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Aragtirma

Metisiline Direncli Staphylococcus aureus Suglarmda
Vankomisine Karsi Azalmis Duyarhhigin Aragtiriimas

Emine KORKUT TUNC, Cigdem KUZUCU, Baris OTLU
Inonii Universitesi, Turgut Ozal Tip Merkezi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Boliimii, Malatya

0z

Amag: Staphylococcus aureus, tiim diinyada toplum ve
hastane kaynaklr enfeksiyonlara yol acan en onemli etken-
lerden biridir. Metisiline direngli Staphylococcus aureus
(MRSA)’da bakteriler vankomisine karst ¢ok yiiksek mini-
mal inhibitor konsantrasyon degerlerine sahip oldugun-
dan, rutin duyarlilik testlerinde tespit edilebilmektedir.
“Vankomisin-intermediate” S. aureus (VISA)/heterojen
VISA (hVISA) suglarimin ise laboratuvarlarda uygulanan
rutin duyarlilik testleriyle saptanmast giictiir. Calismamizda,
Ocak 2008-Agustos 2013 tarihleri arasinda hastanemiz
mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilmis cesitli ornekler-
den izole edilip -80°C’de stoklanmis 52 adet MRSA susu
kullamilarak VISA ve hVISA izolatlarimin sikliginin aragti-
rimast amaglannustir.

Gereg ve Yontem: Bu ornekler oncelikle multipleks poli-
merize zincir reaksiyonu (PZR) yontemi ile mecA, nuc ve
16S genleri agisindan molekiiler olarak test edildi. Bu
suslara vankomisin mikrodiliisyon, gradient test, vanko-
misin agar tarama (BHI-V6) uygulandi. Agar taramada
iireyen dokuz susa makrogradient test ve PAP-AUC yonte-
mi uygulandi.

Bulgular: Elli iki susta PZR ile mecA gen bolgesi gosteril-
di. Gradient-test ve buyyon mikrodiliisyon yontemi ile tiim
suslarin vankomisine duyarli (MIK degeri <2 ug/ml) ola-
rak tespit edildi. Altr ug/ml vankomisin iceren beyin kalp
infuzyon agar (BHI-V6) tarama testi sonucunda ilk 24
saatte sekiz drnekte, 48. saatte bir ornekte iireme gozlendi.
Makrogradient testte dokuz sustan bes tanesinin MIK dege-
ri 28 ug/ml olarak, dort susun MIK degeri <8 ug/ml olarak
tespit edildi. Popiilasyon analiz profili sonucuna gore
dokuz sus (%17.30) hVISA olarak degerlendirildi.

Sonug: Bu sonuglara gore, vankomisine karst azalmis
duyarliliga sahip MRSA suslart hastanemizde de mevcut-
tur. Bu suglarin tespiti rutin laboratuvar testleri ile olas
olamamaktadir. Bununla birlikte, giiniimiizde MRSA teda-
visinde ilk tercihin glikopeptid gurubu antibiyotikler olma-
st nedeniyle bu suglarin tespiti tedavi basarisizligimin
oniine gecmek icin yapimalidir.

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-acquiired 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 ug/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 pg/ml
vancomycin. In macrogradient test MIK values were found
to be 28 ug/ml in 5 strains, and <8 pg/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.
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GIRIS

Giintimiizde MRSA enfeksiyonlarinin tedavisin-
de en sik kullanilan ilaglar vankomisin ve tei-
koplanin olmak {izere glikopeptid grubu
antibiyotiklerdir”. Ancak ilk olarak 1996 yilin-
da “vancomycin-intermediate” S. aureus (VISA)
suglar1 tanimlanmasindan kisa bir siire sonra
1997 yilinda Hiramatsu ve ark.?, heterojen-
VISA (hVISA) olarak adlandirilan yeni bir van-
komisin diren¢ tipi tanimlamiglardir. “Mu3”
olarak adlandirilan ilk hVISA izolatindan sonra
bir¢ok iilkeden degisen oranlarda olmak {iizere
hVISA suglart bildirilmigstir. Stafilokoklarda
gozlenen bu diren¢ gelisimini 2002 yilinda
Michigan’da bir diyaliz hastasinda vankomisine
direncli S. aureus (VRSA) izolati tanimlanmasi
takip etmistir®®. VRSA da bakteriler vankomi-
sine kars1 cok yiiksek MIK degerlerine sahip
oldugundan, rutin duyarlilik testlerinde tespit
edilebilmektedir. VISA/hVISA suslarinin ise
laboratuvarlarda uygulanan rutin duyarlilik test-
leriyle saptanmasi giictiir. Vankomisin iceren
beyin kalp infiizyon agar (BHIA), gradient test,
makroyontem gradient test ve PAP AUC (popu-
lation analysis profile area under the curve,
popiilasyon analiz profili egri altinda kalan alan)
gibi cesitli tarama yontemleri VISA/hVISA sug-
larinin saptanmasi amaciyla siklikla kullanil-
maktadir. VISA/hVISA suglarinin tanimlanma-
sinda popiilasyon analiz profili (PAP AUC) altin
standart yontemdir ¢

GEREC ve YONTEM

Calismamizda Ocak 2008-Agustos 2013 tarihle-
ri arasinda, Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip
Merkezi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonde-
rilmis cesitli 6rneklerden izole edilip -80°C’de
stoklanmig 52 adet MRSA susu kullanildi. Bu
ornekler oncelikle mecA, nuc ve 16S genleri
acisindan molekiiler olarak test edildi. mecA,
nuc ve 16S genlerinin her iicii icin pozitif olan
suslar metisilin direngli S. aureus kabul edilerek
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bu suslara vankomisin agar tarama, vankomisin
mikrodiliisyon ve gradient testleri uygulandi.
Vankomisin agar tarama da iireyen S. aureus
suglarina VISA ve h-VISA yoniinden makro
gradient test ve popiilasyon analiz profili yapil-
d1.

Molekiiler Yontem

QIAsymphony (Almanya) cihazinda otomatik
DNA ekstraksiyonu yapildi. Mutipleks polimeri-
ze zincir reaksiyonu (PZR) yontemi ile (mecA-1,
mecA-2, nucl, nuc2, LAB16SF ve LABI16SR
primerleri kullanilarak) metisilin direnci, koagii-
laz genleri ve 16S bakteriyel DNA varlig1 goste-
rildi.

Buyyon Mikrodiliisyon

Mikroplagin birden 12’ye kadar olan yatay
kuyucuklarma 50’ser ul Mueller Hinton buyyon
eklendi, 512 pg/ml konsantrasyonda vankomi-
sinden (Liofilchem, Italya) 50 ul alinarak ilk 11
kuyucukta seri diliisyon yapildi. On ikinci kuyu-
cuk pozitif kontrol olarak kullanildi ve antibiyo-
tik eklenmedi. On ml Mueller Hinton broth
besiyerine 50 pl 0.5 McFarland bakteri siispan-
siyonu eklendi. Kisa bir siire vorteksledikten
sonra bu silispansiyondan 50’ser pl alinip 12
kuyucuga da ilave edildi. Mikroplagin iizeri ste-
ril bir plakla kapatildiktan sonra 35°C’de 24 saat
inkiibe edildi. Her bir susa ait tiremenin olmadi-
81 en diisiik konsantrasyon minimal inhibitor
konsantrasyon (MIK) olarak degerlendirildi.
Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii
(CLSI) kriterlerine® gore vankomisin MIK
degeri okundu. S. aureus icin <2 pg/ml olanlar
duyarli, 4-8 ug/ml olanlar orta derecede duyarlt, =16
pg/ml olanlar da direngli kabul edildi®. Kontrol
susu olarak S. aureus ATCC 29213 kullanildi.

Gradient test

Kanli agarda bir gece bekletilmis kiiltiirden tire-
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yen taze kolonilerden alinarak 0.5 McFarland
bulaniklifina ayarlanmig bakteri siispansiyonu
hazirlandi. Mueller Hinton agar yiizeyine yayil-
d1. Vankomisin gradient test stripleri (Liofilchem,
Italya) yerlestirildikten sonra 35°C’de 24 saat
inkiibe edildi. MIK degerleri belirlendi ve
CLSI'nin 6nerdigi MIK degerleriyle kargilasti-
rildi112,

Vankomisin Agar Tarama

Bu yontem, ABD Hastaliklarin Kontrol Merkezi
(Centers for Disease Control and Prevention,
CDC) o6nerileri dogrultusunda 6 pg/ml vankomi-
sin iceren beyin kalp infiizyon (BHI-V6 Oxoid)
besiyerinde yapildi. Bunun icin 6 ug/ml vanko-
misin igeren beyin-kalp infiizyon (BHI) agar
hazirlandi. Kanli agarda bir gece bekletilmis
kiiltiirden iireyen taze kolonilerden alinarak 0.5
McFarland bulanikligina ayarlanmig bakteri siis-
pansiyonu hazirlandi. Siispansiyondan 10 ul
almip 6 pg/ml vankomisin iceren beyin-kalp
infiizyon agara ekildi, 35°C’de 24 ve 48 saat
inkiibe edildi. Eger 24 saat sonra gozle goriiniir
tireme varsa izolatlar potansiyel VISA olarak
degerlendirildi. Eger 48 saat icinde sayilabilir
(1-30 koloni olusturan iinite, CFU) iireme gorii-
liirse izolat olast hVISA olarak degerlendirildi.
Kirk sekiz saat sonunda lireme goriilmezse izo-
lat vankomisine duyarli olarak degerlendirildi.
Kalite kontrol suglar1 olarak kendi hastanemizde
izole edilen ve VanA icerdigi molekiiler olarak
tespit edilen vankomisine direncli Enterococcus
(VRE) ile vankomisine duyarli kdoken olan
S. aureus ATCC 29213 kullanildi.

Makro Gradient Test Metodu

VISA tarama yontemi olarak makro gradient
test yontemi kullanildi. ki McFarland bula-
niklikta hazirlanan bakteri siispansiyonundan
200 pl alinarak 90 mm capinda BHI agar plak-
larina yayildi. Yaklasik 10 dakika biyogiiven-
lik kabininde besiyeri yiizeyi kuruyuncaya

kadar beklendi ve gradient test stripleri yer-
lestirildi. Plaklar 48 saat 35°C’de inkiibe edil-
di ve MIK degeri 8 pg/ml ve iizeri olan suslar
VISA/hVISA kabul edildi”?.

Popiilasyon Analiz Profili

Daha 6nceden Wootton ve ark.’nin» tanimladi-
81 sekilde yapilan bu yontem, VISA ve h-VISA
suglarinin belirlenmesinde altin standart olarak
kabul edilmigtir. PAP-AUC yontemi, BHI-V6
besiyerinde iireyen siipheli hVISA/VISA izolat-
larinin duyarlilik diizeylerini dogrulamak ama-
ciyla uygulandi. Siipheli izolatlarin 0.5
McFarland bulanikligina ayarlanmig siispansi-
yonlarindan ve 10 kat seri dilusyonlarindan
50°ser pl, sirasiyla 1,2,4,5,6, 8 ve 10 pg/ml
vankomisin iceren BHI agar besiyeri yiizeyleri-
ne yayildi. Bakteriler, 35°C’de 48 saat inkiibe
edildikten sonra, koloni sayimlar1 gerceklestiril-
di. Plaklarda her bir konsantrasyonda iireyen
kolonilerin sayilar1 y eksenine, antibiyotik kon-
santrasyonlari ise x eksenine yerlestirilerek gra-
fikleri cizildi. Her bir sus icin egri altindaki alan
(AUC) Microsoft Excel (ABD) programiyla
hesaplandi. Elde edilen deger, standart hVISA
susu olan Mu3 icin hesaplanan AUC degerine
boliinerek bir oran elde edildi. Bu oran <0.90 ise
vankomisine duyarli stafilokok, 0.90-1.3 ise
hVISA, =1.3 ise VISA olarak kabul edildi"+'>.

BULGULAR

Calismaya alinan 52 MRSA susunun 21°i yara-
abse, 15’1 kan, dokuzu trakeal aspirat-balgam,
licli dren, ikisi parasentez ve ikisi diger 6rnek-
ler seklindedir. Bu suslarin servislere gore
dagilimi 13’ cerrahi servis-yogun bakim, seki-
zi organ nakli servis-yogun bakim, sekizi dahili
servis-yogun bakim, altis1 ortopedi servisi, alti-
s1 reanimasyon servisi, licli yanik iinitesi, ikisi
enfeksiyon servisi ve altis1 diger servisler sek-
lindedir.
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Resim 1. 1-11. 6rnegin PZR goriintiileri.
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Vankomisinli S el 3 mg/l
BHIA mg Vankomisinli
——58 2mgl Vankomisinli BHIA
Vankomisinli BHIA
BHIA i\
6 mg/l
4 mg/l Vankomisinli
Vankomisinli BHIA
BHIA
10 mg/1
8 mg{ l_ ) « " Vankomisinli
Vankomisinli BHIA
BHIA

Resim 2. Kirk sekiz no’lu 6érnegin 1,2, 3,4, 5, 6, 8, 10 mg/l vankomisin iceren beyin-kalp infiizyon agarda 35°C’de 48 saat inkiibasyon
sonucu iireme goriintiileri.
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PZR Sonuclar: Elli iki susta sirasiyla 886 bp
bolgede bir bant, 527 bp’lik bolgede bir bant ve
225 bp’lik bolgede bir bant gozlenmesiyle bu
suglar 16S (+), mecA (+), nuc (+) ve bu suglar
MRSA olarak degerlendirildi. PZR iiriinlerinin
agaroz jeldeki goriintiileri Resim 1°de gosteril-
misgtir.

Gradient test ve buyyon mikrodiliisyon yon-
temi sonuclari: Gradient test ve buyyon mikro-
diliisyon sonuglar1 benzer sekilde idi. Tiim sug-
lar her iki yontem ile vankomisine duyarli olarak
tespit edildi. Vankomisin MIK degerlerinde yillar
icinde bir artig (MIC creep) olmadigi goriildii.

Agar tarama sonuclari: Elli iki tane mecA (+)
S. aureus susa 6 ug/ml vankomisin i¢eren beyin
kalp infuzyon agar (BHI-V6) tarama testi yapil-
d1. ilk 24 saatte sekiz 6rnekte (11.,17.,18.,24.,
36., 37., 48., 49.), 48. saatte ilave bir (43.
Ornekte) 6rnekte daha iireyerek toplamda dokuz
ornekte 6 pg/ml vankomisinli agar taramada
tireme gozlendi.

Makro Gradient test sonuclari: 6 pg/ml van-
komisin igeren beyin kalp infiizyon tarama agar-
da iireyen dokuz susa makro gradient test ve
popiilasyon analiz profili uygulandi. Makro gra-
dient testte bu dokuz sustan bes tanesinin MIiK
degeri =8 pg/ml olarak degerlendirildi. Dort
susun MIK degeri <8 pg/ml olarak degerlendi-
rildi.

PAP-AUC sonuclari: 6 pg/ml vankomisin ige-
ren beyin kalp infiizyon tarama agarda iireyen
dokuz susa uygulanan popiilasyon analiz profili
sonucuna gore bu bakterilerin egri altindaki
alanlarinin Mu3 susununkine orani 11. sug i¢in
1.05; 17. sus igin 1.29; 18. sus i¢in 1.1; 24. sus
icin 1.26; 36. sus icin 1.2; 37. sus i¢in 1.2; 43.
sus icin 1.15; 48. sus i¢in 1.1; 49. sus icin 1.1
olarak belirlendi. Bu suslarin egri altinda kalan
alanlar1 0.90-1.3 araliginda idi ve bu dokuz sus
(%17.30) hVISA olarak degerlendirildi.

Popiilasyon analizi yapilan bakterilerden 48.
ornegin 1,2,3,4,5, 6,8, 10 mg/ml vankomisin
iceren BHIA’daki iireme goriintiisii Resim 2’de
gosterilmigtir. Agar taramada iireyen dokuz
susun PAP-AUC alan grafikleri Sekil 1, Sekil 2
ve Sekil 3’te gosterilmigtir.
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Sekil 1. 11, 17 ve 18 numaral suslarin PAP-AUC grafikleri.
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Sekil 2. 24, 36, 37, 43, 48, 49 numaral suslarin PAP-AUC gra-
figi.
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Sekil 3. Mu3 (hVISA), Mu50 (VISA), standart Staphylococcus
aureus (ATCC 29213) suslarma ait PAP-AUC grafigi.
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TARTISMA

Stafilokoklarda vankomisine karsi azalmis
duyarliligin saptanmasinda otomatize sistemler,
agar diliisyon, buyyon diliisyon, popiilasyon
analizi profili ve makroyontem gradient test gibi
degisik yontemler kullanilmaktadir®®. CDC
VISA taramasi i¢in 6 pg/ml vankomisin iceren
BHI agar kullanilmasini dnermektedir. Vanko-
misinli tarama besiyerlerinin duyarlilik ve 6zgiil-
liikleri yliksek olmamasina ragmen, kolay yapi-
labilmeleri, hizli ve ucuz olmalar1 nedeniyle
laboratuvarlarda kullanilmaya devam edilmek-
tedir!?.

hVISA suglan ile ilgili ¢cok sayida arastirma
yapilmustir. Hiramatsu ve ark."¥ Japonya’da 203
hastaneden, 1149 klinik MRSA izolatinda VRSA
prevalansina yonelik caligmalarinda populasyon
analiziyle, 7 iiniversite hastanesinde hVISA pre-
valansini %9.3, bir iiniversite hastanesinde %20,
tiniversite olmayan hastanelerde ve kliniklerde
ise %1.3 olarak bulmuslardir.

Tiirkiye’de ilk hVISA susu Giilay ve ark.1 tara-
findan 1998 yilinda rapor edilmistir. Giilay ve
ark.'® Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiilte-
si’'nde klinik Orneklerden izole ettikleri 95
MRSA susunda vankomisin direncini 4-8 pg/ml
vankomisin iceren BHIA’da arastirmiglardir.
Agar taramada lireyen bes susa (%5.3) mikrodi-
liisyon yontemi ile vankomisin ¢alismiglar ve bu
suslarda vankomisine azalmig duyarlilik sapta-
muglardir (MIK: 8 pg/ml). Mirza ve ark.’nin
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hasta-
nesi’nde 2001-2011 yillar1 arasinda ¢ocuk hasta
grubundan izole edilen 94 MRSA ile yaptiklari
calismada, caligmaya dahil edilen MRSA izolat-
larinda vankomisin MIK degerlerinde yillar
icinde bir artig olmadig1 (MIC creep), hem mik-
rodiliisyon hem de gradient test yontemi ile
izolatlarin tamaminin vankomisine ve daptomi-
sine duyarli bulundugu gésterilmistir. PAP-AUC
yontemi ile 20 (%21) hVISA izolati1 saptanmais,
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PAP-AUC yontemi ile makrogradient test yon-
tem sonuglar karsilagtirildiginda makrogradient
test yontemin duyarlilign %71 .4, ozgiilligi ise
%91 .4 olarak tespit edilmistir. hVISA izolatlari-
nin %75’inde vankomisin MIK degeri 2 pg/ml
olarak saptanmis, vankomisin MIK degeri 2 pg/
ml olan izolatlarin ise %53.6’sin1 hVISA olarak
tespit etmislerdir.

Sancak ve ark.!"® 2005 yilinda 256 MRSA susu-
nu 4 pg/ml vankomisin iceren BHIA’da taramig-
lar ve 145 susun 48. saatte iiredigini saptamiglar-
dir. Bu suslara yapilan makrogradient test sonu-
cu 46 (%17.9) sus hVISA olarak tespit edilmis
ve bu 46 sus popiilasyon analiz profili ile dogru-
lanmustir. Sancak ve ark.’nin"”, yedi farkl tini-
versite hastanesinden 2007-2010 yillar1 arasinda
yaptig1 baska bir calismada, 175 tane MRSA kan
orneginde PAP-AUC ile hVISA oranint %13.7
(24/175) bulmuslardir. Vankomisin MIiK degeri
71 (%40.6) susta 2 pg/ml bulunmus. hVISA
oranlart MIK degeri =1 pg/ml olan izolatlarda
daha yiiksek oranda saptanmig, makrogradient
test yonteminin duyarliligt %58.3 ozgilliigii
%92.1 olarak bulunmustur. Mikrodiliisyon ve
gradient test ile elde edilen MIK degerleri ara-
sindaki yiizde uyumu hem vankomisin hem de
daptomisin i¢in yliksek bulunmugstur. MRSA
izolatlarinin tiimiiniin daptomisine duyarlt oldu-
gu saptanmis ve MRSA enfeksiyonlarinin teda-
visinde glikopeptid grubu antibiyotiklere alter-
natif bir ila¢ olabilecegi vurgulanmistir. hVISA
tanimlanmasinda tercih edilmesi gereken yonte-
min PAP-AUC oldugu, ancak uygulanmasi pra-
tik olmadigindan, daha hizli ve dogru sonug
veren yoOntemlerin gelistirilmesine gereksinim
oldugu vurgulanmustir.

Caligmamizda, 52 tane mecA pozitif S. aureus
susuna 6 pg/ml vankomisin iceren BHIA tara-
masi1 yapilmis suglardan sekiz tanesi 24. saatte,
bir tanesi 48. saatte agar tarama besiyerinde lire-
yerek toplamda dokuz (%17.3) sus agar tarama
ile hVISA siipheli olarak tespit edilmistir. Hem
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mikrodiliisyon hem de gradient test yontemi ile
izolatlarmn tamami vankomisine duyarli bulun-
mustur. Alti tane susun vankomisin MIK degeri 1
ug/ml olarak tespit edilmig ve bu suslarin bes
tanesi PAP-AUC ile hVISA olarak tespit edilmis-
tir. Tarama pozitif olan suglar ile yapilan makrog-
radient test yontemi ile bes tane susun vankomi-
sin MIK degeri =8 pg/ml hVISA, dort tane susun
vankomisin MiK degeri <8 ug /ml olarak bulun-
musg ve bu suglar vankomisine duyarli olarak tes-
pit edilmistir. Agar tarama pozitif olan dokuz susa
yapilan PAP-AUC sonuglarina gére dokuz susta
(%17.3) hVISA olarak tespit edilmistir.

Feng ve ark.’nin® 2013’te toplam 456 MRSA
izolat1 ile yaptiklar1 ¢alismada, 105 izolat (%23)
6 ng/ml vankomisin igceren BHIA da tiremis ve bu
suglara yapilan PAP-AUC’de 21 sus (%4.6)
hVISA olarak dogrulanmistir. Riederer ve
ark.’nin"” 2011°de kan kiiltiiriinden izole edilen
457 MRSA susu ile yaptiklart ¢alismada, mak-
rogradient test metodu ile yedi izolati VISA
(%1.4),33 izolat1 hVISA olarak tespit etmislerdir.
Makrogradient test metodunun sensitivitesini
%75, spesifitesini %89 olarak tespit etmiglerdir.
Ayni calismada, hVISA/VISA izolatlarini tespit
etmede 3 mg/L ve 4 mg/L vankomisin igeren
BHIA tarama besiyerlerinin spesifite ve sensitivi-
telerini karsilagtirmiglar BHIA-4 igin sensitivite
%100, spesifite %94.6, BHIA-3 icin sensitivite
%27.5, spesifite %100 olarak bulmuslardir.

Walsh ve ark.?”, agar dilusyon, buyyon mikro-
diliisyon, gradient test (0.5 ve 2.0 McFarland
inokulumlu), vankomisin agar tarama ve modifi-
ye vankomisin agar tarama yontemleri ve basit-
lestirilmig popiilasyon analizini iceren yedi fark-
I1 yontemle 284 MRSA ve vankomisine duyarli-
l1g1 azalmig 45 stafilokok izolatinda yontemle-
rin, duyarlilik ve ozgiilliigiinii kargilagtirmiglar-
dir. Standart PAP-AUC yontemiyle karsilagtir-
diklar1 ¢aligmalarinda, 6 pg/ml vankomisin ige-
ren BHI agar tarama ydnteminin duyarliligini
%22, ozgilligini %97; 5 pg/ml vankomisin

iceren Mueller Hinton agar tarama yOnteminin
duyarliligimi %20, 6zgiilliigiinii %99; basitlesti-
rilmis popiilasyon analizi yonteminin duyarlili-
gt %71, ozgilligini %88; 0.5 McFarland
inokulumla yaptiklar1 gradient test icin duyarl-
181 %82 ozgiilligii %93; 2.0 McFarland inoku-
lumla yaptiklar1 gradient test icin duyarliligi
%96 ve ozgiilliigii %97 olarak bulmuglardir.

Vankomisin, MRSA enfeksiyonlarinin parente-
ral tedavisinde primer seceneklerden biridir.
Ancak vankomisinin bakterisidal aktivitesinin
yavag olusu, direncli suglarin ortaya cikist ve
“MIK creep” fenomeni nedeniyle, etkinligi ile
ilgili kaygilar olmaktadir. Vankomisine azalmig
duyarlilig1 olan MRS A enfeksiyonlarmin geligti-
§i hastalarin degerlendirildigi bir derlemede
hastalarin osteomyelit, derin doku enfeksiyo-
nuyla iligkili bakteriyemi, endokardit gibi ciddi
enfeksiyonlarinin bulundugu, bu hastalarda
diyabet, malignite, bobrek yetmezligi, immun-
siipresyon ve cerrahi operasyon gecirilmesinin
risk faktorii oldugu ve tiim hastalarin VISA
gelismeden Once vankomisinle tedavi edildigi
bu hastalarin %76’sinda tedavi basarisizligi
oldugu bildirilmigtir®”. Calismamizda da, hVISA
olarak tanimlanan suslarin izole edildigi hastalar
hastanemizin bilgisayar veri tabanindan geriye
yonelik incelendiginde elde edilen verilere gore
hastalarin uzun siireli glikopeptid kullanim
Oykiisii oldugu ve bazilarinin biiyiik cerrahi
islemlere maruz kaldiklari tespit edilmistir.

VanA geni olmadan genetik mutasyonlarin olma-
st ve hiicre fizyolojisindeki degisiklikler sonucu
vankomisinin hedefine ulagmasini engelleyecek
sekilde hiicre duvarmin kalinlagmast VISA
suslarinin gelismesine neden olmaktadir®?.
S. aureus’ta vankomisin direncinin gelismesin-
de hiicre duvar kalinlagsmasinin yaygin oldugu-
nun gosterildigi cok merkezli bir ¢alismada, 16
klinik VRSA izolat1 seri olarak antibiyotiksiz
ortama pasajlanmig ve pasaj sonrast yapilan
calismalarda, vankomisin MIK degerlerinin diis-
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tiigii (MiK<4 mg/L) saptanmustir. Bununla bir-
likte, populasyon analiziyle yapilan calismada,
bir sug hari¢ 15 susta hala vankomisine direncli
alt popiilasyonlarin bulundugu gosterilmistir®?.

Glikopeptid grubu antibiyotiklerin yalanci duyar-
It olarak saptanmalari, glikopeptidlere azalmig
duyarhilig1 bulunan suglarla gelisen enfeksiyonla-
rin tedavisinde basarisizliga yol acabilmektedir.
Ozellikle vankomisin tedavisine yanit vermeyen
veya ilk bagta diizelme gosterirken ve tedavi
devam ederken aniden kotiilesen hastalarda, VISA
ve h-VISA olasiligi g6z 6niinde bulundurulmal
ve hastanelerde glikopeptid kullaniminin yaygin
oldugu iilkemizde bunlarin prevalansinin tespit
edilmesi i¢in ¢aligmalar yapilmalidir.
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