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ÖZET

Metisiline dirençli stafilokokların etken oldu�u infeksiyonların morbidite ve mortalitesinin yüksek olması ve yüksek

ek maliyet, ba�ta MRSA olmak üzere, ço�ul antimikrobiyal dirençli stafilokokların hemen her ülkede izlenmesine neden

olmu�tur. Ülkemizde bu amaçla düzenlenmi�, çok merkezli bir çalı�ma programının bulunmaması önemli bir eksikliktir. Bu

makalede 2003-2004 yılları Türkiye sonuçları derlenerek sunulmu�tur. Belirlenen ortalamalara göre; S.aureus su�larında

metisilin direnci % 52, eritromisin, fluorokinolon, rifampisin ve gentamisin dirençleri sırasıyla % 60, % 57, % 56 ve %

55, koagülaz negatif stafilokoklarda metisilin direnci % 50, eritromisin, gentamisin, fluorokinolon ve trimetoprim-

sulfametoksazol dirençleri sırasıyla % 60, % 54, % 47 ve % 46’dır. Vankomisin direncine rastlanmamı�tır.

Anahtar sözcükler: antimikrobiyal direnci, koagülaz negatif stafilokoklar, S.aureus

SUMMARY

Antimicrobial Resistance in Staphylococci: Turkey Map 2003-2004

The high morbidity and mortality rate of the infections caused by methicillin resistant staphylococci and the additional

high cost has resulted in the monitoring of multiple antimicrobial resistance in this genus, MRSA being the foremost, in

almost each country. The absence of a multicenter study program for this purpose in our country is an important deficiency.

This paper is presented by collecting the 2003-2004 data for Turkey. According to average results obtained, the methicillin

resistance in S.aureus was 52 %, the erythromycin, fluoroquinolone, rifampicin and gentamicin resistance rates were 60

%, 57 %, 56 % and 55 %,  respectively. Methicillin resistance in coagulase-negative staphylococci was 50 %, the erythromycin,

gentamicin, fluoroquinolone and trimethoprim-sulfamethoxazole resistance rates were 60 %, 54 %, 47 % and 46 %,

respectively. Vancomycin resistance was not encountered.

Keywords: antimicrobial resistance, coagulase-negative staphylococci, S.aureus.

Antibiyotik ça�ının ba�lamasından günümüze do�ru
kronolojik olarak incelendi�inde, stafilokoklarla geli�en
infeksiyonların tedavisinde kullanılan ilaçların büyük bir de�i�im
geçirdi�i gözlenmektedir. Bunun ba�lıca üç nedeni vardır: 1-
Ba�ta Staphylococcus aureus olmak üzere, stafilokoklar
nozokomiyal patojen olarak çok önemli morbidite ve mortalite
nedenidir. 2- Hastanelerdeki hasta populasyonu (çok ya�lılar,
ba�ı�ıklık yetmezli�i olanlar, ba�ı�ıklı�ı baskılanmı� olanlar
gibi ...) tipi infeksiyon riskini arttırma yönünde de�i�mektedir.
3- Stafilokoklar kendilerine kar�ı kullanılan antimikrobiyallere
direnç geli�tirmeyi sürdürmektedir.

�lk kez 1945 yılında penisilinaz olu�turarak penisiline
direnç kazanmı� olan S.aureus su�ları ortaya çıkmı� ve bu
su�lar 1950’li yılların sorun yaratan bakterileri olmu�tur.

Penisilinaza dirençli penisilinlerin 1960’da kullanıma
girmesinden iki yıl sonra görülen metisilin direnci, tedavide
kullanılabilecek antimikrobiyalleri önemli ölçüde
sınırlandırmı�tır. Bu nedenle S.aureus Gram negatif bakterilerin
predominant oldu�u 20 yıldan (1960 ve 70’li yıllar) sonra
1980’li yıllardan ba�layarak hastanelerde adeta “yeniden
do�mu�” ve bu do�u�, özellikle metisiline dirençli S.aureus

(MRSA) su�larının prevalansındaki artı�ı da beraberinde
getirmi�tir(28,33). �lk kez 1995 yılında Fransa’da VISA
(vancomycin intermediate S.aureus)(58), 1996’da Japonya’da
hetero-VISA(35) ve sonunda 2002 yılında A.B.D.’nde VRSA
(vancomycin resistant S.aureus)(63,73) su�larının saptanması
ile, stafilokoklarda ço�ul antimikrobiyal direnci sorunu daha
da ürkütücü hale gelmi�tir.
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Metisilin direnci
Stafilokoklarda beta-laktam antibiyotiklere direnci

sa�layan ba�lıca direnç mekanizması mecA geninin ta�ınması
ile ilgilidir. Kromozomunda mecA genini ta�ıyan su�lar PBP2a
(veya PBP2') olarak adlandırılan, beta-laktam yapısındaki
antibiyotiklere zayıf afinite gösteren anormal bir proteinin
sentezini yapar ve bu suretle tüm beta-laktamlara intrensek
direnç gösterir. MecA genine ba�lı olarak geli�en metisilin
direnci, homojen veya heterojen direnç olarak ortaya çıkabilir.
En sık görülen heterojen dirençtir. Heterojen dirençli su�larda
mecA geni tüm hücrelerce ta�ındı�ı halde, hücre toplulu�unun
sadece 103-106’sından birinde yüksek düzeyde metisilin direnci
görülür ve bu direnç ancak standart deney ko�ullarında
saptanabilir(12,26,33,48). Ayrıca mecA genini ta�ımadı�ı halde
metisiline azalmı� duyarlılık gösteren S.aureus su�ları da
tanımlanmı�tır. Böyle bir direnç a�ırı miktarda penisilinaz
üretimine ba�lı olarak (borderline-resistant S.aureus-BORSA)
meydana gelebildi�i gibi; esas olarak normal penisilin ba�layan
proteinlere sahip oldu�u halde, bu proteinlerin beta-laktamlara
zayıf afinitesi (methicillin-intermediate S.aureus-MODSA)
sonucunda da görülebilir. BORSA ve MODSA su�ları genetik
olarak MRSA su�larından farklıdır ve klinik ve epidemiyolojik
önemleri bilinmemektedir.

Günümüzde birçok koagülaz negatif stafilokok (KNS)
türünde sıklıkla metisilin direncine rastlanır. Direnç
mekanizması S.aureus su�larındaki ile aynıdır. Ancak MRSA
su�larından farklı olarak metisiline dirençli koagülaz negatif
stafilokoklar (MRKNS) çok daha yaygın olarak bulunduk-
larından, tek bir su�un yayılımına ba�lı olarak geli�en epidemi-
lere genellikle rastlanmaz. Bu nedenle MRKNS ile kolonize/
infekte hastaların izolasyonu önerilmez(12,14,33).

Metisiline dirençli stafilokoklara (MRS’lara) hastanelerde
yatan hastalarda, toplumdaki hastalara oranla çok daha sık
olarak rastlanır. Uzun süreli hospitalizasyon, ileri ya�, altta
yatan ciddi hastalıklar, önceden antibiyotik kullanımı ve en
önemlisi invazif i�lemler bu bakterilerle geli�en infeksiyonlar
için ba�lıca risk faktörleridir. Ayrıca özellikle yo�un bakım,

cerrahi, periton diyalizi, hemodiyaliz ve HIV ile infekte
hastaların tedavi edildi�i ünitelerde, MRSA burun portörlü�ü
ba�lıca risk faktörü olarak bildirilmektedir(12,14,15,33).

MRS su�larının etken oldu�u infeksiyonların morbidite
ve mortalitesinin yüksek olması ve yüksek ek maliyet ba�ta
MRSA olmak üzere, ço�ul antimikrobiyal dirençli stafilokok-
ların prevalansının hemen her ülkede izlenmesine ve konuya
ili�kin çok merkezli çalı�ma programlarının düzenlenmesine
neden olmu�tur.

On yedi ayrı ülkeden 1997-1999 yılları arasında toplanan
S.aureus su�larında, metisiline direnç oranları; �sviçre’de %
1.8, Hollanda’da % 2.0, Almanya’da % 4.9, Kanada’da %
5.7, Avusturya’da % 9.4, �spanya’da % 19.3, Fransa’da %
21.4, Belçika’da % 25.6, �ngiltere’de % 27.5, A.B.D.’nde %
34.2, Yunanistan’da % 34.4, Türkiye’de % 37.5, �talya’da %
50.5, Portekiz’de % 54.4, Tayvan’da % 61.1, Japonya’da %
71.6 ve Hong Kong’da % 73.8 olarak belirlenmi�tir(22). Aslında
Türkiye’de 1996-1999 yılları arasında yapılan dokuz ayrı
çalı�mada bildirilen metisiline direnç oranlarının ortalaması
% 47.5 olarak hesaplanmı�, 2000-2003 yıllarında ise sekiz
ayrı çalı�ma sonuçlarının ortalaması da bu orana çok yakın
(% 46.6) bulunmu�tur(21). Bu oranlar ülkemizde S.aureus

su�larındaki metisiline direnç oranının 1996’dan itibaren yedi
yıllık periyotta benzer oldu�unu ve önemli bir de�i�ime
u�ramadı�ını göstermi�tir. Ancak ülkemizde 2003-2004
yıllarında, hastanede yatan hastalardan izole edilen S.aureus

su�larına ili�kin verileri içeren yayınlar, son iki yılda metisilin
direncinin artarak % 52’ye yükseldi�ini göstermi�tir
(Tablo 1). Bu oran Stefani ve Varaldo(64) tarafından bildirilen
ve di�er Avrupa Ülkelerine  (sırasıyla Danimarka, Avusturya,
Almanya, Belçika, Fransa, Yunanistan, �ngiltere, �talya) ait
olan direnç oranlarından (% 0.8-50.5) daha yüksektir.
Avrupa’nın Türkiye dı�ındaki 26 ülkesinde yapılan ve sonuçları
2004 yılında yayınlanan ba�ka bir çalı�mada (EARSS);
S.aureus su�larındaki metisilin direnci yönünden �zlanda (%
0.5), Danimarka (% 0.6), Hollanda (% 0.6), �sveç (% 0.8) ve
Estonya (% 0.9)’nın en dü�ük oranların belirlendi�i ilk be�,

Bölgeler MET CN E DA CIP/ TMP- RD FD VA TEC Kaynaklar

OFX SMX

Marmara 53 80 69 55 80 27 91 13  0  0.1a 8,10,16,31,34,37,38,41,42,45,46,49,50,52,61,66,69

Ege 56 68 62 53 67 46 66 -  0.03b  2.3a 1,2,19,25,27,55

Akdeniz 56 - - -  - 11 - 17  0  - 7,9,20,70

�ç Anadolu 52 35 53 41 72 12 72 16  2.2b  - 6,11,13,23,40,43,60,65,67,72

Do�u Anadolu 58 - - 62 53 37 36 18  0  0 24,54,74,76

Güney Do�u Anadolu 42 66 86 67 42 46 - -  0  - 29,44,47,62,78

Karadeniz 37 28 35 22 24 31 13 -  0  - 51,57

Türkiye geneli 52c 55 60c 50  57c 28c 56 13c  0.3b  0.8a 5

Tablo 1: 2003-2004 yıllarında hastanede yatan hastalardan izole edilen S.aureus su�larında metisilin direnci ve MRSA su�larında di�er antibiyotiklere direnç

oranları (%).

a: Heterodirenç-azalmı� duyarlılık , b: hVISA, c: 5 no’lu kayna�ın verileri de ortalamaya katılmı�tır. MET: Metisilin, CN: Gentamisin, E: Eritromisin, DA: Klindamisin,

CIP: Siprofloksasin, OFX: Ofloksasin, TMP-SMX: Trimetoprim-sulfametoksazol, RD: Rifampisin, FD: Fusidik asit, VA: Vankomisin, TEC: Teikoplanin
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�talya (% 40.9), �rlanda (% 41.2), �ngiltere (% 41.5), Malta
(% 43.8) ve Yunanistan (% 44.4)’ın en yüksek oranların
belirlendi�i son be� ülkesi oldu�u bildirilmi�tir(68). Bu sonuçlara
göre; ülkemizdeki MRSA prevalansının (% 52) birçok Avrupa
ülkesi ile kar�ıla�tırılamayacak kadar yüksek oldu�u
gözlenmekte ve ne yazık ki bu yüksek prevalans, birçok
hastanemizde MRSA infeksiyonlarının artık endemik duruma
geldi�i dü�üncesini desteklemektedir.

Türkiye genelinde bakıldı�ında KNS’larda 2003-2004
yıllarında belirlenen metisiline direnç oranının (% 50), S.aureus

su�larındakine benzer oldu�u gözlenmi�tir (Tablo 2).
Son yıllarda MRSA sıklı�ının toplumda edinilmi�

infeksiyonlarda da arttı�ı ve özellikle ya�lı bakım evlerinde,
kre�lerde ve �V uyu�turucu kullananlar arasında MRSA
infeksiyonu oranının yükseldi�i bildirilmektedir. 2010 yılına
kadar bugün saptanan toplumdaki MRSA infeksiyonlarının
% 25 artaca�ı öngörülmektedir(4,17,33). Ülkemizde 2003-
2004 yıllarında bu oran �stanbul’da(8) % 20, Denizli’de(19) %
14 ve Düzce’de(51) % 32 olarak bulunmu�tur. Ayrıca üç ayrı
çalı�mada sa�lıklı bireylerin burnunda ta�ınan S.aureus

su�larının % 0.3(56), % 6(53) ve % 14’ünün(30) metisiline
dirençli oldu�u bildirilmi�tir.

Glikopeptit direnci
Ciddi stafilokok infeksiyonlarının bakterisit etkili

antimikrobiyallerle tedavi edilmesi gerekir. Metisiline dirençli
stafilokoklar ço�unlukla aminoglikozitlere ve fluorokinolonlara
da dirençli bulundu�undan, infeksiyonlarının tedavisinde
glikopeptit antibiyotikler kullanılır. Metisilin direncinin
artmasına paralel olarak özellikle vankomisinin kullanımı da
bu nedenle artmı�tır(12,18).

Stafilokoklarda glikopeptitlere direnç, 1980’li yılların
ortalarında enterokoklarda vankomisin direncinin
belirlenmesinden sonra, dünyanın birçok ülkesinde izlenmeye
ba�lanmı�tır. Stafilokoklarda vankomisine direnç sınırı � 32
μg/ml’dir. �lk kez 1995’de Fransa’da ve sonra Japonya ve
Kuzey Amerika’da vankomisine azalmı� duyarlılık gösteren

(M�K=8-16 μg/ml) VISA su�ları belirlenmi�tir. Bugüne kadar
dünyanın çe�itli ülkelerinden az sayıda bildirilen VISA
su�larının, vankomisin tedavisinde ba�arısızlı�a neden oldu�u
bildirilmi�tir(18,26,58).

Stafilokoklar için vankomisinin M�K’u 2-4 μg/ml’dir.
Ancak bazı su�lar vankomisinli ortamda üretildi�inde M�K’u
daha yüksek (5-9 μg/ml) olan bir subpopulasyon ortaya çıkar.
Böyle su�lara hetero-VISA (hVISA) adı verilir. hVISA su�ları
ilk kez 1996’da Japonya’da saptanmı�tır. hVISA fenotipinin
laboratuvar ko�ullarında vankomisin varlı�ına ba�lı olarak
ortaya çıktı�ı dü�ünülmektedir(18,26,35).

Günümüzde enterokoklarda vankomisin ve teikoplanine
yüksek düzeyde, indüklenebilir ve transfer edilebilir dirence
oldukça sık olarak rastlanmaktadır. VanA direnci adı verilen
bu direnç, plazmit kaynaklıdır ve 1992 yılında laboratuvarda
S.aureus’a aktarılmı�tır. On yıl aradan sonra A.B.D.’nde iki
klinik MRSA su�unun vanA geni ta�ıdı�ı saptanmı� ve VRSA
olarak tanımlanan bu su�lar için vankomisinin M�K’u >128
μg/ml ve teikoplaninin M�K’u 32 μg/ml bulunmu�tur(63,73).
VRSA su�ları çok nadir olmakla beraber, MRSA ve VRE
su�ları tüm dünyada yaygın oldu�undan, yakın gelecekte
glikopeptitlere yüksek düzeyde dirençli MRSA su�ları sık
rastlanılır hale gelebilir(18,26).

Nozokomiyal KNS su�larında da glikopeptitlere azalmı�
duyarlılık gösteren su�lara rastlanmaktadır. Bu direnç in-vitro
olarak artan glikopeptit konsantrasyonlarına maruz kalmı�
KNS’larda ortaya çıkar. Teikoplanin direnci vankomisine göre
daha kolay geli�ir ve M�K’ları daha yüksektir. Vankomisine
duyarlı, ancak teikoplanine azalmı� duyarlılık gösteren su�lara
giderek artan sıklıkta rastlanmaktadır(26). Türkiye su�larını
da içeren ve 1997-1999 izolatları ile yapılan çok merkezli bir
çalı�mada (SENTRY), Avrupa ülkelerinde S.aureus su�larının
% 0.3’ü için vankomisinin M�K’u >4 μg/ml, % 0.1’i için
teikoplaninin M�K’u >16 μg/ml   bulunmu�, bu oranlar KNS
su�ları için sırasıyla % 2.3 ve % 0.4 olarak bildirilmi�, VRSA
su�u saptanmamı�tır(22). Daha sonra 1999-2002 yıllarına ait
su�ların incelendi�i bir Avrupa çalı�masında (EARSS) da

Bölgeler MET CN E DA CIP/OFX TMP-SMX RD FD VA TEC Kaynaklar

Marmara 60 63 69 64   63     58 - 32 1.2a 1.2a 10,16,34,37,42,46,49,50,52,66,69

Ege 59 - - -     - - - - 0.06b 4b 25,27,55

Akdeniz 47 - - -     - - - 39 0 - 9,20,70
�ç Anadolu 71 48 - -   53     75 - 39 1.5a 0 3,23,32,43,65,71

Do�u Anadolu 58 - - 56   61     27 39 34 0 0 24,54,74,76

Güney Do�u Anadolu 36 85 55 40   43     50 - - 0 - 29,44,62,77,78
Karadeniz 21 21 57 21   14     21 14 - 0 - 57

Türkiye geneli 50 54 60 45   47     46 27 36 0.4a 1.3a

Tablo 2: 2003-2004 yıllarında hastanede yatan hastalardan izole edilen KNS su�larında metisilin direnci ve MRKNS su�larında di�er antibiyotiklere direnç

oranları (%).

a: Heterodirenç-azalmı� duyarlılık b: Azalmı� duyarlılık, Antibiyotik adı kısaltmaları tablo 1’deki gibidir.
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vankomisin direncine rastlanmamı�, sadece Fransa’da izole
edilen 1117 MRSA su�undan 5’inin (% 0.4) vankomisine
azalmı� duyarlılık gösterdi�i belirlenmi�tir(68). 2003-2004 yılı
yayınlarına göre Ülkemizde izole edilen stafilokok su�larında
vankomisin direnci görülmemi�, MRSA su�larının % 0.3’ünün
vankomisine, % 0.8’inin teikoplanine azalmı� duyarlılık
gösterdi�i, MRKNS su�larında ise bu oranların
% 0.4 ve % 1.3 oldu�u saptanmı�tır (Tablo 1,2).

Di�er antimikrobiyallere direnç
Stafilokoklar beta-laktamlar ve glikopeptitler dı�ında

di�er antimikrobiyal gruplarına (aminoglikozitler, kinolonlar,
makrolidler, linkozamidler, trimetoprim ve sulfonamidler gibi)
direnç geli�tirme konusunda da çok yeteneklidir. Örne�in;
1960’larda S.aureus su�larında gentamisin direnci ender
görülürken, 1970’lerde bu direnç, olası epidemik su�ların

indikatörü olmu�tur. Bir bifonksiyonel enzim olan 6'-AAC-
2"-APH sentez eden stafilokoklar gentamisin, amikasin,
kanamisin, tobramisin ve netilmisine dirençlidir. Bu direnç,
stafilokoklarda en sık görülen aminoglikozit direnci
mekanizmasıdır(26,59).

1980’li yılların sonlarından itibaren MRSA su�larında
fluorokinolonlara hızla direnç geli�mi�tir. Bu dirençte en sık
rastlanan mekanizma topoizomeraz genlerindeki (gyrA ve
parC) nokta mutasyonlarıdır. Bazen genlerde birden fazla
mutasyon görülebilmekte ve fluorokinolonların M�K’u çok
yüksek bulunabilmektedir(59).

Stafilokoklarda eritromisin, gentamisin, trimetoprim gibi
antimikrobiyallere direnç genleri plazmitler üzerinde ta�ınır.
Ba�ta S.epidermidis olmak üzere KNS’ların bu direnç
genlerinin rezervuarı olarak rol oynayabildi�i ve insanların
derisi üzerinde duyarlı stafilokoklara direnç geni aktarımı

�ekil 1: S.aureus su�larında metisiline ve

MRSA su�larında bazı antimikrobiyallere

direnç oranları (Bölgeler ve Türkiye

ortalamaları 2003-2004).

(Soldan sa�a) MET: Metisilin, CN:Gentamisin,

E:Eritromisin, CIP/OFX: Siprofloksasin/

Ofloksasin, TMP-SMX: Trimetoprim/

sulfametoksazol

�ekil 2: KNS su�larında metisiline ve

MRKNS su�larında bazı antimikrobiyallere

direnç oranları (Bölgeler ve Türkiye

ortamaları 2003-2004).

(Soldan sa�a) MET: Metisilin, CN:Gentamisin,

E:Eritromisin, CIP/OFX: Siprofloksasin/

Ofloksasin, TMP-SMX: Trimetoprim/

sulfametoksazol
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olabildi�i bildirilmektedir(14,26).
Konuya ili�kin olarak yapılan tüm çalı�malar MRS’ların

di�er antimikrobiyal gruplarına direnç oranlarının metisiline
duyarlı stafilokoklarınkine göre daha yüksek oldu�unu
göstermi�tir. Ülkemizin 2003-2004 yılı izolatı olan MRSA
su�larında gentamisin, eritromisin, klindamisin, fluorokino-
lonlar ve rifampisine % �50; MRKNS su�larında ise gentamisin
ve eritromisine % �50; klindamisin, fluorokinolonlar ve
trimetoprim-sulfametoksazole % �45 direnç belirlenmi�tir
(Tablo 1,2 ve �ekil 1,2).

Ço�ul antimikrobiyal dirençli Gram pozitif bakteri
infeksiyonlarının tedavisinde birçok yeni ilaç deneme
a�amasındadır. Bunlar arasında yeni glikopeptitler, yeni kinolonlar,
ketolidler, oksazolidinonlar ve streptograminler sayılabilir. Ancak
bu ilaçların tedavideki etkinli�i tam olarak açıklanmamı�tır(26).
Bu konuda ülkemizde geçti�imiz son iki yılda yapılan az sayıdaki
çalı�mada MRSA su�larında linezolid direncine
rastlanmamı�(40,75), streptogramin direnci ise bir çalı�mada %
0(40) ve ba�ka bir çalı�mada % 0.05(39) olarak bildirilmi�tir.

Humphreys(36) MRSA prevalansının ülkeler arasında
büyük farklılıklar göstermesini ba�lıca iki olasılı�a ba�lamı�tır;
ya prevalansın dü�ük bulundu�u ülkelerde MRSA infeksiyonu
kontrol önlemleri çok ba�arılıdır, ya da prevalansın yüksek
bulundu�u ülkelerde MRSA kontrolü için gereken kaynaklar
çok kısıtlıdır. Antimikrobiyal direncin adeta alarm verdi�i
ülkemizde de, hastane infeksiyonu kontrol önlemlerine
(antibiyotik kullanım politikaları dahil) verilen önem ve dikkat
zaman kaybedilmeksizin arttırılmalı ve olanaklarının kısıtlılı�ı
nedeni ile bu önlemleri uygulayamayan hastanelerin ko�ulları
hızla iyile�tirilmelidir.
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