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ÖZET

 Metisilin dirençli Staphylococcus aureus (MRSA infeksiyonları tüm dünyada sorun olmaya devam etmektedir.Bu 
çalışmada hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarında klinik örneklerden izole edilen 92 metisiline dirençli Staphylococcus 
aureus (MRSA) izolatının vankomisin, teikoplanin, linezolid, kinupristin-dalfopristin ve daptomisine duyarlılık durumları-
nın belirlenmesi amaçlanmıştır. İzolatların antimikrobiyal duyarlılıkları E-test yöntemiyle değerlendirilmiştir. MRSA izolat-
larının MİK50 ve MİK90 değerleri sırasıyla; vankomisin için 1 ve 1.5 µg/ml, teikoplanin için 1.5 ve 3 µg/ml, linezolid için 1 ve 1.5 
µg/ml, kinupristin/dalfopristin için 0.19 ve 0.38 µg/ml ve daptomisin için 0.125 ve 0.75 µg/ml olarak belirlenmiştir. Tüm 
MRSA izolatları vankomisin, teikoplanin, linezolid ve kinupristin-dalfopristine duyarlı bulunurken, daptomisin direnci % 2 
olarak belirlenmiştir. MRSA infeksiyonlarının tedavisinde ilk seçenek olarak tercih edilen glikopeptidlerin yanı sıra linezolid, 
kinupristin/dalfopristin ve daptomisinin de hastanemizde görülen MRSA infeksiyonları için iyi birer tedavi alternatifi olabi-
leceği düşüncesindeyiz. 
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SUMMARY

In Vitro Susceptibility of Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus Isolates to Vancomycin, Teicoplanin, 
Linezolid, Quinupristin-dalfopristin and Daptomycin 

 Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) infection continues to be a worldwide problem. The aim of this 
study was to determine the in vitro susceptibility of methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA) strains isolated from 
clinical specimens to vancomycin, teicoplanin, linezolid, quinupristin-dalfopristin and daptomycin. Antimicrobial susceptibi-
lity of all isolates have been evaluated by E-test method. MIC50 and MIC90 values of MRSA isolates were determined as 1 and 
1.5 µg/ml for vancomycin, 1.5 and 3 µg/ml for teicoplanin, 1 and 1.5 µg/ml for linezolid, 0.19 and 0.38 µg/ml for quinupristin-
dalfopristin and 0.125 and 0.75 µg/ml for daptomycin. All isolates were susceptible to vancomycin, teicoplanin, linezolid and 
quinupristin-dalfopristin. On the other hand the resistance rate of MRSA to daptomycin was % 2. 
 Although glycopeptides are preferred for the treatment of MRSA infection, linezolid, quinupristin-dalfopristin and 
daptomycin may be good therapeutic options for our hospital. 
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GİRİŞ

 Staphylococcus aureus, göreceli olarak 
önemsiz deri infeksiyonlarından ölümcül inva-
zif hastalığa kadar değişebilen bakteriyel infek-

siyonların en yaygın nedenlerinden biridir. Bu 
bakteri modern antibiyotik çağının başından bu 
yana antistafilokokal ilaçların tümüne karşı 
progresif olarak bir direnç geliştirme yeteneği 
sergilemiştir(14).
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 Son yıllarda hastane kaynaklı metisilin 
dirençli S.aureus (MRSA) suşlarının yanı sıra 
toplumdan izole edilen MRSA suşlarında da 
artış olduğu bildirilmektedir(14). MRSA suşları 
tüm beta-laktam grubu antibiyotiklere karşı in 
vivo dirençlidir. Dolayısıyla MRSA infeksiyon-
larının tedavisinde glikopeptid grubu antibiyo-
tikler ilk tercih olarak seçilmektedir. Bununla 
birlikte MRSA suşlarında glikopeptidlere karşı 
duyarlılığın giderek azaldığı bildirilmektedir(20). 
Bu durum MRSA’nın etken olduğu endokardit, 
pnömoni, bakteremi gibi invazif infeksiyonların 
tedavisinde güçlüklerle karşılaşılmasına yol 
açmaktadır. Yeni geliştirilen antibiyotiklerden 
olan linezolid, kinupristin-dalfopristin ve dap-
tomisin glikopeptid duyarlılığında azalma sap-
tanan MRSA suşlarının etken olduğu infeksi-
yonların tedavisinde tedavi seçenekleri olarak 
gösterilmektedir(15). Ancak, bu antibakteriyel 
ilaçlara karşı da direnç gelişimi ve buna bağlı 
olarak tedavi başarısızlığı bildirilmektedir(3,24).
 Bu çalışmamızda hastanemizde çeşitli kli-
nik örneklerden izole edilen 92 MRSA izolatının 
vankomisin, teikoplanin, linezolid, kinupristin-
dalfopristin ve daptomisine duyarlılık durumla-
rının araştırılması amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM

 Çalışmaya klinik örneklerden üretilen 92 
MRSA izolatı dahil edilmiştir. İzolatların tanımlan-
ması Gram boyama, katalaz, koagülaz ve DNaz 
testlerinin yanı sıra BD Phoenix otomatize sistemi 
(Becton Dickinson, ABD) kullanılarak yapılmıştır. 
S.aureus olarak tanımlanan suşlarda metisilin 
direnci sefoksitin disk yöntemi kullanılarak belir-
lenmiştir. MRSA suşlarında vankomisin, teikopla-
nin, linezolid, kinupristin-dalfopristin ve dapto-
misin duyarlılıkları üretici firmanın önerileri doğ-
rultusunda E-test şeritleri (BioMerieux, Fransa) 
kullanılarak çalışılmıştır. Serum fizyolojik içinde 
0.5 McFarland bulanıklığına ayarlanan bakteri 
süspansiyonları steril eküvyon yardımıyla Mueller 
Hinton agar plaklarına yayılmıştır. Üzerlerine 
E-test şeritleri yerleştirilerek 37°C’de bir gece inkü-
be edilmiştir. İnhibisyon zonunun E-test şeridini 
kestiği nokta MİK değeri olarak okunmuştur. 
Değerlendirme CLSI önerilerine göre yapılmıştır(5). 

Vankomisin için ≤ 2 µg/ml duyarlı, 4-8 µg/ml orta 
duyarlı, ≥ 16 µg/ml dirençli; teikoplanin için ≤ 8 
µg/ml duyarlı, 16 µg/ml orta duyarlı, ≥ 32 µg/ml 
dirençli; linezolid için ≤ 4 µg/ml duyarlı, ≥ 8 µg/
ml dirençli, kinupristin/dalfopristin için ≤1 µg/ml 
duyarlı, 2 μg/ml orta duyarlı, ≥4 µg/ml dirençli ve 
daptomisin için ≤ 1 µg/ml duyarlı kabul edilmiş-
tir. Kontrol suşu olarak S.aureus ATCC 29213 ve 
S.aureus ATCC 25923 standart suşları kullanılmış-
tır. Aynı hastanın aynı örneğine ait birden fazla 
izolat çalışma dışı bırakılmıştır.

BULGULAR

 Çalışmamızda yer alan 92 MRSA suşunun 
izole edildikleri bölümlere göre dağılımı Tablo 
1’de gösterilmiştir. MRSA izolatları en sık yoğun 
bakım ünitesinden, ikinci sıklıkta genel cerrahi 
servisinden izole edilmiştir. 

 

 MRSA izolatlarının izole edildikleri klinik 
örneklere göre dağılımı Tablo 2’de gösterilmek-
tedir. Buna göre MRSA izolatlarının % 34.8’i 
yara yerinden izole edilmiştir. 

  

Tablo 1. MRSA suşlarının izole edildikleri bölümlere göre dağılımı.

Yoğun-Bakım Ünitesi
Beyin Cerrahisi
Dahiliye
Göğüs Hastalıkları
Plastik Cerrahi
Ortopedi
Kalp-Damar Cerrahisi
KBB*
Nöroloji
Genel Cerrahi
Pediatri
Kardiyoloji

Servis

42
  2
  5
  7
  2
  6
  2
  -
  3
12
  -
  -

Poliklinik

-
-
-
-
-
3
-
1
-
4
2
1

* KBB: Kulak Burun Boğaz Hastalıkları Servisi

Tablo 2. MRSA suşlarının izole edildikleri klinik örneklere göre 
dağılımı.

Klinik örnek

Yara yeri
Kan
Plevra Sıvısı
Balgam
BAL*
Trakeal Aspirat
BOS**
İdrar

Toplam

Sayı

32
17
  2
14
  5
13
  3
  6

92

%

34.8
18.5
  2.2
15.2
  5.4
14.1
  3.3
  6.5

      100

*BAL: Bronkoalveolar lavaj    **BOS: Beyin omurilik sıvısı
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 MRSA izolatlarının vankomisin, teikopla-
nin, linezolid, kinupristin/dalfopristin ve dap-
tomisin için MİK aralıkları, MİK50 ve MİK90 

değerleri Tablo 3’te gösterilmiştir. İzolatların 
tümü vankomisin, teikoplanin, linezolid, ve 
kinupristin/dalfopristin duyarlı bulunurken, 
% 2’si daptomisine dirençli bulunmuştur. 
Daptomisin dirençli bulunan izolatlardan biri 
kandan diğeri yara örneğinden izole edilmiştir. 

TARTIŞMA

 MRSA infeksiyonları tüm dünyada sorun 
olmaya devam etmektedir. MRSA infeksiyonla-
rının tedavisinin güç, morbidite ve mortalitesi-
nin yüksek olduğu yadsınamaz bir gerçektir(14). 
Bu çalışmada MRSA suşları en fazla yara örnek-
lerinden, ikinci sıklıkta kan kültürlerinden izole 
edilmiştir. Benzer şekilde Dizbay ve ark.(7) çalış-
malarında MRSA izolatlarını en sık yara örnek-
lerinden, ikinci sıklıkta idrar örneklerinden izole 
ettiklerini bildirmişlerdir. 
 MRSA infeksiyonlarının tedavisinde ilk 
tercih genellikle glikopeptid grubu antibiyotik-
ler olmaktadır. Çalışmamızda MRSA suşlarında 
vankomisin ve teikoplanin direnc saptanmamış-
tır. Bu sonuçlar ülkemizde daha önce yapılan 
çalışmalarla uyumludur(8,18,19). Cesur ve ark.(4) 
ülkemizin farklı coğrafik bölgelerindeki yoğun 
bakım ünitelerinden topladıkları 260 MRSA izo-
latını vankomisin ve teikoplanin duyarlı olarak 
bildirmişlerdir. Öngüt ve ark.(18) kan kültürlerin-
den izole ettikleri MRSA izolatlarında yıllar 
içinde MİK değerlerinde artış gözlenmesine rağ-
men vankomisin direncine rastlamadıklarını 
rapor etmişlerdir. Öte yandan ülkemizden ve 
dünyadan farklı merkezlerden vankomisin 
duyarlılığı azalmış veya vankomisin dirençli 
S.aureus (VRSA) suşları bildirilmektedir(9,10,20). 
Sancak ve ark.(22) 256 MRSA izolatında yaptıkları 
çalışmalarında % 17.9 oranında heterojen van-

komisine orta duyarlı S.aureus (hVISA) varlığına 
rastlamışlardır. 
 Vankomisin MİK değerleri yüksek suşlar-
la infekte hastaların tedavi başarılarının düşük 
olduğu ve mortalitenin yükseldiği bilinmekte-
dir(11). Bu nedenle bölgemiz için VISA ve VRSA 
bugün için problem olmamakla birlikte VISA 
suşlarının vankomisin tedavisi sırasında ortaya 
çıkabildiği akılda tutulmalıdır(10,20).
 Ülkemizden bildirilen diğer çalışmalarla 
uyumlu olarak, çalışmamızda MRSA izolatları-
nın tamamını linezolide duyarlı bulunmuş-
tur(4,6,7,17,19). Ülkemizde Pelitli ve ark.(19)’nın hasta-
ne kaynaklı 100 MRSA suşunu dahil ettikleri 
çalışmalarında linezolid direnci gözlemedikleri-
ni rapor etmişlerdir. Tüm dünyadan bildirilen 
raporlara bakıldığında, stafilokoklarda linezolid 
direncine çok nadir rastlanmaktadır(2,16). Line-
zolid, çoklu dirençli Gram pozitif bakterilerin 
etken olduğu infeksiyonlarının tedavisinde etki-
li bir protein sentez inhibitörüdür. Diğer protein 
sentez inhibitörlerinin etki mekanizmalarından 
farklı olarak 70S ribozom kompleksinin oluşma-
sını engelleyerek protein sentezini önlemektedir. 
Bu nedenle, diğer protein sentez inhibitörlerine 
(örneğin linkomisin, klindamisin) karşı gelişen 
direnç ile çapraz direnç göstermez(15). Yapılan 
çeşitli klinik çalışmalarda, MRSA ile oluşan has-
tane infeksiyonlarında linezolidin vankomisine 
göre tedavi başarısının yüksek olduğunu 
gösterilmiştir(12,25). Wunderink ve ark.(25) rando-
mize, çift kör araştırmalarında nozokomiyal 
pnömonili hastalarda linezolid tedavisi ile ulaşı-
lan sağ kalım ve klinik kür oranlarının vankomi-
sin tedavisine göre daha yüksek olduğunu gös-
termişlerdir. 
 Çalışmamızda MRSA izolatlarında kinup-
ristin/dalfopristin direnci saptanmamıştır. 
Benzer şekilde Öksüz ve Gürler(17) çalışmaların-
da MRSA izolatlarında kinupristin/dalfopristin 
direncine rastlamadıklarını rapor etmişlerdir. 
Diğer yandan literatürde MRSA izolatlarında 
kinupristin/dalfopristin direnci görüldüğüne 
dair yayınlar da bulunmaktadır(3,4). Cesur ve 
ark.(4) yedi ildeki hastanelerin yoğun bakım üni-
telerinden izole ettikleri MRSA suşlarında 
kinupristin/dalfopristin direncini % 5 olarak 
bildirmişlerdir.
 Daptomisin diğer antibakteriyel ilaçlardan 

Tablo 3. MRSA izolatları için saptanan MİK değerleri (µg/ml).

Antibiyotik 

Vankomisin
Teikoplanin 
Linezolid
Kinupristin-dalfopristin                    
Daptomisin

MİK aralığı

0.5-2
0.38-4
0.19-2

0.125-0.75
0.047-2

MİK50

1
1.5
1

0.19
0.125

MİK90

1.5
3

1.5
0.38
0.75
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farklı etki mekanizmasına sahip bir siklik lipo-
peptiddir. Antibakteriyel etkinliği ortamda Ca+2 

iyonu varlığına bağlıdır. Daptomisin Ca+2 iyonu 
varlığında bakteri hücre zarında kanallar oluş-
turarak hücre içi iyon dengesinin ve dolayısıyla 
makromolekül sentezinin bozulmasına yol açar. 
MRSA’ya bağlı bakteremi ve invazif infeksiyon-
ların tedavisinde kullanılabileceği belirtilmek-
tedir(13). Diğer yandan daptomisin akciğer sur-
faktanı tarafından inaktive edildiği için pnömo-
ni tedavisinde kullanılamamaktadır(23). Çalış-
mamızda iki MRSA izolatı (% 2) daptomisine 
dirençli bulunmuştur. Ülkemizde yapılan farklı 
çalışmalarda MRSA suşlarında daptomisin 
direncine rastlanmamıştır(1,6,17). Aktaş ve Der-
bentli(1) yatan hastaların çeşitli klinik örneklerin-
den izole ettikleri MRSA izolatlarında daptomi-
sin direnci bulunmadığını rapor etmişlerdir. 
Yakın zamana kadar ülkemizin de içinde bulun-
duğu çok merkezli raporlarda MRSA suşlarında 
daptomisin direnci bulunmadığı bildirilmesine 
rağmen, daptomisin direncine bağlı tedavi başa-
rısızlığı görülen olgular gözlenmeye başla-
mıştır(21,24). 
 Benzer şekilde Cesur ve ark.(4) yoğun 
bakımlardan izole ettikleri MRSA suşlarında 
daptomisin direncini % 0.4 olarak rapor etmiş-
lerdir.
 Sonuç olarak, çalışmamızda klinik örnek-
lerden izole ettiğimiz MRSA suşlarında vanko-
misin, teikoplanin, linezolid ve kinupristin/
dalfopristine direnci gözlenmemekle birlikte 
daptomsin direnci % 2’dir. 
 MRSA infeksiyonlarının tedavisinde ilk 
seçenek olarak tercih edilen glikopeptidlerin 
yanı sıra linezolid, kinupristin/dalfopristin ve 
daptomisinin de infeksiyon bölgesine ve hasta-
nın klinik durumuna göre hastanemizde görü-
len MRSA infeksiyonlarında iyi birer tedavi 
alternatifi olabileceği düşüncesindeyiz. 
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