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ÖZET 
Bu çalışmada çeşitli klinik örneklerden izole edilen Staphylococcus aureus suşlarının metisiline ve tedavide önerilen çeşitli antibiyo-
tiklere duyarlılıklarının değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Çeşitli klinik örneklerden izole edilen 116 S. aureus suşu çalışma kapsamı-
na alınmıştır. Antimikrobiyal duyarlılık testi olarak Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) önerileri doğrultusunda disk 
difüzyon testi kullanılmıştır. Suşların metisilin dirençlerinin aranmasında %4 NaCl içeren Mueller-Hinton agar ve 1 µg’lık oksasilin 
diski kullanılmıştır. Çeşitli örneklerden izole edilen 116 S. aureus suşunun 71 (%61.2)’i MRSA, 45 (%38.8)’i de MSSA olarak belir-
lenmiştir. Antimikrobiyal duyarlılık sonuçlarına göre MRSA suşları siprofloksasine %85.9, rifampine %73.2, gentamisine %76.0, 
azitromisine %59.2, oranlarında direnç gösterdiği ancak vankomisin ve teikoplanine hepsinin duyarlı olduğu saptanmıştır. MSSA 
suşlarında ise yüksek oranda penisilin direnci (%91.1) görülürken en etkin antibiyotikler meropenem, sefotaksim ve siprofloksasin 
olarak bulunmuştur. MRSA’lardaki direnç paterni dikkat çekici olup, henüz vankomisin ve teikoplanine direnç gelişmemiş olması ol-
dukça sevindiricidir. 

SUMMARY 
The aim of this study was to evaluate the susceptibility of Staphylococcus aureus strains isolated in various clinical specimens to 
methicillin and other various antimicrobials suggested for treatment. In this study, 116 S. aureus strains isolated in various clinical 
specimens were evaluated and their antimicrobial susceptibility tests were performed using disc diffusion method according to the 
suggestions of Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). In order to test the susceptibility to methicillin, Mueller-Hinton 
agar containing 4% NaCl and 1µg oxacillin discs were used. Among 116 S. aureus strains evaluated, 71 (61.2%) were found to be 
resistant to methicillin (MRSA) and 45 (38.8%) were found to be susceptible to methicillin (MSSA). According to the susceptibility 
results, it was observed that MRSA strains were resistant 85.9% to ciprofloxacine, 73.2% to rifampin, 73.2% to gentamycin, and 
59.2% to azithromycin, but all strains were susceptible to teicoplanine and vancomycin. There was a high rate (91.1%) of          
penicillin resistance for MSSA strains, and the most effective antibiotics were found to be meropenem, sefotaxim and ciprofloxacin 
for these isolates. As result, the resistance pattern of MRSA strains is remarkable, but on the other hand, it is good to see that there 
was no resistance to vancomycine and teicoplanin in the present study.   
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GİRİŞ 
Stafilokoklar Türkiye’de ve tüm dünyada, en yaygın has-
tane infeksiyonu etkenlerindendir. Metisiline dirençli 
Staphylococcus aureus suşlarının ve koagülaz-negatif 
stafilokokların, hastane infeksiyonlarında büyük pay   
sahibi oldukları görülmektedir. Epidemi yapma potansi-
yelleri de bulunan stafilokoklar, halk sağlığı yönünden de 
büyük önem taşımaktadırlar. Antibiyotiklere direnç geli-
şimi özellikle S. aureus suşlarında daha çok görülmekte-
dir (1). Staphylococcus aureus önemli bir insan patojeni 
olarak yer almaktadır (2). Staphylococcus aureus 
fronkül, karbonkül, apse gibi çeşitli deri lezyonlarından, 
yara infeksiyonlarından ayrıca pnömoni, osteomyelit gibi 
daha birçok infeksiyondan izole edilmiştir (3). 

1940’lı yılların başlarında penisilin G stafilokok infeksi-
yonlarında başarı ile kullanılmış, ancak bu yılların so-
nunda penisilin G’ye dirençli suşlar, özellikle hastane 
infeksiyonlarından izole edilmeye başlanmıştır. Stafilo-
koklarda metisilin direnci ilk kez 1961 yılında gösterilmiş-
tir. Betalaktam antibiyotikler bakteri hücre duvar sente-
zinde rol alan PBP’leri inhibe ederek antimikrobiyal etki-
lerini göstermektedir. Metisiline duyarlı ve dirençli stafilo-
koklar arasındaki temel fark PBP’lerdedir. Metisilin di-
renci, duyarlı suşlarda bulunmayan PBP2 ya da 2a de-
nen proteinin varlığına bağlıdır. Direncin nedeni olan 
2a’yı kodlayan gen kromozomal DNA üzerinde “Mec” 
(Metisilin direnç geni) olarak adlandırılan bölgedir. PBP’ 
lerde oluşan değişiklikle meydana gelen metisilin direnci, 
betalaktamlara genel direncin ifadesidir (1). Metisiline 
dirençli S. aureus suşlarının çoğu, beta-laktam yapısın-
daki antibiyotiklerin yanısıra aminoglikozitler, kinolonlar 
ve klindamisin gibi diğer birçok antibiyotiğe de dirençlidir-
ler. Bu durum bu mikro-organizmayla meydana gelen 
infeksiyonların tedavisini güçleştirmektedir. 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Çalışmaya çeşitli klinik örneklerden izole edilen 116 S. 
aureus suşu alınmıştır.  Örneklerin 23’ü kan, 20’si idrar, 
20’si yara, 15’i boğaz, 14’ü balgam, dokuzu trakeal 
aspirat, sekizi bronko-alveolar lavaj (BAL), üçü plöra, 
ikisi periton, ikisi apseden izole edilmiştir. Laboratuvara 
gönderilen örnekler % 5 koyun kanlı agar, eozin-metilen-
blue agar besiyerine ekilmiş ve besiyerleri 37° C’de 
inkübe edilmiştir. Kökenler; koloni morfolojisi, Gram bo-
yama, katalaz ve koagülaz testleriyle (Staphylase, Oxoid) 
tanımlanmıştır. Elde edilen S. aureus suşlarının 83 
(%71.6)’ü yatan hasta, 33 (%28.4)’ü de poliklinik hasta-
larından soyutlanmıştır. 

Antimikrobiyal duyarlılık testi olarak Clinical and 
Laboratory Standards Institute (CLSI) (4) önerileri doğ-
rultusunda Kirby-Bauer standart disk difüzyon yöntemi 
kullanılmıştır. Suşların metisilin dirençlerinin aranmasın-
da % 4 NaCl içeren Mueller-Hinton agar ve 1 μg’lık 
oksasilin diski kullanılmıştır (3, 5, 6 ). Metisiline dirençli 
olduğu belirlenen S. aureus (MRSA) suşlarının anti-
mikrobiyal duyarlıklarının belirlenmesi için vankomisin, 
teikoplanin, kloramfenikol, siprofloksasin, rifampin, 
gentamisin, trimetoprim-sulfametoksazol ve azitromisin 
(Bioanalyse, Ankara), metisiline duyarlı olduğu belirlenen 
S. aureus (MSSA) suşları için de meropenem, sefo-
taksim, amoksisilin-klavulanat, kloramfenikol, azitro-
misin, rifampin, penisilin, trimetoprim-sulfametoksazol, 
siprofloksasin (Bioanalyse, Ankara) gibi antibiyotikler kul-
lanılmıştır. Orta duyarlı olarak belirlenen suşlar duyarlı 
olarak kabul edilmiştir. Kontrol suşu olarak Staphylococcus 
aureus ATTC 25923 suşu kullanılmıştır.  

BULGULAR 

İzole edilen 116 S. aureus suşunun 71 (%61.2) ‘i MRSA, 
45 (%38.8)’i MSSA olarak saptanmıştır. MRSA ve MSSA 
suşlarının klinik örneklere göre dağılımı Tablo 1’de ve-
rilmiştir. 

Tablo 1. İzole edilen MRSA ve MSSA suşlarının klinik örneklere 
göre dağılımı 

Klinik örnek 
Sayı MRSA 

(n) MSSA (n) 

Kan 23 15 8 
İdrar 20 12 8 
Yara 20 15 5 
Boğaz 15 3 12 
Balgam 14 10 4 
Trakeal aspirat 9 9 0 
BAL 8 3 5 
Plöra sıvısı 3 3 0 
Periton sıvısı 2 0 2 
Apse içeriği 2 1 1 
Toplam 116 71 45 

MRSA: Metisiline dirençli Staphlococcus aureus 

MSSA: Metisiline duyarlı Staphylococcus aureus 

 

MRSA suşlarında vankomisin ve teikoplanine direnç sap-
tanmamıştır ancak siprofloksasine %85.9, gentamisine 
%76.0, rifampine %73.2 ve azitromisine %59.2 gibi yük-
sek oranda direnç saptanmıştır. MSSA suşlarında da 
penisiline %91.1 oranında direnç saptanmıştır (Tablo 2). 
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Metisiline dirençli S. aureus suşları tüm dünyada hastane 
epidemilerine yol açmaktadır. Son yıllarda çeşitli direnç de-
terminantlarını taşıyan transpozonların integrasyonu so-
nucunda metisilin ile birlikte birçok antibiyotiğe çoğul  
dirençli S aureus suşları ortaya çıkmıştır (7). MRSA 
suşlarında görülen çoğul antibiyotik direnci klinikte 
önemli sorunlara yol açmakta ve tedavi maliyetlerini yük-
seltmektedir. Bu nedenlerle hastanedeki S. aureus 
suşlarının antimikrobiyal direnç durumlarını bilmek son 
derece önemlidir.  

Stafilokoklarda görülen metisilin direnci, tüm dünyada 
olduğu gibi Türkiye’de de giderek artış göstermektedir.  
Bu oranlar ülkelere göre farklılık göstermektedir. Rus-
ya’da 17 merkezli yapılan bir çalışmada (8) bu oran % 0-
89.5 arasında bulunmuştur. İtalyada yapılan bir çalışma-
da (9) bu oran % 45, Korede ise (10) %64 olarak bulun-
muştur. Türkiye’deki son yapılan araştırmalarda da bu 
oranın >%30 olduğu bildirilmiştir (11). Türkiye’deki çeşitli 
merkezlerde MRSA görülme oranı %57, % 58.5 ,%62, 
%33 gibi değerlerde bulunmuştur (5, 12-14). Bu çalış-
mada ise bu oran % 61.2 olarak saptanmış olup bu    
sonuç Türkiye’de yapılan birçok araştırma ile uyumludur.  

Staphylococcus aureus suşlarında metisilin direncinin 
yaygınlaşması ile birlikte bu suşların neden olduğu ciddi 
infeksiyonların tedavisinde yaygın bir şekilde vankomisin 
kullanılmaya başlanmıştır. Vankomisin RNA sentezini 
inhibe ederek, plazma membran fonksiyonlarını ve hücre 

duvarında fosfolipit siklusunu bozarak bakterisidal etki 
göstermektedir (1). Vankomisin kullanımının yaygınlaş-
ması, vankomisine duyarlılığı azalmış S. aureus suşla-
rının ortaya çıkmasına neden olmuştur. Vankomisine 
duyarlılığı azalmış ilk suş 1996 yılında Japonya’dan bildi-
rilmiştir, bunu Amerika Birleşik Devletleri ve birçok diğer 
ülke izlemiştir (15). Bu çalışmadaki MRSA kökenlerinin 
tümü vankomisin ve teikoplanine duyarlı bulunmuş, orta 
duyarlı suşa da rastlanmamıştır. 

Çalışmada MRSA suşları siprofloksasine %85.9, rifampine 
%73.2, gentamisine %76.0, azitromisine %59.2, 
trimetoprim-sulfametoksazol %22.5 ve kloramfenikole 
%12.7 oranlarında direnç bulunmuştur. Çalışmada sap-
tanan antimikrobiyal direnç oranları birçok çalışma ile 
uyumludur. Yorgancıgil ve ark. (16) MRSA suşlarında 
gentamisine %71.4, siprofloksasine %44.4 ve trimetoprim- 
sulfametoksazole %38.1; Sancak ve ark. (12)  
gentamisine %100, siprofloksasine %96.8, azitromisine 
%53.2, kloramfenikole %21, TMP-SXT’e %6.5 oranların-
da, Yıldırım ve ark. (17) ofloksasine %84.4, TMP/SMX’e 
%8.8 oranlarında; Ertek ve ark. (18) da MRSA suşlarında 
siprofloksasine %88.9 oranında direnç bulmuşlardır.   
Kore’de yapılan bir çalışmada Kim ve ark. (10) MRSA 
suşlarında azitromisine %97.3, ofloksasine %93.8, TMP-
SXT’ye %8.9, rifampine %18.0 ve gentamisine %95.0 
oranında direnç bulmuşlardır. 

Kinolonların oral biyoyararlanımının yüksek olması ve 
geniş spektrumları nedeniyle klinik kullanımları çok faz-
ladır. Kinolon direnci Türkiye için 1990’lara kadar bir so-

Tablo 2. MRSA ve MSSA suşlarının antimikrobiyal duyarlılık sonuçları 

MRSA (n=71) MSSA (n=45) 

Dirençli Duyarlı Dirençli Duyarlı Antibiyotik 

Sayı (%) Sayı (%) Sayı (%) Sayı (%) 

Vankomisin   0 0 71 100.0   - - - - 
Teikoplanin   0 0 71 100.0   - - - - 
Meropenem   - - - -   0 0 45 100,0 
Sefotaksim   - - - -   0 0 45 100,0 
Amoksisilin-Klavulanat   - - - -   1   2.2 44   97.8 
Penisilin   - - - - 41 91.1 4     8.9 
Kloramfenikol   9 12.7 62   87.3   2   4.4 43   95.6 
Siprofloksasin 61 85.9 10   14.1   0       0 45 100.0 
Rifampin 52 73.2 19   26.8   1   2.2 44   97.8 
Gentamisin 54 76.0 17   24.0   -   - - - 
Trimetoprim-Sulfametoksazol 16 22.5 55   77.5   1   2.2 44   97.8 
Azitromisin 42 59.2 29   40.8   6 13.3 39   86.7 

MRSA: Metisiline dirençli Staphlococcus aureus, MSSA: Metisiline duyarlı Staphylococcus aureus 
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run oluşturmazken bu tarihten itibaren daha yüksek MİK 
oranları ve %80’lere varan in vitro direnç oranları bildi-
rilmeye başlanmıştır (18). Staphylococcus aureus 
suşlarında nor A adı verilen bir genin bu grup antibiyotik-
leri hücre dışına atan bir aktif pompa sisteminin yapımını 
sağlayarak dirence yol açtığı gösterilmiştir (19). Bu ça-
lışmadaki sonuçlarda siprofloksasine yüksek oranda di-
renç geliştiğini desteklemektedir. 

Çalışmada gentamisine %76.0 oranında direnç saptan-
mıştır. Gentamisin direnci de MRSA’larda oldukça yük-
sek düzeyde bulunmaktadır (12, 16,). Gürler ve ark. (20) 
926 metisiline dirençli S. aureus kökeninde %76 
gentamisin direnci bildirmişlerdir. Demir ve ark. (21) da 
MRSA suşlarında gentamisine % 68, TMP-SXT ‘ye %46, 
siprofloksasine % 66, rifampine %66 oranında direnç 
bildirmişlerdir. MRSA’larda gentamisin direnci sıklıkla 
kinolon direnci ile birlikte görülmektedir (22). 

Çalışma sonucunda rifampin (%73.2) ve azitromisine 
(%59.2) de yüksek oranda direnç saptanmıştır. TMP-
SXT (%22.5) ve kloramfenikole(%12.7) daha az oranlar-

da direnç görülmüştür. TMP-SXT ve kloramfenikol direnç 
oranlarının daha düşük olması MRSA infeksiyonlarında 
kullanılabileceğine dair umut vermektedir.    

MSSA suşlarında ise beklendiği gibi yüksek oranda 
(%91.1) penisilin direnci gözlenmiştir. MSSA suşlarının 
meropenem, sefotaksim ve siprofloksasine %100 duyarlı 
oldukları belirlenmiştir.  Bunlardan sonra sırasıyla etkili 
olan antibiyotikler amoksisilin-klavulanat, rifampin, TMP-
SXT, kloramfenikol ve azitromisin gelmektedir. Sonuçlar 
bu bakteriler ile oluşan infeksiyonların sağaltımında umut 
vericidir.  

Bu araştırma sonucunda  çeşitli örneklerden izole edilen 
S. aureus suşlarındaki metisilin direnci oldukça yüksek 
bulunmuştur. MRSA suşlarında test edilen diğer antibi-
yotiklere de yüksek oranda direnç saptanmıştır. Vanko-
misin ve teikoplanine direnç olmaması oldukça sevindiri-
cidir. Bu etkenlerle oluşan infeksiyonların kontrolü ve et-
kin sağaltımı için sonuçların klinisyenlere bildirilerek uy-
gun antibiyotik kullanımının sağlanması gerektiğine 
inanmaktayız. 
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