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ÖZET

Giriş: Metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) suşları nozokomiyal epidemilere yol açabilen bir patojen olmaları ve beraberin-
de çoklu antibiyotik direnci göstermeleri nedeniyle tüm dünyada ciddi bir sağlık sorunu oluşturmaya devam etmektedir. MRSA’ların bu-
gün kullanımda olan pek çok antibiyotiğe direnç kazanmış durumda olmaları, yeni antistafilokokal antibiyotiklerin geliştirilmesi gerek-
sinimine neden olmaktadır. Siklik lipopeptidlerin ilk temsilcisi olan daptomisin bu bağlamda etkin antistafilokokal ilaçlar arasında yer
alan yeni bir antibiyotiktir. Bu çalışmada, MRSA’larda vankomisin ve daptomisin duyarlılıklarının E-test yöntemiyle incelenmesi amaç-
lanmıştır.

Materyal ve Metod: Çalışmada, hastanemizde 2000-2006 yılları arasında çeşitli klinik örneklerden infeksiyon etkeni olarak izole edi-
len 51 MRSA suşunun vankomisine ve daptomisine in vitro duyarlılıkları araştırıldı. Duyarlılık testleri Mueller-Hinton Agar (MHA) besi-
yerinde vankomisin ve daptomisin stripleri kullanılarak E-test yöntemiyle yapıldı.

Bulgular: MRSA suşlarının tümü E-test yöntemiyle vankomisine ve daptomisine duyarlıydı. Vankomisin minimum inhibitör konsantras-
yonu (MİK) aralığı 0.5-1 µg/mL, daptomisin MİK aralığı 0.094-0.75 µg/mL olarak saptandı. Daptomisinin MİK50 değeri 0.25 µg/mL,
MİK90 değeri ise 0.38 µg/mL iken; vankomisinin MİK50 değeri 0.75 µg/mL, MİK90 değeri 1 µg/mL idi.

Sonuç: Sonuçlarımızda vankomisin MİK değerleri üst sınırda belirlenmiştir. Bu sonuç vankomisin tedavisinde direnç ve klinik başarısız-
lık için alarm olarak algılanmalıdır. Daptomisin ise düşük MİK değerleriyle MRSA infeksiyonlarının tedavisinde iyi bir seçenek olabilecek
gibi görülmektedir.
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GİRİŞ

Günümüzde tüm dünyada metisiline dirençli
Staphylococcus aureus (MRSA) gittikçe artan oran-
da önemli bir klinik problem oluşturmakta ve MRSA
infeksiyonları morbidite ve mortalite nedeni olarak
önemlerini sürdürmektedir. Hastanelerde epidemilere
yol açabilmesi, bir patojen olmaları ve bu suşların ço-
ğunlukla çoklu ilaç direnciyle seyretmesi ve tedavi se-
çeneklerinin kısıtlılığı sonucunda MRSA gittikçe artan
oranda ciddi bir sağlık sorunu oluşturmaktadır[1]. 

MRSA suşlarının yol açtığı infeksiyonların tedavi-
sinde yeni antibiyotikler ön plana çıkmakta ve bu an-
tibiyotiklerin etkinliğinin antibiyotik duyarlılık testle-
riyle belirlenmesi önem taşımaktadır[2].

MRSA’ların bugün kullanımda olan pek çok antibi-
yotiğe direnç kazanmış durumda olmaları, yeni antis-
tafilokokal antibiyotiklerin geliştirilmesi gereksinimine
neden olmaktadır. Siklik lipopeptidlerin ilk temsilcisi
olan daptomisin bu bağlamda etkin antistafilokokal
ilaçlar arasında yer alan yeni bir antibiyotiktir[3]. 

Bu çalışmada, çeşitli klinik örneklerden izole edi-
len MRSA suşlarında vankomisin ve daptomisin du-

yarlılıklarının E-test yöntemiyle araştırılması amaçlan-
mıştır. 

MATERYAL ve METOD 

Çalışmada, 2000-2006 yılları arasında Karadeniz
Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi, İnfeksiyon Hastalık-
ları ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarına gönderilen
çeşitli klinik örneklerden infeksiyon etkeni olarak izole
edilen 51 MRSA suşunun vankomisine ve daptomisine
in vitro duyarlılıkları araştırıldı. Suşların izolasyonu ve
tanımlanması standart ve konvansiyonel mikrobiyolojik
yöntemlerle gerçekleştirildi. Duyarlılık testleri Mueller-
Hinton agar (MHA) besiyerinde vankomisin ve dapto-
misin stripleri kullanılarak E-test yöntemiyle yapıldı.
Duyarlılık sonuçları “Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI)” kriterlerine göre değerlendirildi[4,5]. 

Çalışmaya alınan MRSA izolatları için 0.5 McFar-
land bulanıklığında hazırlanan bakteri süspansiyonu
MHA petri yüzeyine steril pamuklu çubuk kullanılarak
ekildi. Antibiyotiklerin MİK değerlerini elde etmek
amacıyla E-test stripleri yerleştirildi ve etüvde
37°C’de 24 saat inkübe edildi. İnkübasyon tamam-
landığında sonuçlar değerlendirildi. 
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SUMMARY

The Evaluation of Vancomycin and Daptomycin Susceptibility by E-Test Method in 
Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus Isolates
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Introduction: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is a nosocomial pathogen that can lead to epidemics and because of
its multiple antibiotic resistance, it continues to pose a serious health problem all over the world. In many cases, MRSA becomes resist-
ant to antibiotics in use today, which results in the need for the development of new anti-staphylococcal antibiotics. The first repre-
sentative of cyclic lipopeptids, daptomycin, in this context, is a new antibiotic among effective anti-staphylococcal drugs. In this study,
vancomycin and daptomycin susceptibilities of MRSA strains were investigated with the E-test method.

Materials and Methods: In the study, the vancomycin and daptomycin susceptibilities of 51 MRSA strains isolated as cause of infec-
tion from various clinical specimens in our hospital were investigated in vitro between the years 2000 and 2006. Susceptibility tests
were performed with E-test method by using vancomycin and daptomycin strips in Mueller-Hinton agar (MHA) medium.

Results: All strains of MRSA were sensitive to vancomycin and daptomycin with E-test method. Vancomycin minimal inhibitory con-
centration (MIC) range was 0.5-1 µg/mL and daptomycin MIC range was 0.094-0.75 µg/mL. Daptomycin MIC50 was 0.25 µg/mL
and MIC90 was 0.38 µg/mL; whereas, vancomycin MIC50 was 0.75 µg/mL and MIC90 was 1 µg mL.

Conclusion: MIC values determined for vancomycin were at the highest level among the results. That may be taken as a sign of alarm
for the resistance and clinical treatment failure of vancomycin. With the low MIC values, daptomycin seems to be a better option in the
treatment of MRSA infections.
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BULGULAR

Çalışmada klinik örneklerden infeksiyon etkeni
51 MRSA suşunun en çok izole edildiği klinik örnek
trakeal aspirat ve yara örnekleri olmuştur. Suşların
%29.4’ü trakeal aspirat, %23.5’i yara ve %13.7’si
kandan izole edildi. MRSA suşlarının izole edildiği di-
ğer klinik örnekler Tablo 1’de görülmektedir. 

MRSA suşlarının tümü E-test yöntemiyle vanko-
misine ve daptomisine duyarlıydı. Vankomisin mini-
mum inhibitör konsantrasyonu (MİK) aralığı 0.5-1

µg/mL, daptomisin MİK aralığı 0.094-0.75 µg/mL
olarak saptandı. Daptomisin için MİK50 0.25 µg/mL
ve MİK90 0.38 µg/mL iken, vankomisin için MİK50
0.75 µg/mL ve MİK90 1 µg/mL idi (Şekil 1). 

MRSA suşlarında vankomisin MİK değerlerinin
0.75-1 µg/mL’de yoğunlaşması dikkat çekiciydi.

TARTIŞMA

MRSA suşları nozokomiyal epidemilere yol açabil-
meleri ve beraberinde çoklu antibiyotik direnci gös-
termeleri nedeniyle tüm dünyada ciddi bir sağlık soru-
nu oluşturmaya devam etmektedir. Oluşan ciddi in-
feksiyonlar sonucunda hastalarda morbidite ve mor-
talite artmakta, hastanede kalış süresi uzamakta ve
maliyet yükselmektedir[1,2]. MRSA suşlarında gliko-
peptidlere karşı direncin gelişmesi yeni antistafilokok-
sik antibiyotiklere gereksinim duyulduğunu göster-
mektedir[1-3,6,7]. Daptomisin klinik kullanıma yeni gi-
ren siklik lipopeptid ajanların ilk üyesidir. Etki spekt-
rumu MRSA, vankomisine orta dirençli S. aureus,
vankomisine dirençli S. aureus, vankomisine dirençli
enterokoklar ve penisiline dirençli Streptococcus
pneumoniae gibi dirençli türler de dahil olmak üzere
gram-pozitif bakterilerdir. Daptomisin, duyarlı bakte-
rilerin sitoplazmik membranına, molekülün hidrofo-
bik ucuna kalsiyum kanallarıyla irreversibl olarak bağ-
lanarak, membran depolarizasyonuna neden olur.
Güçlü bakterisidal etkisi sayesinde hücre lizisi yapma-
dan hücre ölümünü gerçekleştirir. Birçok çalışmada,
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Tablo 1. MRSA suşlarının izole edildiği örnekler

Örnek sayısı

Örnek Sayı %

Trakeal aspirat 15 29.4

Yara 12 23.5

Kan 7 13.7

Püy 6 11.8

Plevral mayi 3 5.9

Balgam 3 5.9

Kulak 2 3.9

İdrar 1 1.9

Dren 1 1.9

Kateterden alınan kan 1 1.9

MRSA: Metisiline dirençli Staphylococcus aureus.
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MRSA: Metisiline dirençli Staphylococcus aureus, MİK: Minimum inhibitör konsantrasyonu.

Şekil 1. MRSA suşlarında daptomisin ve vankomisin MİK değerleri.



daptomisinin özellikle ciddi ve dirençli gram-pozitif
bakteri infeksiyonlarında iyi bir tedavi seçeneği oldu-
ğu belirtilmiş ve uluslararası kılavuzlarda alternatif te-
daviler arasında yerini almıştır[3,8,9]. 

MRSA infeksiyonlarında glikopeptidler önemli bir
tedavi imkanı sağlamakla birlikte, eradikasyon güçle-
rinin zayıflığı ve yan etkileri nedeniyle daha etkin an-
tibiyotikleri araştırma çalışmaları devam etmektedir.
Son yıllarda glikopeptidlerde MRSA için MİK değer-
leri de yükselmektedir[10]. MİK değerleri ≥ 2 µg/mL
olduğunda standart vankomisin uygulama dozlarının
ideal farmakokinetik değerleri yakalayamadığı bildiril-
miştir[11,12]. Ayrıca, vankomisin Hastane İnfeksiyon
Kontrol Pratikleri Tavsiye Komitesi (HICPAC) öneri-
lerine göre uygun endikasyonda kullanılmadığında,
vankomisine dirençli enterokok ve vankomisine orta
derecede dirençli S. aureus kolonizasyonu ve infeksi-
yon riski artmaktadır[13]. Appleman ve arkadaşlarının
yaptığı çalışmada vankomisin için ortalama MİK
MRSA için 1.7-1.1 µg/mL arasında iken, daptomisin
için 1 µg/mL olarak bildirilmiştir. Daptomisinin
MRSA ve metisiline duyarlı S. aureus suşlarına karşı
mükemmel inhibitör ve bakterisidal aktivitesinin oldu-
ğu, vankomisinin inhibitör aktivitesinin zaman içinde
azaldığı gösterilmiştir[14].  Sader ve arkadaşlarının
yaptığı çalışmada 410 klinik izolatta S. aureus suşla-
rında vankomisin ve daptomisin aktiviteleri değerlen-
dirildiğinde, daptomisinin vankomisine azalmış duyar-
lılık gösteren S. aureus suşlarına karşı güçlü bakteri-
sidal aktivitesini koruduğu gösterilmiştir[15]. Ülkemiz-
den Öksüz ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada MRSA
suşlarında vankomisin için MİK50 1.5 µg/mL ve
MİK90 1.5 µg/mL, daptomisin için ise MİK50 0.25
µg/mL ve MİK90 0.5 µg/mL olarak tespit edilmiştir.
Bu çalışmada da daptomisinin MRSA suşlarına karşı
iyi etkili olduğu bulunmuş ve vankomisin MİK değe-
rindeki değişikliklerin klinik olarak anlamlı olabilece-
ğinden, vankomisin MİK’i duyarlılık sınırını geçtiğinde
dikkatli kullanılması gerektiği vurgulanmıştır[6]. Çalış-
mamızda vankomisin MİK değerlerinde 0.75-1
µg/mL’de yoğunlaşma tespit edilirken, daptomisin
MİK aralığı 0.094-0.75 µg/mL olarak tespit edilmiş-
tir. Sonuçlarımız literatürle benzerlik göstermektedir.  

Irmak ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 260
MRSA suşunda daptomisine %0.4 oranında direnç
olduğu bildirilmiştir[16]. Başka bir çalışmada da
MRSA suşlarında daptomisine direnç (MİK= 2
µg/mL) bildirilmiştir[17]. Çalışmamızda daptomisine
karşı dirençli MRSA suşu tespit edilmemiştir.  

Sonuç olarak; vankomisin MRSA infeksiyonları-
nın tedavisinde yerini almaya bundan sonra da devam
edecektir. Ancak direnç sorunları nedeniyle yerini ge-
lecekte alternatif ajanlara bırakması olası görünmek-
tedir. Çalışmamızda vankomisin MİK değerlerinin üst
sınırda belirlenmiş olması, vankomisin tedavisinde di-
renç ve klinik başarısızlık için alarm olarak algılanma-
lıdır. Daptomisin ise düşük MİK değerleriyle MRSA
infeksiyonlarının tedavisinde umut vadeden,  vanko-
misine alternatif olabilecek iyi bir tedavi seçeneği gibi
görünmektedir. 
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