
ÖZET

Metisiline dirençli Staphylococcus aureus'a (MRSA) ba¤l› nozokomiyal ve toplum kökenli infeksiyonlar›n s›kl›¤›nda
art›fl gözlenmektedir. Morbidite ve mortalitesi yüksek olan bu infeksiyonlar›n tedavisinde glikopeptid antibiyotikler ilk seçe-
nek olarak kullan›lmaktad›rlar. Ancak son y›llarda glikopeptidlere azalm›fl duyarl›l›k gösteren sufllarla geliflen infeksiyonlar
bildirilmektedir. Çal›flmam›zda hastane kökenli MRSA izolatlar›n›n glikopeptid direnci yönünden araflt›r›lmas› ve ülkemizde
yak›n zamanda klinik kullan›ma giren linezolide duyarl›l›klar›n›n saptanmas› amaçlanm›flt›r. Çal›flmada nozokomiyal infek-
siyon etkeni olarak izole edilen 120 MRSA izolat› yer alm›flt›r. Glikopeptid direnci aç›s›ndan 4 µg/ml vankomisin içeren bra-
in-heart infusion agarda (BHI-V4 agar) tarama yap›lm›fl ve üreme olan sufllarda E-test yöntemi ile minimal inhibitör konsan-
trasyon düzeyi belirlenmifltir. BHI-V4 agar tarama yönteminde sadece bir suflta tek koloni fleklinde üreme izlenmifltir. Bu su-
fla E-test yöntemi ile vankomisinin M‹K düzeyi 3 µg/ml olarak saptanm›flt›r. Linezolid duyarl›l›¤› disk difüzyon yöntemi ile
saptanm›fl, MRSA izolatlar›n›n hepsi linezolide duyarl› bulunmufltur. 

Sonuç olarak hastanemizde izole edilen MRSA sufllar› aras›nda glikopeptid ve linezolid direnci saptanmam›flt›r. 
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SUMMARY

Investigation of Glycopeptid and Linezolid Resistance among Methicillin-Resistant 
Staphylococcus aureus Isolates

In last decades, an increase was observed in the frequency of community and nosocomially acquired infections caused
by methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA). Glycopeptide antibiotics are the first choice of antibiotics in the tre-
atment of these infections which have high morbidity and mortality rates. Recently, however, infections developed with the
strains which show decreased susceptibility to glucopeptides were reported. In our study, we aimed to investigate the suscep-
tibility to glycopeptides and linezolid of nosocomial MRSA isolates. 120 MRSA strains isolated from nosocomial infections
were screened for glycopeptide resistance using brain-heart infusion agar containing 4 µg/ml vancomycin (BHI-V4). In the
presence of growth in BHI-V4 agar, the MIC values of strains were detected by E-test. In BHI-V4 agar screening method,
only one strain yielded growth as one colony. By E-test the MIC value of vancomycin for this strain was detected as 3 µg/ml.
Susceptibility to linezolid was determined by disk diffusion method. All MRSA isolates in this study were found susceptible
to linezolid. 

In conclusion, resistance to glycopeptides and linezolid among nosocomial MRSA isolates was not detected in our hos-
pital. 
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G‹R‹fi

Son yirmi y›lda nozokomiyal ve toplum
kökenli infeksiyonlarda metisiline dirençli
Staphylococcus aureus (MRSA) s›kl›¤› dünya ça-
p›nda artm›flt›r ve glikopeptid antibiyotikler
MRSA infeksiyonlar›n›n tedavisinde en etkili
ilaçlard›r(6). Ancak yak›n zamanda önce vanko-
misine duyarl›l›¤› azalm›fl olan S.aureus, 2002 y›-
l›nda ise vankomisine yüksek düzeyde dirençli
(M‹K >32 mg/l) S.aureus sufllar› bildirilmifl-
tir(3,6,11,14). Klinik örneklerde VISA'n›n (van-
comycin intermediate S.aureus) saptanmas› has-
ta bak›m› ve infeksiyon kontrolünde önemli-
dir(10). Çünkü klinikte tedaviyi yönlendiren ço-
¤unlukla rutin duyarl›l›k testleri olmakla birlik-
te bu testler vankomisine azalm›fl duyarl›l›k
gösteren sufllar› tan›mlamakta yetersiz kalabil-
mektedir(17).

Yeni bir antimikrobiyal olan linezolid,
vankomisine dirençli sufllar da dahil MRSA, ko-
agülaz negatif stafilokoklar, enterokoklar ve pe-
nisiline dirençli pnömokoklar gibi Gram pozitif
bakterilerin neden oldu¤u infeksiyonlar›n teda-
visi için gelifltirilmifltir(2,12). Ülkemizde yak›n
zamanda klinik kullan›ma girmifltir. Hem intra-
venöz hem de oral formunun bulunmas› nozo-
komiyal infeksiyonlar›n yan›s›ra toplum kay-
nakl› infeksiyonlarda da kullan›m avantaj› sa¤-
lamaktad›r. Ancak nadir de olsa literatürde line-
zolide direnç saptanabilmektedir(1,13,15,16).

Bu çal›flmada nozokomiyal MRSA izolat-
lar›nda glikopeptid direnci taramas›n›n yap›l-
mas› ve linezolid direncinin araflt›r›lmas› amaç-
lanm›flt›r. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmada Ocak-Haziran 2005 aras›nda
Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesi'nde
yatan hastalardan al›nm›fl olan çeflitli klinik ör-
neklerden izole edilen 120 MRSA izolat› yer al-
m›flt›r. Metisilin direnci 1 µg oksasilin içeren
diskler kullan›larak Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) kriterlerine göre
Kirby-Bauer yöntemiyle saptanm›flt›r. 10 mm ve
alt›ndaki de¤erler dirençli olarak kabul edilmifl-

tir(4). ‹zolatlar›n glikopeptid direncini araflt›r-
mak için 4 µg/ml vankomisin içeren brain-heart
infusion agara (BHI-V4) 0.5 McFarland bulan›k-
l›¤a ayarlanm›fl olan bakteri süspansiyonundan
10'ar µl ekim yap›lm›flt›r. Üreme olan sufllardan
2 McFarland bulan›kl›kta süspansiyon haz›rla-
narak BHI agara ekim yap›lm›fl ve vankomisin
E-test stribi ile minimal inhibitör konsantrasyon
(M‹K) tayini yap›lm›flt›r. 4 µg/ml ve alt›ndaki
de¤erler vankomisine duyarl› olarak kabul edil-
mifltir(4). Linezolid duyarl›l›¤› CLSI standartlar›-
na göre disk difüzyon yöntemi kullan›larak sap-
tanm›flt›r. 21 mm ve üzerindeki de¤erler duyar-
l› olarak kabul edilmifltir(4). Kontrol sufllar› ola-
rak S.aureus ATCC 25923 ve S.aureus ATCC
29213 kullan›lm›flt›r. 

BULGULAR

Çal›flmaya al›nan hastane kaynakl› infeksi-
yonlardan izole edilmifl MRSA sufllar›n›n izole
edildikleri klinik örneklere göre da¤›l›m› tablo
1'de sunulmufltur. 

Çal›flmaya al›nan nozokomiyal MRSA izo-
latlar›nda, BHI-V4 agar tarama yöntemi ile sa-
dece bir suflta tek koloni fleklinde üreme izlen-
mifltir. Bu suflta E-test yöntemi ile vankomisin
M‹K düzeyi bak›lm›fl ve 3 µg/ml olarak saptan-
m›flt›r. Çal›flmaya al›nan bütün sufllar vankomi-
sine duyarl› olarak kabul edilmifltir. Ancak he-
terorezistans yönünden popülasyon analizi ya-
p›lmam›flt›r. Çal›fl›lan 120 MRSA izolat›n›n hep-
si linezolide duyarl› bulunmufltur. 

Tablo 1: Staphylococcus aureus sufllar›n›n izole edildi¤i klinik
örnekler.

Örnek 

Yara/apse/pü
Kan
Eklem/periton/plevra s›v›s›
BAL/balgam
Endotrakeal aspirat
Kateter
Di¤er*

Toplam

Say›

52
11
5

15
23
6
8

120

*BOS, burun, kulak ak›nt›s›.

M. Dizbay ve ark.
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TARTIfiMA

Glikopeptidlere azalm›fl duyarl›l›¤› olan
S.aureus sufllar› (M‹K 8-16 µg/ml) ilk olarak Ja-
ponya'dan ve daha sonra Amerika Birleflik Dev-
letleri, Avrupa ve Kore'den bildirilmifltir(6,11,14).
Bu sufllar periyodlar halinde ve uzun süreli van-
komisin kullan›lan ve iyileflmeyen hastalarda
ortaya ç›km›flt›r(6). 2006 CLSI kriterlerine göre
S.aureus'taki vankomisinin duyarl›l›k s›n›rlar›
de¤ifltirilmifl olup 4-8 µg/ml aras›ndaki de¤er-
ler glikopeptidlere azalm›fl duyarl›l›k olarak ka-
bul edilmifltir(5). Ancak bu çal›flma 2005 y›l›nda
gerçeklefltirilmifl oldu¤u için 2005 y›l›ndaki
CLSI kriterleri kullan›lm›flt›r. 

Ülkemizde yap›lan çal›flmalarda flimdiye
kadar S.aureus sufllar›nda glikopeptid direnci
gösterilmemifltir. Bir çal›flmada vankomisin di-
renci araflt›r›lan 50 MRSA ve 50 MSSA izolat›n-
da % 6 oran›nda vankomisine orta düzeyde du-
yarl›l›k saptanm›flt›r(9). Hacettepe Üniversite-
si'nde 256 MRSA suflunun incelendi¤i bir çal›fl-
mada VISA saptanmam›fl, ancak yap›lan popü-
lasyon analizinde 46 izolat hetero-VISA olarak
de¤erlendirilmifltir(14). Ülkemizde yap›lan çeflit-
li çal›flmalarda stafilokoklar aras›nda vankomi-
sin direnci saptanmam›fl olup, MRSA sufllar›n›n
% 0.3'ünde vankomisine, % 0.8'inde teikoplani-
ne azalm›fl duyarl›l›k gösterilmifltir(7). Çal›flma-
m›zda vankomisine azalm›fl duyarl›l›k gösteren
sufl izole edilmemesine karfl›n özellikle nozoko-
miyal infeksiyonlardan izole edilen MRSA sufl-
lar›n›n vankomisine azalm›fl duyarl›l›k yönün-
den izlenmesinin önemli oldu¤u düflünülmüfl-
tür.

Bir oksazolidinon grubu antibiyotik olan
linezolid 50S ribozomal alt birimine ba¤lan›p
protein sentezini inhibe ederek etki gösterir ve
di¤er antimikrobiyal ajanlarla çapraz direnç
göstermez. Linezolidin MRSA, metisiline di-
rençli koagülaz negatif stafilokoklar, vankomi-
sin ve ampisiline dirençli enterokoklar, penisili-
ne dirençli Streptococcus pneumoniae ve eritromi-
sine dirençli beta-hemolitik streptokoklar›n ne-
den oldu¤u infeksiyonlar›n tedavisinde etkili
oldu¤u gösterilmifltir(2,12). Linezolid direnci çok
yayg›n olmasa da özellikle Enterococcus faecium
sufllar›nda daha s›k görülmektedir ve linezolid

dirençli sufllarla geliflen nozokomiyal salg›n bil-
dirilmifltir(8). Stafilokoklarda linezolid direnci
ise çok nadirdir. 2001'de ilk olarak yay›nlanan
linezolid direncinden(16) bu yana yap›lan çeflitli
sürveyans programlar›nda linezolid direnci %
0.1'den daha az olarak bildirilmifltir(1,13,15). Ça-
l›flmam›zda MRSA izolatlar› aras›nda linezolide
direnç saptanmam›flt›r. Ülkemizde yeni klinik
kullan›ma giren linezolidin MRSA ile oluflan in-
feksiyonlar›n tedavisinde uygun bir seçenek ol-
du¤u, direnç durumunun ise takip edilmesi ge-
rekti¤i düflünülmüfltür. Bu çal›flma, linezolid di-
rencinin takibi aç›s›ndan en az›ndan hastane-
mizde bir temel veri oluflturacakt›r. 
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