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ABSTRACT

The aim of this study was to determine the minimal inhibitory concentration (MIC) values of vancomycin, teicop-
lanin, tigecycline and linezolid in 100 methicillin-resistant staphylococci [21 methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) and 79 methicillin-resistant coagulase negative staphylococcus (MR-CNS)] isolated as agents of nosocomial in-
fection from patients at Ankara Training and Research Hospital between June 2005-March 2007. The MIC values for
vancomycin, teicoplanin, linezolid and tigecycline were tested by E-test method (AB Biodisk, Sweden). For 21 MRSA
strains MIC50 and MIC90 values were as follows: vancomycin 0.125 µg/ml and 1 µg/ml; teicoplanin 0.5 µg/ml and 3
µg/ml, linezolid 0.047 µg/ml and 0.19 µg/ml; tigecycline 0.094 µg/ml and 0.5 µg/ml, respectively. For 79 MR-CNS
strains MIC50 and MIC90 values were as follows: vancomycin 0.5 µg/ml and 2 µg/ml; teicoplanin 2 µg/ml and 4 µg/ml;
linezolid 0.125 µg/ml and 0.25 µg/ml; tigecycline 0.38 µg/ml and 0.5 µg/ml, respectively. No resistance to vancomy-
cin, teicoplanin, tigecycline and linezolid were determined in methicillin-resistant staphylococcus strains isolated from
the inpatients in our hospital. Among glycopeptides, MIC50 and MIC90 values of vancomycin were found to be lower
than that of teicoplanin. 
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Sayın Editör,

Hastane kaynaklı Staphylococcus aureus ve koagülaz-negatif stafilokok (KNS) suşlarının çoğu metisili-
ne dirençli olup, bu suşlar diğer birçok antibiyotiğe karşı da çoklu direnç göstermektedir. Metisiline di-
rençli S.aureus (MRSA) ve KNS (MRKNS) suşlarının neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde uzun süre-
den beri glikopeptid grubunda yer alan vankomisin ve teikoplanin kullanılmaktadır1,2. Son yıllarda yeni
tedavi seçeneği olarak oksazolidinon grubunda yer alan linezolid ve glisiklin grubunda yer alan tigesik-
lin, özellikle vankomisine orta dirençli (VISA) ve dirençli S.aureus (VRSA) suşlarının neden olduğu enfek-
siyonların tedavisinde alternatif antibiyotiklerdir3-5. Bu çalışmada, Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesin-
de yatan hastalardan izole edilen ve nozokomiyal enfeksiyon etkeni olan MRSA ve MRKNS suşlarında, te-
davide kullanılan antibiyotiklerden vankomisin, teikoplanin ve yeni tedavi alternatiflerinden linezolid ve
tigesiklinin minimum inhibitör konsantrasyonu (MİK) değerlerinin E-test yöntemiyle belirlenmesi amaç-
lanmıştır. Çalışmaya, Haziran 2005-Mart 2007 tarihleri arasında, hastanemizde yatarak tedavi alan 93
hastadan izole edilen ve hastane enfeksiyonu olarak kabul edilen toplam 100 metisiline dirençli stafilo-
kok suşu dahil edilmiştir. Her hastadan tek bir izolat veya farklı zamanlarda üreyen farklı tür izolatlar ça-
lışmaya alınmıştır. Çalışmada 21 MRSA (10 kan, 4 yara, 3 apse, 1’er adet kateter, konjunktiva, plevra ve
periton mayisi izolatı) ile 79 MRKNS (42 kan, 18 yara, 9 konjunktiva, 4 apse, 2’şer adet kateter, beyin
omurilik sıvısı ve idrar izolatı) suşu değerlendirilmiştir. İzolatların antibiyotik duyarlılıkları E-test yöntemiy-
le (AB Biodisk, İsveç) üretici firmanın önerileri doğrultusunda belirlenmiştir. MİK değeri linezolid için ≤ 4
µg/ml; tigesiklin için ise ≤ 0.5 µg/ml olan suşlar duyarlı olarak kabul edilmiştir. MRSA ve MRKNS suşları-
nın vankomisin ve teikoplanin duyarlılıkları CLSI önerileri doğrultusunda araştırılmıştır6. 

Çalışmamızda, MRSA ve MRKNS izolatlarında çalışılan antibiyotiklerden hiçbirine karşı direnç tespit
edilmemiştir. MRSA suşlarında MİK50, MİK90 değerleri ve MİK aralıkları sırasıyla; vankomisin için 0.125, 1
ve 256-0.016 µg/ml; teikoplanin için 0.50, 2 ve 256-0.016 µg/ml; linezolid için 0.21, 0.047 ve 256-
0.016 µg/ml; tigesiklin için 0.28, 0.064 ve 256-0.016 µg/ml olarak saptanmıştır. MRKNS suşları için
MİK50 ve MİK90 değerleri ise sırasıyla; vankomisin için 0.50 ve 2 µg/ml; teikoplanin için 2 ve 4 µg/ml; li-
nezolid için 0.125 ve 0.25 µg/ml; tigesiklin için 0.38 ve 0.5 µg/ml olarak belirlenmiştir. Çalışılan antibi-
yotikler içinde hem MRSA hem de MRKNS izolatları için linezolidin MİK50 ve MİK90 değerleri en düşük
bulunmuştur. Glikopeptid antibiyotikler birbiriyle karşılaştırıldığında da, vankomisinin teikoplanine göre
daha düşük MİK değerine sahip olduğu izlenmiştir. 

Metisiline dirençli stafilokok, C.difficile ve enterokok enfeksiyonlarının tedavisinde vankomisin kulla-
nımındaki dramatik artış, vankomisine dirençli stafilokokların ortaya çıkışına önemli katkıda bulunmuş-
tur. İlk kez 1997 yılında Japonya’dan vankomisin ve teikoplanine orta düzeyde dirençli (vankomisin MİK
= 8 µg/ml) S.aureus (VISA) [diğer bir deyişle glikopeptide orta düzeyde dirençli S.aureus (GISA)] suşu
bildirilmiştir7-9. İlk vankomisine dirençli S.aureus (VRSA) suşu ise 2002 yılında ABD’den rapor edilmiştir9.
Ülkemizde Küçükateş ve arkadaşları10, 66 MRSA suşunun tümünü; Sünbül ve arkadaşları11 80 MRSA ve
22 MRKNS suşunun tümünü; Güriz ve arkadaşları12 da 116 MRSA suşunun tümünü vankomisin ve te-
ikoplanine duyarlı bulmuşlardır. Bu çalışmalarda vankomisin için MİK değeri 0.5-1 µg/ml10,12 aralığın-
da, teikoplanin için ise 0.5-2 µg/ml10 ve 2-4 µg/ml12 aralığında tespit edilmiş; MİK değerleri kıyaslandı-
ğında vankomisinin etkinliği, teikoplaninden daha yüksek bulunmuştur10-12. Diler ve arkadaşları13, 154
MRSA suşunda mikrodilüsyon yöntemiyle vankomisine dirençli suşa rastlamamış, ancak teikoplanine
karşı %3 direnç tespit etmişlerdir. Karadenizli ve arkadaşlarının14 çalışmasında da %2 oranında teikop-
lanin direnci bildirilmektedir. Bizim çalışmamızda ise metisiline dirençli 100 stafilokok suşunda (21
MRSA, 79 MR-KNS) vankomisin ve teikoplanine karşı direnç tespit edilmemiş; yukarıdaki çalışmalarda
olduğu gibi bizim izolatlarımızda da vankomisin MİK değerleri teikoplanin MİK değerlerinden daha dü-
şük bulunmuştur. 

Linezolid ve tigesiklin duyarlılığı ile ilgili çalışmalar incelendiğinde; çeşitli araştırıcıların E-test yön-
temiyle değerlendirdikleri farklı sayıdaki (80-100) MRSA ve/veya MRKNS suşlarının hiçbirisinde linezo-
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lid ve/veya tigesikline karşı direnç saptamadığı görülmektedir15-17. Öksüz ve arkadaşları18 ise, E-test ve
disk difüzyon yöntemleriyle 49 MRSA izolatının birinde ve 59 MRKNS izolatının ikisinde tigesiklin di-
renci saptamışlardır. Yurt dışında yapılan bir çalışmada, 453 S.aureus (metisiline duyarlı ve dirençli) ile
442 KNS (metisiline duyarlı ve dirençli) suşunun hepsi tigesikline duyarlı; bir başka çalışmada ise 214
S.aureus (metisiline duyarlı ve dirençli) ile 100 KNS (metisiline duyarlı ve dirençli) suşunun hepsi line-
zolide duyarlı olarak bildirilmiştir19,20. Belçika ve Yunanistan’da yapılan benzer çalışmalarda da, sırasıy-
la 511 ve 98 adet MRSA suşu irdelenmiş ve tümünün tigesikline duyarlı olduğu saptanmıştır4,5. Buna
karşın Suudi Arabistan’da yapılan bir çalışmada, 512 MRSA suşunun %4.9’u linezolide dirençli olarak
bildirilmiştir21. Bizim çalışmamızda da, yukarıdaki birçok araştırıcının bulgularına benzer olarak, 21
MRSA ve 79 MRKNS suşunun hiçbirinde E-test yöntemiyle linezolid ve tigesikline karşı direnç saptan-
mamıştır. Sonuç olarak; antibiyotiklere direnç gelişiminin ve hastane enfeksiyonlarının önlenmesinde,
enfeksiyon kontrol önlemleri, antibiyotik duyarlılık sonuçlarının laboratuvara dayalı sürveyansı ve akıl-
cı antibiyotik kullanımının, yeni antibiyotiklerin klinik kullanıma girmesinden daha önemli olduğu unu-
tulmamalıdır. 
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