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MRSA 

 Penisilin bağlayıcı proteinlerde değişim 

 Genellikle beta-laktam antibiyotiklere dirençli 

 Trimethoprim/sulfametaksazol, tetrasiklin, kinolonlara direnç olabilir. 

 Vankomisin direnci (VISA, GISA) rapor edilmiştir. 

 Direnç genlerini aktarabilir 

 Yoğun bakım hastalarında MSSA infeksiyonlarına göre mortalitede 
%50 artış 

 
Hanberger H, et al. Int J Antimicrob Agents. 2011 Oct;38(4):331-5 



MRSA Epidemiyolojisi 







MRSA tanısı için hangisi uygundur? 

A. Metisilin diski 

B. Oksasilin diski 

C. Sefoksitin diski 

D. Hepsi 



MRSA Tespit Yöntemleri 

 Oksasilin MİK testi (MRSA= (MIC) ≥4 mcg/mL.  

 Sefoksitin MİK testi 

 Sefoksitin disk difüzyon testi (≥20mm duyarlı) 

 Lateks aglütinasyon PBP2a testi 

 Oksasilinli Mueller-Hinton Agar tarama testi 

 Nukleik asit amplifikasyon testleri 

 Kromojenik agar testi 

 Faj kullanımı 

 Otomatize sistemler 

heterorezistan 



Olgu-1 
 22 Y, E, çiftçi 

 Ateş, titreme, sol üst bacak bölgesinde ağrı, kızarıklık ve şişlik ile başvurdu. 

 Böcek ısırığı gibi başlamış 

 Son beş gün amoksisilin-klavulanat 3X625mg oral kullanmış. 

 A.37,5◦ C 

 N:80  

 Sol inguinal bölgede, ödem, kızarıklık, hassasiyet ve fluktasyon veren kitle 

 USG: 4x3 cm apse, BK; 14500/mm3 

 Apse drene edildi, kültür örnekleri alındı. 

 Tedaviye devam  ve kontrol önerildi. 



 48 saat sonra kontrol ateşi 37,8 C, ağrı azalmış, selülit devam ediyor 

 Apse örneğinden kültürde MRSA üredi 

– Beta-laktam ve kinolonlara dirençli 

– Eritromisin dirençli 

– D-zone testi negatif 



Bu hastada tedavi olarak hangisini önerirsiniz? 

A. Rifampisin oral 

B. Klindamisin oral 

C. Trimethoprim-sülfametaksazol oral 

D. Doksisiklin oral 

E. Linezolid oral 



MRSA İnfeksiyonları 

Toplum kökenli MRSA infeksiyonları 

Sağlık bakımı ile ilişkili MRSA infeksiyonları 



Toplum Kökenli MRSA İnfeksiyonları 

Sıklıkla deri-yumuşak doku infeksiyonları 

Daha az olarak toplum kökenli ağır pnömoni 

 Hastane dışında ya da hastaneye yatışının ilk 48 saati içinde kültür 
pozitifliği 

 Daha önceden MRSA infeksiyonu ya da kolonizasyonu olmaması 

 Son bir yıl içinde hastaneye yatış, bakım evinde kalma, cerrahi işlem 
yapılmamış olmaması 

 Kalıcı kateteri ya da deriyi geçen tıbbi bir cihazın olmaması 



Toplum Kökenli MRSA İnfeksiyonları İçin  Risk Faktörleri 

 Çocuklar <2 yaş 

 Atletler ve temas sporları ile uğraşanlar 

 İnjeksiyon ilaç kullananlar 

 MSM 

 Askeri personel, veterinerler 

 Evcil hayvan besleyenler , domuz çiftliği çalışanları 

 Grip benzeri hastalık, ağır pnömoni  

 Eş zamanlı deri-yumuşak doku infeksiyonu olanlar 

 Daha önce CA-MRSA kolonizasyon öyküsü 

 Son bir yılda antibiyotik tüketimi özellikle kinolon ve makrolid kullanımı 

 Kalabalık koşullar 

 Düşük sosyoekonomik düzey, kötü hijyen Nathwani D,. J Antimicrob Chemother 2008, 61(5):976–994. 



 Microb Drug Resist. 2008 Sep;14(3):203-10. doi: 10.1089/mdr.2008.0811. 

 Investigation of Panton-Valentine leukocidin genes and SCCmec types in clinical Staphylococcus aureus isolates from Turkey. 

 Karahan ZC1, Tekeli A, Adaleti R, Koyuncu E, Dolapci I, Akan OA. 

 Author information 


1Department of Microbiology and Clinical Microbiology, Faculty of Medicine, Ankara University, Ankara, Turkey. 
ckarahan@medicine.ankara.edu.tr 

 Abstract 

 Panton-Valentine leukocidin (PVL) is an important virulence determinant of Staphylococcus aureus. The aim of this study was to 
investigate the prevalence of PVL genes in clinical S. aureus isolates and to determine the staphylococcal chromosomal cassette 
mec (SCCmec) types of methicillin-resistant S. aureus (MRSA) strains obtained from inpatients and outpatients of two hospitals in 
Turkey. Of the 304 S. aureus strains (230 hospital acquired [HA] and 74 community-onset [CO]), 261 were MRSA and 43 were 
methicillin-sensitive S. aureus (MSSA). PVL positivity was determined in 12 (1 HA and 11 community acquired) strains. Eight were 
MRSA, and four were MSSA. Seven of the PVL-positive strains were isolated from wound specimens, four from urine, and one from 
synovial fluid. SCCmec type III (93.78%) was more prevalent among HA-MRSA strains, and SCCmec type IIIB (41.18%) was more 
prevalent among CO-MRSA strains. Pulsed-field gel electrophoresis patterns of the PVL-positive isolates were different. Our results 
indicate that PVL-positive strains are able to cause infection in nearly every system without the need for additional risk factors. Our 
PVL-positive CO-MRSA strains carry SCCmec types other than types IV and V. Due to the presence of PVL-positive strains in the 
hospitals, it is important to establish appropriate infection control measures to prevent their spread in the community and in 
hospitals. 

 
PVL pozitif suş, 74’de 11, çoğunluk yaradan üretilmiş 
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Deri ve yumuşak doku infeksiyonlarında MRSA %20,3 
3 SCCmec tip4 suşu 
PVL(+) MSSA 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22951646


PVL taşıyan CA-MRSA yüksek seviyede bulunmamış 



Toplum Kökenli MRSA Deri-Yumuşak Doku 
İnfeksiyonlarına Yaklaşım 

Primer tedavi; deri-apseleri için insizyon-drenaj (A-II).  

Antibiyotik tedavisi:  

 Lezyon yaygınsa 

 Selülit varlığında hızla ilerliyorsa 

 Sistemik hastalık bulguları varsa 

 Ko-morbid koşullar veya immunosupresyon varsa 

 İleri yaş 

 Apse drenajı için sorun yaşanıyorsa 

 İnsizyon-drenaja yanıt yoksa 

 Pürülan selülit 
Tedavi süresi 5-10 gün 



Toplum kökenli MRSA 

 Kloramfenikole duyarlı 

 Klindamisine duyarlı 

 Florokinolonlara değişken duyarlılık 

 Doksisiklin, minosikline duyarlı 

 Rifampine duyarlı (tek başına önerilmez) 

 TMP/SMZ duyarlı 

 SCCmec Tip IV, TipV 

 Toksin üretimi fazla 

 PVL yaygın 

 Sağlık hizmeti ilişkisi zayıf 

Hastane kökenli MRSA 

 Dirençli 

 Dirençli 

 Dirençli 

 Duyarlı 

 TipII 

 Az 

 Nadir 

 Güçlü 
Weber, Clinical Infectious Diseases 2005; 41:S269–72 



MRSA’ya Bağlı Deri ve Yumuşak Doku 
İnfeksiyonları Tedavisi 

Ayaktan tedavi 
 

 Doksisilin, minosiklin; 2x100 mg 

 Trimethoprim-sülfametoksazol: 

– 1–2 ds tb, günde 2 kez po 

 Klindamisin; 300–450 mg X4/gün po 

 Linezolid; 600 mg 12 saatte bir p.o. 

 

 

Yatarak Tedavi 

 

 Vankomisin; 30 mg/kg/gün, 2 doza bölünerek IV 

 Teikoplanin; Önce 12 mg/kg (üç doza bölünüp, 12 
saatte bir) sonra 6mg/kg/gün 

 Daptomisin; 4 -6mg/kg  24 saatte bir IV  

 Linezolid; 600 mg 12 saatte bir IV veya 600 mg bid po 

 Televansin 

 Klindamisin; 600 mg her 8 saatte bir 

 Kinupristin-dalfopristin 

 Seftorolin 600 mg bid IV 

 Tigesiklin; 100 mg başlangıç, sonra 50 mg 12 saatte bir 

 

Kanıt düzeyi A-II 

Liu et al. MRSA Treatment GuidelinesCID 2011:52:e18-55 

Kanıt düzeyi A-I 

Kanıt düzeyi A-III 



Klindamisin 
 S. aureus infeksiyonları için onay almış. 

– Stafilokok, streptokok, pnömokok, anaeroblara etkin 

 CA-MRSA’da yaygın kullanılıyor. 

– Bölgeye göre duyarlılık değişebilir 

 Eritromisine dirençli suşlarda D-zone testi 

 Bakteriostatik 

 Kemik ve apseye geçiş iyi 

– Özellikle çocuklarda septik artrit, osteomiyelit, pnömoni, lenfadenit 

 Endovasküler infeksiyonlarda önerilmez 

 BOS’a  geçişi sınırlı 

 En sık yan etki diyare. 

 Gebelik kategorisi B. 

 Doz 150-450 mg X 4/gün 



Linezolid 

 Sentetik oksazolidonin 

 50 S ribozom üzerinden protein sentezini inhibe eder 

 Çocuk ve erişkinlerde komplike yumuşak doku, MRSA’ya bağlı hastane kökenli 
pnömoni için FDA onayı 

 VISA ve VRSA’ya etkin 

 Oral biyoyararlanım %100 

 Linezolid dirençli MRSA infeksiyonları bildirilmiş (uzun kullanım sonu) 

 Yan etki trombositopeni, laktik asidoz, periferik ve optik nöropati 

 Gebelik kategorisi C 

Arias CA, et al.Clin Microbiol 2008; 46:892–6. 



Rifampin 

 DNA bağımlı RNA polimerazı inhibe eder 

 Bakterisidal 

 Hızlı direnç gelişimi nedeni ile tek başına önerilmez 

 Protez veya kemik infeksiyonlarında diğer antistafilokok ajanlarla 
birlikte 

 600-900 mg tek veya bölünmüş dozlar. 

 



MRSA Bakteriyemisi Risk Faktörleri  
 
 

YBÜ'de yatış  

İntravaskuler kateter kullanımı  

Prostetik araçlar  

İnvazif girişimler  

Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı  

İmmunosupresif tedaviler  

Hemodiyaliz hastaları 

 



Olgu-2 

 65 Y, K, ev hanımı 

 Ateş, titreme ile başvurdu. 

 İki yıldır hemodiyaliz uygulanıyor, son bir aydır femoral kateterden 
uygulama 

 Kateter infeksiyonu ön tanısı ile yatış 

 Perifer ve kateter içi kan kültürü alındı. 

 Piperasilin-tazobaktam başlandı. 

 Perifer ve kateter içi kan kültüründe MRSA üredi. 



Bu hastada aşağıdakilerden hangisini tercih edersiniz? 

A. Vankomisin+gentamisin 

B. Vankomisin+rifampin 

C. Vankomisin 

D. Daptomisin 6mg/kg 

E. Linezolid I.V 



MRSA Bakteriyemisi Tedavi Seçenekleri 

 Vankomisin 

 Teikoplanin 

 Daptomisin 

 

Bakteriyemi ve doğal kapak endokarditinde: 

 Vankomisine gentamisin eklenmesi önerilmez. 

 Vankomisine rifampin eklenmesi önerilmez. 

Kanıt düzeyi A-II 

Kanıt düzeyi A-I 

Liu et al. MRSA Treatment Guidelines.CID 2011:52:e18-55 

Komplike değilse tedavi süresi 14 gün 

Kanıt düzeyi A-I 

Kanıt düzeyi A-II 



Vankomisin 

 İnvazif MRSA infeksiyonlarında iyi bir seçenek 

– Pnömoni, osteomyelit, bakteriyemi, endokardit, menenjit,komplike DYD infeksiyonları 

 Doku geçişi sınırlı: Kemik, akciğer dokusu, BOS 

 S. aureus  için MİK değerleri:  

– Duyarlı: MIK ≤2 mcg/mL 

– Ara değer (Intermediate): MIK; 4 to 8 mcg/mL 

– Dirençli: MIK ≥16 mcg/mL 

 

 
 

Normal böbrek fonksiyonlu hastalarda;  

15-20 mg/kg, IV, 8-12 st’de bir  

Her doz 2gr'ı aşmamalı (B-III)  

Ciddi hastalıklarda (sepsis, menenjit, infektif endokardit, pnömoni gibi) MRSA 

şüphesinde, 25-30 mg/kg yükleme dozu? (C-III)*  



Daptomisin 
Streptomyces roseosporus,’tan elde edilen yarı sentetik kimyasal siklik lipoppeptit 

 Gram pozitif bakterilere ve MRSA’ya etkin 

 Bakteriyel hücre depolarizasyonunu sağlayarak hızlı hücre ölümüne yol açar. (hücre membran fonksiyonunu bozar) 

 Erişkinlerde  S. aureus bakteriyemisi, sağ kalp endokarditi ve komplike deri-yumuşak doku infeksiyonları için onay 

 MRSA bakteriyemisinde diğer seçenek 

 MRSA için duyarlılık MIK≤ 1mcg/mL 

 Vankomisin kullananlar ve vankomisin MİK değeri yüksek olanlarda daptomisin MİK değerinde artma 

 Gebelik kategorisi B 

 Çocuklarda onayı yok 

 Kas ağrısı, CPK yüksekliği, eozinofilik pnömoni yan etkiler 

 6 mg/kg, komplike infeksiyonlarda 8-10 mg/kg 

 

Moore CL, et al. Clin Infect Dis. 2012 Jan 1;54(1):51-8 



Bu hastada başka neler önerirsiniz? 
 

A. Vankomisin MİK değerinin belirlenmesi 

B. Ekokardiyografi 

C. Kateterin çekilmesi 

D. Hasta izolasyonu 

E. Hepsi 



Vankomisin MİK değeri= 1 mcg/mL 
Vankomisin MIK değerleri-tedavi başarısı ilişkisi 



Vankomisin MİK değerleri E-test ile ≥1,5 mcg/mL ise mortalite ve tedavi başarısızlığı daha yüksek 

Tedavi başarısızlığı kan dolaşım infeksiyonlarında daha belirgin.  

Vankomisin başarısı için eğri altındaki alan /MİK oranı >400’den büyük olmalı, ona ulaşılamıyor. 

E-testte, BMD teste göre 0,5-1 dilüsyon daha yüksek 

Otomatize sistemlerde ise daha düşük 

E test ile MİK  ≥2 mcg/mL ise alternatif ajanlar ama tedavide daha iyi olduğuna dair kanıt yok 

Kaynak kontrolü iyi yapılmalı 

CID. 2012;54(6):755–71, 





From: Association Between Vancomycin Minimum Inhibitory Concentration and Mortality Among Patients With 

Staphylococcus aureus Bloodstream Infections:  A Systematic Review and Meta-analysis 

JAMA. 2014;312(15):1552-1564. doi:10.1001/jama.2014.6364 

Study Selection for for Vancomycin MIC and Mortality in Patients With Staphylococcus aureus BacteremiaMIC indicates minimum 

inhibitory concentration. 

 

Figure Legend:  Kan dolaşım infeksiyonlarında  düşük veya yüksek vankomisin 

MİK değerleri arasında ölüm riski açısından fark bulunmamış, 

duyarlı suşlar için MİK yüksekse dahi vankomisin 



 Vankomisin MİK değeri ≤2 mcg/mL ise  klinik yanıta göre vankomisine devam 
kararı      

 Klinik ve mikrobiyolojik  yanıt var ise yakın izlem 

 Kaynak ortadan kaldırılmış ya da iyi debride edilmesine rağmen klinik ya da 
mikrobiyolojik yanıt yoksa MİK değerinden bağımsız olarak vankomisine alternatif 
bir tedavi 

 Vankomisin MİK > 2 mcg/mL ise (VISA, VRSA) vankomisine alternatif tedavi 

Kanıt düzeyi A-III 

Kanıt düzeyi A-III 

Liu et al. MRSA Treatment Guidelines.CID 2011:52:e18-55 



Vankomisine yanıtsız ve hVISA tespit edilen olgularda hücre duvarında kalınlaşma nedeni 

ile daptomisin direnci 

Yüksek inokülüm etkisi 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21191627


MRSA Komplike olmayan bakteremi  
 

 

•Endokarditin dışlanması  

•İmplante protez, intravasküler cihaz olmaması  

•Başlangıç kültüründen sonra 2-4.günlerde alınan kan kültürlerinde 
MRSA ürememesi  

•Etkili tedaviye başladıktan 72 st içinde ateşin düşmesi  

•İnfeksiyona ait metastatik odak olmaması  

 



Persistan Bakteremisi ve Vankomisin Tedavi Başarısızlığı Olan 
Hastalarda Yaklaşım 

 Odak araştırılmalı ve odak ortadan kaldırılmalı, (A-III). 

 Yüksek doz daptomisin (10 mg/kg/gün (etken duyarlı ise) 

   + 

 Bir başka ajanla kombinasyon  

– Gentamisin;3 dozda veya rifampin 600 PO/gün veya linezolid 600 mg PO/IV günde 2 kez 
veya TMP-SMX 5 mg/kg IV günde 2 kez 

– Veya betalaktam antibiyotiklerle kombinasyon (B-III). 

 Vankomisin ve daptomisine duyarlılık azalmış ise: 

–  quinupristin/dalfopristin 7.5 mg/kg/doz IV, 8 saatte bir 

– TMP-SMX;  5 mg/kg/doz IV günde iki kez 

– Linezolid 600 mg PO/IV iki kez/gün 

 Telavancin 10 mg/kg/doz IV (gün (C-III).  Liu et al. MRSA Treatment Guidelines.CID 2011:52:e18-55 



Teikoplanin  
 

 Yarılanma ömrü uzun 

 Yan etki az 

 Vankomisine intoleran olgularda tercih 

 BOS’a geçişi yok. 

 Endokardit ve osteomiyelitte yüksek doz 

 Gebelik kategorisi C 

 



Fusidik Asit 

 Proteine aminoacyl-sRNA transferini engelleyerek protein sentezini engeller 

 Bakteriostatik 

 Yüksek dozlarda bakterisidal? 

 Kemik-eklem penetrasyonu iyi 

 Tek başına kullanınca direnç gelişimi sorunu 

 Rifampin gibi diğer ajanlarla birlikte 

 Statinlerle birlikte kullanımı rabdomyolize yol açabilir. 

 Gebelik kategorisi C 

 



Tigesiklin 

 Glisilsiklin (minosiklin derivesi) 

 Etki spektrumu 

– MRSA, VRE,  

– Penisiline dirençli Streptococcus pneumoniae 

– Gram negatifler (Pseudomonas ve Proteus spp hariç),  

– Anaeroblar 

– Atipik etkenler 

 İnvazif stafilokok infeksiyonları için veri kısıtlı. 

 FDA uyarısı 

 



MRSA Tedavisinde Diğer Antibiyotikler 

Seftarolin: 

 5. kuşak sefalosporin 

 Gram negatif patojenlere (Pseudomonas, ESBL pozitif haricinde)  

 Gram pozitifler 

– MRSA, VISA, makrolid dirençli S. pyogenes 

– Vankomisin, linezolid ve daptomisine duyarlılığı azalmış 
stafilokoklarda etkin bulunmuş.  

 FDA onayı komplike deri-yumuşak doku infeksiyonları ve toplum 
kökenli pnömoni 

Seftobiprol 

 

Sader HS, et al.. Antimicrob Agents Chemother 2013; 57:3178. 



MRSA’ya etkin yeni glikopeptitler 

 Telavancin (MRSA, VISA, VRSA) 

– Toksik etkileri fazla 

– Deri ve yumuşak doku infeksiyonları 

– Ventilatör ilişkili pnömoni (2013) 

 Dalbavancin 

– Gram pozitiflerle olan deri-yumuşak doku infeksiyonları (2014) 

– Yarılanma ömrü uzun 

 Oritavancin  

– Tek doz tedavi 

– Bakteriyel deri ve yumuşak doku infeksiyonları (2014)— 

http://www.uptodate.com/contents/search


Tedizolid  

 Oksazolidinon (oral, parenteral form) 

 Günde tek doz 

 Akut bakteriyel deri ve yumuşak doku infeksiyonları (2014)—  



 Quinupristin-dalfopristin  

 Streptogramin 

 Yan etki fazla 

 FDA onayı VRE infeksiyonları 

 S. aureuse bağlı  deri ve yumuşak doku infeksiyonları 

– MRSA ve VISA etkili 

 



TEŞEKKÜRLER. 


