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Metisiline Dirençli Staphylococcus aureus Suşlarında 
Vankomisine Karşı Azalmış Duyarlılığın Araştırılması

ÖZ

Amaç: Staphylococcus aureus, tüm dünyada toplum ve 
hastane kaynaklı enfeksiyonlara yol açan en önemli etken-
lerden biridir. Metisiline dirençli Staphylococcus aureus 
(MRSA)’da bakteriler vankomisine karşı çok yüksek mini-
mal inhibitör konsantrasyon değerlerine sahip olduğun-
dan, rutin duyarlılık testlerinde tespit edilebilmektedir. 
“Vankomisin-intermediate” S. aureus (VISA)/heterojen 
VISA (hVISA) suşlarının ise laboratuvarlarda uygulanan 
rutin duyarlılık testleriyle saptanması güçtür. Çalışmamızda, 
Ocak 2008-Ağustos 2013 tarihleri arasında hastanemiz 
mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilmiş çeşitli örnekler-
den izole edilip -80°C’de stoklanmış 52 adet MRSA suşu 
kullanılarak VISA ve hVISA izolatlarının sıklığının araştı-
rılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Bu örnekler öncelikle multipleks poli-
merize zincir reaksiyonu (PZR) yöntemi ile mecA, nuc ve 
16S genleri açısından moleküler olarak test edildi. Bu 
suşlara vankomisin mikrodilüsyon, gradient test, vanko-
misin agar tarama (BHI-V6) uygulandı. Agar taramada 
üreyen dokuz suşa makrogradient test ve PAP-AUC yönte-
mi uygulandı.

Bulgular: Elli iki suşta PZR ile mecA gen bölgesi gösteril-
di. Gradient-test ve buyyon mikrodilüsyon yöntemi ile tüm 
suşların vankomisine duyarlı (MİK değeri ≤2 μg/ml) ola-
rak tespit edildi. Altı μg/ml vankomisin içeren beyin kalp 
infuzyon agar (BHI-V6) tarama testi sonucunda ilk 24 
saatte sekiz örnekte, 48. saatte bir örnekte üreme gözlendi. 
Makrogradient testte dokuz suştan beş tanesinin MİK değe-
ri ≥8 μg/ml olarak, dört suşun MİK değeri ≤8 μg/ml olarak 
tespit edildi. Popülasyon analiz profili sonucuna göre 
dokuz suş (%17.30) hVISA olarak değerlendirildi. 

Sonuç: Bu sonuçlara göre, vankomisine karşı azalmış 
duyarlılığa sahip MRSA suşları hastanemizde de mevcut-
tur. Bu suşların tespiti rutin laboratuvar testleri ile olası 
olamamaktadır. Bununla birlikte, günümüzde MRSA teda-
visinde ilk tercihin glikopeptid gurubu antibiyotikler olma-
sı nedeniyle bu suşların tespiti tedavi başarısızlığının 
önüne geçmek için yapılmalıdır. 

Anahtar kelimeler: MRSA, vankomisin, VISA/hVISA

ABSTRACT

Investigation of Reduced Vancomycin Susceptibility in 
Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus Strains

Objective: Staphylococcus aureus is one of the most 
important factors that leads to community-acquıired and 
nosocomial infections in the whole world. Vancomycin-
resistant S. aureus (VRSA) bacteria can be detected in 
routine sensitivity tests because they have very high 
minimal inhibitory concentration values aganist 
vancomycin. Vancomycin-intermediate S. aureus (VISA)/ 
heterogenous VISA (hVISA) bacterial strains can not be 
detected using routine sensitivity tests applied in 
laboratories. In our study we aimed to search the frecuency 
of VISA and hVISA strains  isolated from various samples 
sent to our hospital microbiology laboratory between 
January 2008-August 2013. Fifty-two MRSA bacteriel 
strains.samples isolated and stocked in microbiology 
laboratory of our hospital at -80°C were used to investigate 
the freguency of VISA and hVISA isolates.

Materials and Methods: These samples were first subjected to 
molecular tests by multipleks polymerase chain reaction 
(PCR) method for detecting mecA, nuc and 16S genes. 
Vancomycin microdilution, gradient test, vancomycin screen 
agar (BHIA-V6) were applied on these samples. Macrogradient 
test and PAP-AUC method were runned on nine bacterial 
strains which were reproduced in screen agar.

Results: mecA gene zone was displayed in 52 bacterial 
strains by PCR. All bacterial strains are found to be 
sensitive to vancomycin (MIK≤2 µg/ml) by using gradient 
test and broth microdilution method. Bacterial growth was 
observed within the first 24 (n=8), and 48 hours (n=1) in 
indicated number of samples in brain heart infusion 
(BHIV6) agar screen test which contained 6 µg/ml 
vancomycin. In macrogradient test MIK values were found 
to be ≥8 µg/ml in 5 strains, and ≤8 µg/ml in four bacterial 
strains Nine bacterial strains (17.3%) were evaluated to be 
hVISA according to the population analysis profile results.

Conclusion: According to these results we found that 
MRSA strains which have decreased sensitivity aganist 
vancomycin also present in our hospital. These bacterial 
strains can not be detected with routine laboratory tests. 
These bacterial strains should be identified to prevent 
unsuccesful treatment because nowadays glycopeptide 
antibiotics are the first choice in the treatment of MRSA.

Keywords: MRSA, vancomycin, VISA/hVISA
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Giriş

Günümüzde MRSA enfeksiyonlarının tedavisin-
de en sık kullanılan ilaçlar vankomisin ve tei-
koplanin olmak üzere glikopeptid grubu 
antibiyotiklerdir(1). Ancak ilk olarak 1996 yılın-
da “vancomycin-intermediate” S. aureus (VISA) 
suşları tanımlanmasından kısa bir süre sonra 
1997 yılında Hiramatsu ve ark.(2), heterojen-
VISA (hVISA) olarak adlandırılan yeni bir van-
komisin direnç tipi tanımlamışlardır. “Mu3” 
olarak adlandırılan ilk hVISA izolatından sonra 
birçok ülkeden değişen oranlarda olmak üzere 
hVISA suşları bildirilmiştir. Stafilokoklarda 
gözlenen bu direnç gelişimini 2002 yılında 
Michigan’da bir diyaliz hastasında vankomisine 
dirençli S. aureus (VRSA) izolatı tanımlanması 
takip etmiştir(2-4). VRSA da bakteriler vankomi-
sine karşı çok yüksek MİK değerlerine sahip 
olduğundan, rutin duyarlılık testlerinde tespit 
edilebilmektedir. VISA/hVISA suşlarının ise 
laboratuvarlarda uygulanan rutin duyarlılık test-
leriyle saptanması güçtür. Vankomisin içeren 
beyin kalp infüzyon agar (BHIA), gradient test, 
makroyöntem gradient test ve PAP AUC (popu-
lation analysis profile area under the curve, 
popülasyon analiz profili eğri altında kalan alan) 
gibi çeşitli tarama yöntemleri VISA/hVISA suş-
larının saptanması amacıyla sıklıkla kullanıl-
maktadır. VISA/hVISA suşlarının tanımlanma-
sında popülasyon analiz profili (PAP AUC) altın 
standart yöntemdir (5-9).

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmamızda Ocak 2008-Ağustos 2013 tarihle-
ri arasında, İnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp 
Merkezi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na gönde-
rilmiş çeşitli örneklerden izole edilip -80°C’de 
stoklanmış 52 adet MRSA suşu kullanıldı. Bu 
örnekler öncelikle mecA, nuc ve 16S genleri 
açısından moleküler olarak test edildi. mecA, 
nuc ve 16S genlerinin her üçü için pozitif olan 
suşlar metisilin dirençli S. aureus kabul edilerek 

bu suşlara vankomisin agar tarama, vankomisin 
mikrodilüsyon ve gradient testleri uygulandı. 
Vankomisin agar tarama da üreyen S. aureus 
suşlarına VISA ve h-VISA yönünden makro 
gradient test ve popülasyon analiz profili yapıl-
dı.

Moleküler Yöntem

QIAsymphony (Almanya) cihazında otomatik 
DNA ekstraksiyonu yapıldı. Mutipleks polimeri-
ze zincir reaksiyonu (PZR) yöntemi ile (mecA-1, 
mecA-2, nuc1, nuc2, LAB16SF ve LAB16SR 
primerleri kullanılarak) metisilin direnci, koagü-
laz genleri ve 16S bakteriyel DNA varlığı göste-
rildi.

Buyyon Mikrodilüsyon

Mikroplağın birden 12’ye kadar olan yatay 
kuyucuklarına 50’şer μl Mueller Hinton buyyon 
eklendi, 512 μg/ml konsantrasyonda vankomi-
sinden (Liofilchem, Italya) 50 μl alınarak ilk 11 
kuyucukta seri dilüsyon yapıldı. On ikinci kuyu-
cuk pozitif kontrol olarak kullanıldı ve antibiyo-
tik eklenmedi. On ml Mueller Hinton broth 
besiyerine 50 μl 0.5 McFarland bakteri süspan-
siyonu eklendi. Kısa bir süre vorteksledikten 
sonra bu süspansiyondan 50’şer μl alınıp 12 
kuyucuğa da ilave edildi. Mikroplağın üzeri ste-
ril bir plakla kapatıldıktan sonra 35°C’de 24 saat 
inkübe edildi. Her bir suşa ait üremenin olmadı-
ğı en düşük konsantrasyon minimal inhibitör 
konsantrasyon (MİK) olarak değerlendirildi. 
Klinik ve Laboratuvar Standartları Enstitüsü 
(CLSI) kriterlerine(9) göre vankomisin MİK 
değeri okundu. S. aureus için ≤2 μg/ml olanlar 
duyarlı, 4-8 μg/ml olanlar orta derecede duyarlı, ≥16 
μg/ml olanlar da dirençli kabul edildi(9). Kontrol 
suşu olarak S. aureus ATCC 29213 kullanıldı.

Gradient test 

Kanlı agarda bir gece bekletilmiş kültürden üre-
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yen taze kolonilerden alınarak 0.5 McFarland 
bulanıklığına ayarlanmış bakteri süspansiyonu 
hazırlandı. Mueller Hinton agar yüzeyine yayıl-
dı. Vankomisin gradient test stripleri (Liofilchem, 
İtalya) yerleştirildikten sonra 35°C’de 24 saat 
inkübe edildi. MİK değerleri belirlendi ve 
CLSI’nın önerdiği MİK değerleriyle karşılaştı-
rıldı(10-12). 

Vankomisin Agar Tarama 

Bu yöntem, ABD Hastalıkların Kontrol Merkezi 
(Centers for Disease Control and Prevention, 
CDC) önerileri doğrultusunda 6 μg/ml vankomi-
sin içeren beyin kalp infüzyon (BHI-V6 Oxoid) 
besiyerinde yapıldı. Bunun için 6 μg/ml vanko-
misin içeren beyin-kalp infüzyon (BHI) agar 
hazırlandı. Kanlı agarda bir gece bekletilmiş 
kültürden üreyen taze kolonilerden alınarak 0.5 
McFarland bulanıklığına ayarlanmış bakteri süs-
pansiyonu hazırlandı. Süspansiyondan 10 μl 
alınıp 6 μg/ml vankomisin içeren beyin-kalp 
infüzyon agara ekildi, 35°C’de 24 ve 48 saat 
inkübe edildi. Eğer 24 saat sonra gözle görünür 
üreme varsa izolatlar potansiyel VISA olarak 
değerlendirildi. Eğer 48 saat içinde sayılabilir 
(1-30 koloni oluşturan ünite, CFU) üreme görü-
lürse izolat olası hVISA olarak değerlendirildi. 
Kırk sekiz saat sonunda üreme görülmezse izo-
lat vankomisine duyarlı olarak değerlendirildi. 
Kalite kontrol suşları olarak kendi hastanemizde 
izole edilen ve VanA içerdiği moleküler olarak 
tespit edilen vankomisine dirençli Enterococcus 
(VRE) ile vankomisine duyarlı köken olan 
S. aureus ATCC 29213 kullanıldı.

Makro Gradient Test Metodu

VISA tarama yöntemi olarak makro gradient 
test yöntemi kullanıldı. İki McFarland bula-
nıklıkta hazırlanan bakteri süspansiyonundan 
200 μl alınarak 90 mm çapında BHI agar plak-
larına yayıldı. Yaklaşık 10 dakika biyogüven-
lik kabininde besiyeri yüzeyi kuruyuncaya 

kadar beklendi ve gradient test stripleri yer-
leştirildi. Plaklar 48 saat 35°C’de inkübe edil-
di ve MİK değeri 8 μg/ml ve üzeri olan suşlar 
VISA/hVISA kabul edildi(13).

Popülasyon Analiz Profili 

Daha önceden Wootton ve ark.’nın(13) tanımladı-
ğı şekilde yapılan bu yöntem, VISA ve h-VISA 
suşlarının belirlenmesinde altın standart olarak 
kabul edilmiştir. PAP-AUC yöntemi, BHI-V6 
besiyerinde üreyen şüpheli hVISA/VISA izolat-
larının duyarlılık düzeylerini doğrulamak ama-
cıyla uygulandı. Şüpheli izolatların 0.5 
McFarland bulanıklığına ayarlanmış süspansi-
yonlarından ve 10 kat seri dilusyonlarından 
50’şer μl, sırasıyla 1, 2, 4, 5, 6, 8 ve 10 μg/ml 
vankomisin içeren BHI agar besiyeri yüzeyleri-
ne yayıldı. Bakteriler, 35°C’de 48 saat inkübe 
edildikten sonra, koloni sayımları gerçekleştiril-
di. Plaklarda her bir konsantrasyonda üreyen 
kolonilerin sayıları y eksenine, antibiyotik kon-
santrasyonları ise x eksenine yerleştirilerek gra-
fikleri çizildi. Her bir suş için eğri altındaki alan 
(AUC) Microsoft Excel (ABD) programıyla 
hesaplandı. Elde edilen değer, standart hVISA 
suşu olan Mu3 icin hesaplanan AUC değerine 
bölünerek bir oran elde edildi. Bu oran ≤0.90 ise 
vankomisine duyarlı stafilokok, 0.90-1.3 ise 
hVISA, ≥1.3 ise VISA olarak kabul edildi(14,15). 

BULGULAR

Çalışmaya alınan 52 MRSA suşunun 21’i yara-
abse, 15’i kan, dokuzu trakeal aspirat-balgam, 
üçü dren, ikisi parasentez ve ikisi diğer örnek-
ler şeklindedir. Bu suşların servislere göre 
dağılımı 13’ü cerrahi servis-yoğun bakım, seki-
zi organ nakli servis-yoğun bakım, sekizi dâhili 
servis-yoğun bakım, altısı ortopedi servisi, altı-
sı reanimasyon servisi, üçü yanık ünitesi, ikisi 
enfeksiyon servisi ve altısı diğer servisler şek-
lindedir.
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Resim 1. 1-11. örneğin PZR görüntüleri.

Resim 2. Kırk sekiz no’lu örneğin 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10 mg/l vankomisin içeren beyin-kalp infüzyon agarda 35°C’de 48 saat inkübasyon 
sonucu üreme görüntüleri.

16S-886 bp

mecA-527 bp

nuc-225 bp

1353 bp

872 bp
603 bp

310 bp
234 bp

118 bp

+ + + 1 2 3 + + 4 5 6 7 8 9 10 11 * NK M

1 mg/l
Vankomisinli

BHİA 2 mg/l
Vankomisinli

BHİA

5 mg/l
Vankomisinli

BHİA

3 mg/l
Vankomisinli

BHİA

6 mg/l
Vankomisinli

BHİA

10 mg/l
Vankomisinli

BHİA

4 mg/l
Vankomisinli

BHİA

8 mg/l
Vankomisinli

BHİA
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PZR Sonuçları: Elli iki suşta sırasıyla 886 bp 
bölgede bir bant, 527 bp’lik bölgede bir bant ve 
225 bp’lik bölgede bir bant gözlenmesiyle bu 
suşlar 16S (+), mecA (+), nuc (+) ve bu suşlar 
MRSA olarak değerlendirildi. PZR ürünlerinin 
agaroz jeldeki görüntüleri Resim 1’de gösteril-
miştir.

Gradient test ve buyyon mikrodilüsyon yön-
temi sonuçları: Gradient test ve buyyon mikro-
dilüsyon sonuçları benzer şekilde idi. Tüm suş-
lar her iki yöntem ile vankomisine duyarlı olarak 
tespit edildi. Vankomisin MİK değerlerinde yıllar 
içinde bir artış (MIC creep) olmadığı görüldü. 

Agar tarama sonuçları: Elli iki tane mecA (+) 
S. aureus suşa 6 μg/ml vankomisin içeren beyin 
kalp infuzyon agar (BHI-V6) tarama testi yapıl-
dı. ilk 24 saatte sekiz örnekte (11., 17., 18., 24., 
36., 37., 48., 49.), 48. saatte ilave bir (43. 
Örnekte) örnekte daha üreyerek toplamda dokuz 
örnekte 6 μg/ml vankomisinli agar taramada 
üreme gözlendi. 

Makro Gradient test sonuçları: 6 μg/ml van-
komisin içeren beyin kalp infüzyon tarama agar-
da üreyen dokuz suşa makro gradient test ve 
popülasyon analiz profili uygulandı. Makro gra-
dient testte bu dokuz suştan beş tanesinin MİK 
değeri ≥8 μg/ml olarak değerlendirildi. Dört 
suşun MİK değeri ≤8 μg/ml olarak değerlendi-
rildi.

PAP-AUC sonuçları: 6 μg/ml vankomisin içe-
ren beyin kalp infüzyon tarama agarda üreyen 
dokuz suşa uygulanan popülasyon analiz profili 
sonucuna göre bu bakterilerin eğri altındaki 
alanlarının Mu3 suşununkine oranı 11. suş için 
1.05; 17. suş için 1.29; 18. suş için 1.1; 24. suş 
için 1.26; 36. suş için 1.2; 37. suş için 1.2; 43. 
suş için 1.15; 48. suş için 1.1; 49. suş için 1.1 
olarak belirlendi. Bu suşların eğri altında kalan 
alanları 0.90-1.3 aralığında idi ve bu dokuz suş 
(%17.30) hVISA olarak değerlendirildi. 

Şekil 1. 11, 17 ve 18 numaralı suşların PAP-AUC grafikleri.

Şekil 2. 24, 36, 37, 43, 48, 49 numaralı suşların PAP-AUC gra-
fiği.

Şekil 3. Mu3 (hVISA), Mu50 (VISA), standart Staphylococcus 
aureus (ATCC 29213) suşlarına ait PAP-AUC grafiği.

Mu3

Popülasyon analizi yapılan bakterilerden 48. 
örneğin 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10 mg/ml vankomisin 
içeren BHİA’daki üreme görüntüsü Resim 2’de 
gösterilmiştir. Agar taramada üreyen dokuz 
suşun PAP-AUC alan grafikleri Şekil 1, Şekil 2 
ve Şekil 3’te gösterilmiştir.

Mu50

S.aureus

no:24

no:36-37

no:43

no:48-49
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no:18
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l
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Stafilokoklarda vankomisine karşı azalmış 
duyarlılığın saptanmasında otomatize sistemler, 
agar dilüsyon, buyyon dilüsyon, popülasyon 
analizi profili ve makroyöntem gradient test gibi 
değişik yöntemler kullanılmaktadır(13). CDC 
VISA taraması için 6 μg/ml vankomisin içeren 
BHI agar kullanılmasını önermektedir. Vanko-
misinli tarama besiyerlerinin duyarlılık ve özgül-
lükleri yüksek olmamasına rağmen, kolay yapı-
labilmeleri, hızlı ve ucuz olmaları nedeniyle 
laboratuvarlarda kullanılmaya devam edilmek-
tedir(13).

hVISA suşları ile ilgili çok sayıda araştırma 
yapılmıştır. Hiramatsu ve ark.(14) Japonya’da 203 
hastaneden, 1149 klinik MRSA izolatında VRSA 
prevalansına yönelik çalışmalarında populasyon 
analiziyle, 7 üniversite hastanesinde hVISA pre-
valansını %9.3, bir üniversite hastanesinde %20, 
üniversite olmayan hastanelerde ve kliniklerde 
ise %1.3 olarak bulmuşlardır. 

Türkiye’de ilk hVISA suşu Gülay ve ark.(16) tara-
fından 1998 yılında rapor edilmiştir. Gülay ve 
ark.(16) Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakülte-
si’nde klinik örneklerden izole ettikleri 95 
MRSA suşunda vankomisin direncini 4-8 μg/ml 
vankomisin içeren BHIA’da araştırmışlardır. 
Agar taramada üreyen beş suşa (%5.3) mikrodi-
lüsyon yöntemi ile vankomisin çalışmışlar ve bu 
suşlarda vankomisine azalmış duyarlılık sapta-
mışlardır (MİK: 8 μg/ml). Mirza ve ark.’nın(11) 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Hasta-
nesi’nde 2001-2011 yılları arasında çocuk hasta 
grubundan izole edilen 94 MRSA ile yaptıkları 
çalışmada, çalışmaya dâhil edilen MRSA izolat-
larında vankomisin MİK değerlerinde yıllar 
içinde bir artış olmadığı (MIC creep), hem mik-
rodilüsyon hem de gradient test yöntemi ile 
izolatların tamamının vankomisine ve daptomi-
sine duyarlı bulunduğu gösterilmiştir. PAP-AUC 
yöntemi ile 20 (%21) hVISA izolatı saptanmış, 

PAP-AUC yöntemi ile makrogradient test yön-
tem sonuçları karşılaştırıldığında makrogradient 
test yöntemin duyarlılığı %71.4, özgüllüğü ise 
%91.4 olarak tespit edilmiştir. hVISA izolatları-
nın %75’inde vankomisin MİK değeri 2 μg/ml 
olarak saptanmış, vankomisin MİK değeri 2 μg/
ml olan izolatların ise %53.6’sını hVISA olarak 
tespit etmişlerdir. 

Sancak ve ark.(12) 2005 yılında 256 MRSA suşu-
nu 4 μg/ml vankomisin içeren BHIA’da taramış-
lar ve 145 suşun 48. saatte ürediğini saptamışlar-
dır. Bu suşlara yapılan makrogradient test sonu-
cu 46 (%17.9) suş hVISA olarak tespit edilmiş 
ve bu 46 suş popülasyon analiz profili ile doğru-
lanmıştır. Sancak ve ark.’nın(17), yedi farklı üni-
versite hastanesinden 2007-2010 yılları arasında 
yaptığı başka bir çalışmada, 175 tane MRSA kan 
örneğinde PAP-AUC ile hVISA oranını %13.7 
(24/175) bulmuşlardır. Vankomisin MİK değeri 
71 (%40.6) suşta 2 μg/ml bulunmuş. hVISA 
oranları MİK değeri ≥1 µg/ml olan izolatlarda 
daha yüksek oranda saptanmış, makrogradient 
test yönteminin duyarlılığı %58.3 özgüllüğü 
%92.1 olarak bulunmuştur. Mikrodilüsyon ve 
gradient test ile elde edilen MİK değerleri ara-
sındaki yüzde uyumu hem vankomisin hem de 
daptomisin için yüksek bulunmuştur. MRSA 
izolatlarının tümünün daptomisine duyarlı oldu-
ğu saptanmış ve MRSA enfeksiyonlarının teda-
visinde glikopeptid grubu antibiyotiklere alter-
natif bir ilaç olabileceği vurgulanmıştır. hVISA 
tanımlanmasında tercih edilmesi gereken yönte-
min PAP-AUC olduğu, ancak uygulanması pra-
tik olmadığından, daha hızlı ve doğru sonuç 
veren yöntemlerin geliştirilmesine gereksinim 
olduğu vurgulanmıştır.

Çalışmamızda, 52 tane mecA pozitif S. aureus 
suşuna 6 µg/ml vankomisin içeren BHIA tara-
ması yapılmış suşlardan sekiz tanesi 24. saatte, 
bir tanesi 48. saatte agar tarama besiyerinde üre-
yerek toplamda dokuz (%17.3) suş agar tarama 
ile hVISA şüpheli olarak tespit edilmiştir. Hem 
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mikrodilüsyon hem de gradient test yöntemi ile 
izolatların tamamı vankomisine duyarlı bulun-
muştur. Altı tane suşun vankomisin MİK değeri 1 
µg/ml olarak tespit edilmiş ve bu suşların beş 
tanesi PAP-AUC ile hVISA olarak tespit edilmiş-
tir. Tarama pozitif olan suşlar ile yapılan makrog-
radient test yöntemi ile beş tane suşun vankomi-
sin MİK değeri ≥8 µg/ml hVISA, dört tane suşun 
vankomisin MİK değeri ≤8 µg /ml olarak bulun-
muş ve bu suşlar vankomisine duyarlı olarak tes-
pit edilmiştir. Agar tarama pozitif olan dokuz suşa 
yapılan PAP-AUC sonuçlarına göre dokuz suşta 
(%17.3) hVISA olarak tespit edilmiştir. 

Feng ve ark.’nın(18) 2013’te toplam 456 MRSA 
izolatı ile yaptıkları çalışmada, 105 izolat (%23) 
6 μg/ml vankomisin içeren BHIA da üremiş ve bu 
suşlara yapılan PAP-AUC’de 21 suş (%4.6) 
hVISA olarak doğrulanmıştır. Riederer ve 
ark.’nın(19) 2011’de kan kültüründen izole edilen 
457 MRSA suşu ile yaptıkları çalışmada, mak-
rogradient test metodu ile yedi izolatı VISA 
(%1.4), 33 izolatı hVISA olarak tespit etmişlerdir. 
Makrogradient test metodunun sensitivitesini 
%75, spesifitesini %89 olarak tespit etmişlerdir. 
Aynı çalışmada, hVISA/VISA izolatlarını tespit 
etmede 3 mg/L ve 4 mg/L vankomisin içeren 
BHIA tarama besiyerlerinin spesifite ve sensitivi-
telerini karşılaştırmışlar BHIA-4 için sensitivite 
%100, spesifite %94.6, BHIA-3 için sensitivite 
%27.5, spesifite %100 olarak bulmuşlardır.

Walsh ve ark.(20), agar dilusyon, buyyon mikro-
dilüsyon, gradient test (0.5 ve 2.0 McFarland 
inokulumlu), vankomisin agar tarama ve modifi-
ye vankomisin agar tarama yöntemleri ve basit-
leştirilmiş popülasyon analizini içeren yedi fark-
lı yöntemle 284 MRSA ve vankomisine duyarlı-
lığı azalmış 45 stafilokok izolatında yöntemle-
rin, duyarlılık ve özgüllüğünü karşılaştırmışlar-
dır. Standart PAP-AUC yöntemiyle karşılaştır-
dıkları çalışmalarında, 6 µg/ml vankomisin içe-
ren BHI agar tarama yönteminin duyarlılığını 
%22, özgüllüğünü %97; 5 μg/ml vankomisin 

içeren Mueller Hinton agar tarama yönteminin 
duyarlılığını %20, özgüllüğünü %99; basitleşti-
rilmiş popülasyon analizi yönteminin duyarlılı-
ğını %71, özgüllüğünü %88; 0.5 McFarland 
inokulumla yaptıkları gradient test için duyarlı-
lığı %82 özgüllüğü %93; 2.0 McFarland inoku-
lumla yaptıkları gradient test için duyarlılığı 
%96 ve özgüllüğü %97 olarak bulmuşlardır. 

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 olmaktadır. Vankomisine azalmış 
duyarlılığı olan MRSA enfeksiyonlarının gelişti-
ği hastaların değerlendirildiği bir derlemede 
hastaların osteomyelit, derin doku enfeksiyo-
nuyla ilişkili bakteriyemi, endokardit gibi ciddi 
enfeksiyonlarının bulunduğu, bu hastalarda 
diyabet, malignite, böbrek yetmezliği, immun-
süpresyon ve cerrahi operasyon geçirilmesinin 
risk faktörü olduğu ve tüm hastaların VISA 
gelişmeden önce vankomisinle tedavi edildiği 
bu hastaların %76’sında tedavi başarısızlığı 
olduğu bildirilmiştir(21). Çalışmamızda da, hVISA 
olarak tanımlanan suşların izole edildiği hastalar 
hastanemizin bilgisayar veri tabanından geriye 
yönelik incelendiğinde elde edilen verilere göre 
hastaların uzun süreli glikopeptid kullanım 
öyküsü olduğu ve bazılarının büyük cerrahi 
işlemlere maruz kaldıkları tespit edilmiştir. 

VanA geni olmadan genetik mutasyonların olma-
sı ve hücre fizyolojisindeki değişiklikler sonucu 
vankomisinin hedefine ulaşmasını engelleyecek 
şekilde hücre duvarının kalınlaşması VISA 
suşlarının gelişmesine neden olmaktadır(22). 
S. aureus’ta vankomisin direncinin gelişmesin-
de hücre duvar kalınlaşmasının yaygın olduğu-
nun gösterildiği çok merkezli bir çalışmada, 16 
klinik VRSA izolatı seri olarak antibiyotiksiz 
ortama pasajlanmış ve pasaj sonrası yapılan 
çalışmalarda, vankomisin MİK değerlerinin düş-
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tüğü (MİK<4 mg/L) saptanmıştır. Bununla bir-
likte, populasyon analiziyle yapılan çalışmada, 
bir suş hariç 15 suşta hâlâ vankomisine dirençli 
alt popülasyonların bulunduğu gösterilmiştir(22).

Glikopeptid grubu antibiyotiklerin yalancı duyar-
lı olarak saptanmaları, glikopeptidlere azalmış 
duyarlılığı bulunan suşlarla gelişen enfeksiyonla-
rın tedavisinde başarısızlığa yol açabilmektedir. 
Özellikle vankomisin tedavisine yanıt vermeyen 
veya ilk başta düzelme gösterirken ve tedavi 
devam ederken aniden kötüleşen hastalarda, VISA 
ve h-VISA olasılığı göz önünde bulundurulmalı 
ve hastanelerde glikopeptid kullanımının yaygın 
olduğu ülkemizde bunların prevalansının tespit 
edilmesi için çalışmalar yapılmalıdır.	
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