonrası duyarlılığını 
%100, özgüllüğünü %95.5 bulmuşlardır. Sunulan çalış-
mada ise böyle bir indüksiyon yöntemi kullanılmamıştır. 

Oksasilin agar tarama yönteminin heterojen suşlar ile 
yapılan çalışmalarda duyarlılığının düştüğü gösterilmiştir 
(<%95) (1, 10, 21). Diğer yandan, duyarlılığın %97’den 

yukarda olduğunu belirten çalışmalar da vardır (18, 22, 
23). Çalışmada bu testin duyarlılığı %98.8, özgüllüğü ise 
%98.3 bulunmuştur. İnokülasyon yöntemlerinde bazı fak-
lılıklar ile direnç belirleme oranının artacağını belirten 
çalışmalara da rastlanmaktadır (19, 21). 

Oksasilin disk difüzyon yönteminin birçok heterojen 
suşda %61-%96.4 arasında duyarlılık gösterdiğini belir-
ten çalışmalar vardır (1, 19). Bazı çalışmalarda ise 
oksasilin disk difüzyonu ile ilgili çok iyi duyarlılık sonuçla-
rı bildirilmiştir (10, 21, 22). Disk difüzyon yönteminde gö-
rülen diğer bir problem, özgüllüğünün duyarlılığından 
daha yüksek oluşudur (%89-100). Bir başka deyişle, 
yanlış pozitif sonuç olasılığı, yanlış negatif sonuç olasılı-
ğından daha yüksektir. Çalışmada da disk difüzyon yön-
teminin duyarlılığı %98.8, özgüllüğü ise %99.1 bulun-
muştur. 

Felten ve ark. (1) 83 MRSA klinik izolatı ile sefoksitin, 
moksolaktam disk difüzyon testlerini, oksasilin için farklı 
konsantrasyon, inokulum ve sıcaklılıklarda disk difüzyon 
testini, agar tarama ve MRSA-Screen testlerini yapmış-
lar, sefoksitin için inhibisyon zon çapını <27 mm, 
moksolaktam için <24 mm kabul etmişlerdir. Çalışmala-
rında sefoksitin testi için duyarlılığı ve özgüllüğü % 100 
olarak bulmuşlardır. 

Cauwelier ve ark. (12) çalışmalarında sefoksitinin ve 
oksasilinin değişik sıcaklıklardaki duyarlılık ve özgüllük-
lerini, oksasilin agar tarama ve MRSA lateks 
aglütünasyon testinin duyarlılık ve özgüllüklerini, PZR ile 
mecA geni belirlenmesini altın standart alarak karşılaş-
tırmışlardır. Sefoksitin inhibisyon zon çaplarını <20 mm 
ise MRSA, ≥24 mm ise MSSA olarak kabul etmişlerdir. 
Sefoksitinin duyarlılığını ve özgüllüğünü hem 30° C, hem 
35° C için % 100 bulmuşlardır. Ancak CLSI’nin son kıla-
vuzunda MRSA’lar için sefoksitin duyarlı ve dirençli zon 
çapları ≥20 mm ve ≤19 mm olarak belirtilmiştir (14). 

Sonuç olarak, mecA pozitif ve negatif S.aureus kökenle-
rini belirlemede, oksasilin 1 µg disk yöntemi ile sefoksitin 
30 µg disk yöntemi birbirine yakın duyarlılık ve özgüllük-
te, oksasilin agar tarama yöntemi ve MRSA lateks aglü-
tinasyon testleri ise daha düşük özgüllükte bulunmuştur. 
Bu sonuçlara göre, sefoksitin disk difüzyon yöntemi, rutin 
klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarında tercih edilebilecek 
bir yöntemdir. 
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