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ÖZET

Metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA), ilk kez 1961 yılında tanımlandıktan sonra tüm
dünyada önemli bir problem haline gelmiştir. Son yıllarda MRSA izolatları hem hastane kaynaklı hem
de toplum kaynaklı enfeksiyonlara yol açmaktadır. MRSA enfeksiyonlarının tedavisinde halen vankomi-
sin ve teikoplanin olmak üzere glikopeptid grubu antibiyotikler kullanılmaktadır. Son 10 yıldır MRSA ile
meydana gelen enfeksiyonların epidemiyolojisinde önemli değişiklikler meydana gelmiştir. Gerek van-
komisine dirençli gerekse vankomisine azalmış duyarlılık gösteren izolatlar bir tehdit oluşturmaktadır.
Yakın zamanda kunipristin/dalfopristin, linezolid, tigesiklin ve daptomisin gibi yeni ilaçlar MRSA enfek-
siyonlarının tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır. Ancak bu ilaçların sadece belirli endikasyonlarda kul-
lanım onayı vardır ve klinik kullanıma yeni girmelerine rağmen bu ilaçlara karşı da direnç görülmeye
başlanmıştır. Bu derleme yazıda, MRSA enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılan yeni ilaçlar ve bu ilaçla-
ra karşı direnç mekanizmaları tartışılmıştır.

Anahtar sözcükler: Staphylococcus aureus; metisilin direnci; vankomisin direnci; yeni antibiyotikler.

ABSTRACT

After the report of first case of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in 1961, MRSA
become a major problem worldwide. Over the last decade MRSA strains have emerged as serious pat-
hogens in nosocomial and community settings. Glycopeptides (vancomycin and teicoplanin) are still
the current mainstay of therapy for infections caused by MRSA. In the last decade dramatic changes
have occurred in the epidemiology of MRSA infections. The isolates with reduced susceptibility and in
vitro resistance to vancomycin have emerged. Recently, therapeutic alternatives such as quinupris-
tin/dalfopristin, linezolid, tigecycline and daptomycin have been introduced into clinical practice for
treating MRSA infections. Nevertheless, these drugs are only approved for certain indication and resis-
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tance has already been reported. In this review, the new information on novel drugs for treating MRSA
infections and the resistance mechanisms of these drugs were discussed.

Key words: Staphylococcus aureus; methicillin resistance; vancomycin resistance; novel antibiotics.

GİRİŞ

Çoklu antibiyotik direnci gösteren mikroorganizmaların giderek yayılması sonucunda
gerek gram-pozitif gerekse gram-negatif mikroorganizmalara bağlı gelişen bakteriyel en-
feksiyonların tedavisinde ciddi sorunlar yaşanmakta ve bu da yeni antibiyotiklere duyu-
lan ihtiyacı artırmaktadır. Dirençli bakterilerle meydana gelen enfeksiyonlar hastanede
yatış süresini uzatmakta, sağlık hizmetleri giderlerini artırmakta ve en önemlisi gerek
morbidite gerekse morbiditede ciddi artışa yol açmaktadır. 

Staphylococcus aureus, tüm dünyada toplum ve hastane kaynaklı enfeksiyonlara yol
açan en önemli etkenlerden biridir. Özellikle yoğun bakım ünitelerinde olmak üzere me-
tisiline dirençli S.aureus (MRSA) enfeksiyonları giderek artan oranlarda rapor edilmekte-
dir1,2. Son yıllarda, MRSA enfeksiyonlarının epidemiyolojisinde önemli değişiklikler mey-
dana gelmiştir. Bunlardan birincisi S.aureus izolatlarında görülen metisilin direnç oranla-
rındaki artıştır. Yapılan bazı çalışmalarda, yoğun bakım ünitelerinden izole edilen S.aure-
us izolatlarının yaklaşık %80’i metisiline dirençli saptanmıştır2. İkinci önemli değişiklik,
bazı merkezlerde MRSA izolatlarında görülen vankomisin duyarlılığındaki azalmadır. Bu
izolatların vankomisin MIK değerleri ≤ 2 µg/ml olmak üzere duyarlı sınırlarında olmasına
rağmen, vankomisin ile başarısız klinik sonuçlar elde edilmektedir. Üçüncüsü, MRSA izo-
latları arasında vankomisine orta düzeyde duyarlı S.aureus (VISA), heterojen VISA (hVI-
SA) ve vankomisine dirençli S.aureus (VRSA)’ların görülmeye başlamasıdır. Dördüncü
önemli değişiklik ise MRSA sorununun sadece hastanelerde sınırlı kalmayıp toplumda da
görülmeye başlamasıdır3,4. 

TARİHÇE

S.aureus’larda antibiyotik direnci ilk kez 1930’lu yıllarda klinik kullanıma giren sülfo-
namid grubu antibiyotiklerle başlamış ve günümüzde linezolid, daptomisin gibi yeni an-
tibiyotiklere kadar uzanmıştır. 1941 yılında kullanılmaya başlayan penisilin G ile S.aureus
enfeksiyonlarında oldukça dramatik bir azalma görülmüştür. Ancak bu yüz güldürücü
durum uzun sürmemiş ve çok kısa bir süre sonra penisilinaz (beta-laktamaz) enzimi sen-
tezleyen izolatların ortaya çıkması sonucunda penisilin direnci görülmeye başlanmıştır.
1950’li yıllarda, günümüzde ST30-CA-MRSA-IV olarak adlandırılan penisiline dirençli faj
tip 80-81 S.aureus klonu, tüm dünyada gerek hastane kaynaklı gerekse toplum kaynaklı
enfeksiyonlara yol açmıştır. 2000’li yıllara gelindiğinde ise penisilinaz enzimi pozitif sap-
tanan izolatların oranı %90-95’lere ulaşmıştır5,6. 

Penisilinaz varlığı nedeniyle ortaya çıkan direnç sorunu, 1959 yılında beta-laktamaz
enzimine dayanıklı semisentetik bir penisilin olan metisilin ile çözülmüştür. Ancak bulu-
nan bu çözüm de uzun sürmemiş ve 1961 yılında İngiltere’de COL izolatı olarak adlan-
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dırılan ilk MRSA izolatı tanımlanmıştır. Önceleri “Archaic” klonları olarak adlandırılan ve
COL izolatından köken alan MRSA klonları CC8 olarak bilinen genetik soyda yer alır. Arc-
haic klonu 1970 ve 1980’li yıllarda İngiltere ve Avrupa’da önemli salgınlara yol açmıştır.
Bunu takip eden yıllarda yeni SCCmec klonlarının kazanılmasıyla ortaya çıkan ve çoklu
ilaç direnci gösteren değişik MRSA klonları hem hastane kaynaklı hem de toplum kay-
naklı enfeksiyonlara neden olmuştur6. 

Günümüzde MRSA enfeksiyonlarının tedavisinde en sık kullanılan ilaçlar vankomisin
ve teikoplanin olmak üzere glikopeptid grubu antibiyotiklerdir. Glikopeptidlerin yanı sı-
ra linezolid, daptomisin ve tigesiklin gibi yeni antibiyotikler de kullanılmaktadır. Ancak
ne yazık ki stafilokoklarda antibiyotiklere karşı görülen hızlı direnç gelişimi hem glikopep-
tid grubu ilaçlara hem de yeni geliştirilen ilaçlara karşı da ortaya çıkmıştır. 1996 yılında
VISA izolatları ve 2002 yılında da VRSA izolatları görülmeye başlanmıştır. Yeni antibiyo-
tiklerden linezolid ilk kez 2000 yılında klinik kullanıma girmiş ve bundan bir yıl gibi çok
kısa bir süre sonra ilk linezolide dirençli MRSA izolatı tanımlanmıştır7. Buna benzer bir şe-
kilde daptomisin ilk kez 2003 yılında klinik kullanıma girmiş ve bundan iki yıl sonra bu
ilaca karşı da direnç ortaya çıkmıştır8.

METİSİLİN DİRENCİ

Metisiline duyarlı S.aureus (MSSA) izolatlarında beş adet penisilin bağlayan protein
(PBP) bulunmaktadır. MRSA izolatlarında ise bunlara ek olarak “PBP2a” olarak adlandırı-
lan ve 78 kDa ağırlıkta olan farklı bir PBP vardır. PBP2a, diğerlerinden farklı olarak beta-
laktam yapısındaki antibiyotiklere karşı oldukça düşük afinite gösterir ve böylece beta-
laktam grubu antibiyotiklerin varlığında, yüksek afiniteli PBP’lerin fonksiyonunu görerek
peptidoglikan sentezini devam ettirir9,10. 

PBP2a, 2.1 kb büyüklüğündeki mecA geni tarafından kodlanır. Metisiline dirençli olan
tüm stafilokok izolatlarında bu gen bulunur. mecA geni, stafilokokal kaset kromozomu
(Staphylococcal Cassette Chromosome mec; SCCmec) olarak adlandırılan kaset bölgesinde
yerleşim göstermektedir. SCCmec kasetinin büyüklüğü 20 kb - > 60 kb arasındadır. ccr
(ccrAB veya ccrC) ve mecA gen komplekslerinde görülen yapısal değişikliklere göre bugün
için tanımlanmış 11 alt tipi (Tip I-XI) bulunmaktadır11.

Çoklu ilaç direnci gösteren bir patojen olması nedeniyle MRSA’nın önemi büyüktür.
Tüm beta-laktam grubu antibiyotiklerin yanı sıra linkozamidler, makrolidler ve aminog-
likozidlere karşı da direnç gösterir12. Günümüzde MRSA tüm dünyada yaygın olarak gö-
rülmekte olup, prevalansı ülkeler arasında farklılık göstermektedir. Kuzey Avrupa ülkele-
rinde MRSA prevalansı %1’in altında iken, Güney Avrupa ülkelerinde, Amerika’da ve ba-
zı Asya ülkelerinde bu oran %50’lere ulaşmıştır. Bu oran Amerika Birleşik Devletleri (ABD)
yoğun bakım ünitelerinde ise %60’ları aşmıştır13,14. 

1990’lı yıllarda başlamak üzere hastane kaynaklı MRSA (HK-MRSA) enfeksiyonlarının
yanı sıra toplum kaynaklı MRSA (TK-MRSA) enfeksiyonlarının görülme sıklığında da
önemli bir artış ortaya çıkmıştır. TK-MRSA’ların moleküler mikrobiyolojisi HK-MRSA’lar-
dan oldukça farklılık gösterir. HK-MRSA izolatlarında, genellikle tip I, II veya III SCCmec
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genetik elemanı bulunmaktadır. TK-MRSA izolatlarında ise başta tip IV olmak üzere tip V
veya VII SCCmec genetik elemanı ve bakterinin virülansında rol oynayan bir toksini kod-
layan “Panton-Valentine leukocidin (PVL)” geni bulunmaktadır. PVL, önemli bir virülans
faktörü olup invaziv deri ve yumuşak doku enfeksiyonları ve nekrotizan pnömoni ile iliş-
kili bulunmuştur. SCCmec tip II ve tip III taşıyan HK-MRSA izolatlarında metisilinin yanı
sıra makrolid, klindamisin, streptogramin B ve tetrasiklin direnci de görülürken; TK-
MRSA izolatları sıklıkla klindamisin, trimetoprim-sülfametoksazol, tetrasiklin, gentamisin,
florokinolonlar ve kloramfenikole karşı duyarlıdır9,14.

TK-MRSA izolatlarının SCCmec tipleri, PFGE (Pulsed field gel electrophoresis) patern-
leri, MLST (Multilocus sequence typing) ve SPA (Staphylococcal protein A) profilleri HK-
MRSA’lardan farklılık gösterir. Örneğin; ABD’de HK-MRSA enfeksiyonlarının önemli bir
bölümünden USA100 ve USA200 sorumluyken, TK-MRSA enfeksiyonlarından USA300 ve
USA400 pulsotipleri sorumludur. Dolayısıyla TK-MRSA’ların HK-MRSA’lardan bağımsız
olarak TK-MSSA’lardan geliştiği düşünülmektedir. Toplum kaynaklı ve hastane kaynaklı
MRSA’lar sadece genetik farklılıklar değil aynı zamanda oluşturdukları enfeksiyonlar açı-
sından da farklılık gösterirler. TK-MRSA’lar genellikle deri ve yumuşak doku enfeksiyonla-
rı (apse, follikülit vb.) ile pnömoniye yol açarken, HK-MRSA’lar solunum yolu enfeksiyon-
ları, kan akımı enfeksiyonları ve cerrahi yara enfeksiyonları gibi klinik tablolara yol açar-
lar. TK-MRSA’lar günümüzde özellikle acil servis yoğun bakım ünitelerinde, yenidoğan
yoğun bakım ünitelerinde, askeri kışlalarda ve hapishanelerde meydana gelen enfeksi-
yonların önemli bir etkeni haline gelmiştir15.

GLİKOPEPTİDLERE KARŞI DİRENÇ

Günümüzde MRSA enfeksiyonlarının tedavisinde klinikte kullanımda olan vankomisin
ve teikoplanin olmak üzere iki glikopeptid grubu antibiyotik bulunmaktadır. Vankomisin,
Streptomyces orientalis’ten teikoplanin ise Actinoplanes teichomyceticus’tan elde edilmiş-
tir. Glikopeptid grubu ilaçlar, hücre duvar sentezini inhibe ederek etki gösterirler. Sentez-
lenmekte olan hücre duvarının bir komponenti olan peptidoglikanın D-alanil-D-alanin
ucuna bağlanarak transpeptidasyon basamağını inhibe ederler14.

Sadece gram-pozitif bakterilere karşı etkinliği bulunan vankomisin, 1958 yılında klinik
kullanıma girmiş ve yıllar boyunca bu ilaca karşı direnç saptanmamıştır. Ancak 1989 yı-
lında vankomisine dirençli enterokoklar (VRE) görülmeye başlanmış; bunu 1996 yılında
vankomisine orta düzeyde duyarlı S.aureus ve 2002 yılında da vankomisine dirençli S.au-
reus izolatları izlemiştir14.

İlk kez 1996 yılında Japonya’dan Hiramatsu ve arkadaşları16 vankomisine azalmış du-
yarlılık gösteren MRSA klinik izolatını tanımlamışlardır. Bu izolatın vankomisin MİK değe-
ri, mikrodilüsyon yöntemi ile 8 µg/ml olarak tespit edilmiştir. Bunu takiben Amerika’dan
iki ve Fransa’dan bir olgu olmak üzere vankomisine azalmış duyarlılık gösteren diğer
S.aureus izolatları da bildirilmiştir17,18. Vankomisin MİK değerleri 8 µg/ml olarak sapta-
nan bu izolatlar, “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” kriterlerine göre
vankomisine orta düzeyde duyarlı S.aureus (Vancomycin-intermediate S.aureus; VISA)
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olarak tanımlanmıştır17,18. Bütün bu olgularda ortak olan özellik, direnç gelişiminden altı
ay önceki dönem içinde birçok kez ve uzun süreli olmak üzere vankomisin ya da teikop-
lanin tedavisinin uygulanmış olmasıdır. 1996 yılından sonra Asya, Amerika ve Avrupa ül-
kelerinden olmak üzere vankomisin MİK değerleri 8-16 µg/ml arasında değişen diğer VI-
SA izolatları bildirilmeye başlamıştır19,20. 2007 yılına gelindiğinde ise tüm dünyadan bil-
dirilen VISA izolatları yaklaşık 100 olguyla sınırlı kalmıştır12.

VISA suşlarının ortaya çıkmasından kısa bir süre sonra 1997 yılında Hiramatsu ve ar-
kadaşları16, “heterojen VISA (hVISA)” olarak adlandırılan yeni bir vankomisin direnç tipi
tanımlamışlardır. “Mu 3” olarak adlandırılan ilk hVISA izolatından sonra birçok ülkeden
değişen oranlarda olmak üzere hVISA izolatları bildirilmiştir21. CLSI tarafından belirlenen
vankomisin direnç sınır değerlerine göre VISA ve VRSA izolatları tanımlanabilirken, hVI-
SA izolatları için bu geçerli değildir. CLSI kriterlerine göre vankomisine duyarlı bulunan
(vankomisin MİK değeri ≤ 2 µg/ml) ancak en az 104-105’te bir sıklıkta olmak üzere, MİK
değeri >2 µg/ml olan bir subpopülasyon içeren suşlar hVISA olarak tanımlanmaktadır21.
MRSA’lar içerisinde VISA suşlarına halen ender olarak rastlanmakla birlikte, hVISA suşla-
rının görülme sıklığı %0.71-65 arasında olmak üzere oldukça değişkenlik göstermekte-
dir21-24. 

Stafilokoklarda gözlenen bu direnç gelişimini takiben ilk kez 2002 yılında Michigan’da
bir diyaliz hastasında vankomisine dirençli S.aureus (VRSA) izolatı tanımlanmıştır. Bugü-
ne kadar, tüm dünyada VRSA enfeksiyonunun görüldüğü 11 olgu mevcuttur. Bunlardan
dokuzu ABD’den (Michigan 7, Pennsylvania 1, New York 1 olgu), ikisi ise İran ve Hindis-
tan’dan bildirilmiştir. Bu olguların hepsinde PCR ile vanA geni gösterilmiştir25. VRSA’lar-
da ve VISA/hVISA izolatlarında görülen glikopeptid direnç mekanizmaları birbirinden
farklılık gösterir. VRSA’larda görülen direnç, vanA geni varlığına bağlıdır. Bu genin van-
komisine dirençli enterokoklardan S.aureus’lara aktarıldığı düşünülmektedir. Vankomisin,
sentezlenmekte olan peptidoglikanın D-alanin-D-alanin ucuna bağlanarak transpepti-
dasyon basamağını inhibe eder. vanA gen varlığında ise D-alanin-D-alanin yerine D-ala-
nin-D-laktat sentezlenir. Böylece değişen öncül moleküllere vankomisin bağlanamaz ve
hücre duvar sentezini inhibe edemez3,25. 

VISA ve hVISA izolatlarında ise vanA geni bulunmaz. Bu izolatlarda vankomisin diren-
cinden sorumlu olan mekanizma tam olarak açıklık kazanmamıştır. VISA ve hVISA izolat-
larında görülen olası direnç mekanizmalarından birincisi “vankomisin tüketiminde art-
ma”dır. Yapılan çalışmalar sonucunda VISA ve hVISA suşlarında hücre duvarının, vanko-
misine duyarlı olan S.aureus izolatlarına kıyasla daha kalın olduğu saptanmıştır26. Bu izo-
latlarda hücre duvarında yer alan peptidoglikan zincirleri arasındaki çapraz bağların mik-
tarında azalma görülmektedir. Çapraz bağ sayısının daha düşük olması nedeniyle serbest
halde bulunan D-alanin-D-alanin miktarı daha fazladır. Vankomisin, bu serbest halde bu-
lunan ve “tuzak moleküller” olarak adlandırılan D-alanin-D-alanin rezidülerine bağlandı-
ğı için asıl hedefine ulaşamaz. Bunun sonucunda vankomisin, hücre membranına yakın
yerleşim gösteren öncül peptidoglikan zincirlerinde bulunan D-alanin-D-alanin molekül-
lerine yani asıl hedefine ulaşamadan büyük miktarlarda kullanılarak tüketilir. Bir diğer de-
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yişle vankomisin molekülleri kalınlaşmış duvarda hapsedilir (trapping/sponge effect).
Hücre duvarında meydana gelen bu değişiklikler, hücre duvar metabolizmasının birçok
yolağını içermek üzere birden fazla genetik değişiklikle ilişkilidir. Yapılan çeşitli çalışma-
larda VraSR, GraSR ve WalKR olmak üzere iki komponentli regülasyon sistemleri hVISA ve
VISA direnç türleriyle direkt ilişkili bulunmuştur3,26,27.

VISA ve hVISA izolatlarında görülen ikinci direnç mekanizması ise “tıkanma (clog-
ging)”dır. Vankomisin büyük bir moleküldür. Tamamlanmış olan peptidoglikan tabaka-
larındaki tuzak moleküller tarafından büyük miktarda tutulan vankomisin molekülleri, di-
ğer vankomisin moleküllerinin önünde fiziksel bir engel oluşturur. Dolayısıyla vankomi-
sin molekülleri, oluşan bu fiziksel bariyeri geçip asıl hedeflerine ulaşamaz28.

2006 yılına kadar S.aureus için vankomisin direnç sınır değerleri, ≤ 4 µg/ml duyarlı, 8-
16 µg/ml orta duyarlı ve ≥ 32 µg/ml dirençli olarak kabul edilmiştir. 2006 yılında ise
CLSI, in vitro duyarlılık sonuçları ile elde edilen klinik sonuçlar arasındaki korelasyonu ar-
tırabilmek için S.aureus için belirlenmiş olan vankomisin MİK direnç sınır değerlerini dü-
şürmüştür. Sonuç olarak günümüzde yeni direnç sınır değerlerine göre, MİK ≤ 2 µg/ml
olan izolatlar duyarlı, 4-8 µg/ml olan izolatlar VISA ve ≥ 16 µg/ml olanlar VRSA olarak ka-
bul edilmektedir29. Dolayısıyla daha önceden hVISA olarak tanımlanmış olan izolatlardan
bazıları, yeni belirlenmiş olan değerlere göre VISA olarak kabul edilmektedir. Benzer ola-
rak “European Committee of Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)”, 2009 yılın-
da VISA tanımını tamamen kaldırarak, vankomisin MİK değeri ≥ 4 µg/ml olan tüm S.au-
reus izolatlarını vankomisine dirençli olarak kabul etmiştir. Yapılan tüm bu değişikliklere
rağmen ne yazık ki vankomisin MİK değeri 2 µg/ml olan S.aureus izolatları ile vankomi-
sin tedavisinde başarısızlıklar görülmeye devam etmiştir. Bu durum özellikle, bakteriyemi
ya da pnömoni gibi ciddi MRSA enfeksiyonlarında saptanmıştır27.

hVISA izolatları standart duyarlılık testleriyle tanımlanamamaktadır. Bugüne kadar hVISA
izolatlarının tanımlamasında birçok yöntem denenmiştir. Bunların arasında Hiramatsu’nun
popülasyon analizi yöntemi, E-test makrometod ve “population analysis profile-area under
the curve (PAP-AUC)” yöntemi sayılabilir21. PAP-AUC yöntemi günümüzde hVISA izolatla-
rının saptanmasında altın standart olarak kabul edilmekle birlikte, rutinde uygulanması zor,
pahalı ve zahmetli bir yöntemdir. E-test makrometod ise hVISA izolatlarının saptanmasıyla
ilgili yapılan birçok çalışmada diğer yöntemlerle karşılaştırıldığında, PAP-AUC yöntemine
daha yakın duyarlılık ve özgüllük değerlerine sahip bir yöntemdir 21,24,30.

VRSA, VISA ve hVISA izolatlarının yanı sıra ortaya çıkan bir başka problem ise son yıl-
larda özellikle bazı merkezlerde ortaya çıkan vankomisin MIK değerlerinde görülen yük-
selmedir31,32. Çeşitli klinik örneklerden izole edilen S.aureus izolatlarının vankomisin MIK
değerleri, CLSI direnç sınır değerlerinin altında olmasına rağmen, yıllara göre değerlen-
dirme yapıldığında vankomisin MİK değerlerinde yükselmeler olduğu gözlenmiştir. Du-
yarlılık aralığında kalmak koşuluyla vankomisin MİK değerlerinde yükselme görülmesi
“MIC creeping” olarak adlandırılmaktadır. Yapılan çeşitli çalışmalarda vankomisin MIK
değerleri 1 ve 2 µg/ml olan MRSA izolatları ile meydana gelen enfeksiyonlar karşılaştırıl-
dığında, vankomisin tedavi başarısızlığının, vankomisin MİK değerleri yüksek izolatlarla
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meydana gelen enfeksiyonlarda daha yüksek olduğu saptanmıştır19,32. Örneğin; yapılan
bir çalışmada vankomisin MİK değeri ≥ 2 µg/ml olan MRSA’larla meydana gelen enfek-
siyonlardaki klinik yanıt (%62), MİK değeri < 2 µg/ml olanlarla elde edilenden (%85) da-
ha düşük bulunmuştur2. 

KİNUPRİSTİN-DALFOPRİSTİN DİRENCİ

Streptograminler, Streptomyces pristinaspiralis’ten elde edilen antibiyotiklerdir. Kinup-
ristin (%30)-dalfopristin (%70), iki farklı streptogramin bileşiğinin kombinasyonudur. Bu
iki bileşik birlikte sinerjik etki göstermektedir. Kinupristin (streptogramin B) ve dalfopris-
tin (streptogramin A) bir arada genellikle bakterisidal etki gösterir. 50S ribozomal alt üni-
tesine bağlanarak hem peptid zincir uzamasını hem de peptidil transferaz enzimini inhi-
be eder. Etki spektrumu metisiline dirençli stafilokoklar dahil olmak üzere gram-pozitif
bakterilerle sınırlıdır1,33,34.

İlaca karşı gelişen direnç mekanizmaları arasında; ribozoma bağlanma bölgesinin me-
tilasyonu, ilaç modifikasyonu ve ilacın dışa atımında artma yer alır. Hedef bölgede mey-
dana gelen değişim en sık karşılaşılan direnç mekanizmasıdır ve metilaz genleriyle (erm;
eritromisin ribozomal metilaz) gerçekleşir. Stafilokoklarda ermA ve ermC genleri bulun-
maktadır. Sentezlenen metilaz enzimleri 23S rRNA’nın beşinci kangalında bulunan
A2058 noktasında adenin metilasyonuna yol açmaktadır33,34. Ribozomda meydana ge-
len bu değişiklik sonucunda makrolidler, linkozamidler ve streptograminlere karşı direnç
gelişir. Bu nedenle bu dirence “MLSB direnci” adı verilmektedir. Bu direnç, transpozon
ya da plazmid yoluyla bir bakteriden diğerine geçiş gösterebilir. MLSB direnci konstitütif
ya da indüklenebilir olabilir. Konstitütif direnç durumunda makrolid, linkozamid ve
streptograminlere karşı çapraz direnç görülür. İndüklenebilir direnç söz konusu olduğun-
da ise 14-15 üyeli makrolidlere karşı direnç görülürken, 16 üyeli makrolidlere, linkoza-
midlere ve streptogramine karşı direnç görülmez. Bunda rol oynayan mekanizma 14-15
üyeli makrolidlerin metilaz enziminin sentezini güçlü bir şekilde indüklemeleridir12. Yapı-
lan çalışmalarda, stafilokoklarda genellikle düşük oranda kinupristin/dalfopristin direnci
saptanmaktadır35,36. Ülkemizde yapılan çalışmalarda ise bu oran %0-5 arasında belirlen-
miştir37,38.

LİNEZOLİD DİRENCİ

Linezolid, oksazolidinon grubunda yer alan sentetik bir antimikrobiyal ajandır. Prote-
in sentezini başlangıç aşamasında bloke ederek bakteriyostatik etki gösterir. 50S ribozo-
mal alt ünitesinin 23S rRNA’sına bağlanarak 30S başlama (initiation) kompleksiyle birle-
şir ve 70S başlama kompleksinin oluşmasına engel olur. Etki mekanizmasının farklılığın-
dan dolayı diğer protein sentez inhibitörleriyle arasında çapraz direnç görülmez. VRE,
MRSA, VISA ve VRSA dahil olmak üzere gram-pozitif koklara etki göstermektedir1,3. 

Linezolid, toplum ve hastane kaynaklı pnömonilerin ve deri-yumuşak doku enfeksi-
yonlarının tedavisinde kullanım onayı almıştır. Özellikle MRSA kaynaklı ventilatör ile iliş-
kili pnömoni (VİP) olgularının tedavisinde önemli bir yere sahiptir. Yapılan çeşitli çalışma-
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larda MRSA’nın etken olarak saptandığı hastane kaynaklı pnömoni ile VİP olgularında
vankomisine kıyasla linezolid ile tedavi sonucunda daha yüksek sağkalım ve kür oranları
elde edilmiştir12,34.

Son yıllarda linezolid direnci gösteren metisiline dirençli stafilokokların saptanmasına
karşın, hastane ve toplum kaynaklı MRSA izolatlarında linezolid direncine nadir rastlan-
maktadır3. Linezolid direnci genellikle derin organ tutulumu, yabancı cihaz (foreign de-
vice) varlığı veya uzun linezolid tedavisi durumlarında saptanmıştır27. Yapılan çalışmalar-
da, ABD ve diğer ülkelerde S.aureus izolatlarında linezolid direnci < %0.1 olarak belirlen-
miştir34. Ülkemizde yapılan çeşitli in vitro duyarlılık çalışmalarında ise MRSA izolatların-
da linezolid direnci saptanmamıştır39,40.

Direnç, 23S rRNA’nın beşinci kangalında meydana gelen nükleotid değişiklikleri sonu-
cunda ortaya çıkar. S.aureus’larda en sık G2576T mutasyonu saptanmıştır. Bunun dışında
T2500A, T2504, G2242A ve G2603T mutasyonları da tanımlanmıştır. Ayrıca ribozomal
proteinlerde (L3 ve L4) meydana gelen değişiklikler de dirence yol açabilir25,41. S.aure-
us’larda 23S rRNA’nın beş ya da altı kopyası bulunmaktadır. Bu genlerde meydana gelen
mutasyonlar arttıkça linezolid MİK değerlerinde artış görülmektedir. Hatta linezolid kulla-
nım süresi ile mutasyona uğrayan rRNA gen sayısı arasında ilişki saptanmıştır12,25,27,41.

Bunun dışında stafilokoklarda plazmid yoluyla cfr geninin aktarılması sonucunda da li-
nezolid direnci görülebilir. Cfr, 23S rRNA’nın A2503 bölgesinin metilasyonuna (ribozo-
mal metilasyon) yol açar. Bu değişiklik sonucunda fenikol, linkozamid, oksazolidinon,
plöromutilin ve streptogramin A olmak üzere beş farklı antibiyotik grubunun hedef böl-
geye bağlanması engellenmiş olur1,41. Günümüzde cfr geni nedeniyle linezolide direnç-
li S.aureus izolatlarıyla ortaya çıkan hastane kaynaklı salgınlar bildirilmiştir42.

DAPTOMİSİN DİRENCİ

Daptomisin Streptomyces roseosporus’tan elde edilen siklik lipopeptid yapısında bir
ilaçtır. Konsantrasyona bağlı bakterisidal etki gösterir. Sitoplazmik membrana geri dönü-
şümsüz bağlanma sonucunda kalsiyuma bağımlı hücre membranı depolarizasyonuna
yol açar. Membran potansiyelinde meydana gelen bu değişiklik, protein, DNA ve RNA
sentezi inhibisyonuna ve bunu takiben hücre ölümüne neden olur3,31.

Daptomisin, MRSA ve VRE gibi çoklu ilaç direnci gösteren bakteriler dahil olmak üze-
re gram-pozitif mikroorganizmalar üzerinde hızlı ve konsantrasyona bağlı bakterisidal et-
ki gösterir. Kan-beyin bariyerini geçiş düşük düzeydedir. Pulmoner sürfaktan ile ilacın
inaktive olmasından dolayı pnömoni tedavisinde kullanılmamaktadır1,12. “Food and
Drug Administration (FDA)” tarafından duyarlı gram-pozitif bakterilerle meydana gelen
komplike deri ve yumuşak doku enfeksiyonlarında, S.aureus bakteriyemilerinde ve S.au-
reus’a bağlı gelişen sağ kalp endokarditlerinde kullanılması onaylanmıştır1,31.

Daptomisin ile beta-laktam grubu antibiyotikler ya da vankomisinin etkinliğinin karşı-
laştırıldığı çalışmalarda, komplike deri ve yumuşak doku enfeksiyonlarının tedavisinde
kür oranları benzer olarak saptanmıştır. Sağ kalp endokardit olgularında da, gentamisin
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ve vankomisin/antistafilokokal penisilin tedavisi ile daptomisin tedavisi sonucu elde edi-
len veriler benzer bulunmuştur34,43.

CLSI kriterlerine göre MIK değeri ≤ 1 µg/ml olan izolatlar daptomisine duyarlı olarak
kabul edilmektedir. S.aureus izolatlarında daptomisin MİK değeri > 1 µg/ml olan yani
daptomisine dirençli olan izolat sayısı halen nadir olarak saptanmaktadır. Kanada ve
Amerika’da yapılan bir çalışmada, S.aureus izolatları arasında daptomisin direnç oranı
%0.01’den az olarak belirlenmiştir3. Ülkemizden yapılan çalışmalarda ise MRSA izolatla-
rı arasında daptomisin direnci saptanmamıştır38,44.

Daptomisin direnç mekanizmaları henüz tanımlanmamıştır. Daptomisin direnci gös-
teren S.aureus izolatlarının bazılarında birçok genetik değişiklik belirlenmiştir. Bunlardan
biri mfrF genidir. mfrF geni, lizil-fosfatidil-gliserol sentetaz enzimini kodlar ve membran
fosfolipidlerinden fosfatidil gliserolün L-lizinilasyonundan ve bu fosfolipidlerin hücre
membranının dış yaprağına translokasyonundan sorumludur. Saptanan ikinci değişiklik
dltABCD operonunun aşırı ekspresyonudur. Bu operon, teikoik asitlerin alanilasyonundan
sorumludur ki bu, hücre yüzey yükünün belirlenmesine katkıda bulunur. Üçüncü mutas-
yon histidin kinaz genini kodlayan yycG genidir ve hücre duvar döngüsünde rol alır. Dör-
düncü mutasyon rpoC ve rpoB genlerindedir. Bu genler RNA polimeraz alt ünitelerini
kodlar. Bu genlerdeki mutasyon ile daptomisin duyarlılığı arasındaki ilişki ise henüz anla-
şılamamıştır25,27.

Bazı çalışmalarda VISA izolatlarında daptomisin direncinin saptanması ve bu izolatlar-
da mfrF geninde mutasyon görülmemesi nedeniyle iki direncin ilişkili olabileceği düşü-
nülmüştür. Vankomisine bağlı olarak meydana gelen duvarda kalınlaşma sonucunda
daptomisinin hücreye difüzyonunda azalma olabileceği fikri ortaya atılmıştır45. 

TİGESİKLİN DİRENCİ

Glisiklinler, tetrasiklinlerin sentetik analoglarıdır. Klinikte kullanımı bulunan tek ilaç ti-
gesiklindir. Tigesiklin, minosiklinin 9-tert-butil-glisilamido türevidir. 30S ribozomal alt
ünitesine bağlanarak aminoaçil tRNA’nın ribozomda yer alan A bölgesine bağlanmasına
engel olur. Bakteriyostatik etkili olup zamana bağlı etkinlik gösterir. Tert-butil-glisilamido
grubunun eklenmesi nedeniyle minosiklin ve tetrasiklinlere kıyasla ribozoma daha güçlü
bağlanır ve efluks pompalarıyla dış ortama atılımı daha düşük düzeydedir. Dolayısıyla
tetrasiklin direnci gösteren izolatlara karşı daha potent bir etkiye sahiptir3,12. 

Tigesiklin, yapılan çeşitli klinik çalışmalarda komplike deri ve yumuşak doku enfeksi-
yonlarında ve komplike intraabdominal enfeksiyonlarda standart tedaviler kadar etkili
bulunmuştur. Örneğin; vankomisin ile karşılaştırmalı çalışmalarda komplike deri/yumu-
şak doku enfeksiyonlarının tedavisinde benzer sonuçlar elde edilmiştir46.

Tigesikline karşı direnç, dışa atım pompalarının yapımındaki artış ile ilişkilidir12. Yurt
dışından yapılan çeşitli çalışmalarda, S.aureus izolatlarında %0-0.02 oranlarında tigesik-
lin direnci tespit edilmiştir47,48. Yine İngiltere ve İrlanda’dan yapılan bir çalışmada, MRSA
kan izolatları arasında %0.4 oranında tigesiklin direnci saptanmıştır3. Ülkemizde yapılan
çalışmalarda ise S.aureus izolatlarında tigesiklin direnci saptanmamıştır49,50.
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2010 yılında FDA, 13 çalışmanın analizi sonucunda, diğer ilaçlarla kıyaslandığında
özellikle ciddi enfeksiyonlarda olmak üzere tigesiklin ile elde edilen mortalite oranlarının
daha yüksek olduğunu belirten bir bildiri yayınlamıştır51. Artmış risk en fazla VİP tedavi-
si alan hastalarda saptanmıştır. Daha düşük oranda olmak üzere diğer endikasyonlarda
da aynı durumun geçerli olduğu belirtilmiştir. Tigesiklinin bakteriyostatik etkili bir ilaç ol-
masının, mortalite oranlarında saptanan bu farkın bir nedeni olabileceği düşünülmüştür. 
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