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Amag: Son yillarda metisilin direngli stafilokoklarda glikopeptid grubu antibiyotiklere karst azalmis duyarliliktan s6z
edilmektedir. Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen ¢esitli klinik 6rneklerde vankomisine direngli (VRS),
azalmig duyarli (VIS) ve heterojen direncli (hVIS) stafilokok suslarini aragtirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Toplam 341 stafilokok susu incelemeye alindi. S. aureus izolatlarinda metisilin direncini
saptamada, oksasilin agar tarama testi kullanildi. Koagiilaz negatif stafilokok izolatlarinda metisilin direncinin
saptanmasinda oksasilin disk difiizyon testine gore duyarlilig1 ve 6zgiilligii daha yiiksek olan sefoksitin disk difiizyon
(30 pg) yontemi kullanildi. Metisiline karsi direngli bulunan stafilokoklarda vankomisin direncini saptamada;
vankomisin agar tarama, standart E-test, Makro E-test ve popiilasyon analiz profili yontemleri kullanildu.

Bulgular: S. aureus izolatlarimin 115’1 (%54,2) metisilin direngli S. aureus (MRSA), koagiilaz negatif stafilokok
izolatlariin 66’s1 (%51,2) metisilin direngli koagiilaz negatif stafilokok (MRKNS) olarak bulundu. 181 metisilin
direngli stafilokok sugunun vankomisin agar tarama yontemine gore ilk 24 saatte sadece ikisinde kuskulu vankomisine
duyarlilig1 azalmis stafilokok susu (VIS) iiremesi saptandi. Ureme saptanan suslarm her ikisi de S. aureus idi. Metisilin
direncli S. aureus suslar1 standart E Test ve Makro E Test incelemelerinde vankomisine duyarli olarak bulundu. PAP
yontemi ile hi¢bir susta vankomisin direnci saptanmadi.

Sonug: Calismamiza gore laboratuvarimizda izole edilen metisilin direngli stafilokoklarda vankomisine karsi direng
(VRS), azalmis duyarlilik (VIS) ve heterojen direng (hVIS) saptanmamistir. Bu segkin antibiyotigin 6zenli
kullanilmasinin, gerek tedavi dncesi, gerekse tedavi sirasinda hastalarin mikrobiyolojik yonden yakin izleminin dnemli
ve gerekli oldugu diisiiniildi.

Anahtar Kelimeler: Staphylococcus aureus; direng; vankomisin.

Investigation of Decreased Vancomycin Susceptibility in Methicillin Resistant Staphylococci

ABSTRACT

Aim: In recent years, decreased susceptibility to glycopeptide group antibiotics has been reported in methicillin
resistant staphylococci. We aimed to investigate vancomycin resistant (VRS), vancomycin intermediate (VIS) and
heterogeneous resistant (hVIS) staphylococci strains in various clinical specimens sent to our hospital microbiology
laboratory.

Material and Methods: A total of 341 staphylococcus strains were examined. Oxacillin agar screening test was used to
determine methicillin resistance in S. aureus isolates. In the determination of methicillin resistance in coagulase
negative staphylococci isolates, disc diffusion (30 pg) method with higher sensitivity and specificity than oxacilin disc
diffusion test was used. To determine vancomycin resistance in methicillin-resistant staphylococci; vancomycin agar
screening, Standard E-test, Macro E-test and Population analysis profile methods were used.

Results: 115 (54.2%) of S. aureus isolates were methicillin resistant S. aureus (MRSA), 66 (51.2%) of coagulase
negative staphylococci isolates were found to be methicillin resistant coagulase negative staphylococci (MRCNS). Of
the 181 methicillin-resistant staphylococcus strains, only two [strains of suspected vancomycin-susceptible
staphylococcus strain (VIS)] were detected in the first 24 hours according to vancomycin agar screening method. Both
strains were S. aureus. Methicillin-resistant S. aureus strains were found to be susceptible to vancomycin in standard
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E Test and Macro E Test examinations. No vancomycin
resistance was detected by PAP method.

Conclusion: According to our study, vancomycin
resistance (VRS), vancomycin intermediate (VIS) and
heterogeneous resistance (hVIS) were not detected in
methicillin resistant staphylococci isolated in our
laboratory. Careful use of this selective antibiotic and
microbiological follow-up of the patients before and

during treatment were considered important and
necessary.

Keywords:  Staphylococcus  aureus;  resistance;
vancomycin.

GIRIS

Genel olarak mikroorganizmalarda antibiyotiklere karsi
hizla gelisen direng mekanizmalarindan dolay1 bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde ciddi sorunlar yasanmakta ve
bu da yeni antibiyotiklere duyulan ihtiyaci arttirmaktadir.
Gram pozitif koklar, dzellikle de metisiline direncli S.
aureus (MRSA) tiirleri hastane kaynakli enfeksiyonlarda
onemli yer tutmaktadir (1,2). Son yillarda, MRSA
enfeksiyonlarinin epidemiyolojisinde dnemli degisiklikler
meydana gelmistir. Bunlardan birincisi S. aureus
izolatlarinda goriilen metisilin direng oranlarindaki artistir
(2). Ikinci onemli degisiklik, bazi merkezlerde MRSA
izolatlarinda  goriilen  vankomisin  duyarliligindaki
azalmadir. Bu izolatlarin vankomisin MIK degerleri < 2
pg/ml olmak tizere duyarli sinirlarinda olmasina ragmen,
vankomisin tedavisi ile basarisiz klinik sonuglar elde
edilmektedir. Uciinciisii, MRSA izolatlar1 arasinda
vankomisine orta diizeyde duyarli S. aureus (VISA),
heterojen VISA (hVISA) ve vankomisine direncli S.
aureus (VRSA)’larin ortaya ¢ikmasidir. Dordiincti 6nemli
degisiklik ise MRSA sorununun sadece hastanelerde
smirlt kalmayip toplumda da goriilmeye baslamasidir (3).
Bu sebeplerden dolay1 ¢aligmamizda Ocak 2010-Kasim
2013 tarihleri arasinda hastanemiz mikrobiyoloji
laboratuvarina gonderilen ¢esitli klinik 6rneklerden izole
edilen stafilokok suslarinda vankomisin direncini (VIS,
hVIS, VRS varligini) arastirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEMLER

Orneklem Grubunun Olusturulmasi ve Antibiyotik
Duyarhlik Testleri

2012/257 nolu etik kurul onayi ile gerceklestirilen bu
caligmada Ocak 2010-Kasim 2013 tarihleri arasinda
mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen ¢esitli klinik
orneklerden (idrar, balgam, kan, yara siiriintiisii, brons
lavaj sivisi, katater ucu... vb.) izole edilen toplam 341
stafilokok  susu  incelemeye alindi.  Izolatlarin
tanimlanmasinda konvansiyonel laboratuvar yontemleri
ve otomatize sistemler kullanildi. Koagiilaz negatif
stafilokoklarin (KNS) tiplendirilmesinde VITEK® 2
otomatize sistem (Biomeriux, Fransa) kullanildu.

Metisilin direncini belirlemede PCR (Polimeraz Zincir
Reaksiyonu) ile mecA geninin tespiti altin standart olarak
kabul edilmektedir. Molekiiler tekniklerin pahali ve
zaman alict olmast sebebiyle rutin olarak kullanma
imkan: olmadigindan, metisilin direncini goOsteren
fenotipik yontemler ¢alismamizda kullanilmistir.  S.
aureus izolatlarinda metisilin direncini saptamada,
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI), 2010
onerileri dogrultusunda oksasilin agar tarama testi

kullanildi. Kontrol susu olarak S. aureus ATCC 29213 ve
ATCC 25923 kullanildi (4). KNS’lerde metisilin
direncinin saptanmasinda oksasilin disk difiizyon testine
gore duyarliligi ve 6zgiilliigii daha yiiksek olan sefoksitin
disk difiizyon (30pg) yontemi kullanildi (5). CLSI
tarafindan belirlenen diren¢ sinir degerlerine gore
inhibisyon zon ¢ap1 <21 mm olan izolatlar direngli, > 22
mm olan izolatlar ise duyarh olarak kabul edildi (6-8).
Kontrol susu olarak S. aureus ATCC 25923 ve S. aureus
ATCC 43300 kullanildi. Calisgma 2015, European
Committee of Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) gecis yili, oOncesinde yapildigi igin
stafilokoklarin metisilin direncini tespit etmede ve
yorumlamada CLSI kriterleri kullanildi.

Vankomisin direncinin belirlenmesi ve yorumu
Metisiline direncli bulunan stafilokok suslar1 6 pg/mL
vankomisin igeren beyin kalp infiizyon agar (BKIA)
besiyerine ekildi. Tarama besiyerlerinde 24. saatte Ureyen
bakteriler, kuskulu vankomisine duyarliligi azalmis
stafilokok susu (VIS), 48. saatte iireyen bakteriler ise
kuskulu heterojen vankomisine duyarliligi azalmis
stafilokok susu (hVIS) olarak kabul edildi. Ureme
gostermeyen izolatlar ise vankomisine duyarli olarak
degerlendirildi (9) .

Tarama besiyerinde iireyen stafilokok suslarina bir ileri
basamak olarak standart E-test, Makro E-test ve altin
standart yontem olarak kabul edilen popilasyon analiz
profili (PAP) yontemi uygulandi.

Standart E-test yonteminde, vankomisin MIK degerleri S.
aureus i¢in < 2 pg/ml duyarli, 4-8 pg/ml orta duyarli, >
16 pg/ml direngli; KNS i¢in < 4 pg/ml duyarli, 8-16
pg/ml orta duyarli, > 32 pg/ml direngli kabul edildi.
Kontrol susu olarak S. aureus ATCC 29213 kullanild
(9). Makro E-test yonteminde, vankomisin MIK degerleri
> 8 pg/ml olan izolatlar VIS/hVIS olarak yorumlandi.
PAP-AUC yonteminde, 0,5 McFarland ve bunun 10 kat
seri diliisyonlarindan 50°ser ul alinarak (toplam alt1 kez
dilie edilerek) her bir slispansiyondan, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8,9, 10 pg/ml vankomisin iceren BKIA besiyerlerinden
her birine ayr1 ayr1 ekim yapildi. 35°C’de 48 saat inkiibe
edildikten sonra, koloni sayimlar1 gergeklestirildi.
Plaklarda her bir konsantrasyonda U(reyen kolonilerin
sayilar1 y eksenine, antibiyotik konsantrasyonlar1 ise x
eksenine yerlestirilerek grafikleri ¢izildi. Her bir sus i¢in
egri altindaki alan (AUC) Microsoft Excel programiyla
hesaplandi. Elde edilen deger, standart hVISA susu olan
Mu3 igin hesaplanan AUC degerine boliinerek bir oran
elde edildi. Bu oran < 0,90 ise vankomisine duyarli
stafilokok, 0,90-1,3 ise hVIS, > 1,3 ise VIS olarak
degerlendirildi (9). Kontrol susu olarak Mu3 (hVISA) ve
Mu50 (VISA) kullanildi.

BULGULAR

Toplam 341 stafilokok etken olarak izole edildi.
Bunlardan 212’si (%62,2) S. aureus, 129°u (%37,8) KNS
idi. KNS susglarinin 41’1 (%31,8) S. hominis, 38’i (%29,5)
S. epidermidis, 28’i (%21,7) S. haemoliticus ve 22’si
(%17) diger stafilokok tiirlerindendi. S. aureus
izolatlarinin 115°1 (% 54,2) MRSA, 97’si (%45,8) MSSA
olarak saptandi. KNS izolatlariin ise 66’s1 (%51,2)
metisilin direncli KNS (MRKNS), 63’0 (%48,8) metisilin
duyarlh KNS (MSKNS) olarak bulundu. Tim
stafilokoklarin (S. aureus ve KNS) metisilin direng
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oranlar1 Tablo 1°de gosterildi.

Tablo 1. Incelenen tiim stafilokok suslarinda metisilin
direng oranlarinin dagilimi

Fzolat tiirii Sayi %
MRSA 115 33,7
MRKNS 66 19,4
MSSA 97 28,4
MSKNS 63 18,5
Toplam 341 100,0

MRSA: Metisilin direncli Staphylococcus aureus, MRKNS: Metisilin
direngli koagiilaz negatif stafilokok, MSSA: Metisilin duyarl
Staphylococcus aureus, MSKNS: Metisilin duyarli koagiilaz negatif
stafilokok

Tim stafilokoklarin goénderildigi kliniklere ve ornek
tdrlerine gore dagilimlari Tablo 2 ve Tablo 3’te ayrintili
olarak gosterildi. MRSA ve MRKNS’nin yogun bakim
Gnitelerinde; yara, kan ve katater ucu kltiir 6rneklerinde
diger klinikler ve oOrneklere gore daha fazla iiredigi
goraldi. MSSA ve MSKNS 6rnekleri ise acil serviste;
kan ve katater ucu kaltir Orneklerinde daha fazla
belirlendi.

Tablo 2. izolatlarin kliniklere gére dagilim ve yiizdesi

Klinik Sayt %
Acil Servis 76 22,3
Beyin ve Sinir

Cerrahisi Klinigi 55 16,2
Cocuk Saglig1 ve

Hastaliklar1 Klinigi 27 7.9
Dermatoloji Klinigi 18 5,3
Dahili Yogun

Bakim Servisi 14 41
Enfeksiyon

Hastaliklar1 Klinigi 28 8.2
Ic .I-I'flvst[ahklarl 29 6.5
Klinigi

Koroner Yogun

Bakim Unitesi 13 3.8
Noroloji Servisi 7 2,1
Ortopedi Klinigi 24 7,1
Pediatri Yogun

Bakim Servisi 20 59
Reamr_nasyon 1 32
Servisi

Uroloji Klinigi 15 4,4
Digerleri 11 3,3
Toplam 341 100

Tablo 3. izolatlarin rnek tiirlerine gore dagilimi ve yiizdesi

Ornek Tiirii Sayt %
Kan ve Katater 152 44,6
Yara yeri 98 28,7
Idrar 52 15,2
Balgam ve Trakeal aspirat 28 8,2
Doku 7 2,1
Periton sivisi 4 1,2
Toplam 341 100

Metisilin direncli stafilokoklarda vankomisin direncini
saptamada tarama yontemi olarak kullanilan vankomisin
agar besiyerine ekilen 181 metisilin direngli stafilokok (S.

aureus ve KNS) susunun ilk 24 saatte sadece ikisinde
iireme saptandi. Sekil 1’de iireme goriilen koloniler
gosterildi. Ureme saptanan suslarin her ikisi de S. aureus
idi. 48.saatte yeni tireme hi¢ olmadi. Vankomisinli agar
tarama yontemi sonuglar1 Tablo 4’te gdsterildi.

Sekil 1. Vankomisin agarda 24. saatte Ureme gorulen
koloniler

Tablo 4. Vankomisinli agar tarama yontemi sonuglari

Tzolat tiivii 24, saatte Ureme | 48. saatte Ureme
MRSA 2 -
MRKNS - -
Toplam 2 0

Vankomisinli agar tarama yonteminde Ureme gorilen
MRSA suslart 1 ve 2 numarali izolatlar olarak
isimlendirildi. Bu MRSA suglar1 standart E Test ve
Makro E Test incelemelerinde vankomisine duyarl
olarak bulundu. Test sonuclar1 Tablo 5’te gosterildi.

Tablo 5. 1 ve 2 numarali izolatlarin standart ve Makro E test
sonuglari

Standart E test Makro E test
Sus numarasi Sonucu Sonucu
(Hg/ml) (ng/ml)
1 Numaral 15 3
2 Numaral 2 4
PAP Yontemi Sonuglari

Vankomisinli agar tarama yontemi ile siipheli bulunan
hVIS/VIS suslarinin  higbirinde PAP  yontemi ile
vankomisine diren¢ saptanmamuistir.

TARTISMA

Penisilinin 1928 yilinda Alexander Fleming tarafindan
bulunmasi ile stafilokokal enfeksiyonlarmn tedavisinde
onemli bir asama kaydedilmistir. Stafilokoklarin
penisilinaz Uretmesiyle 1944°de penisilin direnci giderek
artmug, 1950°1i yillarda penisilinin yani sira eritromisin,
tetrasiklin, streptomisin gibi diger antibiyotiklere de
direng geligsmistir (10). Penisilinaza direngli penisilinlerin
(metisilin), 1960’da  kullamima girmesiyle birlikte
stafilokokal enfeksiyonlarin tedavisinde ikinci 6nemli
asama kaydedilmistir. Ancak ¢ok kisa bir siire icerisinde
(1961) stafilokoklarda metisilin direnci tamimlanmis ve
1970°1li yillardan itibaren de MRSA suglarinda g¢oklu
antibiyotik direnci problemi ortaya c¢ikmistir. Direng
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probleminin artmasiyla birlikte MRSA tiim diinyada
nozokomiyal epidemilere yol agan ciddi bir saglik sorunu
haline gelmistir (10). Ozellikle yogun bakim iinitelerinde
olmak tiizere MRSA enfeksiyonlar1 giderek artan
oranlarda rapor edilmektedir (1). MRSA bakteriyemisi
gibi ciddi klinik tablolarda hastanede yatis siiresi belirgin
olarak uzamakta ve medikal maliyet oranlar1 daha fazla
olmaktadir (11).

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) yogun bakim
Unitelerinde S. aureus izolatlar1 arasinda metisilin
direncinin prevalanst %60’tir (12). Ulkemizde 2003-2004
yillarinda yapilan yayinlar izole edilen S. aureus
suslarinda %52 metisilin direnci oldugunu gostermistir
(13). 2008-2009 yillarinda Refik Saydam Hifzissihha
Merkezi Baskanligi’nca yayimnlanan Ulusal Hastane
Enfeksiyonlar1 Siirveyans Agi (UHESA) raporu 6zet veri
kitap¢iginda sunulan antimikrobiyal diren¢ hizlarinin
persentil dagilimlar1 tablosunda MRSA’un agirlikli genel
ortalamasi 2008 yilinda 58,9 olarak, 2009 yilinda 58,5
olarak belirtilmistir. Ayni kitap¢ik 2010 yilinda da
yenilenerek sunulmustur. 2010 yilinda agirlikli genel
ortalama MRSA icin (53,4), MRKNS igin ise (73,0)
olarak gosterilmistir (14). Calismamizda saptadigimiz
%354,2 MRSA orani, Tirkiye’den bildirilen UHESA
verilerine ve Amerika’dan bildirilen MRSA oranlarina
benzer oldugu goriilmiistiir. Caligmamizda izole edilen
MRSA  orneklerinin  gonderildigi  kliniklere — gore
dagiliminda %22,6 yogun bakim iinitelerinde, %?20,9
enfeksiyon hastaliklar1 klinigine, %15,6 norosiriirji, %13
ortopedi, %11,3 dahiliye klinigine ait oldugu
gOriilmiistiir. Bu boliimlerin hastalarin uzun siire yatarak
yogun antibiyotik tedavisi aldig1 klinikler oldugu dikkat
cekmektedir. MRSA’larin 6rnek tiirlerine gore dagilimi
incelendiginde %060’1 yara, %Z20’si solunum yolu
sekresyonu, %13’0 idrar, %3,5’i kan ve kateter olarak
bulunmustur. Buna karsin MRKNS’larin kliniklere gore
dagilimi incelendiginde %25,8 dahiliye, %22,7 yogun
bakim iinitesi (YBU), %182 acil, %13,6 pediatri
klinigine ait oldugu; ornek tiirlerine gore dagilimu
incelendiginde %53 kan ve kateter, %25,8 yara, %18,2
idrar ~ oldugu  tespit  edilmistir. ~ Mikrobiyoloji
laboratuvarinda izole edilen KNS’lerin gercek etken olup
olmadiginin belirlenmesinde ¢ok o©nemli bir rol de
klinisyene diismektedir. izole edilen her MRKNS’nin

etken olamayacagi asikardir. Bunlarmn bir¢ogunun
kontaminant bakteriler olabilecegi unutulmamalidir.
Calismamizda  tespit  edilen KNS tirlerinden

¢ogunlugunu, S. hominis ve S. epidermidis olusturmustur.
Bu bakteriler KNS tiirleri arasinda ¢ogunlukla
kontaminant bakteri olarak kabul edildigi i¢in, dahiliye ve
YBU’den gelen kan ve katater ucu kiiltir rneklerinin

¢ogunlugunun kontaminasyon olabilecegini
diigindiirmiistiir.

Giintimiizde MRSA  enfeksiyonlarmin  tedavisinde
glikopeptid  grubu  antibiyotikler — kullanilmaktadir.

Glikopeptid grubu ilaglar, hiicre duvar sentezini inhibe
ederek etki gosterirler. Sentezlenmekte olan hiicre
duvarinin bir komponenti olan peptidoglikanin D-alanil-
D-alanin ucuna baglanarak transpeptidasyon basamagini
inhibe ederler (15). ik olarak 1958 yilinda kullanima
giren ve sadece Gram pozitif bakterilere etkili olan
vankomisine karst uzun yillar boyunca direng
saptanmamigstir. Ancak 1989 yilinda vankomisine direngli

enterokoklar (VRE) goriilmeye baslanmig; bunu 1996
yilinda VISA ve 2002 yilinda da VRSA izolatlari
izlemistir (15).

1997 yilinda, VISA suslarinin ortaya ¢ikmasindan kisa
bir sure sonra Hiramatsu ve arkadaslari, “heterojen VISA
(hVISA)” olarak adlandirilan yeni bir vankomisin direng
tipi tamimlamiglar ve “Mu 3” olarak isimlendirmislerdir
(16). Bu ilk izolattan sonra birgok iilkede degisen
oranlarda hVISA izolatlar1 bildirilmistir (17). CLSI
tarafindan belirlenen vankomisin direng sinir degerlerine
gore VISA ve VRSA izolatlar1 tanimlanabilirken, hVISA
izolatlar1 i¢in bu gegerli degildir. CLSI kriterlerine gore
vankomisine duyarli bulunan (vankomisin MiK degeri <
2 pg/ml) ancak en az 10*-10°’te bir sikhikta olmak Uzere,
MIK degeri >2 ug/ml olan subpopiilasyon igeren suslar
hVISA olarak tamimlanmaktadir (17). MRSA’lar
icerisinde VISA  suslarina  halen ender olarak
rastlanmasina ragmen, hVISA suslarinin goriilme sikligt
%0,71-65 arasinda olmak lzere degiskenlik
gostermektedir (17-20).

Stafilokoklarda gozlenen bu direng gelisimini takiben ilk
kez 2002 yilinda Michigan’da bir diyaliz hastasinda
VRSA izolati tanimlanmistir. Bugiline kadar, tiim
diinyada VRSA enfeksiyonunun goriildiigii 11 olgu
mevcuttur. Bunlardan dokuzu ABD’den (Michigan 7,
Pennsylvania 1, New York 1 olgu), ikisi ise Iran ve
Hindistan’dan bildirilmistir. Bu olgularin hepsinde PCR
ile vanA geni gosterilmigtir (21).

2006 yilina kadar S. aureus i¢in vankomisin diren¢ sinir
degerleri, <4 pg/ml duyarl, 8-16 pg/ml orta duyarli ve >
32 pg/ml direngli olarak kabul edilmistir. 2006 yilinda ise
CLSI, in vitro duyarlilik sonuglari ile elde edilen klinik
sonuglar arasindaki korelasyonu arttirabilmek amaciyla S.
aureus icin belirlenmis olan vankomisin MiK direng smir
degerlerini diistirmiistiir. Sonug olarak giiniimiizde yeni
direng smnir degerlerine gére, MIK < 2 pg/ml olan
izolatlar duyarli, 4-8 pg/ml olan izolatlar VISA ve > 16
pg/ml olanlar VRSA olarak kabul edilmektedir (22).
Dolayisiyla daha onceden hVISA olarak tanimlanmis
olan izolatlardan bazilari, yeni belirlenmis olan degerlere
gore VISA olarak kabul edilmektedir. Benzer olarak
EUCAST, 2009 yilinda VISA tamimmi tamamen
kaldirarak, vankomisin MIK degeri > 4 pg/ml olan tiim S.
aureus izolatlarin1 vankomisine direngli olarak kabul
etmistir. Yapilan tiim bu degisikliklere ragmen ne yazik
ki vankomisin MIiK degeri 2 pg/ml olan S. aureus
izolatlar1 ile vankomisin tedavisinde basarisizliklar
gorilmeye devam etmistir. Bu durum ozellikle
bakteriyemi ya da pndémoni gibi ciddi MRSA
enfeksiyonlarinda saptanmistir (23).

hVISA izolatlar1  standart duyarhilik testleriyle
tanimlanamamaktadir. Bugiine kadar hVISA izolatlarmin
tamimlamasinda bircok yontem denenmistir. Bunlarin
arasinda Hiramatsu’nun E-test makrometodu ve PAP-
AUC yontemi sayilabilir (17). PAP-AUC ydntemi
giniimiizde hVISA izolatlarinin saptanmasinda altin
standart olarak kabul edilmekle birlikte, rutinde
uygulanmasi zor, pahali ve zahmetli bir yontemdir. E-test
makrometodu ise hVISA izolatlarinin saptanmasiyla ilgili
yapilan  bircok  ¢aligmada  diger  yontemlerle
karsilastirildiginda, PAP-AUC ydntemine daha yakin
duyarlilik ve ozgiillik degerlerine sahip bir ydntem
olarak bulunmustur (17,20,24).
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Tiirkiye’de MRSA izolatlarinda hVISA varligini arastiran
ilk calismayr 2005 yilinda Sancak ve arkadaslar
yapmuslardir (20). Bu ¢aligmada 256 MRSA izolatindan
46’s1 (%18) PAP-AUC yontemiyle hVISA olarak tespit
edilmigtir. Kuscu ve arkadaglari, 148 metisiline direncli
stafilokok kokeninde, hVISA arastirmislar ve 107 MRSA
icerisinde bir adet (%0,9) hVISA izolat tespit etmislerdir
(9). Mirza ve arkadaslari, ilk kez pediyatrik
popiilasyondan izole edilen MRSA izolatlarinda, PAP-
AUC calismiglar ve %21,3’iiniin hVISA oldugunu tespit
etmiglerdir (25). Korkut Tung ve arkadaslari (26) 52 adet
MRSA susundan, popilasyon analiz profili sonucuna
gore dokuzunda (%17,30) hVISA saptamiglardir.
Yunanistan’da Souli ve arkadaslar1 (27), 175 izolatta alt1
adet (%3,4) hVISA tespit etmislerdir. Khatib ve
arkadaglar1 (28) 371 MRSA izolat1 arasindan %]1,6’sinda
(n=6) VISA, %8,1’inde (n=30) hVISA tespit etmiglerdir.
Pitz ve arkadaglarinin (29) yapmis oldugu ¢aligmada 147
MRSA izolatinda hVISA siklig1 %1,2 (n=2) olarak tespit
edilmistir. Yapilan ¢aligmalarda saptanan prevalans
oranlart %0,9 ile %21,3 arasinda degismektedir. Elde
edilen farkli sonuglarin baslica nedeni, kullanilan
yontemlerin (Mikrodilusyon, Makrodiliisyon, PAP-AUC
gibi) ve alinan 6rnek tiirlerinin (tiim stafilokoklar ya da
sadece MRSA’lar gibi) farkli olmasina baglanmistir.
Bugiin i¢in kabul edilen altin standart PAP ydntemidir;
ancak olduk¢a zahmetli ve zaman alicidir. Metisiline
diren¢ saptanan butin stafilokoklarda, PAP-AUC
uygulanmasi rutin laboratuvar sartlarinda miimkiin
olmayacagindan hVISA siipheli izolatlarin tespit edilmesi
icin farkli tarama yontemleri gelistirilmistir. Bunlar
arasinda en ¢ok kullanilan yontemler, standart E test,
makro E test, vankomisin igceren agar tarama
yontemleridir. Fakat yapilan ¢aligmalarda farkli sonuglar
bildirilmesi nedeniyle yontemler rutin kullanim igin
henliz standardize edilmemis; hangi yontemin giivenle
kullanilabilecegine dair bir konsensiis saglanmamigtir
(9,30). Bizim ¢aligmamizda da, kullanmis oldugumuz 6
pg/ml vankomisin igeren tarama plaklarinda iki susta
ireme saptanmig olup bunlarin dogrulama testleriyle (E
test, makro E test, PAP AUC ) aslinda vankomisine
duyarli oldugu goriilmiistiir. Vankomisin tarama agarin
ilk basamakta vankomisin direnci saptamada kolay ve
maliyet etkin bir yontem oldugu goriilmistir. Agar
tarama testinde saptanmig direncli suslarin
dogrulanmasinda E test ve PAP ydntemlerinin mutlaka
yapilmasi gerektigi kanisina varilmistir.

Coklu antibiyotik direnci gosteren MRSA'larmn etken
oldugu enfeksiyonlarda tek tedavi segenegi olarak ¢ogu
kez glikopeptid antibiyotikler kullanilmaktadir. Bu
antibiyotiklerin ~ yogun bir bigimde kullanilmasi,
stafilokoklarda  glikopeptidlere ~ karsi  hassasiyet
azalmasma ve direng gelismesine sebep olmustur.
Stafilokoklarda azalmis glikopeptid direncinin taranmasi
ve dogrulanmas: i¢in tiim diinyada kabul gdérmiis bir
yontem olmamasina ragmen vankomisin tarama agar,
standart E test, makro E test ve altin standart olarak kabul
edilen PAP-AUC oraninin hesaplanmasi 6nerilmektedir.
Caligmamizda da vankomisinli agar tarama besiyerinde
Ureyen S. aureus’larm standart E-test, makro E test ile
MIK degerlerinin duyarli smir araliklarinda oldugu
gosterildi. En sonunda altin standart olarak kabul edilen
PAP-AUC yonteminin kullanilmasiyla da vankomisine

kars1 azalmis hassasiyet ya da dirence rastlanmadi.

Sonug olarak bu seckin antibiyotigin  6zenli
kullanilmasinin, gerek tedavi oncesi, gerekse tedavi
sirasinda hastalarin mikrobiyolojik yonden yakin izlemi
6nemli ve gereklidir.

Finansal Destek: Bu calisma Diizce Universitesi
Bilimsel = Arastirma  Projeleri  Fonu  tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 2012.04.HD.066

KAYNAKLAR

1. Culos KA, Cannon JP, Grim SA. Alternative agents to
vancomycin for the treatment of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus infections. AmJ Ther. 2013;
20(2): 200-12.

2. lppolito G, Leone S, Lauria FN, Nicastri E, Wenzel
RP. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus: the
superbug. IntJ Infect Dis. 2010; 14(14): 7-11.

3. Sancak B. Staphylococcus aureus ve antibiyotik
direnci. Mikrobiyol Bul. 2011; 45(3): 565-76.

4. Kirca F. Staphylococcus aureus suglarinda metisilin
direnci tanisinda kullanilan bazi fenotipik yontemlerin
kargilagtirtlmasi  [Uzmanlik tezi]. Ankara: Gazi
Universitesi T1p Fakiiltesi; 2008.

5. Swenson JM, Lonsway D, McAllister S, Thompson
A, Jevitt L, Zhu W, et al. Detection of mecA-
mediated resistance using reference and commercial
testing methods in a collection of Staphylococcus
aureus expressing borderline oxacillin MICs. Diagn
Microbiol Infect Dis. 2007; 58: 3-39.

6. Azarkan A. Yogun bakim {nitelerinde yatan

hastalarda  metisilin ~ rezistan  Staphylococcus
aureus’un hizli test (molekiler yontem) ile
arastirilmasit  [Uzmanlik tezi]. Diyarbakir: Dicle

Universitesi T1p Fakiiltesi; 2011.

7. Sancak B. Staphylococcus aureus’ta metisilin ve
vankomisin direnci. Hacettepe Tip Dergisi. 2007; 38:
127-34.

8. Brown DF, Edwards DI, Hawkey PM, Morrison D,
Ridgway GL, Towner KJ, et al. Guidelines for the
laboratory diagnosis and susceptibility testing of
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA).
J Antimicrob Chemother. 2005; 56(6): 1000-18.

9. Kuscu F, Oztirk D, Giirbiiz Y, Tiitiincii E, Sencan 1,
Giil S. Metisiline direncgli stafilokoklarda azalmig
vankomisin duyarlilifinin arastirilmasi. Mikrobiyol
Bul. 2011; 45(2): 248-57.

10. Cetinkaya Y. Metisilin direncli Staphylococcus
aureus enfeksiyonlarinin epidemiyolojisi ve kontrolu.
Hastane Infeksiyonlar1 Derg. 2000; 4: 205-17.

11. Cosgrove SE, Qi Y, Kaye KS, Harbarth S, Karchmer
AW, Carmeli Y. The impact of methicillin resistance
in Staphylococcus aureus bacteremia on patient
outcomes: mortality, length of stay, and hospital
charges. Infect Control Hosp Epidemiol. 2005; 26(2):
166-74.

12. National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS)
System Report, data summary from January through
1992 June 2004, issued October 2004. Am J Infect
Control. 2004; 32(8): 470-85.

13. Derbentli S. Stafilokoklarda antibiyotik direnci, 2003-
2004 Tirkiye haritasi. ANKEM Derg. 2005; 19(Ek
2): 54-60.

Diizce Universitesi Saglk Bilimleri Enstitiisii Dergisi 2020; 10(1): 81-86 85


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karchmer%20AW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15756888
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karchmer%20AW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15756888
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carmeli%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15756888

AVCIOGLU ve ark.

14.Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Baskanligi’nca
yayinlanan Ulusal Hastane Enfeksiyonlar1 Siirveyans
Ag1 (UHESA) Raporu Ozet Veri Kitapgigl. [Son
glincelleme tarihi: 6 Mayis 2017; Erisim tarihi: 19
Temmuz 2018]. Erisim adresi: www.rshm.gov.tr/
enfeksiyon/ dosya/lab.doc.

15. Shorr AF. Epidemiology of staphylococcal resistance.
Clin Infect Dis. 2007; 45(3): 171-6.

16. Hiramatsu K, Hanaki H, Ino T, Yabuta K, Oguri T,
Tenover FC. Methicillin-resistant Staphylococcus
aureus clinical strain with reduced vancomycin
susceptibility. J Antimicrob Chemother. 1997; 40(1):
135-6.

17.Howden BP, Davies JK, Johnson PD, Stinear TP,
Grayson ML. Reduced vancomycin susceptibility in

Staphylococcus aureus, including vancomycin-
intermediate  and  heterogeneous  vancomycin-
intermediate  strains:  resistance  mechanisms,

laboratory detection and clinic alimplications. Clin
Microbiol Rev. 2010; 23(1): 99-139.

18.Van Hal SJ, Paterson DL. Systematic review and
meta-analysis of the significance of heterogeneous
vancomycin-intermediate ~ Staphylococcus — aureus
isolates. Antimicrob Agents Chemother. 2011; 55(1):
405-10.

19. Bell JM, Walters LJ, Turnidge JD, Jones RN. hVISAs
are common among Vvancomycin susceptible
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA).
Program and abstracts of the 46th Annual Meeting of
the Interscience Conference on Antimicrobial Agents
and Chemotherapy (ICAAC); 2006 September; San
Francisco, CA. Washington: American Society for
Microbiology; 2006. p. 1160.

20. Sancak B, Ercis S, Menemenlioglu D, Colakoglu S,
Hascelik G. Methicillin-resistant Staphylococcus
aureus heterogeneously resistant to vancomycin in a
Turkish university hospital. J Antimicrob Chemother.
2005; 56(3): 519-23.

21.Gould IM. Clinical activity of anti-Gram-positive
agents against methicillin-resistant Staphylococcus
aureus. J Antimicrob Chemother. 2011; 66(14): 17-21.

22.Hardy KJ, Hawkey PM, Gao F. Oppenheim BA.
Methicillin resistant Staphylococcus aureus in the
critically ill. Br J Anaesth. 2004; 92(1): 121-30.

23.Nannini E, Murray BE, Arias CA. Resistance or
decreased susceptibility to glycopeptides,
daptomycin, and linezolid in methicillin-resistant
Staphylococcus aureus. Curr Opin Pharmacol. 2010;
10(5): 516-21.

24.Walsh TR, Bolmstrom A, Qwarnstrom A, Ho P,
Wootton M, Howe RA, et al. Evaluation of current
methods for detection of staphylococci with reduced
susceptibility to glycopeptides. J Clin Microbiol.
2001; 39(7): 2439-44.

25.Mirza HC, Sancak B, Gur D. The prevalence of
vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus and
Heterogeneous VISA among methicillin-resistant
strains isolated from pediatric population in a Turkish
university hospital. Microbial Drug Resistance. 2015;
21(5): 537-44.

26. Korkut Tung E, Kuzucu G, Otlu B. Metisiline direncli
Staphylococcus aureus suslarinda vankomisine karsi
azalmig duyarhiligin arastirilmasi. Turk Mikrobiyol

Cem Derg. 2017; 47(1): 39-46.

27.Souli M, Karaiskos I, Galani L, Maraki S, Perivolioti
E, Argyropoulou A, et al. Nationwide surveillance of
resistance rates of Staphylococcus aureus clinical
isolates from Greek hospitals, 2012-2013. Infectious
Diseases. 2016; 48(4): 287-92.

28.Khatib R, Jose J, Musta A, Sharma M, Fakih MG,
Johnson LB, et al. Relevance of vancomycin-
intermediate susceptibility and heteroresistance in
methicillin-resistant Staphylococcus aureus
bacteraemia. Journal of Antimicrobial Chemotherapy.
2011; 66(7): 1594-9.

29.Pitz AM, Yu F, Hermsen ED, Rupp ME, Fey PD,
Olsen KM. Vancomycin susceptibility trends and
prevalence of heterogeneous vancomycin-
intermediate  Staphylococcus aureus in clinical
methicillin-resistant S. aureus isolates. Journal of
Clinical Microbiology. 2011; 49(1): 269-74.

30. Wootton M, MacGowan AP, Walsh TR, Howe RA. A
multicenter study evaluating the current strategies for
isolating Staphylococcus aureus strains with reduced
susceptibility to glycopeptides. Journal of Clinical
Microbiology. 2007; 45(2): 329-32.

Diizce Universitesi Saglk Bilimleri Enstitiisii Dergisi 2020; 10(1): 81-86 86



