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ABSTRACT

Objectives: Methicillin resistance of S.aureus strains 
sourced from hospitals and community-acquired has 
been increasing. The aim of this cross-sectional study is 
to determine the resistance rates to alternative antibiotics 
of meticilline resistant S.aureus (MRSA) strains, where 
the multiple resistances are encountered the most.

Materials and methods: A total of 100 MRSA strains iso-
lated consequently from the clinical samples of hospital-
ized patients in Erciyes University Medical Faculty Hos-
pitals between September 2008 and October 2009 were 
included in the study. According to “Clinical and Labora-
tory Standards Institude (CLSI)” criteria, antimicrobial 
susceptibility testing was performed by Kirby-Bauer disk 
diffusion method.

Results: The rates of resistance to antibiotics of the MRSA 
strains included within the study were 77% to erythromy-
cin, 1% to trimethoprim/sulfamethoxazole (TMP-SXT), 
90% to rifampin, 63% clindamycin, 84% to gentamicin 
and 0% to teicoplanin and vancomycin.

Conclusion: All MRSA strains were susceptible to van-
comycine and teicoplanin. On the other hand, TMP-SXT 
seems to be alternative agent for treatment of MRSA in-
fections.

Key words: Antibiotic resistance, Staphylococcus au-
reus, methicillin-resistance

ÖZET

Amaç: Hastane ve toplum kaynaklı S.aureus suşların-
da görülen metisilin direnci ülkemizde giderek artmakta-
dır. Bu kesitsel çalışmada, çoklu direnç probleminin en 
çok yaşandığı metisilin rezistan Staphylococcus aureus 
(MRSA) suşlarının alternatif antibiyotiklere direnç oranları 
saptanarak direnç sorununun belirlenmesi.

Gereç ve yöntem: Eylül 2008 ile Ekim 2009 tarihleri ara-
sında Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastaneleri’nde 
yatmakta olan hastaların klinik örneklerinden ardışık ola-
rak izole edilen toplam 100 MRSA suşu çalışmaya alındı. 
Antimikrobiyal duyarlılıkları “Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute (CLSI)” önerileri doğrultusunda Kirby-Bau-
er disk difüzyon yöntemi kullanılarak değerlendirildi.

Bulgular: Çalışma kapsamına alınan MRSA suşlarının 
antibiyotiklere direnç oranları sırasıyla; eritromisin %77, 
trimetoprim/sülfametoksazol (TMP-SXT) %1, rifampisin 
%90, klindamisin %63, gentamisin %84, teikoplanin ve 
vankomisin için ise %0 olarak belirlendi.

Sonuç: Tüm MRSA suşları vankomisin ve teikoplanine 
duyarlı bulunmuştur. Diğer taraftan, TMP-SXT MRSA te-
davisinde alternatif ajan olarak görünmektedir.

Anahtar kelimeler: antibiyotik direnci, Staphylococcus 
aureus, metisilin direnci

GİRİŞ

Staphylococcus aureus hem hastane hem de toplum 
kaynaklı infeksiyonların önemli bir nedenidir.1-3 
Başta yara ve yumuşak doku infeksiyonları olmak 
üzere, septik artrit, osteomiyelit, bakteriyeminin 
önemli nedeni olan S.aureus, son yıllarda hastane 

infeksiyon etkenleri arasında ilk sıralarda yer al-
maktadır.4

Bin dokuz yüz altmış yılında stafilokokların 
penisilini parçalayan enzimlerine (penisilinaz) da-
yanıklı semisentetik bir penisilin olan metisilin ge-
liştirilmiştir. Bu sayede, stafilokok infeksiyonları-
nın tedavisinde büyük başarı kazanılmıştır. Ancak 
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bu başarının üzerinden henüz bir yıl geçmişken, 
stafilokoklarda metisilin direnci tanımlanmış ve 
1970’li yılların sonu ile 1980’li yılların başlarından 
itibaren de metisiline dirençli S.aureus (MRSA) 
suşlarında çoklu antibiyotik direnci ortaya çıkmaya 
başlamıştır. Günümüzde direnç sorununun giderek 
yaygınlaşması ile birlikte MRSA tüm dünyada has-
tane infeksiyonu salgınlarına yol açan çok ciddi bir 
sorun haline gelmiştir.3-7 MRSA’da metisiline du-
yarlı S.aureus’da bulunmayan ve SCCmec olarak 
isimlendirilen bir direnç adası bulunmaktadır. SCC, 
“staphylococcal casette chromosome” için; mec 
ise metisilin direncine neden olan genetik elemanı 
simgelemek için kullanılmaktadır.8 mecA, penisilin 
bağlayan proteinler (PBP)2a olarak isimlendirilen 
ve metisilin ile diğer beta-laktam ilaçların çoğuna 
afinitesi düşük olan farklı bir PBP’i kodlamaktadır. 
Metisilin direncinin düzenlenlenmesinde mec böl-
gesi dışında “factors essential for the expression of 
methicillin resistance” (fem) genleri olarak tanım-
lanmış genler de görev almaktadır. fem faktörleri, 
metisiline duyarlı ve dirençli suşlarda bulunabil-
mektedir.9

Metisiline dirençli S.aureus suşlarının yol aç-
tığı infeksiyonların tedavisinde beta-laktam grubu 
dışındaki antibiyotikler ön plana çıkmakta ve bu an-
tibiyotiklerin etkinliğinin ise antibiyotik duyarlılık 
testleriyle belirlenmesi önem arz etmektedir. Bu suş-
ların çoğunlukla çoklu ilaç direnci ile seyretmesi ve 
tedavi seçeneklerinin kısıtlılığı sonucu gittikçe artan 
oranda ciddi bir sağlık sorunu oluşturmaktadır.10,11

Bu kesitsel (cross-sectional) çalışmada, hasta-
nemizde klinik örneklerden izole edilen MRSA suş-
larında çeşitli antibiyotiklere in-vitro duyarlılıkları-
nın değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Eylül 2008 ile Ekim 2009 tarihleri arasında Erci-
yes Üniversitesi Tıp Fakültesi Gevher Nesibe Araş-
tırma ve Uygulama Hastanesi klinik servislerinde 
yatan hastalardan, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim 
Dalı Merkez Laboratuvarı Bakteriyoloji Ünitesine 
gönderilen değişik klinik örneklerden ardışık ola-
rak izole edilen S.aureus suşları metisilin direnci 
yönünden incelendi ve 100 MRSA suşu çalışma 
kapsamına alındı. Aynı hastadan izole edilen ardışık 
suşlar test edilmedi.

Gelen örnekler, %5 koyun kanlı Triptik Soy 
Agar besiyerine ekilerek, 18-24 saat 35°C-37 °C’de 
inkübe edildi. Kanlı agarda üreyen izolatlar, Gram 
boyama, katalaz, trehaloz-mannitol, tüp koagülaz ve 
DNase testleriyle tanımlandı. Klasik bakteriyolojik 
yöntemlerle tanımlanan S.aureus suşlarının duyarlı-
lıkları CLSI önerileri doğrultusunda çalışıldı. Suşla-
rın taze kültürlerinden steril serum fizyolojik içeri-
sinde, 0.5 McFarland standardına göre süspansiyon 
hazırlandı ve steril bir eküvyon yardımıyla Mueller 
Hinton agar (MHA) besiyerinin yüzeyine homojen 
olarak yayıldı. MHA besiyerleri oda ısısında 5-10 
dk. bekletildikten sonra besiyerinin yüzeyine se-
foksitin (30 µg) (Oxoid, UK) diski yerleştirildi ve 
35 °C’de etüvde 18-24 saat süreyle inkübasyona 
bırakıldı. İnkübasyondan sonra oluşan inhibisyon 
zonları CLSI kriterlerine göre < 21 mm ise metisi-
lin direnci, > 22 mm ise metisilin duyarlılığı olarak 
kabul edildi.12,13

Diğer antibiyotiklere duyarlılık testleri eritro-
misin, trimetoprim/sülfametoksazol (TMP-SXT), 
rifampisin, klindamisin, gentamisin, vankomisin, 
teikoplanin ticari diskleri kullanılarak Kirby-Bauer 
disk difüzyon yöntemi ile CLSI önerileri dikkate 
alınarak MHA besiyerinde standartlara uygun ola-
rak yapıldı.12

BULGULAR

Çalışmada her hastanın sadece bir klinik örneği işle-
me alınmıştır. Örneklerin %40 gibi büyük bir bölü-
mü farklı yoğun bakım üniteleri (YBÜ)’nden gön-
derildi. Bunu %18 ile çeşitli cerrahi servisler (Genel 
Cerrahi Servisi, Göğüs Cerrahi Servisi, Ortopedi 
Servisi, Plastik Cerrahi Servisi, Kalp Damar Cerra-
hi Servisi), %15 ile Erişkin Enfeksiyon Hastalıkları 
Servisi ve %11 ile Hematoloji-Onkololoji Servisi 
izledi. MRSA suşlarının %94’ü erişkin hasta örnek-
lerinden, %6’sı pediatrik hasta örneklerinden izole 
edildi. MRSA suşlarının izole edildiği klinik örnek-
lere göre dağılımı ve antibiyotiklere direnç oranları 
Tablo 1’de gösterilmiştir. Çalışma kapsamına alınan 
MRSA suşları, eritromisine %77, TMP-SXT’e %1, 
rifampisine %90, klindamisine %63, gentamisine 
%84 oranında dirençli bulundu, teikoplanin ve van-
komisine dirençli suş saptanmadı. Sadece glikopep-
tid duyarlı çoklu dirençli suş saptanmamıştır. TMP-
SXT dirençli olan tek suş glikopeptidler dışında 
klindamisine duyarlı bulundu.
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Tablo 1. MRSA suşlarının izole edildiği klinik örneklere göre dağılımı ve antibiyotiklere direnç oranları

Antibiyotik E TMP-SXT R V T Cl GM
Örnek (n) n (%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)

Yara (41) 31 (75.6) 0 (0) 36 (87.8) 0 (0) 0 (0) 29 (70.7) 33 (80.4)

Kan (26) 18 (69.2) 1 (3.8) 22 (84.6) 0 (0) 0 (0) 16 (61.5) 20 (76.9)

Balgam(8) 7 (87.5) 0 (0) 8 (100) 0 (0) 0 (0) 7 (87.5) 7 (87.5)

Katater Ucu (8) 7 (87.5) 0 (0) 8 (100) 0 (0) 0 (0) 7 (87.5) 8 (100)

ETA (6) 5 (83.3) 0 (0) 6 (100) 0 (0) 0 (0) 5 (83.3) 6 (100)

NTA (4) 3 (75) 0 (0) 4 (100) 0 (0) 0 (0) 3 (75) 3 (75)

Abse (3) 3 (100) 0 (0) 3 (100) 0 (0) 0 (0) 3 (100) 3 (100)

BAL (2) 1 (50) 0 (0) 1 (50) 0 (0) 0 (0) 1 (50) 2 (100)

Operasyon materyali (1) 1 (100) 0 (0) 1 (100) 0 (0) 0 (0) 1 (100) 1 (100)

Plevral mayi (1) 1 (100) 0 (0) 1 (100) 0 (0) 0 (0) 1 (100) 1 (100)

TOPLAM (100) 77 (77) 1 (1) 90 (90) 0 (0) 0 (0) 73 (73) 84 (84)

ETA:Endotrakeal aspirat NTA:Nazotrakeal Aspirat BAL:Bronkoalveoler Lavaj, E:Eritromsin 
TMP-SXT:Trimetoprim/sülfametoksazol R:Rifampisin V:Vankomisin, T:Teikoplanin Cl:Klindamisin GM:Gentamisin

TARTIŞMA

Metisilinin bulunmasından çok kısa bir süre sonra 
MRSA izolatları ortaya çıkmış ve dünya çapında 
sağlık kuruluşları ve toplumda giderek artan bir 
problem haline gelmiştir.14 Son yıllarda vankomisin 
dirençliliğinin bildirilmeye başlanması MRSA in-
feksiyonları ile mücadelede ciddi endişelere neden 
olmaktadır.15

Birçok antibiyotiğe dirençlilik gösteren MRSA 
1980’li yıllardan sonra hastane infeksiyonu etkenle-
ri arasında önemli bir sorun haline gelmiştir. Dün-
ya Sağlık Örgütü verilerine göre, hastanede yatarak 
tedavi gören yaklaşık 10 hastadan birinde hastane 
infeksiyonu ortaya çıkmaktadır.16 Çoklu dirençliliğe 
sahip suşların neden olduğu bu tip infeksiyonları te-
davi etmek için daha geniş spektrumlu ve genellikle 
daha pahalı antibiyotikler kullanmak gerekmekte-
dir.17 MRSA’lara karşı tüm penisilinler, beta-lakta-
maz inhibitörlü kombinasyonlar, sefalosporinler ve 
karbapenemler etkisizdir.18 Günümüzde MRSA ile 
infekte olguların tedavisi ancak; nadiren etkili olan 
birkaç antibiyotik dışında, glikopeptid antibiyotik-
ler vankomisin ve teikoplanin ile mümkün olabil-
mektedir.19

Bu çalışmada MRSA suşlarının tamamı van-
komisin ve teikoplanine duyarlı bulunmuştur. Ül-
kemizde yapılan diğer çalışmalarda da vankomisin 
direnci bildirilmemiştir. Ertem ark.20 çalışmalarında 

çeşitli klinik örneklerden izole edilen 129 S.aureus 
suşu, Çıtak ve Karaçocuk17 toplum ve hastane kay-
naklı 135 MRSA suşu incelemişler ve vankomisin 
direncine rastlamamışlardır. Bununla birlikte, Naki-
poğlu ve ark.21 çalışmalarında, 135 S.aureus suşun-
dan dokuzunu vankomisinli besiyerinde üretmiştir. 
Bu dokuz suşun biri vankomisine azalmış duyarlı 
ve teikoplanine dirençli S.aureus suşu olarak tes-
pit edilmiştir. Ülkemizde yapılan diğer çalışmalar-
da da teikoplanine dirençli suşlar bildirilmektedir. 
Güleroğlu22, MRSA suşlarında teikoplanine %1.8 
oranında direnç, %7.3 orta duyarlılık belirlemiştir. 
Bu durum, S.aureus suşlarında gözlenen teikopla-
nin direncinin dikkatle izlenmesi ve kontrol edilme-
si gerekliliğini düşündürmektedir. Hasbek ve ark.23 
2002 yılında rifampisin direncini %64 olarak, Ekşi 
ve ark.24 ise 2007 yılında %73.2 olarak rapor etmiş-
lerdir. Çalışmamızda da rifampisin direnci %90 gibi 
yüksek oranda tespit edilmiştir. Bu durum MRSA 
suşlarında rifampisine karşı giderek artan bir direnç 
oranı olduğunu göstermektedir.

MRSA suşlarının gentamisine direncini, Ekşi 
ve ark.24 %76, Çetin ve ark.25 ise %62 olarak belir-
tirken çalışmamızda bu değer %84’dür. Görüldüğü 
gibi çalışmamızda gentamisine karşı görülen direnç 
oranı literatür sonuçlarına göre daha yüksek oran-
da saptanmış olup; bu bulgu da MRSA suşlarında 
gentamisine karşı artan bir direnç oranı olduğunu 
düşündürmektedir.
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 Çeşitli klinik örneklerden izole ettikleri 
MRSA’larda eritromisin direncini Aydın ve ark.18 
%21.5, Baysal ve ark.26 %59.2, Hasbek ve ark.23 
%52 olarak vermektedir. Çetin ve ark.25 yara örnek-
lerinden izole edilen MRSA suşlarında eritromisin 
direncini %70 olarak saptamışlardır. Çalışmamızda 
da MRSA suşlarında eritromisin direnci %77 olarak 
bulunmuştur.

Çalışmamızda, MRSA suşlarında klindamisin 
direnci %63 olarak bulunmuştur. Klinik örneklerden 
izole edilen MRSA suşlarında klindamisin direnç 
oranları da çeşitli çalışmalarda farklılık göstermek-
tedir. Aydın ve ark.18 %28 oranında direnç bulurken, 
Hasbek ve ark.23 %72 oranında klindamisin direnci 
bildirmişlerdir.

Çalışmamızda MRSA suşlarında vankomisin 
ve teikoplanine karşı direnç gözlenmemiştir. Bun-
lardan sonra en etkili görünen antibiyotik TMP-
SXT olarak tespit edilmiştir. Arıdoğan ve ark.27 
MRSA suşlarında TMP-SXT direncini %7, Çetin ve 
ark.25 %15, Hasbek ve ark.23 %20 olarak bulmuştur. 
Doğan ve ark.28 MRSA suşlarında TMP-SXT diren-
cini %28.9 olarak rapor etmişlerdir. Çalışmamızda 
ise literatür sonuçlarına göre çok daha düşük oranda 
TMP-SXT direnci bulunmuştur.

Sonuç olarak, stafilokoklar hem metisilin diren-
cine, hem de çoklu ilaç direncine sahiptir. MRSA 
suşlarında en etkili antibiyotikler olarak glikopep-
tidler ve TMP-SXT görünmektedir. Antibiyotik 
kullanımının kontrolsüz olması ve ampirik tedavi-
lerde yanlış tercihlerin olması direnç probleminin 
artmasına yol açmaktadır. Bu nedenle MRSA in-
feksiyonlarında diğer antibiyotiklere karşı da direnç 
söz konusu olduğu için antibiyotik seçimi duyarlılık 
testlerine göre yapılmalıdır.
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