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ÖZ

Amaç: Kan dolaşımı enfeksiyonları hastanede yatan hastalarda önemli bir morbidite ve mortalite nede-
nidir. Bu çalışmada, kan kültürlerinde üreyen metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) ve meti-
siline dirençli koagülaz negatif stafilokoklar (MRKNS)’da seftarolin, linezolid ve vankomisine duyarlılığın 
in vitro olarak araştırılması amaçlanmıştır.
Yöntem: Çalışmamıza, Ocak 2015-Şubat 2018 arası dönemde kan kültürlerinden izole edilen 50 MRSA 
ve 50 MRKNS suşu dahil edilmiştir. Aynı hastanın kan kültürlerinden elde edilmiş tek izolat kullanılmıştır. 
MRSA ve MRKNS izolatlarının identifikasyonu; Gram boyama, katalaz testi, koagülaz testi ve European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)’in önerileri doğrultusunda 30 µg’lık sefoksi-
tin diski ile yapılan Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemiyle çalışılmıştır. Vankomisin ve linezolid için mini-
mum inhibitör konsantrasyon (MİK) değerleri gradiyent strip difüzyon yöntemine göre belirlenmiştir. 
Seftarolin için MİK değerleri sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile Clinical and Laboratory Standards Institute 
(CLSI)’ın önerileri doğrultusunda çalışılmıştır. 
Bulgular: Tüm izolatlar vankomisin (MİK<2 µg/ml) ve linezolid’e (MİK<1 µg/ml) duyarlı bulunmuştur. 
Seftarolin MRSA izolatlarının 45/50 (%90)’sinde duyarlı tespit edilmiştir. Seftarolinin, MRSA izolatlarında 
MİK50/90 değeri 0.5/1 μg/ml ve MİK aralığı 0.125-2 µg/ml iken; MRKNS’de MİK50/90 değeri 0.25/0.5 μg/ml 
ve MİK aralığı 0.125-2 µg/ml olarak bulunmuştur.
Sonuç: Ülkemizde henüz kullanımına başlanmamış 5. kuşak sefalosporin olan seftarolin MRSA ve 
MRKNS izolatlarında vankomisin ve linezolide yakın bir in vitro etkinlik göstermiştir. Bu bulgular, bu 
etkenlerin neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde seftarolinin iyi bir seçenek olduğunu düşündürmek-
tedir.
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ABSTRACT

Objective: Bloodstream infections are important causes of morbidity and mortality in hospitalized 
patients. The objective of this investigation was to evaluate the in vitro susceptibilities of ceftaroline, 
linezolid and vancomycin, against methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and coagulase-
negative staphylococci (MRCoNS) strains grown in blood cultures. 
Method: A total of 50 MRSA and 50 MRCoNS strains isolated from blood cultures between January 
2015-February 2018, were included in this study. Only one isolate from each patient was included in the 
study. Bacterial identification was performed by conventional methods (Gram staining, catalase, 
coagulase testing) and the resistance of the isolates to methicillin was determined using cefoxitin (30 µg) 
Kirby-Bauer disk diffusion method according to EUCAST susceptibility criteria. The minimum inhibitory 
concentration (MIC) values for vancomycin and linezolid were determined according to the gradient 
strip diffusion method. Susceptibility testing of ceftaroline was performed by using the broth 
microdilution method as recommended by CLSI. 
Results: All isolates tested were found to be susceptible to linezolid (MIC<1 µg/ml) and vancomycin 
(MIC<2 µg/ml). Ceftaroline was detected to be susceptible in 45/50 (90%) of the MRSA isolates. MIC50 
and MIC90 values of ceftaroline for MRSA were found as 0.5 µg/ml and 1 µg/ml, respectively, with a MIC 
range of 0.125-2 µg/ml. MIC50 and MIC90 values of ceftaroline for MRCoNS were found as 0.25 µg/ml 
and 0.5 µg/ml, respectively, with a MIC range of 0.125-2 µg/ml. 
Conclusion: The fifth generation cephalosporin, ceftaroline that has not been in use in our country yet, 
showed a similar in vitro activity as vancomycin and linezolid against MRSA and MRCoNS isolates. These 
findings suggest that ceftaroline could be a good therapeutic option for the treatment of infections 
caused by MRSA and MRCoNS.
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GİRİŞ

Metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) ve 

metisiline dirençli koagülaz negatif stafilokoklar 

(MRKNS) nedeniyle oluşan kan dolaşımı enfeksiyon-

ları günümüzde önemli bir morbidite ve mortalite 

oranına sahiptir(1). Glikopeptid direnci ile ilgili güncel 

çalışma verilerinde dünya genelinde dirençli MRSA 

suşları bildirilmeye başlanmıştır(2,3). Türkiye’de yapı-

lan çalışmalarda ise stafilokoklarda vankomisin diren-

ci henüz saptanmamış ancak bazı MRSA suşlarında 

vankomisine azalmış duyarlılık gösterilmiştir(4). 

Vankomisine orta duyarlı S. aureus (VISA) suşları ile 

ilgili verilere bakıldığında ise heterojen VISA (hVISA) 

izolatları belirlenen çalışmalar mevcuttur(5-7). In vitro 

duyarlılık testlerinde vankomisine duyarlı bulunan 

ancak en az 104-105’te bir sıklıkta olmak üzere, MİK 

değeri > 2 µg/mL olan bir subpopülasyon içeren suş-

lar hVISA olarak tanımlanmaktadır(6).

Günümüzde VISA ve heterojen VISA (hVISA) suşları-

nın ortaya çıkması, glikopeptid grubu antibiyotiklere 

alternatif olabilecek başka antimikrobiyallere gerek-

sinim doğurmuştur(8,9). Oksazolidinon grubunda yer 

alan linezolidin kullanımı yaygındır(10). Son yıllarda 5. 

kuşak sefalosporinlerden olan seftarolin umut vaad 

eden moleküllerden birisidir. Seftarolinin onay alarak 

kullanıma girdiği ülkelerde elde edilen sonuçlar çeşit-

li çalışmalarda rapor edilmiştir(11,12), ancak henüz 

ülkemizde kullanıma girmemiştir.

Bu çalışmada, MRSA ve MRKNS ile oluşan kan dolaşı-

mı enfeksiyonlarında başlıca tedavi ajanı olan vanko-

misin ve linezolidin MİK değerlerinin belirlenmesi ve 

bu izolatlara seftarolinin vitro etkinliğinin saptanma-

sı, hastanemizde gelişen direnç yöneliminin izlenerek 

uygulanacak tedavi yaklaşımlarına katkı sağlanması 

amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Çalışmaya, 01.01.2015-28.02.2018 arası dönemde 

İzmir Menemen Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji 

Laboratuvarı’nda BACT/ALERT 3D (bioMérieux, 

Fransa) kan kültürü sisteminde üreme sinyali sapta-

nan kan kültürlerinde üreyen 50 MRSA ve 50 MRKNS 

izolatı alınmış ve aynı hastanın klinik örneklerinden 

elde edilmiş tek örnek kullanılmıştır. 

MRSA ve MRKNS izolatlarının tanıları; Gram boyama, 

katalaz testi, koagülaz testi ve European Committee 

on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)’in(13) 

önerileri doğrultusunda 30 µg’lık sefoksitin diski 

(Bioanalyse, Türkiye) ile yapılan Kirby-Bauer disk 

difüzyon yöntemiyle araştırılmıştır. 

Antibiyotik duyarlılığının belirlenmesi için stok besi-

yerinde -20°C’de saklanmış olan MRSA ve MRKNS 

izolatları %5 koyun kanlı agara (RTA agar, Türkiye) 

pasajlanmıştır. Öncelikle, vankomisin ve linezolid için 

minimum inhibitör konsantrasyon (MİK) değerleri, 

üreticinin önerileri doğrultusunda gradiyent strip 

difüzyon yöntemi ile (E-test, bioMérieux, Fransa) 

belirlenmiştir. Glikopeptidlerde MİK değerlerinin tes-

pitinde EUCAST broth dilüsyon yöntemini önermek-

tedir ancak laboratuvarımızda bu metodu uygulama 

olanağı araştırma sürecinde mevcut olmadığı için 

vankomisin MİK değerleri gradient test ile belirlen-

miştir. Taze pasajdaki kolonilerden 0.5 McFarland 

bulanıklık standardı oluşturacak şekilde süspansiyon 

hazırlanarak, steril eküvyon ile Mueller-Hinton Agar 

besiyeri (RTA agar, Türkiye) yüzeyine homojen şekil-

de yayılmış ve ardından üzerine vankomisin ve line-

zolid gradient stripleri (E-test, bioMérieux, Fransa) 

yerleştirilmiştir. Plakların 37°C’de 18-24 saat inkübas-

yonu sonrasında antibiyotiklere ait ölçülen MİK 

değerleri kaydedilmiştir. 

Seftarolin için MİK değerleri sıvı mikrodilüsyon yön-

temi ile çalışılmıştır. Seftarolin-2HCl (LOT numarası: 

01FOR01-06-29) toz formu üretici firma olan Astra 

Zeneca (İngiltere)’dan sağlanmıştır. Clinical and 

Laboratory Standards Institute (CLSI)’ın(14) önerileri 

doğrultusunda, seftarolin %100’lük dimetil sülfoksit 

(DMSO) içinde çözdürülmüş ve %0.085 steril serum 

fizyolojik içerisinde son konsantrasyonda %30 DMSO 

olacak şekilde sulandırılmıştır. Daha sonra Mueller 

Hinton sıvı besiyeri içeren steril U tabanlı 96 kuyu-
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cuklu polistren plakların kuyucuklarına seri dilüsyon-

ları 0.125-64 µg/ml olacak şekilde dağıtılmıştır. Taze 

pasajdaki kolonilerden 0.5 McFarland bulanıklık stan-

dardı oluşturacak şekilde süspansiyon hazırlanarak 

son inokulüm konsantrasyonu 5x105 cfu/ml olacak 

şekilde, 1/100 oranında sulandırılıp kuyucuklara 

eklenmiştir. Tüm plaklar 37°C’de 18-24 saat inkübas-

yon sonrasında EUCAST kriterlerine göre değerlendi-

rilmiştir. 

Seftarolin MİK değeri <= 1 µg/ml, linezolid MİK değe-

ri <=4 µg/ml olan izolatlar duyarlı olarak kabul edil-

miştir. MRSA izolatları için vankomisin MİK değeri 

<=2 µg/ml ve MRKNS izolatları için vankomisin MİK 

değeri <= 4 µg/ml olan izolatlar duyarlı olarak kabul 

edilmiştir. 

Kontrol suşu olarak S. aureus ATCC 29213 kullanıl-

mıştır.

Bulgular

Tüm izolatlar vankomisin (MİK<2 µg/ml) ve linezolide 

(MİK<1 µg/ml) duyarlı bulunmuştur. Elde edilen 

MİK50/90 değerleri Tablo 1’de yer almaktadır. 

Seftarolin için MRSA izolatlarının 45/50 (%90)’sinde 

duyarlılık belirlenmiştir (Tablo 2). Seftarolinin, MRSA 

izolatlarında MİK50/90 değeri 0.5/1 μg/ml ve MİK aralı-

ğı 0.125-2 µg/ml’dir. MRKNS’de (koagülaz negatif 

stafilokoklarda seftarolin için MİK sınır değerleri 

belirlenmemiş olmakla birlikte, S. aureus için geçerli 

sınır değerlerine göre yorum yapılmıştır) MİK50/90 

değeri 0.25/0.5 μg/ml ve MİK aralığı 0.125-2 µg/ml 

olarak bulunmuştur.

Tartışma

Tüm dünyada hastane ve toplum kaynaklı enfeksi-

yonların sıklıkla etkeni olan stafilokoklar, yüksek 

oranda morbidite ve mortaliteye neden olmaktadır(15). 

MRSA ve MRKNS enfeksiyonlarının tedavisinde van-

komisin başta olmak üzere glikopeptidler tercih edi-

len antibiyotiklerdir ve ciddi enfeksiyonların tedavi-

sinde uzun dönemde başarılı klinik sonuçlar 

alınmıştır(16,17). Ancak, 1990’lı yılların sonlarından iti-

baren klinik araştırmalarda vankomisine azalmış 

duyarlılık veya direnç gösteren S. aureus izolatları 

bildirilmiştir(18,19). Polonya’da bir çalışmada sağlık 

bakımı ilişkili MRSA izolatlarının 11/600’ünde vanko-

misin direnci belirlendiği bildirilmiştir(2). Tahran’da 

1789 S. aureus izolatı incelendiğinde 4 VRSA, 2 VISA 

bulunmuştur(3). Türkiye’de ilk hVISA suşu MRSA izo-

latlarında 1998 yılında Gülay ve ark.(20) tarafından 

Tablo 1. Stafilokok suşları için vankomisin, linezolid ve seftarolin MİK değerleri.

Mikroorganizma (n)

MRSA (50)

MRKNS (50)

MİK50

0.25
0.5
0.5

0.5
0.5

0.25

MİK90

0.5
1
1

1
1

0.5

Aralık

0.125-1
0.5-2

0.125-2

0.125-1
0.25-1

0.125-2

Duyarlılık (%)

100
100
90

100
100

 98**

MİK (µg/ml)

MRSA: Metisilin dirençli S. aureus, MRKNS: Metisilin dirençli koagülaz negatif stafilokok, MİK: Minimum inhibitör konsantrasyon
* EUCAST’e göre seftarolin MİK değerleri S. aureus için belirlenmiştir. 
** Seftarolinin ≤1 μg/ml konsantrasyonlarında MRKNS izolatlarının %98’i inhibe olmuştur.

Antibiyotik

Vankomisin
Linezolid
Seftarolin

Vankomisin
Linezolid
Seftarolin*

Tablo 2. MRSA ve MRKNS izolatlarında seftarolin’in MİK 
değerleri.

Bakteri (n)

MRSA
MRKNS
S. aureus ATCC 29213

0.125

6
5
X

0.25

17
24

0.5

18
18

1

4
2

2

5
1

µg/ml

MRSA: Metisilin-dirençli S. aureus; MRKNS: Metisilin dirençli 
koagülaz negatif stafilokok; X: MIK değeri
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bildirilmiştir ve mikrodilusyon metoduyla yaptıkları 

çalışmada hVISA oranı %5.3 bulunmuştur. Aktaş ve 

ark.(21) vankomisin MİK50/90 değerini araştırdıkları 

çalışmalarında, 390 MRSA izolatında 1 μg/ml olarak 

belirlemişlerdir. Bu izolatlar arasında VISA suşuna 

rastlanmamıştır. Yıldız ve ark.(22) Türkiye’de farklı böl-

gelerden 12 hastanede izole edilmiş 397 MRSA izola-

tında vankomisin ve linezolide direnç saptamamışlar-

dır. Kuşçu ve ark.(4) metisiline dirençli stafilokoklar 

arasında, koagülaz negatif stafilokok (KNS) suşlarında 

VIS ve hVIS oranlarını sırasıyla %9.8 (4/41) ve %2.4 

(1/41) olarak bulurken; S. aureus suşlarında sırasıyla 

%0.9 (1/107) ve %0.9 (1/107) olarak belirlemişlerdir. 

Mirza ve ark.(5) da 94 pediyatrik hastadan izole edil-

miş MRSA suşunu inceledikleri çalışmada %21.3’ünde 

hVISA belirlemişlerdir. Çalışmalarda elde edilen farklı 

prevalans oranlarının nedeni kullanılan yöntemlerin 

farklı olması ile açıklanabilir. Dünya genelinde benzer 

araştırma sonuçları değerlendirildiğinde bu durum, 

glikopeptid kullanımı sırasında yetersiz klinik iyileş-

meyle ilişkilendirildiğinden tedavide yeni ajanların 

kullanılması eğilimini ortaya çıkarmıştır. Linezolid de 

invaziv MRSA enfeksiyonlarının tedavisinde vankomi-

sine alternatif olarak öne çıkan antibiyotiklerdendir.

Stafilokoklarda linezolid direnci oldukça enderdir. 

Persistan bakteriyemilerin tedavisinde vankomisine 

benzer sonuçlar elde edildiği gösterilmiştir(10). Yapılan 

çeşitli sürveyans araştırmalarında linezolid direnci 

S. aureus için %0.05-0.14 arasında, KNS için %1.4-2 

arasında bildirilmiştir(23,24). Ender olsa da yoğun bakım 

ünitesinde linezolide dirençli S. aureus ve linezolid ve 

metisiline dirençli Staphylococcus epidermidis salgın-

ları bildirilmiştir(25,26). Dokutan ve ark.(27) yoğun bakım 

ünitesinde yatan hastaların çeşitli örneklerinde üre-

yen 125 KNS izolatı içinde kanda üreyen 3 suşta 

(%2,4) linezolid direnci saptamışlardır. Ertem ve ark.
(28) ile Ağuş ve ark.(29) da çalışmalarında stafilokok izo-

latlarında linezolide direnç belirlemediklerini bildir-

mişlerdir. Bizim çalışmamızda da kan kültürlerinde 

üreyen MRSA ve MRKNS izolatları arasında linezolide 

direnç saptanmamıştır. Bu durum linezolidin metisili-

ne dirençli stafilokoklar ile oluşan enfeksiyonların 

tedavisinde halen uygun bir seçenek olduğu görüşü-

nü desteklemektedir. 

Sefalosporin grubu antibiyotiklerin 5. kuşak yeni üye-

lerinden olan seftarolin MRSA suşlarının yanısıra 

VISA suşlarına da bakterisidal etkili olarak rapor 

edilmektedir(30). Seftarolin’in ön ilaç formu olan sef-

tarolin fosamil, 2010 yılında Amerika Birleşik 

Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onay 

almıştır. MRSA’ya karşı seftarolinin aktivitesi, penisi-

lin bağlayıcı proteinlere olan yüksek afinitesine, özel-

likle de PBP2a’nın transpeptidaz bölgesi yakınında 

allosterik bir alana karşı afinitesine bağlıdır. Seftarolin 

VISA ve hVISA suşlarına karşı da in vitro etkilidir(11). 

MRSA bakteriyemilerinin tedavisinde seftarolinin 

kullanımı için veriler retrospektif olgu serileri ile 

sınırlıdır. Bir çalışmada MRSA’nın etken olduğu kan 

dolaşımı enfeksiyonu tanısı alan 123 hastanın 

%78.3’ünde seftarolin ile klinik başarı elde edildiği 

bildirilmiştir(31). Bununla birlikte, bu çalışmada 

S. aureus izolatlarında seftaroline direnç %2.9 ora-

nında belirtilmiştir. Ağır kliniği olan MRSA enfeksi-

yonlarındaki başarı oranları üzerine yayınlanmış 22 

makalenin sonuçları değerlendirildiğinde toplam 379 

hastada ortalama klinik kür %74 olarak görülmüştür(32). 

Farklı çalışmalarda elde edilen in vitro duyarlılık 

oranları da %93.3-94 olarak bildirilmektedir(33,34). 

Sader ve ark.(35) seftarolinin 9679 MRSA izolatının 

%97.2’sini MİK değeri ≤1 µg/ml’de, %100’ünü ise 

MİK değeri ≤2  µg/ml’de inhibe ettiğini göstermişler-

dir. Farrell ve ark.(36) 8469 S.aureus izolatında seftaro-

line duyarlılığı %98, MİK50/90 değerlerini de 0.5/1 µg/ml 

olarak belirlemişlerdir. Mengeloğlu ve ark.(37) ise 

MRSA izolatlarında seftaroline %94.3 duyarlılık ve 

MİK50/90 için 0.5/1 µg/ml sonuçlarını rapor etmişler-

dir. Bizim çalışma verilerimiz de bu araştırmalar ile 

uyumlu bulunmuştur. MRKNS izolatlarında seftaroli-

nin antimikrobiyal aktivitesini araştıran bir çalışma-

da, seftarolinin ≤1μg/ml konsantrasyonlarında izolat-

ların %98.7’sini inhibe ettiği gösterilmiştir(38). Bir 

diğer araştırmada ise MRKNS izolatlarında MİK50/90 

için 0.25/0.5 μg/ml değerleri elde edilmiştir(39). Bizim 

çalışma verilerimizde de benzer şekilde seftarolin 

MRKNS izolatlarında güçlü aktivite göstermiştir.
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MRSA bakteriyemileri etken bakterilerin hızlı belir-

lenmesini, kaynak kontrolünü ve aktif antimikrobiyal 

tedaviye hızlı başlanmasını gerektirir. Vankomisin, 

MRSA bakteriyemilerinde ilk sırada tercih edilen baş-

langıç antibiyotik olmaya devam etmektedir. Ancak 

rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarında hVISA saptan-

ması mümkün olmadığından tedavi izleminde olası 

başarısızlığı önlemek için alternatif tedaviler de düşü-

nülmelidir. Alternatif tedavi amacıyla linezolid, dap-

tomisin ve tigesiklin kullanımı sıklıkla önerilmekle 

birlikte, ülkemizde henüz kullanıma girmemiş yeni 

bir molekül olan seftarolin için bakterilerin duyarlılığı 

konusuyla ilgili çalışmalara gereklilik olduğu ve tüm 

anti-MRSA antibiyotiklere karşı direnç gelişiminin 

takip edilmesinin yararlı olacağı kanısındayız.
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