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OZET

Vankomisine karsi azalmis duyarliiga sahip ilk Staphylococcus aureus susu 1996 yilinda Japonya’dan
bildirilmis, daha sonra degisik Ulkelerden, giderek artan sayida glikopeptidlere azalmis duyarlilik gosteren
stafilokok izolatlari rapor edilmeye baslanmistir. Bu suglarin rutin laboratuvar yontemleriyle saptanmasi
mimkiin degildir ve neden olduklari enfeksiyonlarda glikopeptid antibiyotiklerinin kullanimi sonucunda
tedavi basarisizliklari ortaya ¢ikmaktadir. Bu calismada, vankomisine orta diizeyde duyarl stafilokok (VIS)
ve heterojen VIS (hVIS) suslarinin sikhidinin agar tarama, makro E-test ve poptlasyon analiz profili (PAP-
AUC; population analysis profile-area under the curve) yontemleriyle arastiriimasi amaglanmistir. Calis-
maya, Kasim 2007-Mayis 2009 tarihleri arasinda, cesitli klinik 6rneklerden (48 trakeal aspirat, 48 kan, 39
yara sirlintus, sekiz idrar, iki beyin omurilik sivisi, iki plevra sivisi, bir kateter ucu 6rnegi) izole edilen 148
metisiline direncli stafilokok susu dahil edilmistir. API Staph kiti (bioMerieux, ABD) ile suslarin 107’si S.au-
reus, 41'i ise koagtlaz-negatif stafilokok (KNS; 23 Staphylococcus epidermidis, altisi Staphylococcus ha-
emolyticus, besi Staphylococcus chromogenes, ti¢ Staphylococcus hominis ve dordu digerleri) olarak tanim-
lanmis; metisilin direnci, oksasilin (1 pg) ve sefoksitin (30 pg) diskleri ile standart disk diflizyon yontemiy-
le “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” onerileri dogrultusunda belirlenmistir. VIS ve hVIS
saptanmasinda, tarama yontemi olarak 6 ug/ml vankomisin iceren beyin kalp inflizyon agar (BHI-V6) kul-
laniimis; bu yontemle stipheli VIS/hVIS olarak belirlenen izolatlara, standart E-test, makro E-test ve PAP-
AUC yontemleri uygulanmistir. Calismaya alinan tiim stafilokok suslarinin %3.4 (5/148)u VIS, %1.4
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(2/148)'l ise hVIS (%1.4) olarak tanimlanmistir. KNS suslarinda VIS ve hVIS oranlari sirasiyla %9.8 (4/41)
ve %2.4 (1/47) olarak bulunurken; S.aureus suslarinda sirasiyla %0.9 (1/107) ve %0.9 (1/107) olarak be-
lirlenmistir. VIS ve hVIS suslari ile enfekte hastalar (n= 7) irdelendiginde; 6ykistine ulasilamayan bir has-
ta hari¢c hepsinde daha 6nce glikopeptid antibiyotik kullanimi oldugu ve enfekte diz protezi olan baska
bir hasta disinda, diger hastalarin yogun bakim unitesinde yatan hastalar oldugu izlenmistir. Calismamiz-
da, makro E-test ve PAP-AUC yontemleri tim izolatlara uygulanamadigindan elde edilen diren¢ oranlari-
nin gercegdi yansitmayabilecegi ihtimali bulunmasina ragmen, saptanan VIS ve hVIS prevalansi, tlkemiz-
de daha 6nce yayinlanan bazi calismalardan daha yliksek gorinmektedir. Sonug olarak, zaman icinde bu
suslarin gortilme oranlarinin artma riski nedeniyle, hastanelerin belirli zaman araliklarinda metisiline di-
rencli stafilokoklarda vankomisine direng oranlarini arastirmalarinin gerekli oldugu distinilmustr.

Anahtar sézciikler: Staphylococcus aureus; koaglilaz-negatif stafilokok; metisilin; vankomisin; direng;
VISA, hVISA.

ABSTRACT

The first Staphylococcus aureus strain with reduced susceptibility to vancomycin was reported from Ja-
pan in 1996, and since then an increasing numbers of cases had been reported from various countries.
Along with the unfeasibility in the identification of these strains with routine laboratory methods, the use
of glycopeptid antibiotics in infections due to these strains may result in therapeutic failure. The aim of
this study was to investigate the prevalence of vancomycin intermediate staphylococcus (VIS) and hete-
rogenous VIS (hVIS) strains with the use of agar screening, macro E-test, and population analysis profile
(PAP-UC; population analysis profile-area under the curve) methods. A total of 148 methicillin-resistant
staphylococcus strains isolated from different clinical samples (48 tracheal aspirate, 48 blood, 39 wound
swabs, eight urine, two cerebrospinal fluid, two pleural fluid, one catheter tip sample) between Novem-
ber 2007 and May 2009, were included in the study. Of the isolates 107 were identified as S.aureus and
41 were coagulase-negative staphylococci (CNS; 23 Staphylococcus epidermidis, six Staphylococcus ha-
emolyticus, five Staphylococcus chromogenes, three Staphylococcus hominis and four others) by API Staph
kit (bioMerieux, USA). Methicillin resistance has been determined by standard disk diffusion method with
oxacillin (1 pg) and cefoxitin (30 pg) disks, according to “Clinical and Laboratory Standarts Institute
(CLSI)” guidelines. For the identification of VIS and hVIS strains, brain-heart infusion agar plates conta-
ining 6 ug/ml vancomycin (BHI-V6) were used for screening. The suspected VISA/hVISA strains which
grew in this agar were further tested by macro E-test and PAP-AUC methods. Total VIS and hVIS rates
among the tested isolates, were found as 3.4% (5/148) and 1.4% (2/148), respectively. These rates for
CNS strains were 9.8% (4/41) and 2.4% (1/41), and for S.aureus strains were 0.9% (1/107) ve 0.9%
(1/107), respectively. In the evaluation of the seven patients who were infected with VISA/hVISA strains,
it was detected that all had history of use of glycopeptid antibiotics except one whose history was not re-
ached, and all were hospitalized in intensive care units, except one who had an infected knee prosthesis.
Since macro E-test and PAP-AUC methods could not be performed for all of the isolates, there was a pro-
bability that our resistance rates did not reflect the real results, nevertheless VIS and hVIS prevalence that
we found in our study, seemed to be higher than those data reported previously from our country. In
conclusion, since the number of VISA/hVISA strains may increase in time, surveillance for vancomycin re-
sistance in methicillin-resistant staphylococci should be carried out in hospitals periodically.

Key words: Staphylococcus aureus; cogulase-negative staphylococci; methicillin; vancomycin; resistance;
VISA; hVISA.

GiRis
Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) suslari, beta-laktam antibiyotiklere
direncli olmakla birlikte, ayni zamanda makrolidler, kinolonlar, tetrasiklinler, linkozamid-
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ler ve aminoglikozidlere de diren¢ gosterebilmektedir. Dolayisiyla MRSA enfeksiyonlari-
nin tedavisinde kullanilabilecek secenekler, cogu zaman sadece glikopeptidler ile sinirli
kalmaktadir. ilk kez Japonya’dan Hiramatsu ve arkadaslar’ tarafindan vankomisine orta
diizeyde duyarli (MiK= 8 pg/ml) S.aureus susunun bildirilmesiyle, literatire “vancomy-
cin-intermediate S.aureus (VISA, Mu50)” kavrami girmistir'. Daha sonra baska bir hasta-
da, yine ayni arastiricilar tarafindan, vankomisin MiK degeri 2 ug/ml olan ve Mu3 olarak
adlandirilan farkli bir izolat saptanmistir. Bu izolatta, milyonda bir hiicrede (10°¢) gériil-
mek lzere vankomisin MIK degeri, duyarli sinir degerinin Ustiinde belirlenmistir. Bu di-
reng paternine heterojen direng adi verilmis ve bakteri “heterojen VISA (hVISA)” olarak
adlandiriimistir?.

Stafilokoklarda, vankomisine orta diizeyde direncin nedeni, peptidoglikan biyosente-
zindeki degisiklige baglh olarak hiicre duvarinin kalinlasmasi ve diizensiz hale gelmesidir>.
Buna ek olarak, penisilin baglayan protein (PBP) 2 Uretiminin asiri artmasi ve PBP4 eksp-
resyonunun olmamasinin da, diren¢ mekanizmasinda etkili olabilecegi bildirilmistir*-6. Bu-
gline kadar saptanan ve farkli duyarlilik paternlerine sahip VISA izolatlarinin, vankomisine
uzun siire maruziyet sonrasi ortaya ciktigi ileri stiriilmektedir”:8.

VISA/hVISA suglarinin, laboratuvarlarda uygulanan rutin duyarhlk testleriyle saptan-
masi guctir. Glikopeptid grubu antibiyotiklere karsi yalanci duyarli olarak saptanmalari,
bu suslarla gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde basarisizliga yol acabilmektedir. Bu izolat-
larin saptanmasi amaciyla, vankomisin iceren (4-6 mg/L) beyin-kalp inflizyon agar
(BKIA) ile tarama, E-test, makro E-test ve PAP-AUC (population analysis profile-area un-
der the curve; poplilasyon analiz profili-egri altinda kalan alan) olmak tzere farkl yon-
temler kullaniimistir. Popllasyon analiz profili (PAP), bu suslarin tespitinde halen altin
standart yontemdir'2. Bu izolatlarin ézellikle glikopeptid kullanimi yo§gun olan merkez-
lerdeki prevalanslarinin bilinmesi, tedavilerin diizenlenmesine yardimci olabilir. Bu calis-
mada, agar tarama, makro E-test ve PAP-AUC yontemleriyle VIS ve hVIS izolatlarinin sik-
iginin aragtiriimasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM
Suslar ve Antibiyotik Duyarhlik Testleri

Calismaya, Kasim 2007-Mayis 2009 tarihleri arasinda, cesitli klinik orneklerden (48
trakeal aspirat, 48 kan, 39 yara suriintusu, sekiz idrar, iki beyin omurilik sivisi, iki plevra
sivisi, bir kateter ucu 6rnegi) izole edilen 148 metisiline direncgli stafilokok susu alind.
izolatlarin tanimlanmasi, API Staph (bioMerieux, ABD) ticari kiti ile yapildi.

Metisilin direnci, Mueller-Hinton agar besiyerinde standart disk diflizyon yontemiyle
arastirildi. Bu amacla oksasilin (1 pg) ve sefoksitin (30 pg) diskleri kullanildi. Sonuglar
“Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” onerileri dogrultusunda yorumlan-
di3,

Metisilin direnci saptanan stafilokok suslarinda, vankomisin ve teikoplanin duyarlihg
E-test (AB Biodisk, Isvec) yontemiyle belirlendi. CLSI 6nerileri dogrultusunda vankomisin
MIK degerleri, S.aureus icin < 2 ug/ml duyarl, 4-8 ug/ml orta duyarh, > 16 ug/ml di-

250 MiKROBIiYOLOJi BULTENi



Kuscu F, Oztiirk DB, Giirbliz Y, Tutiincii EE, Sencan |, Gil S.

rencli; koagllaz-negatif stafilokoklar (KNS) icin < 4 ug/ml duyarli, 8-16 pg/ml orta du-
yarli, > 32 pg/ml direngli kabul edildi. Teikoplanin icin MIK degerleri, < 8 pg/ml duyar-
i, 16 ug/ml orta duyarli, > 32 pg/ml direncli olarak degerlendirildi'>.

Agar Tarama Yontemi

Bu yontem, “Centers for Disease Control and Prevention (CDC)” 6nerileri dogrultu-
sunda 6 pg/mL vankomisin iceren beyin kalp inflizyon agar (BHI-V6) (Oxoid) besiyerinde
yapildi. 0.5 McFarland bulanikigina ayarlanan bakteri siispansiyonlarindan 10’ar pl alina-
rak BHI-V6 besiyerine ekimler gerceklestirildi ve plaklar 35°C’de normal atmosfer kosulla-
rinda toplam 48 saat inkube edildi. Tarama besiyerlerinde 24. saatte lreyebilen bakteri-
ler, kuskulu vankomisine duyarliigi azalmis stafilokok susu (VIS), 48. saatte lreyen bakte-
riler ise kuskulu heterojen vankomisine duyarliigi azalmis stafilokok susu (hVIS) olarak ka-
bul edildi. Ureme gdstermeyen izolatlar ise vankomisine duyarli olarak degerlendirildi'*.

Makro E-test Yontemi

Walsh ve arkadaslari'® tarafindan tarif edildigi sekilde, 2 McFarland bulanikligina ayar-
lanan bakteri stispansiyonlarindan 200 ul alinarak BHI agar besiyerlerinin ytizeyine yayil-
di. Besiyeri ylzeyinin kurumasi icin 10 dakika beklendikten sonra, vankomisin (0.016-
256 pg/ml) ve teikoplanin (0.016-256 ug/ml) E-test seritleri yerlestirildi ve 35°C’de 48
saat inkibe edildi. Sonuglar yorumlanirken, vankomisin ve teikoplanin MIK degerleri > 8
pg/ml olan ya da sadece teikoplanin MiK degeri > 12 pug/ml olan izolatlar VIS/hVIS ola-
rak yorumlandi'>.

Popiilasyon Analiz Profili

PAP-AUC yontemi, BHI-V6 besiyerinde lreyen stipheli hVIS/VIS izolatlarinin duyarhlik
dizeylerini dogrulamak amaciyla uygulandi. Stpheli izolatlarin 0.5 McFarland bulanikli-
gina ayarlanmis stispansiyonlarindan ve 10 kat seri dilisyonlarindan 50’ser pl, 1, 2, 4, 5,
6, 8 ve 10 pg/ml vankomisin iceren BHI agar besiyeri ylizeylerine yayildi. Bakteriler,
35°C’'de 48 saat inkiibe edildikten sonra, koloni sayimlar gerceklestirildi. Plaklarda her
bir konsantrasyonda treyen kolonilerin sayilari y eksenine, antibiyotik konsantrasyonlar
ise x eksenine yerlestirilerek grafikleri cizildi. Her bir sus icin egri altindaki alan (AUC)
Microsoft Excel programiyla hesaplandi. Elde edilen deger, standart hVISA susu olan
Mus3 icin hesaplanan AUC degerine bollinerek bir oran elde edildi. Bu oran < 0.90 ise
vankomisine duyarli stafilokok, 0.90-1.3 ise hVIS, > 1.3 ise VIS olarak kabul edildi'#'®.

Calismada kontrol olarak, Mu3 (hVISA), Mu50 (VISA), ATCC 29213 ve ATCC 43300
suglari kullanildi.

BULGULAR

Calismaya alinan klinik izolatlarin 107’si S.aureus, 23'U S.epidermidis, altisi S.haemoly-
ticus, besi S.chromogenes, Ugl S.hominis ve birer adedi olmak Uzere S.sciuri, S.capitis,
S.cohnii spp. urealyticum ve S.saprophyticus olarak tanimlanmustir. S.aureus ve KNS izolat-
larinda elde edilen MIK araliklari ile MiK, ve MIK, degerleri Tablo I'de gosterilmistir.
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Tablo I. [zolatlarin MIK Araliklari ile MIK,, ve MIK,, Degerleri

MiK araliklari (ug/ml) MIK,, (ug/ml) MiK,, (ug/ml)
izolat Vankomisin  Teikoplanin Vankomisin  Teikoplanin Vankomisin Teikoplanin
S.aureus 0.25-2 0.19-6 1 2 1.5 4
KNS 0.5-3 0.13-6 1 2 1.5 4

MIK: Minimum inhibitér konsantrasyonu, KNS: Koagiilaz-negatif stafilokok.

Agar tarama yontemi ile BHI-V6 besiyerlerine ekilen 148 stafilokok susundan ilk 24 sa-
atte sadece bes tanesinde tireme gdzlenmistir. inkiibasyon sliresi 48 saate uzatildiginda
bes izolatta daha lreme saptanmistir. Agar tarama yontemi ile Greme tespit edilen 10 sta-
filokok izolatina ileri inceleme olarak, makro E-test ve PAP-AUC yontemleri uygulanmistir.
Makro E-testile 1, 3, 4 ve 7 nolu izolatlar vankomisine duyarli bulunurken, diger izolatla-
rin vankomisin duyarlliinda azalma tespit edilmistir (Tablo II). PAP-AUC yontemiyle ise 3
S.aureus izolatindan biri (3 no) vankomisine duyarli, biri (10 no) hVISA ve biri de (9 no)
VISA izolati olarak saptanmistir (Sekil 1). KNS’lerde ise iki izolat (2 ve 4 no) vankomisine
duyarli, bir izolat (5 no) hVIS ve 4 izolat (1, 6, 7 ve 8 no) VIS olarak belirlenmistir.

izolatlardan 1 ve 7 numarali suslar makro E-test ile vankomisine duyarli bulunurken,
PAP-AUC yontemiyle VIS olarak; 2 numarali sus ise makro E-test yontemiyle hVIS, PAP-
AUC yontemiyle ise vankomisine duyarl olarak saptanmistir. VIS ve hVIS olarak tespit
edilen izolatlarin sayilari ve prevalanslari Tablo llI'te belirtilmistir.

VIS ve hVIS Ureyen hastalarin klinik verileri gézden gecirildiginde, bir hasta hari¢ hep-
sinde daha once glikopeptid antibiyotik kullanimi 6ykisi oldugu izlenmistir. Bir hasta-

Tablo II. BHI-V6'da Ureyen Izolatlarda Agar Tarama, E-test ve Makro E-test ile Elde Edilen Sonuglar

Van/Tec standart E-test Makro E-test
Agar tarama MIK (ug/ml) MIK (ug/ml)

No  Tir 24s 48 s 24s Van 48 s Tec48s
1 S.epidermidis - + 3/3 6 3
2 S.hominis + + 2/2 3 24
3 S.aureus - + 1/3 2 8
4 S.epidermidis + + 1.5/6 2 6
5 S.haemolyticus + + 0.75/3 1.5 24
6 S.haemolyticus + + 3/3 6 32
7 S.hominis - + 1.5/1.5 3 6
8 S.haemolyticus + + 2/3 3 96
9 S.aureus - + 2/4 4 16
10 S.aureus - + 2/4 3 16

MIK: Minimum inhibitér konsantrasyonu, Van: Vankomisin, Tec: Teikoplanin, s: Saat.
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Sekil 1. S.aureus izolatlarinin PAP-AUC grafigi.
Tablo IlI. VIS ve hVIS Olarak Saptanan izolatlar
izolatlar (n) VIS Sayi (%)* hVIS Sayi (%)*
S.aureus (107) 1(0.93) 1(0.93)
KNS (41) 4(9.8) 1(2.4)
Toplam (148) 53.4) 2(1.4)

* Satir ytizdesidir.
KNS: Koaglilaz-negatif stafilokok.

nin daha once yatmis oldugu hastanede, ne kadar sure yattigina ve glikopeptid kullanim
oykusunin olup olmadigina dair bilgi elde edilememistir. Enfekte diz protezi olan bir
hasta disinda, diger hastalarin yogun bakim Unitesinde yatan hastalar oldugu belirlen-
mistir. Hastalarin klinik ozellikleri Tablo 1V'te 6zetlenmistir.

TARTISMA

VISA suslarindaki diren¢ mekanizmasi, vanA geni olmaksizin, genetik mutasyonlarin
ve belirli genlerin farkli sekilde ifade edilmesi sonucu hiicre fizyolojisindeki degisiklik ve
vankomisin molekuliniin hedefine ulagsmasini engelleyecek sekilde hiicre duvarinin ka-
linlagmasidir?. Farkli yedi tilkeden 16 VISA (BSC kriterlerine gére VRSA) izolatiyla yapilan
bir calismada, bu izolatlarin 10-84 giin antibiyotiksiz ortamda pasajlanmalari sonrasi
vankomisin MIK degerlerinin diistigi (MIK < 4 mg/L) gbzlenmistir'”. Ancak 16 sustan
biri hari¢ hepsinde, poptlasyon analizi ile vankomisine direncli alt populasyonlarin hala
bulundugu gosterilmistir. Bu bulgular, vankomisinin secici baskisi kaldirildiktan sonra bi-
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Tablo IV. VISA veya hVISA Saptanan Hastalarin Glikopeptid Kullanim Durumlari ve Klinik Ozellikleri

GP
izole edilen B Tani ve altta yatan Yatis kullanimi
No bakteri Yas Ornek hastaliklar suiresi (giin) (gun)  Sonug
1 S.epidermidis 70 BOS  Hidrosefali nedeniyle iki kez 20 14 Ex
VP sant operasyonu
S.haemolyticus 33 Yara  Trafik kazasi sonrasi laparotomi 99 17 Sag
S.haemolyticus 53 Yara Fournier gangreni nedeniyle 61 21 Sag
debridman, acilan kolostominin
ikinci ameliyatla kapatilmasi,
Usi, bM
7 S.hominis 59 Kan Solunum yetmezIigi, 9 - Ex
mekanik ventilasyon
8  S.haemolyticus 58 Kan Solunum yetmezIigi, 78 30 Ex
mekanik ventilasyon
9  S.aureus 71  Yara SVO, HT, nefrektomi, beyin 15 4* Ex
anevrizmasl nedeniyle stent
yerlestirme operasyonu
10 S.aureus 78  Yara Diz protezi enfeksiyonu, 86 49 Sag

¢ kez diz artroplastisi, HT

* Hastanin anevrizma stenti baska bir hastanede yerlestirildiginden, o hastanede yatis siiresi ve GP kullanip, kullan-
madigina dair verilere ulasilamadi.

GP: Glikopeptid, BOS: Beyin omurilik sivisi, SVO: Serebrovaskiiler olay, DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, US:

Uriner sistem enfeksiyonu, Ex: Eksitus.

le, pasajlanmis suslarda vankomisine direncli hiicrelerin siklikla olustugunu gostermekte-
dir. Dolayisiyla hiicre duvari kalinlasmasinin, klinik VISA suslarinda yaygin bir fenotipik
ozellik oldugu ve S.aureus suslarinda fenotipik bir belirleyici faktor olabilecegi belirtil-
mektedir'”.

hVISA sugslari ilk kez Japonya’dan rapor edildikten sonra, bircok tilkeden bu konuyla il-
gili geriye donuk epidemiyolojik calismalar yapiimistir. Calismalarda kullanilan yontem-
lerin farkliigi, hVISA suslarinin prevalanslarinin karsilastirlmasinda zorluklar yasanmasina
neden olmaktadir'®. Hiramatsu ve arkadaslar'* sekizi tiniversite hastanesi olmak (izere
203 hastaneden, 1149 MRSA izolatinda yaptiklari calismada, Universite hastanelerinde
hVISA prevalansini %9.3, digerlerinde ise %1.3 olarak bulmuslardir. Song ve arkadasla-
n'® tarafindan, 12 Asya Ulkesindeki merkezlerden toplanan 1357 MRSA izolatiyla yapilan
calismada ise, 347 izolat (%25.6), 4 ug/ml vankomisin iceren BHI agar plaklarinda urer-
ken, bunlardan 58 (%4.3)’i hVISA olarak saptanmistir. Fransa’da yapilan bir calismada,
30 izolattan hi¢birinde VISA susu tespit edilemezken, yine ayni tilkeden yapilan baska bir
calismada, 1983-2002 yillari arasinda toplanan 1445 MRSA izolatindan sadece biri VISA
olarak tespit edilmistir?>2'. Avrupa genelinde, 20 iiniversite hastanesinden, 302 MRSA
izolatinda yapilan prevalans aragtirmasinda ise hVISA ya da VISA susu saptanmamistir®2,
italya’da 179 MRSA susundan 2 (%1.1)'si; Tayland’da ise 155 MRSA susundan 3
(%1.9)'li hVISA olarak bulunmustur?®24,
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Turkiye’de de degisik hastanelerde, hVISA/VISA prevalansinin arastirildigi calismalar
yapilmistir. Ankara’dan Sancak ve arkadaslarinin?® calismasinda, klinik érneklerden izo-
le edilen 256 MRSA izolati degerlendirilmis; makro E-test ve 4 mg/L vankomisin ice-
ren BHI agar (BHI-V4) tarama yontemleriyle izolatlarin 46 (%717.9)s1 hVISA olarak tes-
pit edilmis ve bu suslar popiilasyon analizi ile de dogrulanmistir. istanbul’dan Naki-
poglu ve arkadaslari?®, klinik 6rneklerden ve saglik calisanlarinin el kiiltiirlerinden izo-
le edilen 81'i S.aureus, 54’4 KNS olmak lzere toplam 135 metisiline direncli ve duyar-
I stafilokok susunda yaptiklari calismada, S.aureus suslarindan sadece birinde teikop-
lanine azalmis duyarlilik tespit etmis; buna karsin alti KNS susunda hem vankomisin
hem de teikoplanine, bir KNS susunda da sadece vankomisine heterojen direng bildir-
mislerdir. Bizim calismamizda, metisiline direncli 148 stafilokok izolatinin 5 (%3.4)’i
VIS, 2 (%1.4)'si ise hVIS olarak tanimlanmustir. S.aureus suslar dikkate alindiginda ise,
VISA (1/107) ve hVISA (1/107) prevalansi benzer olarak %0.9 oraninda bulunmustur.
Degisik calismalarda saptanan prevalans oranlari arasindaki farkliliklarin baslica nede-
ni, kullanilan yontemlerin farkli olmasidir. Bugun icin kabul edilen altin standart PAP
yontemidir. Ancak bu yéntemin oldukca zahmetli ve zaman alici olmasi nedeniyle, ¢o-
gu calismada degisik oranlarda vankomisin ya da teikoplanin iceren tarama plaklari
kullanilmistir. Buna karsin tarama plaklarinin kullaniimasi sonucunda elde edilen yalan-
a1 negatiflik oranlari oldukca yiiksektir'®. Bizim calismamizda da, 6n tarama amaciyla
kullanmis oldugumuz 6 pg/ml vankomisin iceren plaklar, hVISA suslarinin tespit edil-
mesini engellemis olabilir.

Walsh ve arkadaslari'®, 284 MRSA ve vankomisine duyarlihgi azalmis 45 stafilokok izo-
latiyla yaptiklan cift-kor calismada, agar diliisyon, sivi mikrodilisyon, standart E-test,
makro E-test, agar tarama yontemi ve populasyon analiz ¢alismalar gibi farkh yontem-
lerin, duyarlilik ve 6zgulliginu karsilastirmislardir. Bu yontemlerin sonuclarini, Wootton
ve arkadaslarinin'® tarif ettigi PAP-AUC metodu ile karsilastirmiglar ve BHI-V6 ile agar ta-
rama yonteminin duyarlihgini %22, 6zgulligind %97; 5 ug/ml vankomisin iceren M-
eller-Hinton agar tarama yonteminin duyarlihgini %20, 6zgulligini %99; basitlestiril-
mis poptlasyon analizi metodunun duyarlihgini %71, 6zgulliginu %88; standart E-test
icin duyarlilik ve 6zgilligl sirasiyla %82 ve %93; makro E-test icin ise bu oranlari sira-
styla %96 ve %97 olarak bildirmislerdir'>. Vankomisin duyarlilik sinirlari, CLSI kriterlerine
gore degerlendirildiginde, agar diltisyon yonteminin duyarliligr ve 6zgulligu %20'ye
%100, sivi mikrodiliisyon yonteminin ise %11’e %100 oldugu gosterilmistir. Yine ayni
calismada, makro E-test yontemi icin en uygun besiyerinin beyin-kalp inflizyon agar ol-
dugu vurgulanmustir'>.

Yapilan calismalar, VISA ve hVISA suslarinin neden oldugu enfeksiyonlarin gelisiminde,
baz risk faktorlerinin varhgini isaret etmektedir. Glikopeptidlerin yaygin kullanimiyla seci-
ci baski, vankomisinin diistik doku konsantrasyonlarinin olmasi, vankomisin tedavi basa-
nsizliklari; diyabet, imminstpresyon, malignite, son donem bobrek yetmezIligi gibi altta
yatan hastaliklar; hVISA tespit edilmeden 6nceki sekiz hafta icinde cerrahi operasyon ge-
¢irmis olmak; endokardit, derin apseler ve ortopedik alet ile iliskili enfeksiyonlar gibi yiik-
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sek bakteri yiikii barindiran enfeksiyonlar, tanimlanmis risk faktérlerindendir'’2-2°, Bizim
calismamizda da, VIS ve hVIS olarak tanimlanan suslarin izole edildigi hastalar incelendi-
ginde, Greme oncesi glikopeptid kullanimi oldugu ve bazilarinin biiytk cerrahi islemlere
maruz kaldiklari tespit edilmistir.

Stafilokoklarda, glikopeptid duyarlihginin azalmasindaki temel mekanizmanin, hiicre
duvari kalinlasmasi oldugu ve genetik temelleri tam olarak aydinlatilamasa da bu feno-
tipik 6zelligin, glikopeptidlere maruziyetle iliskili oldugu gosterilmistir. Bu bilgiler 1s1gin-
da, glikopeptid antibiyotiklerin akilci kullaniminin, hVIS ve VIS izolatlarinin ortaya ¢ikma-
sinl engellemede en 6nemli yol oldugu gortilmektedir. Ayrica enfeksiyon kontrol 6nlem-
lerinin etkinligi de, bu bakterilerin hastane ici yayihmini 6nlemede bir diger 6nemli fak-
torddr.
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