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ÖZET

 Nüfuz edici protez bir aletin varlığı sıklıkla stafilokoksik bakteremiler için kaynak teşkil edebildiği gibi, aynı zamanda 
baktereminin de komplike seyretmesi için önemli bir risk faktörüdür. Protez aletler aletin takılması sırasında veya infeksiyonun 
komşuluk yoluyla yayılmasının bir sonucu olarak ya da bakteremi sırasında hematojen yolla yayılım sonucu stafilokoklarla 
kontamine olabilir. Protez alette bir defa Staphylococcus aureus infeksiyonu geliştiğinde, tedavide başarı için genellikle prote-
zin çıkarılması gereklidir. Koagülaz negatif stafilokok (KNS) infeksiyonlarının patogenezi hakkındaki çalışmaların çoğu, bu 
mikroorganizmaların neden olduğu infeksiyonların çoğunun yabancı cisim varlığında oluşmaya eğilimli olması gözleminden 
kaynaklanmaktadır. Günümüzde birçok hastanede, klinik hastalığa neden olan tüm S.aureus suşlarının >% 50’sini metisiline 
dirençli S.aureus (MRSA) suşları oluşturmaktadır. KNS izolatlarının da % 80’den fazlası metisiline dirençlidir. Vankomisine 
orta derecede dirençli S.aureus’un ortaya çıkması büyük dikkat çekmiştir. Benzer şekilde vankomisine duyarlılığı azalmış KNS 
hakkında da birkaç olgu bildirimi bulunmaktadır. Bu makalenin amacı stafilokoklarda antibiyotik direnci ve alet ilişkili infek-
siyonlar yönünden günümüz bilgisini gözden geçirmektir. 
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SUMMARY

Antibiotic Resistance in Staphylococci and Device-Related Infections

 The presence of an indwelling prosthetic device is frequently both the source for staphylococcal bacteremia as well as an 
important risk factor for a complicated course. Prosthetic devices can become contaminated with staphylococci at the time of 
insertion, as a result of contiguous spread of infection, or via hematogenous seeding at the time of bacteremia. Once 
Staphylococcus aureus infection develops in the setting of a prosthetic device, removal of the prosthesis is usually necessary 
for cure. Much of the work on the pathogenesis of cogulase-negative staphylococcal infections (CoNS) derives from the obser-
vation that most infections with these organisms tend to ocur in the setting of foreign devices. At present, methicillin resistant 
S.aureus (MRSA) strains account for > 50 % of all S.aureus strains causing clinical disease in many hospitals. More than 80 
percent of CoNS are resistant to methicillin.The emergence of S.aureus with intermediate resistance to vancomycin has recei-
ved much attention. Similarly, there have been several case reports of CoNS with reduced susceptibility to vancomycin. The 
aims of this article are to review the current state of knowledge regarding antibiotic resistance in staphylococci and device 
related infections. 
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 Staphylococcus aureus burun delikleri (birin-
cil rezervuarı), aksilla, vagina, farenks ve /veya 
zedelenmiş cilt yüzeylerinde kolonize olan kom-
mensal bir bakteridir. İnfeksiyonlar, cilt veya 
mukozal bariyerde bir bozulma olduğunda ve 
mikroorganizmanın bitişik dokulara veya kan 
akımına karışması ile meydana gelir. İlaveten 
stafilokoklar varlıklarının çeşitli safhalarında 
biyofilm oluşturabilirler. Stafilokok infeksiyon-

larının patogenezi çok sayıda faktöre bağlı olup; 
sekrete ettikleri proteinler, süperantijenler, sito-
toksin ve doku ayrıştırma enzimlerini içeren üç 
sınıf içindeki yaklaşık 100 faktöre sahiptirler. 
İnfeksiyon riski damar içi kateterler dahil, 
yabancı cisimlerin varlığında artmaktadır(2,19,26). 
 Nüfuz edici protez bir aletin varlığı sıklık-
la stafilokoksik bakteremiler için kaynak teşkil 
edebildiği gibi, aynı zamanda S.aureus baktere-
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milerinin de komplike seyretmesi için önemli 
bir risk faktörüdür(5). Protez aletler, aletin takıl-
ması sırasında veya infeksiyonun komşuluk 
yoluyla yayılmasının bir sonucu olarak, ya da 
bakteremi sırasında hematojen yolla yayılım 
sonucu stafilokoklarla kontamine olabilir. Protez 
alette bir defa S.aureus infeksiyonu geliştiğinde, 
tedavide başarı için genellikle protezin çıkarıl-
ması gereklidir(9,11). 
 Staphylococcus epidermidis ve diğer koagü-
laz negatif stafilokoklar (KNS) ise, klinik örnek-
lerde kültür kontaminantı olarak sıklıkla mev-
cuttur, ancak gerçek patojenler de olabilirler. Bu 
organizmaların neden olduğu infeksiyonlar 
kalıcı yabancı cisimleri etkilemekte ve kateterler 
ile yapay protezlerin kullanımı arttıkça daha sık 
etken olarak görülmektedirler. Aslında KNS’ler 
insan deri florasının doğal üyeleridir. Doğal 
kapak endokarditi ve periton diyalizi kateterle-
rinin bazı infeksiyonları hariç, gerçekte tüm 
S.epidermidis infeksiyonları hastane kaynaklı-
dır(1). 
 KNS infeksiyonlarının patogenezi hakkın-
daki çalışmaların çoğu, bu mikroorganizmaların 
neden olduğu infeksiyonların çoğunun yabancı 
cisim varlığında oluşmaya eğilimli olması göz-
leminden kaynaklanmaktadır(29). Bu stafilokok 
türleri S.aureus’tan daha az virülan olmasına 
rağmen, hem kolonizasyon, hem de infeksiyona 
katkı sağlayan determinantlara sahiptir. KNS’ler, 
cilt yüzeylerinde yaşamalarını, biyofilm oluşu-
munu, dokulara ve protez yüzeylerine adezyo-
nu kolaylaştıran belirleyiciler ve immün sistem-
den sakınmayı içeren komponentler içermekte-
dir(23). Protez aletlere tahminen protezin takılma-
sı sırasında az sayıda KNS inoküle olmaktadır. 
Mikroorganizmalar hastanın florasından veya 
cerrahi ekip üyeleri ya da çevreden kaynaklan-
maktadır. Yabancı cisim boyunca oluşan biyo-
film, normal olarak virülansı düşük mikroorga-
nizmaları konak savunması veya antimikrobiyal 
tedavi ile bertaraf edilmekten koruyarak, belki 
bakteriyel metabolizmada değişiklikler yoluyla, 
geçirgenlik bariyerini oluşturarak ya da lökosit 
fonksiyonlarında değişiklikler ile infeksiyonu 
kolaylaştırıyor görünmektedir. Yabancı cisim ve 
KNS’ler arasındaki bu birliktelik hayvan model-
lerinde teyid edilmiştir(29,31). Stafilokokların 
neden olduğu yabancı cisim infeksiyonları şun-

lardır:
 a) Damar içi kateter infeksiyonları 
 Bu konu Panel’de ayrı bir konu olarak 
anlatılacağından, bu yazıda bahsedilmeyecek-
tir. 
 b) Protez kapak endokarditleri
 Protez kapak endokarditi (PKE) insidansı, 
yerleştirilen protez kapakların % 1-6’sı veya 
% 0.3-0.6 infeksiyon/hasta yılıdır. Değişik çalış-
malara göre PKE, kesin infektif endokardit tanı-
sı alan tüm olguların % 16-33’ünü oluşturmakta-
dır. Stafilokoklar PKE’ne en sık neden olan mik-
roorganizmalardır. Erken başlangıçlı PKE’lerinde 
en sık üretilen patojenler S.aureus ile KNS’lerdir 
ve metisilin direnci erken başlangıçlı PKE’de, 
geç başlangıçlı PKE’den daha sıktır(16). 
 c) Kardiyak aletlerin infeksiyonları
 S.aureus bakteremisi gelişen kalıcı “pace-
maker” veya implante edilebilir “cardioverter”-
defibrilatörü olan hastalarda, infektif endokar-
dit ve/veya kardiyak aletin infeksiyonu yönün-
den risk artmıştır. Prospektif olarak tanımlan-
mış, S.aureus bakteremisi gelişen kalıcı “pace-
maker” veya implante edilebilir “cardioverter”-
defibrilatörü olan 33 hasta arasında, tanısı kesin-
leşmiş yabancı cisim infeksiyonu hızı % 45 ola-
rak saptanmıştır(3).
 d) Osteosentetik protez infeksiyonları
 S.aureus bakteremili hastalar arasında 
diğer protez aletler de infeksiyon yönünden risk 
altındadır. Osteosentetik protezler, olguların 
yaklaşık % 1-2’sinde infekte olmaktadır. S.aureus, 
KNS’lerden sonra bu infeksiyonların ikinci 
nedenidir. S.aureus çoğunlukla erken infeksi-
yondan sorumludur(21). Prospektif olarak tanım-
lanan S.aureus bakteremili ve ortopedik protezi 
olan 80 hastalık bir seride, bir artroplastiye 
hematojen yayılım hızı % 34 olarak bulunmuş-
tur(22). S.aureus bakteremisi sırasında yabancı 
cisim infeksiyonuna ilaveten, protez materyalin 
varlığı daha sonra infeksiyonun nüks etmesi 
yönünden de önemli bir risk faktörüdür(11). 
KNS’lerin, bu infeksiyonların % 19-% 37.5’inden 
sorumlu olduğu bildirilmektedir(1). 

Stafilokoklarda antibiyotik direnci
 Antibiyotiğe dirençli, esasen metisiline 
dirençli S.aureus (MRSA) suşlarının 1960’lı yıl-
larda ortaya çıkması ile her yerde mevcut olan 
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bu patojen, tedavi açısından daha büyük prob-
lem olmaya başlamıştır. Günümüzde MRSA suş-
ları, birçok hastanede klinik hastalığa neden olan 
tüm S.aureus suşlarının >% 50’sini oluşturmakta-
dır(6). ABD ve Avrupa’da hastanelerde MRSA 
prevalansı benzer olmakla birlikte, İskandinavya 
ve Hollanda’da <% 3 olmak üzere, Avrupa’da 
MRSA dağılımı oldukça heterojendir(12). Türkiye 
2005 yılında “European Antimicrobial Resistance 
Surveillance System” (EARSS)’e eklenmiş ve 
ülkemizden sınırlı sayıda, sadece 14 hastanenin 
katılımı ile elde edilen verilere göre MRSA infek-
siyonları 2003 yılından, 2007’ye anlamlı bir azal-
ma göstererek, % 43’ten % 34’e gerilemiş, ancak 
2008’de bu oran % 38 olmuştur(7). 
 Yakın zamana kadar MRSA infeksiyonları 
esas olarak hastane infeksiyonu olarak ön plan-
daydı veya daha önce hastanedeki yatış sırasın-
da ya da sağlık bakımı ile ilişkili olarak bakteri-
lerin bulaşması nedeni ile gelişmekteydi (SBİ-
MRSA)(12). Gerçek toplum kökenli MRSA 
(TK-MRSA) sağlık bakımı ile ilişkisi olmayan, 
sağlıkla ilgili risk faktörleri olmayan, daha genç 
ve sağlıklı kişilerde 1990’lı yıllarda görülmeye 
başlandı(12,30). TK-MRSA klonlarının, SCCmec 
kasetini kazanan toplum kaynaklı MSSA suşla-
rından ortaya çıktığı görülmektedir. TK-MRSA 
suşları karakteristik olarak β-laktam dışı antibi-
yotiklerin çoğuna duyarlı, SCCmec tip IV veya V 
ve ciddi deri sepsisi ya da öldürücü nekrotizan 
pnömoniye neden olan yegane virülans faktörü 
Panton-Valentine toksinini içermektedir(12).
 Geleneksel olarak, MRSA’nın β-laktamlara 
evrensel direncinden dolayı glikopeptid antibi-
yotikler vankomisin ve teikoplaninin ciddi 
MRSA infeksiyonlarının tedavisinde önemi 
büyüktür. Bu nedenle MRSA’da değişik şekiller-
de glikopeptid direncinin görülmesi alarme edi-
cidir. Transfer edilemeyen düşük seviyede veya 
“intermediate” vankomisin/glikopeptit direnci 
olan S.aureus suşları (VISA/GISA) bildirilmek-
tedir(14). Bu direnç suş popülasyonunun tüm 
üyeleri tarafından dışa vurulmayıp heterojen 
olabilir (hVISA/hGISA). Direnç mekanizması 
tam olarak aydınlatılabilmiş değildir, ancak 
hücre duvarında vankomisini silen özgül olma-
yan bağlanma alanlarının sayısındaki artıştan 
kaynaklanabilir(27). VISA/GISA suşları nadir 
olup, gerçek klinik önemleri belirsizdir(12). 

Vankomisine duyarlılığı azalmış (MİK 8 mg/L) 
S.aureus ilk defa 1996 yılında Japonya’da tanım-
lanmıştır(14) ve daha sonra ABD ve Fransa dahil 
dünyanın diğer bölgelerinde izolatlar bildiril-
miştir. Bu infeksiyonlar glikopeptid tedavisinde 
klinik başarısızlık ile birliktedir(15). Tehdit kay-
bolmamış ve Enterococcus faecalis’ten bir plazmid 
aracılığıyla vankomisine yüksek seviyede diren-
cin (Van A tipi direnç) transfer edildiği bir izo-
lasyon vankomisine dirençli S.aureus 
(vancomycin-resistant S.aureus=VRSA) ile daha 
da korkutucu bir hale gelmiştir. Haziran 2002’de 
ilk VRSA, ABD’de Michigan’da 40 yaşında bir 
erkek böbrek diyaliz hastasının kateter ucundan 
izole edilmiştir(4). Vankomisine yüksek seviyede 
dirençli S.aureus’un neden olduğu infeksiyonlar 
nadir olup, 2009 yılına kadar tüm dünyada 
sadece 11 tane bu tip izolat bildirilmiştir(24). Yine 
de glikopeptide dirençli MRSA’nın ortaya çıkışı 
gelecek için ciddi bir tehdit oluşturmaktadır(12). 
 KNS izolatlarının da % 80’den fazlası 
metisiline dirençlidir. S.aureus’a benzer şekilde 
vankomisine duyarlılığı azalmış KNS hakkında 
da birkaç olgu bildirimi bulunmaktadır(28). 

Antimikrobiyal tedavi seçenekleri 
 MRSA infeksiyonlarını takip ve tedavi 
ederken; önce primer infeksiyon kaynağının ve 
diğer infekte alanların tanımlanması, mümkün-
se bu infekte odak ve alanların eliminasyonu 
ve/veya debridmanının (örn. apse drenajı, sant-
ral venöz kateterin çıkarılması, osteomiyelitin 
debridmanı gibi) yapılması gerekmektedir. 
MRSA bakteremili hastalarda başlangıçtaki 
pozitif kan kültüründen sonra 2-4 gün kan kül-
türlerinin takip edilmesi ve baktereminin temiz-
lendiğini dökümante etmek için gerektiği kadar 
bu takibin yapılması önerilmektedir(18).
 Vankomisin MRSA infeksiyonlarının 
parenteral tedavisinde ilk seçilecek antibiyotik 
olmuştur. Fakat, vankomisin tedavisi bazı kısıt-
lamalar içermektedir: Endokardit olgularında 
uzayan bakteremi süresi ile klinik cevabın yavaş 
olması, halen rutin yöntemlerle saptanamayan 
heterojen direncin varlığı gibi(8,17). İlaveten van-
komisin MİK’i >0.5 µg/ml (≤2 µg/ml, CLSI 
duyarlılık sınırları içinde) olan MRSA suşlarının 
neden olduğu bakteremilerde sıklıkla tedavi 
başarısızlığının olması söz konusudur(25). Bu 
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fenomen düzenleyici stafilokok genlerinde 
mutasyonla açıklanmaktadır(10). Vankomisin, in 
vitro olarak stafilokokları, özellikle daha yüksek 
inokulumda (107-109cfu) β-laktam antibiyotik-
lerden çok daha yavaş öldürmektedir; bu neden-
le MSSA bakteremileri ve infektif endokarditle-
rinde bariz bir şekilde β-laktamlardan daha az 
etkilidir. MSSA infeksiyonları için, hastanın aler-
jisi yoksa bir β-laktam antibiyotiğin seçilmesi 
daha uygundur. Vankomisinin ayrıca kemiğe, 
akciğer epitelindeki sıvıya ve BOS’a geçişi sınır-
lıdır. Gebelik kategorisi C’dir(18).
 Erişkin hastalarda vankomisinin serum 
çukur konsantrasyonlarını optimal hale getirmek 
için, dozu gerçek vücut ağırlığına göre (15-20 
mg/kg/her 8-12 saatte bir) ayarlanmalı ve her bir 
doz 2 gr’ı aşmamalıdır. Özellikle morbid obez, 
renal disfonksiyonu olanlar veya dağılım hac-
minde dalgalanmalar olan ciddi MRSA infeksi-
yonlu hastalarda hedef konsantrasyonları sağla-
mak için monitorizasyon önerilmektedir(18). 
 Amerika İnfeksiyon Hastalıkları Derneği 
(Infectious Diseases Society Of America-
IDSA)’nin hazırladığı ve Ocak 2011’de yayınla-
nan erişkinlerde ve çocuklarda MRSA infeksi-
yonlarının tedavisine yönelik kanıt temelli kıla-
vuzda vankomisin duyarlılık testi sonuçlarının 
tedaviyi nasıl yönlendirmesi gerektiği açıklan-
mıştır(18). Buna göre;

1. Vankomisin MİK’i ≤2 µg/ml (CLSI’ye göre 
duyarlı) olan izolatlar için, vankomisin 
kullanımına devamı MİK’den bağımsız 
olarak hastanın klinik yanıtı belirlemeli-
dir (A-III).
a-  Hastada vankomisine klinik ve mikro-

biyolojik yanıt varsa, tedaviye hastaya 
yakın takiple devam edilebilir.

b-  Yeterli debridman ve diğer infeksiyon 
odaklarının çıkarılmasına rağmen has-
tada vankomisine karşı klinik ve mik-
robiyolojik yanıt yoksa, MİK değerle-
rine bakılmaksızın vankomisine alter-
natif bir antibiyotik önerilmektedir.

2. Vankomisin MİK’i ≥2 µg/ml (VISA;VRSA) 
olan izolatlar için, vankomisine alternatif 
bir antibiyotiğin kullanılması gerekmek-
tedir (A-III). 

 Vankomisine bir alternatifin kullanılması 
düşünüldüğü zaman, in-vitro duyarlılık testleri-

nin yapılması ve dökümante edilmesi gerek-
mektedir(18). 
 Protez kapak endokarditleri ve MSS şant 
infeksiyonları gibi bazı derin yerleşimli infeksi-
yonların tedavisinde vankomisine, gentamisin 
veya rifampin ilave edilebilir(28). 
 Teikoplanin, uzun (83-168 saat) yarı ömrü 
ile karakterize, vankomisinden daha az toksik 
ve hem iv, hem de im kullanılabilen bir ajandır. 
MRSA suşlarına vankomisine benzer etki gös-
termekle birlikte, damar içi stafilokok infeksi-
yonlarında hem antistafilokoksik penisilinler, 
hem de vankomisinden daha az etkilidir(8).
 Geçtiğimiz son birkaç yılda MRSA’ya etki-
li yeni antibiyotikler kullanıma girmiştir. 
Bunlardan linezolid, yeni bir sınıf olan tamamen 
sentetik antimikrobiyal ajanlardan oksazolidi-
nonların ilk üyesidir. Vankomisine duyarlılığı 
azalmış S.aureus ve KNS suşlarının linezolide 
karşı duyarlılığı MİK90 değerlerinde bir değişik-
lik olmadan devam etmektedir. Dirençli entero-
kok ve S.aureus izolatı bildirilmekte ise de çok az 
sayıdadır. Linezolid esasen in-vitro olarak 
S.aureus’a karşı bakteriyostatik etkili olmakla 
birlikte, endokardit dahil ciddi MRSA, hVISA ve 
VISA infeksiyonları linezolidle tedavi edilmek-
tedir. Linezolidin, hVISA ve VISA infeksiyonları 
veya vankomisin tedavisinin başarısız olduğu 
MRSA infeksiyonlarının tedavisinde çok yararlı 
olduğu saptanmıştır(15). Yüksek doku penetras-
yonu nedeni ile özellikle akciğer epitelindeki 
sıvıya penetrasyonu, MRSA pnömonisi olgula-
rında vankomisine karşı avantaj sağlamaktadır. 
İlaveten MSS infeksiyonu olan hastalarda BOS’a 
yüksek konsantrasyonlarda geçebilmektedir. 
Food and Drug Administration (FDA), linezoli-
din MRSA dahil, duyarlı patojenlerin neden 
olduğu nozokomiyal pnömoni ve komplike deri 
ve yumuşak doku infeksiyonlarında kullanımı-
nı onaylamıştır. Ancak linezolidin uzun süreli 
kullanımı hematoksisite ve nörotoksisite prob-
lemleri nedeniyle önerilmemektedir. Gebelik 
kategorisi C’dir(8,15,18,20). Linezolid, in-vitro meti-
siline dirençli KNS’lere karşı da anlamlı bakteri-
yostatik etki göstermekte ve infekte hastalarda 
başarıyla kullanılmakla birlikte, metisiline 
dirençli KNS infeksiyonlarının tedavisinde FDA 
onayı bulunmamaktadır(28). 
 Daptomisin, siklik lipopeptit bakterisidal 
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bir antibiyotik olup, FDA tarafından erişkinler-
de S.aureus bakteremisi, sağ yan infektif endo-
karditi ve komplike deri, yumuşak doku infeksi-
yonlarının tedavisinde kullanılması onaylan-
mıştır. Etkisi pulmoner sürfaktan ile inhibe 
olduğu için hematojen olmayan MRSA pnömo-
nilerinde kullanılmaması gerekmektedir(18). 
VISA suşlarının neden olduğu damar içi infeksi-
yonların tedavisinde ilk seçenek olarak düşünü-
lebilir(8). Daptomisin MİK’i tedavi sırasında yük-
selebilir ve daha önce vankomisin kullanımın-
dan etkilenebilir. Daha önce vankomisine maru-
ziyet, düşük seviyede daptomisin direnci veya 
daptomisin çapraz direncini indüklemektedir. 
Ciddi MRSA infeksiyonlarında vankomisin 
tedavisinin başarısızlığından sonra, daptomisin 
tedavisinin de başarısız olduğunu gösteren bir-
kaç olgu bildirimi vardır(8,15,18,20). Tedavi sırasın-
da kreatinin fosfokinazdaki yükselmeler (6 mg/
kg/gün dozda oluşmakta, 4 mg/kg/gün dozda 
oluşmamakta) nadiren tedaviyi sınırlandırmak-
tadır. Daptomisinin indüklediği birkaç eozinofi-
lik pnömoni olgusu da bildirilmektedir. 
Daptomisinin gebelik kategorisi B’dir(18). KNS 
infeksiyonlarının tedavisi ile ilgili daptomisine 
ait yayınlanan klinik tecrübeler sınırlıdır(28). 
 Tigesiklin, MRSA infeksiyonları için diğer 
bir seçenektir. Klinik kulanımdaki ilk glisilsiklin 
(tetrasiklin derivesi) olup, in-vitro az sayıda 
VISA suşları dahil, hem MSSA, hem de MRSA 
suşlarına karşı etkilidir (MİK90 0.12-1 µg/ml). 
Ancak hVISA ve VISA suşlarına karşı geniş 
çapta test edilmemiştir(15). Tigesiklin kullanımı 
FDA tarafından komplike deri ve yumuşak 
doku infeksiyonları ve komplike intraabdomi-
nal infeksiyonların tedavisinde kullanılmak 
üzere onay almakla birlikte, MRSA infeksiyon-
larının tedavisindeki onayı komplike deri ve 
yumuşak doku infeksiyonlarına sınırlıdır(20). 
 Kinopristin-dalfopristin bir streptogramin 
antibiyotik olup, FDA tarafından vankomisine 
dirençli enterokok infeksiyonları ve MSSA’ya 
bağlı komplike deri ve yumuşak doku infeksi-
yonlarının tedavisinde kullanımı onaylanmıştır. 
Aynı zamanda MRSA’ya ve in-vitro VISA izolat-
larına karşı da etkinliği vardır. Kinopristin-
dalfopristin MRSA’ya bağlı kemik, eklem ve 
yumuşak doku infeksiyonu olan, fakat vanko-
misini tolere edemeyen veya tedavi başarısızlığı 

olan hastalarda tedavide kullanılabilir(15,20). 
Kinopristin-dalfopristin in-vitro çoğul dirençli 
KNS’lere karşı etkili olmakla birlikte, etkinliği 
hakkında az sayıda klinik veri mevcuttur ve 
FDA tarafından bu mikroorganizmaların tedavi-
sinde onayı bulunmamaktadır(28). 
 Rifampin ve fusidik asidin her ikisinin 
in-vitro S.aureus’a etkisi çok iyi ve özellikle 
çoğul dirençli MRSA infeksiyonlarının oral teda-
visinde yararlıdır. Her biri için monoterapide 
kullanım sırasında direnç gelişebilir; bu yüzden 
daima etkili diğer bir antistafilokok antibiyotik-
le birlikte kullanılmalıdır. Rifampin protez alet 
infeksiyonları veya kemik infeksiyonlarının 
tedavisinde bu şekilde kullanılabilmektedir. 
Örneğin; S.aureus izolatı duyarlıysa tipik kombi-
nasyonlar: rifampin+fusidik asit veya 
rifampin+kinolon gibi(15,20).
 Tetrasiklinlerin in-vitro etkilerine rağmen, 
MRSA infeksiyonlarının tedavisinde kullanım-
ları hakkındaki veriler sınırlıdır. Doksisiklinin, 
FDA tarafından S.aureus’un neden olduğu deri 
ve yumuşak doku infeksiyonlarının tedavisinde 
kullanımı onaylanmıştır, fakat bu durum 
MRSA’nın neden olduğu olgulara spesifik değil-
dir. Tetrasiklinler deri ve yumuşak doku infeksi-
yonlarının tedavisinde etkili görünmekle birlik-
te, daha invazif infeksiyonların tedavisinde kul-
lanımını destekleyecek veri azdır(18). 
 Klindamisinin, S.aureus’a bağlı ciddi infek-
siyonların tedavisinde FDA tarafından kullanı-
mı onaylanmıştır. Klindamisin MRSA infeksi-
yonlarının tedavisinde spesifik olarak onaylan-
mamakla birlikte deri ve yumuşak doku infeksi-
yonlarının tedavisinde yaygın olarak kullanıl-
maktadır. Bakteriyostatik olmasından dolayı 
infektif endokardit veya septik tromboflebit gibi 
endovasküler infeksiyonların tedavisinde öne-
rilmemektedir. Olası indüklenebilir klindamisin 
direncinin varlığı nedeniyle empirik tedavide 
ilk seçenek olarak düşünülmemelidir. Coğrafik 
değişiklikler olmakla birlikte TK-MRSA’lar klin-
damisine, nozokomiyal MRSA’lardan daha 
duyarlıdır(18). 
 Günümüzde oritavansin, dalbavansin ve 
telavansin gibi daha yeni semisentetik glikopep-
titler ile seftarolin ve seftobiprol gibi yeni sefa-
losporinler geliştirilmekte olup, MRSA, VISA, 
hVISA suşlarına karşı in-vitro ya da hayvan 
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modellerinde etkili oldukları saptanmıştır(8,15). 

 a- Stafilokoklarla oluşan PKE tedavisi
 IDSA tarafından yayınlanan kanıt temelli 
son MRSA infeksiyonlarının tedavisi kılavuzun-
da PKE tedavisi için önerilen rejim İV vankomi-
sin (15-20 mg/kg/doz her 8-12 saatte bir, 6 hafta 
süreyle) + rifampin (300 mg oral/İV her 8 saatte 
bir, en az 6 hafta) + gentamisin (1 mg/kg/doz 
İV her 8 saatte bir 2 hafta süreyle)’dir (BIII). 
Ayrıca kapak replasman cerrahisi için, erken 
değerlendirme yapılması önerilmektedir (AII)(18).

 b- Koagülaz negatif stafilokoklarla olu-
şan PKE tedavisi
 PKE hastalarından üretilen KNS’ler genel-
likle çok sayıda antibiyotik grubuna dirençlidir. 
Antibiyotik duyarlılık testi sonuçları beklenirken, 
başlangıç tedavisi metisiline dirençli izolatlara 
yönelik olmalıdır(16). Metisiline dirençli KNS’lerle 
oluşan PKE’nin antibiyotik tedavisi, MRSA 
PKE’nde önerilen tedavi rejimi ile aynıdır(13).

 c- Aletle ilişkili osteoartiküler infeksi-
yonların tedavisi 
 1- MRSA’nın neden olduğu çeşitli klinik 
tablolardaki tedavi yaklaşımını kanıt temelli 
olarak sunan IDSA kılavuzu 2011’e göre; kalça 
ve diz için, cerrahi girişimden sonra <2 ay içinde 
erken başlangıçlı veya semptomları ≤3 hafta gibi 
kısa süreli olup, debridmanı yapılan (fakat pro-
tez korunmuş) stabil implanta sahip akut hema-
tojen protez eklem infeksiyonu olan hastalarda, 
parenteral tedavi aynen osteomiyelitte olduğu 
gibi (vankomisin ilk seçenek, daptomisin, line-
zolid) başlanır, artı rifampin günlük 600 mg 
veya 300-450 mg günde iki defa oral olarak 2 
hafta süreyle verilir, takiben rifampin+bir floro-
kinolon, kotrimoksazol, bir tetrasiklin veya klin-
damisin ile 3-6 ay süreyle tedavi edilir (A-II). 
Stabil olmayan implantlar, geç başlangıçlı infek-
siyonlar veya semptomların ≥3 hafta gibi uzun 
süreli olduğu olgularda; derhal debridman ile 
mümkün olduğu zaman protezin çıkarılması 
önerilmektedir (A-II)(18). 
 2- Erken başlangıçlı (cerrahiden sonra ≤30 
gün) spinal implant infeksiyonları veya aktif 
olarak infekte bir alandaki implantlar için; baş-
langıç parenteral tedavi + rifampin, takiben 

uzun süreli oral tedavi önerilmektedir (B-II). 
Parenteral ve oral tedavinin optimal süresi belir-
li değildir ve oral tedavi omurga füzyonu oluşa-
na kadar devam etmelidir (B-II). Geç başlangıçlı 
infeksiyonlarda (implant yerleştirilmesinden 
>30 gün sonra), uygun bir zamanda implantın 
çıkarılması önerilmektedir (B-II)(18).
 3- Seçilmiş olgularda, özellikle protezin 
çıkarılamadığı durumlarda uzun süreli oral süp-
resyon yapacak antibiyotikler örneğin; kotri-
moksazol, bir tetrasiklin, bir florokinolon (potan-
siyel florokinolon direncine bağlı olarak rifam-
pin ile kombine verilmesi gerekmektedir, özel-
likle yeterli cerrahi debridman mümkün değilse 
yine rifampinle birlikte verilmeli) veya klinda-
misin, rifampinle birlikte veya rifampin olmak-
sızın, düşünülebilir (B-III)(18). 
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