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Kan Kültürlerinden İzole Edilen MRSA
Suşlarının Vankomisin MİK Değerlerinin
Beş Yıllık Bir Dönemde Değerlendirilmesi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Bu çalışmada Akdeniz Üniversitesi Hastanesinde, kan kültürlerinden izole edilen metisiline
dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) izolatlarına ait vankomisin minimum inhibitör konsantrasyonla-
rının (MİK) beş yıllık periyotta değerlendirilmesi amaçlandı. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Akdeniz Üniversitesi
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarına 2007-2011 yılları arasında gönderilen kan kültürlerinden izole
edilen, toplam 84 MRSA suşu çalışmaya alındı. İzolatların vankomisin duyarlılıkları E test yöntemiyle,
üretici firmanın önerileri doğrultusunda çalışıldı. Her bir yıl için ölçülen MİK değerleri aritmetik ve geo-
metrik ortalama olarak hesaplandı, yıllar arasında ortalama değerler arasında farklılık SPSS programında
(versiyon 16.0) “ANOVA” ve “doğrusal ilişkinin testi” ile analiz edildi. BBuullgguullaarr::  2007 yılında 31, 2008 yı-
lında 15,  2009 yılında 21, 2010 yılında on ve 2011 yılında yedi tane olmak üzere, toplam 84 MRSA izola-
tına karşı vankomisin MİK değerleri incelendiğinde; 68 izolat için MİK değerinin 1 µg/ml, sekiz izolat için
1,5 µg/ml, beş izolat için 0,75 µg/ml, iki izolat için 0,5 µg/mL ve bir izolat için 0,19 µg/mL olduğu saptandı.
2011 yılında toplam yedi izolattan üçü için vankomisin MİK değeri 1,5 µg/mL idi. MRSA izolatları için van-
komisin MİK tepe değerinin 2007-2010 yılları arasında 1 µg/mL olarak sabit kaldığı, 2011 yılında ise 1
µg/mL ve  1.5 µg/mL olarak değişiklik gösterdiği belirlendi. Her bir yıla ait vankomisin ortalama MİK de-
ğerleri karşılaştırıldığında anlamlı fark bulunmazken (p=0,058), genel değerlendirmede yıllara göre izle-
nen vankomisin ortalama MİK artış trendinin anlamlı olduğu görüldü (lineerlik için p=0,010). SSoonnuuçç::
Çalışmamız sonucunda, MRSA klinik izolatlarına ait yıllık ortalama vankomisin MİK değerlerinde anlamlı
düzeyde bir artış eğiliminin gözlenmesi, merkezimizde MRSA izolatlarında azalan vankomisin duyarlılığı
konusunda dikkatli olmamız gerektiğini göstermektedir. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Vankomisin; metisiline dirençli Staphylococcus aureus; mikrobiyal duyarlılık testleri

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  This study aimed to evaluate the vancomycin minimum inhibitory concentration
(MIC) of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) blood culture isolates in Akdeniz University
Hospital over a 5-year period. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  A total of 84 MRSA strains isolated from blood cul-
tures between 2007 and 2011 at Akdeniz University Hospital Microbiology Laboratory were included in
the study. Vancomycin MIC testing of the isolates was performed using E test method according to the
manufacturer’s instructions. The mean MIC and geometric mean MIC were calculated for each year and
the differences between years were analyzed with SPSS (version 16.0) one-way analysis of variation
(ANOVA) and the test of linearity.  RReessuullttss:: Among 84 MRSA isolates including 31 isolates in 2007, 15 iso-
lates in 2008, 21 isolates in 2009, 10 isolates in 2001 and 7 isolates in 2011, for 68, eight, five, two and one
isolates, respectively, vancomycin MICs were 1 µg/ml, 1.5 µg/ml, 0.75 µg/ml, 0.5 µg/mL and 0.19 µg/ml, re-
spectively. In 2011, for three of the seven isolates vancomycin MIC was 1.5 µg/ml. The vancomycin MIC
modes remained fixed through the period from 2007 to 2010, as being 1 µg/mL and varied to 1 µg/mL and
1.5 µg/mL in 2011. When compared with each other, there were no significant differences between the
years for the mean MICs (p=0.058), but the trend in increase in the vancomycin mean MIC over years was
found to be significant (p=0.010).  CCoonncclluussiioonn::  As a significant tendency toward increasing vancomycin
mean MIC over years has been demonstrated, we should be aware of the decrease in vancomycin suscep-
tibility in MRSA clinical isolates in our institution. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Vancomycin; methicillin-resistant Staphylococcus aureus; microbial sensitivity tests
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etisiline dirençli Staphylococcus aureus
(MRSA) hem hastane hem de toplum
kökenli enfeksiyonların önemli bir

nedenidir.1 1961 yılında ilk metisiline dirençli S.
aureus (MRSA) suşu saptanmış, 1980’li yılların
ortalarında önce koagülaz negatif stafilokoklar daha
sonra S. aureus suşlarında metisilin direncinde
belirgin artış meydana gelmiştir.2-7 Bunun
sonucunda bu suşlarla  meydana gelen ciddi
enfeksiyonların tedavisinde tercih edilen
antimikrobiyal ajan olan vankomisin kullanımı
artmıştır. Ancak 1997 yılında Japonya’dan
vankomisine azalmış duyarlılık gösteren ilk
Staphylococcus aureus (S. aureus) suşu bildirilmiş ve
bunu diğer bildiriler izlemiştir.8-10 Haziran 2002’de
ise Amerika Birleşik Devletleri’nin Michigan
eyaletinde, 40 yaşında diyalize giren bir erkek
hastanın kateter ucundan ilk vankomisine dirençli
Staphylococcus aureus (VRSA) suşu izole
edilmiştir.11,12 VRSA, vanA geni varlığına bağlı
gelişen ve vankomisin minimum inhibitör
konsantrasyon (MİK) değeri ≥16µg/mL olan suşları
ifade eder. Ocak 2010 tarihi itibariyle on tanesi ABD,
ikisi Hindistan ve İran’dan olmak üzere toplam 12
adet olan rapor edilmiş VRSA suş sayısı, çeşitli
ülkelerden yeni bildirimlerin eklenmesi ile artmaya
devam etmektedir.13-15 Vankomisine orta duyarlı
suşlar (VISA) MİK değeri 4-8 µg/mL olan suşlardır
ve nadir görülmektedir. Heterojen VISA (hVISA)
MİK değeri 1-2 µg/mL olan ancak alt popülasyonu
VISA veya VRSA (1.000.000 bakteride 1 bakteri
veya daha azı dirençlidir) olan suşlardır. hVISA
prevalansı, tanımı ve saptanmasında kullanılan
tarama yöntemlerinin, coğrafi bölgelerin,
merkezlerin ve hasta popülasyonlarının farklılığına
bağlı olarak, çeşitli çalışmalarda %0’dan %74’e varan
değişken oranlarda bildirilmektedir.16-22 Son yıllarda
bir çok merkez tarafından Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI) kriterlerine göre
vankomisine duyarlı olan MRSA suşları arasında
MİK creep fenomeninin gözlendiği bildirilmiştir.23,24

MİK creep, vankomisine duyarlı suşlar arasında
vankomisin MİK değerinin artışını ifade etmektedir.
Burada asıl endişe MİK değerinin artışı ile birlikte
vankomisin etkinliğinin tedrici olarak azalmasıdır.25

Bu çalışmada, Akdeniz Üniversitesi Hastane-
sinde kan kültürlerinden izole edilen MRSA

suşlarının vankomisin MİK değerlerinin yıllara
göre (2007-2011) değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

2007-2011 yılları arasında, Akdeniz Üniversitesi
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarına gönderilen
kan kültürlerinden izole edilen toplam 84 MRSA
suşu çalışmaya alınmıştır. Kan kültüründe üreme
sinyali saptanan şişelerden Gram boyama yapıldık-
tan sonra, primer kültür besiyeri olarak %5
defibrine koyun kanı içeren Columbia blood agar
besiyerine pasaj yapılmıştır. 18-24 saat inkübasyon
sonrası besiyerinde üreyen kolonilerden Gram
boyama, katalaz ve tüp koagülaz testleri yapılarak
S. aureus olarak tanımlanan izolatlarda metisilin
direnci varlığı, sefoksitin diski kullanılarak yapılan
disk difüzyon testi ve BD Phoenix otomatize sistemi
(Becton Dickinson, ABD) ile araştırılmıştır.26

İzolatların vankomisin duyarlılıkları  E test yönte-
miyle (Biomerieux, Fransa) üretici firmanın önerileri
doğrultusunda çalışılmıştır. Kalite kontrol suşu
olarak ATCC S.aureus 43300 suşu kullanılmıştır.

VISA tarama yöntemi olarak makrometod E
test yöntemi kullanılmıştır. Üretici firmanın
önerileri doğrultusunda Brain heart infusion (BHI)
broth besiyerinde McFarland 2 bulanıklığına
eşdeğer bulanıklıkta hazırlanan bakteri
süspansiyonlarından 200 µL alınarak 90 mm
çapında BHI agar plaklarına yayılmıştır. Yaklaşık
15 dakika biyogüvenlik kabininde besiyeri yüzeyi
kuruyuncaya dek beklenmiş ve E test stripleri
yerleştirilmiştir. Plaklar 48 saat 35ºC de inkübe
edilmiş ve MİK değeri 8 µg/mL ve üzeri olan suşlar
VISA pozitif kabul edilmiştir.27

Her bir yıl için ölçülen MİK değerleri aritmetik
ve geometrik ortalama olarak hesaplanmış, yıllar
arasında ortalama değerler arasında farklılık SPSS
programında (versiyon 16.0) “ANOVA” ve
“doğrusal ilişkinin testi”  ile analiz edilmiştir.

BULGULAR

Çalışmaya alınan, 2007 yılına ait 31, 2008 yılına ait
15, 2009 yılına ait 21, 2010 yılına ait on ve 2011
yılına ait yedi izolat olmak üzere, toplam 84 MRSA
izolatının MİK değerleri saptanmıştır. İzolatlar
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arasında VRSA veya VISA saptanmamıştır.
İzolatlara ait vankomisin MİK değerlerinin yıllara
göre dağılımı Tablo 1’de, vankomisin MİK
değerlerinin yıllara göre aritmetik ve geometrik
ortalamaları Şekil 1’de gösterilmiştir.

Çalışmamızda MRSA izolatları için
vankomisin MİK tepe değerinin 2007-2010 yılları
arasında sabit kaldığı ve 1 µg/mL olduğu, 2011
yılında ise 1 µg/mL ve 1,5 µg/mL olarak değişiklik
gösterdiği saptanmıştır.

Her bir yıla ait ortalama MİK değerleri
karşılaştırıldığında anlamlı fark bulunmazken
(p=0,058), genel değerlendirmede yıllara göre
izlenen artış trendinin anlamlı olduğu görülmüştür
(doğrusallık için p=0,010).

TARTIŞMA

S. aureus’un etken olduğu bakteremili hastalarda
vankomisin MİK değerinin yüksek oluşu uzamış
bakteremi ve mortalitenin artışı ile
ilişkilendirilmektedir. 

Çalışmamızda beş yıllık periyotta kan
kültürlerinden izole edilen MRSA izolatlarında
vankomisin MİK değerlerinin ortalaması
incelendiğinde, yıllar arasında anlamlı fark
bulunmamıştır. Ancak MİK değerlerinin yıllar
içinde artış trendinin anlamlı olduğu görülmüştür.

Wang ve ark., 2000-2004 yılları arasında beş
yıllık periyotta gerçekleştirdikleri, çeşitli klinik
örneklerden izole edilen 6003 S.aureus suşunu
içeren çalışmalarında, MİK değeri 1 µg/mL olan
suşların oranının 2000 yılında %19,9 iken 2004
yılında %70,4’e yükseldiğini saptamışlar, S.aureus
klinik izolatları için vankomisin MİK’lerinde artış

eğiliminin olduğunu vurgulamışlardır.23 Bu çalış-
mada MİK creep’in MRSA izolatlarının yanı sıra
MSSA izolatlarında da saptandığı gösterilmiştir.23

Çalışmamızda da her bir yıla ait ortalama MİK
değerleri karşılaştırıldığında anlamlı fark
bulunmazken, genel değerlendirmede yıllara göre
izlenen artış eğiliminin anlamlı olduğu saptanmıştır.

Steinkraus ve ark. çalışmalarında, 2001 ve
2005 yılları arasında kan kültürlerinden izole
edilen 662 MRSA izolatında vankomisin MİK
değerlerini belirlemişlerdir.24 Araştırmacılar, 2001
yılında MİK değeri 1 µg/mL olan suşların oranı
%16 iken, 2005 yılında bu oranın %69’a
yükseldiğini, 2001 yılında MİK değeri >1µg/mL
olan suş saptanmazken, 2005 yılında suşların
%7’sinin MİK değerinin 1 µg/ml’nin üzerinde
olduğunu saptamışlardır. Bu çalışmada, vankomisin
MİK değerlerinin geometrik ortalamasında çalışma
periyodu süresince, bizim çalışmamıza benzer
şekilde 1,5 kat artış gözlendiği bildirilmiştir.24

MİK (µg/ml)

Yıl (suş sayısı) 0,19 0,50 0,75 1,00 1,50 Aritmetik ortalama ± SD Geometrik ortalama

2007 (31) 1 1 5 23 1 0,93 ± 0,21 0,90 

2008 (15) - - - 13 2 1,07 ± 0,18 1,06 

2009 (21) - - - 20 1 1,02 ± 0,11 1,02 

2010 (10) - - - 9 1 1,05 ± 0,16 1,04 

2011 (7) - 1 - 3 3 1,14 ± 0,38 1,08 

2007-11  (84) 1 2 5 68 8 1.01 ± 0,20 0,99 

TABLO 1: Metisiline dirençli Staphylococcus aureus izolatlarına ait vankomisin minimum inhibitör konsantrasyon (MİK)
değerlerinin yıllara göre dağılımı.

ŞEKİL 1: Vankomisin MİK değerlerinin yıllara göre aritmetik ve geometrik or-
talamaları.
MİK: Minimum inhibitör konsantrasyon.
(Renkli hali için Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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MİK creep fenomeninin varlığı merkezden
merkeze değişmektedir. Yukarıdaki çalışmalarda
elde edilen sonuçların aksine, MRSA suşlarında
vankomisin MİK değerlerinde değişimin olma-
dığını bildiren çalışmalar da bulunmaktadır.20,28-30

Ülkemizde Azap ve ark. tarafından yapılan bir
çalışmada, 2002-2005 yılları arasında hastane
enfeksiyonu etkeni olarak izole edilen 77 MRSA
suşunda, vankomisin MİK’leri belirlenmiş ve yedi
yıl önce aynı birimde yapılan çalışmanın sonuçları
ile karşılaştırılmıştır. 31 Bu çalışmada, iki dönem
arasındaki MİK değişimlerinin karşılaştırılmasında,
çalışmamızdan farklı olarak MİK50 ve MİK90
değerleri değerlendirilmiş ve karşılaştırılan her iki
dönemde MİK50 ve MİK90 değerleri tüm MRSA
suşları için, sırasıyla 1 µg/mL ve 2 µg/mL olarak
aynı bulunmuştur.31

Çalışmamızın eksik yönleri izolat sayımızın
sınırlı oluşu ve izolatlar arasındaki klonal ilişkinin
belirlenmemiş olmasıdır. 

Vankomisin, MRSA enfeksiyonlarının parente-
ral tedavisinde primer seçeneklerden biridir. Ancak
vankomisinin bakterisidal aktivitesinin yavaş oluşu,
dirençli suşların ortaya çıkışı ve MİK creep fenomeni
nedeniyle, etkinliği ile ilgili kaygılar oluşmuştur.
Infectious Diseases Society of America’nın erişkin ve
çocuk hastalarda MRSA enfeksiyonları tedavi
kılavuzunda, vankomisin MİK değeri ≤2 µg/mL olan
suşlarda MİK değerine bakılmaksızın tedavi

yanıtının izlenmesi önerilmek-tedir.32 hVISA, VISA,
VRSA nadir görülse de, tedavi başarısızlığına yol
açmaktadırlar. hVISA suşlarının saptanmasında altın
standart population analysis profile (PAP)/AUC
yöntemidir. PAP/AUC yoğun emek gerektiren ve
klinik mikrobiyoloji laboratu-varları için pratik
olmayan bir yöntemdir. Bu nedenle hVISA’nın
saptanması rutin olarak önerilmemekte, vankomisin
MİK değeri 2 µg/mL olan suşlarla enfekte ve
vankomisin tedavisine yanıtı olmayan hastalarda E
test gibi alternatif bir yöntemle suşun VISA olup
olmadığının araştırılması önerilmektedir.33,34

SONUÇ

Günümüze dek vankomisin MİK değeri 2 µg/mL ve
altında olan suşlarla enfeksiyonlarda vankomisine
alternatif antibiyotiklerle daha iyi klinik yanıt
alınabileceği gösterilememiştir, ancak vankomisin
MİK değeri yüksek suşlarda vankomisin kullanımı
ile ilgili çekinceler devam etmektedir. Yapılacak
ileri çalışmalarla MİK creep’in tedaviyi etkileyen
gerçek bir fenomen olup olmadığı
anlaşılabilecektir. Klinik mikrobiyoloji
laboratuvarlarının vankomisin MİK değerlerini
yakından izlemeleri, bu konunun aydınlanmasına
katkıda bulunacaktır.

TTeeşşeekkkküürr

Bu çalışma Akdeniz Üniversitesi Bilimsel Araştırma
Projeleri Yönetim Birimi tarafından desteklenmiştir.
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