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OZET

METISILINE DIRENCLi STAPHYLOCOCCUS AUREUS IZOLATLARINDA
hVISA ORANLARININ BELIRLENMESI ICiN iKi FARKLI YONTEMIN
KARSILASTIRILMASI

Nesrin SAKARYA
Yiiksek Lisans Tezi, Gaziantep Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Tez Danigmani: Dr. Ogretim Uyesi Deniz GAZEL
54 Sayfa, Aralik 2021

Vankomisin, metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) enfeksiyonlarinin
tedavisi i¢in son se¢enek antibiyotiktir, ancak son zamanlarda vankomisine kars1 direng
ve heterojen direng bildirimistir. Vankomisine direngli S. aures (VRSA) ve
vankomisine orta derecede direngli S. aureus (VISA) disinda, stafilokok
enfeksiyonlarinin tedavi stirecindeki basarisizligin 6nemli nedenlerinden birisi de
vankomisine heterojen-orta direngli S. aureus (hVISA) oldugu diisiiniilmektedir, ancak
hVISA’y1 tespit etmek yogun emek isteyen ve uzmanlik gerektiren bir prosediirdiir.
Calismamizda Sanko Universitesi Hastanesinden izole edilmis MRSA suslarinda
hVISA oranlarinin belirlenmesi amaglanmis, Satola’nin gelistirdigi Brain Heart Infusion
agar tarama yontemi ve altin standart kabul edilen popiilasyon analizi profili (PAP-
AUC) yontemi karsilastirilmistir. Oncelikle tiim bakterilerin sivi mikro diliisyon
yontemiyle MIK degerlerine bakilmis, tiim suslar vankomisine karsi duyarli
bulunmustur, daha sonra Satola yontemi uygulanmistir ve 48. saatteki sonuglara gore 28
sus (%46.66) hVISA olarak saptanmistir. hVISA olarak tespit edilen suslar PAP-AUC
yonteminde degerlendirilmistir. 28 MRSA susu igerisinde 12 sus hVISA olarak tespit
edilmistir. Satola testinde hVISA oran1 %46.66 (28/60) olarak tespit edilmistir. Bu
izolatlara PAP-AUC metodu ile aragtirma yapildiginda sadece 12 sus (tiim izolatlarin
%20 ’si) hVISAolarak tespit edilmistir. Calismamizda Satola ve PAP-AUC yontemiyle
bolgemizde ilk defa hVISA oranlar1 arastirllmistir. Satola testi ile PAP-AUC
karsilastirildiginda Satola testinde yalanct pozitiflik oranimnin yiiksek oldugu
saptanmuistir.

Anahtar kelimeler: Staphylococcus aureus, VISA, hVISA, Popiilasyon analizi profili,
MRSA



ABSTRACT

COMPARISON OF TWO DIFFERENT METHODS FOR DETERMINATION
OF hVISA RATES IN METHICILLINE-RESISTANT STAPHYLOCOCCUS
AUREUS

Nesrin SAKARYA
Master Thesis, Gaziantep University Institute of Health Science
Department of Medical Microbiology
Supervisor: Asst. Prof. Dr. Deniz GAZEL

54 pages December 2021

Vancomycin is the antibiotic of last choice for the treatment of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) infections, but resistance and heterogeneous resistance
to vancomycin have been reported recently. Except vancomycin-resistant S. aures
(VRSA) and vancomycin-moderately resistant S. aureus (VISA), one of the important
causes of failure in the treatment process of staphylococcal infections is considered to
be vancomycin heterogeneous-intermediate resistant S. aureus (hVISA). But detecting
hVISA is a labor-intensive and specialized procedure. In our study, it was aimed to
determine the hVISA rates in MRSA strains isolated from Sanko University Hospital. In
addition, we compared Brain Heart Infusion screening agar developed by Satola and the
population analysis profile (PAP-AUC) method, which is accepted as the gold standard.
First of all, MIC values of all bacteria were determined by broth microdilution method
and all strains were found to be sensitive to vancomycin. Then, Satola method was
perfomed and 28 strains (46.66%) were determined as hVISA. The strains detected as
hVISA were re-evaluated in the PAP-AUC method. Among 28 MRSA strains, only 12
(20% of all isolates) strains were identified as hVISA. In our study, hVISA rates were
investigated for the first time in our region usingSatola’s method and PAP-AUC
method. The rate of false positivity was found to be high when Satola test and PAP-
AUC were compared.

Key words: Staphylococcus aureus, VISA, h-VISA, Population Analysis Profile,
MRSA



1. GIRIS VE AMAC

Penisilinler 1940°l1 yillarda kullanilmaya baslanmistir. Stafilokok enfeksiyonlariin
tedavisi i¢in kullanilmis ancak beta-laktamaz enzimi iireten Staphylococcus aureus
izolatlar1 ortaya ¢ikmis ve yeni bir antibiyotige gereksinim duyulmustur (1). Bir takim
kromozomal kokenli mecA geni ile hiicre duvari sentezinde gerekli enzimlerde
degisiklik yaparak yeni bir penisilin baglama proteini (PBP2a) ortaya ¢ikmis, tiim beta-
laktam igeren antibiyotiklere diren¢ saglamistir (2, 3). Bu mekanizmaya metisilin
direnci denir ve metisilin direngli S. aureus (MRSA) enfeksiyonlart ciddi mortalite ve
morbidite nedenidir. Hastane enfeksiyonlarinin en sik nedenlerinden birisidir. MRSA
suslarinin 6zellikle hastanelerde insan faktorii ile diger hastalara yayilir (4). Hastalarin
baska nedenlerle antibiyotik almalar1 da bu tedavi segenegi kisitli olan MRSA
izolatlarinin bu denli yaygin goriilmesi tedavi maliyetinde artig, hastalarin hastanede
kalis siiresinde uzama ve artmis mortalite oranlarina neden olmaktadir (5). Stafilokok
tiirlerinde metisilin direncinin saptanmasi durumunda tedavi secenekleri arasinda hiicre
duvar sentezini inhibe eden ve beta-laktam halkasi tasimayan bir antibiyotik
(glikopeptidler gibi) veya hiicre duvart sentezi disinda baska bir metabolik yolu inhibe
ederek etkili olan bir antibiyotigin kullanimi (rifampisin gibi) gereklidir. Bu secim
bakteriyemi ve endokardit gibi ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde glikopeptidler
(vankomisin, teikoplanin), lokalize enfeksiyonlarin tedavisinde de diger secenekler
seklinde uygulanmaktadir. Klinikte en yaygin kullanilan glikopeptit grubu antibiyotik
vankomisindir (6). Ik olarak 1956 tarihinde kullanima girmis ve MRSA izolatlarindaki
artigla birlikte kullanimi hizli bir sekilde yayginlagmistir. Diinya’da ilk kez 1997 yilinda
S. aureus suslarinda vankomisine direng problemi Japonya’dan bildirilmistir. Bu
suslarin vankomisin i¢in minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerlerinin 8-16
mg/L arasinda oldugu saptanmustir (7). Vankomisine direngli S. aureus (VRSA) (MIK
>8mg/L) susu ise 2002 yilinda ise ABD’den bildirilmistir (8).

1997 yilinda Japonya’da Hiramatsu ve ark. (9) vankomisine yeni bir direng tipi
bildirmislerdir. Bu susun vankomisin i¢in MIK degerleri duyarli degerler igerisinde
olmasma ragmen popiilasyon igerisindeki 10°® bakteriden birinin vankomisinin 4-9
pg/ml konsantrasyonlarinda iireyebildigi, yani “vankomisine heterojen orta derecede
duyarl’” (MIK’i >2mg/L) olduklar1 saptanmustir. Bu suslara hVISA adi verilmistir.
Stafilokoklarda, hVISA ‘nin nedeni peptidoglikan biyosentezindeki degisiklige bagl

olarak hiicre duvarmin kalinlasmasi ve diizensiz hale gelmesidir. [laveten, PBP2



tiretiminin agir1  artmast ve PBP4 ekspresyonunun olmamasiin da direng
mekanizmasinda etkili olabilecegi bildirilmistir. Bu gline kadar saptanan ve farkli
duyarlilik oranina sahip vankomisine orta dilizeyde direngli (VISA) izolatlarin,
vankomisine uzun siire maruziyet sonrasi ortaya ¢iktigr Dbildirilmektedir (5).
VISA/hVISA suslarmin laboratuvarlarda uygulanan rutin duyarlilik testleriyle
saptanmast zordur. Rutin duyarlilik testleri popiilasyon i¢indeki direncgli izolatlar
saptayamadigi i¢in duyarlilarin eradikasyonu ve direncli izolatlarin segilmesi bu suslarla
gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde basarisizlifa yol agabilmektedir. Bu izolatlarin
saptanmasi amaciyla, vankomisin igeren (4-6 mg/L) brain heart infusion agar (BHIA)
ile tarama, E-test, makro E-test ve popiilasyon analiz profili egri alt1 alan (PAP-AUC)
gibi farkli yontemler kullanilmistir. PAP, bu suslarin tespitinde halen altin standart
yontemdir (10-12). Bu izolatlarin o6zellikle glikopeptid kullanimi yogun olan
merkezlerdeki prevalanslarinin bilinmesi, tedavilerin diizenlenmesine yardimeci olabilir.
hVISA'y1 tespit etmek yogun emek ve uzmanlik isteyen zor bir siirectir. Aragtirmamizin
amact; Sanko Universitesi Hatanesinden Aralik 2017- Mart 2020 tarihleri arasinda izole
edilen MRSA suslarinda hVISA prevalansini tespit etmektir. Ayrica ¢alismamizda,
Satola ve ark. tarafindan gelistirilmis, pratik ve duyarli oldugu raporlanan yeni bir
hVISA tarama yontemi ile altin standart kabul edilen PAP-AUC yontemini

karsilastirmak amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Stafilokoklar
2.1.1. Tarihge

Stafilokoklar1 ilk kez 1878’de Robert Koch tanimlamis, 1880°de Pasteur sivi
besiyerinde liretmis ve 1881°de Alexander Ogston, fare ve kobaylar i¢in patojen
oldugunu vurgulamistir. Rosenbach, 1884’te beyaz renkli kolonileri Staphylococcus
albus, sar1 portakal renkli kolonileri ise Staphylococcus aureus olarak isimlendirmistir.
Sonradan stafilokoklar, pek ¢ok alt gruba ayrilmistir (1). Ancak enfeksiyon etkeni
olarak ¢ogunlukla S. aureus izole edildigi i¢in calismalar daha ¢ok bu bakteri iizerinde
yogunlasmistir. Bunun disanda kalan stafilokok alt gruplari genel bir isimlendirmeyle
koagiilaz negatif stafilokok (KNS) olarak adlandirilmiglardir (1). Stafilokok
enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in 1936'dan itibaren siilfonamitler kullanilmistir. Penisilinin
kullanim1 1940 yillarinda baslamis ¢ok siirmeden bu bakterinin savunma mekanizmasi
olan penisilinaz liretmeye baglamasiyla direng¢ gelismistir. 1967 yilinin sonlarina dogru
neredeyse %80 oraninda penisiline karsi direng olugsmustur (13). 1961 yilinda gesitli
antibiyotik tiirleri denenmistir. Bunlardan birisi de metisilindir. Ancak kisa siire i¢inde
bu antibiyotige de diren¢ gelismistir (13). 1970 yillarindan sonra metisilin direngli S.
aureus (MRSA) ¢ok yaygin goriilmiistiir. Metisin direnci ise birgok antibiyotik direncini
(nafsilin, oksasilin) beraberinde getirmistir. 1980'lerden itibaren KNS'larin nazokomiyal
sepsis, endokardit, osteomiyelit gibi bircok enfeksiyon etkeni oldugu ortaya ¢ikmistir
(14). 1982 ve sonrasi hastane enfeksiyonlarinda epidemik MRSA izolasyonu artis
gostermistir. Vankomisin ise 1956 yilindan itibaren bu izolatlar i¢in kullanilmig ancak
hazirlanma agamasindaki yontemlerde problemler oldugu i¢in kisa siirede kullanimdan
kaldirilmistir. Daha sonra MRSA'nin yayginlasmasi ve antibiyotik kullaniminin
kisirlagsmasi nedeniyle vankomisin tekrar kullanilmaya baslanmistir. Vankomisine karsi
diren¢ de ¢ok gegmeden olusmus ve ilk orta diizeyde direng 1997 yilinda Japonya'da
izole edilmistir. Sonraki yillarda orta diizeydeki diren¢ Diinya’nin ¢esitli lilkelerinde
goriilmeye baglamis ve ¢cok gegmeden vankomisine direngli S. aureus (VRSA) varligi
bildirilmistir. 2002-2004 yillarinda ise ABD'de 3 tip VRSA varlig: bildirilmistir (15-
22).



2.1.2. Morfoloji

Stafilokoklar gram pozitif koklardir ve ismini iireme sonrasinda iiziim salkimi
gorlntiisiinden dolay1 almistir. Klinik 6rneklerde ise tek tek, ciftler halinde veya kisa
zincirler seklinde gorilmistir. Yuvarlak, 0,5-1,5 um c¢apinda c¢ogunlukla diizensiz
kiimeler olustururlar. Hareketsiz ve sporsuzdurlar. Kapsiilsiizdiirler. Katalazlari
ozellikle glikozlu besiyerinde pozitiftir. Fakiiltatif anaeroptur. Dogada ¢ok yaygin
bulunurlar. Insan ve hayvan normal florasinda bulunabilirler. Insanlarda ise %10-15
oraninda burunda kolonize olabilirler. Hastanede yatan kisilerde ve saglik ¢alisanlarinda
nazal tasiyicilik daha fazladir. Nazofarinkste, deri ve perinede kolonize olabilirler.
Ancak insanlar i¢in patojendirler ve ¢ok ciddi enfeksiyonlara neden sebep olabilirler (4,

23, 24).
2.1.3. Ureme ve Biyokimyasal Ozellikler

Genis bir 1s1 araliginda iirerler (6,5-45°C). En iyi iireyebildikleri 1s1 ise 30-37°C'dir.
Kuruluga dayaniklidir. Aerop ve fakiiltatif anaerop bakterilerdir, pH 7-7,5'tir (1). Basit
besiyeri de dahil bircok besiyerinde iirerler. En iyi iiredikleri besiyeri ise kanli agardir.
Kanli agarda 18-24 saatte yuvarlak, diizgiin 1-4 mm, hafif konveks, S tipi koloni
yaparlar. Besiyerinde pigment olustururlar (S. aureus altin sarisi renginde, S.
epidermidis tebesir beyazi renginde). Yiiksek tuz konsantrasyonunda iirerler (%10 ve
daha az NaCL igeren ortamlar). Baz tiirleri kanli agarda tam hemoliz yaparlar ve S.
aureus beta hemolizi yapar. Glikoz basta olmak {izere pek ¢ok sekeri gaz yapmadan
parcalarlar. Mannitolii sadece S. aureus pargalar, bu sayede diger tiirlerden ayrilir.
Staphylococcus cinsinde 40 tiir ve 24 alt tiir bulunur. Tiirlerin siniflandirilmasinda ise
koloni morfolojisi, pigment olusturma, hemolitik aktivite, koagiilaz ve diger enzimatik
aktivite, aerobik kosullarda siikroz, trehaloz ve mannitolden asit olusturma, asetil metil
karbinol (asetoil) olusturma, fosfataz duyarlilig1, novobiyosin duyarliliginin saptanmasi

kullanilir (4, 6, 23, 24).



2.1.4. Fizyoloji ve Yapi:
2.1.4.1. Genom

Bakteri genomu; profajlar, plazmidler ve 2800 baz c¢iftli sirkiiler bir kromozomdan
olusur. Antibiyotik direnci ve bakteri viriilansindan sorumlu olan genler bu kromozom

veya ekstrakromozomal yapilar lizerinde bulunabilir (25).
2.1.4.2. Hiicre Duvan

Stafilokoklarin hiicre duvarini bir takim yapilar olusturur. Bu yapilar peptidoglikan,

teikoik asit, protein-A seklinde ti¢ temel elemani tasimaktadir (4).
2.1.4.2.1. Peptidoglikan Yap1 ve Sentezi

Hiicre duvarinin %50'sini peptidoglikan yap1 olusturur. Insan viicudunun savunma
mekanizmalarindan olan lizozim emziminin hedef noktas1 bu tabakadir. Gorevi endojen
projenleri stimule etmektir. Bakteriye ozmotik stabilite saglar. Antikor olusumunu
saglar. Kompleman aktivasyonunu saglar. Kemotaksis ve fagositozu inhibe eder (4, 23).
Bu yapiy1 glikan zincirleri olusturur. 10-12 arasinda degisen N-asetil muramik asit ile
N-asetilglikozamin alt iinitelerinden olusur. Oligopeptit yan zincirleri N-asetil muramik
asit alt iinitelerine baglanir. Daha sonra peptit koprii sayesinde ¢apraz baglar yapar. S.
aureus glikan zinciri pentaglisin kopriler araciligiyla oligopeptit yapisinda bulunan L-
lizin ve komsu oligopeptitteki D-alanin arasinda ¢apraz baglar olusturur. Gram pozitif
bakterilerde bu capraz baglar daha sik goriiliir (25-28). Peptidoglikan tabakasinin
olusumunda yer alan enzimlerden birisi penisilin baglayan proteinlerdir. Bu enzim
penisilin ve betalaktam antibiyotikleri i¢in hedef noktadir. Peptidoglikanin olusmasi i¢in
miirein monomeri sentezlenmelidir. Bu islem hiicre i¢inde gergeklesir ve stoplazmada
bulunan lipit tastyicilar ile hiicre disina aktarilir. Sitoplazmik membranda peptidaglikan
yapisina, miirein monomerini katmak i¢in iki enzim bulunur, bunlar glikoziltransferaz
ve transpeptidazdir. Glikoziltransferaz miirein monomerini  polimerize eder.
Peptidoglikan komplemani aktive ederek interlokin-1 yapimini uyarir ve abse

olusumuna neden olur (4, 23).



2.1.4.2.2. Teikoik Asit

Hiicre duvart kuru agirliginin  %30-50'sini  olusturur. Hiicre duvart i¢in major
kompanentlerden birisidir. Teikoik asit tiire Ozgiidiir. Peptidoglikan tabakasinda
bulunan N-asetil muramik asit tinitesine baglanir. Baglandigi bir baska yap1 ise
sitoplazmik membran lipitleridir. Bu polimerlerin yapisinda fosfat bulunur. Zayif
immiinojen olsalar da 6zgiil antikor iiretimine sebep olabilirler. Bu durum nadir de olsa
stafilokok enfeksiyonlarinin tanisinda kullanilabilir. S. aureus yapisinda ribitol teikoik

asit, S. epidermidis yapisinda da gliserol teikoik asit bulunur (4, 23).
2.1.4.2.3. Yiizey Proteinleri

S. aureus Protein-A sayesinde cok rahat konak dokuya kolonize olabilirler. Ureme
sirasinda serbest salinan, hiicreye bagli olan ve hiicre disina salgilanan olmak iizere ii¢
tip Protein-A vardir. Bazi Ig'lere baglanabilen 6zel bir afiniteleri vardir. 1gG1, 19G2 ve
IgGs fc pargalarina baglanabilirler. Ureme sirasinda salgilanmasi bakteriyi fagositozdan
korur. Protein-A varligi S. aureus igin spesifik tanilama testi olarak kullanilabilmektedir
(27, 29).

2.1.4.2.4. Kapsiil ve Slime Tabakasi

Stafilikoklarin ¢cogunda polisakkarit yapida bir kapsiil bulunur. Kapsiil bakterinin bir
nevi savunma mekanizmasidir. Polimorfoniikleer 16lositlerin fagositozunu engeller.
Stafilokoklarin biiyiik bir kismi monosakkaritler, proteinler ve kiiciik peptitler iceren
film tabakasi (slime) yapmaktadirlar. Bu madde 6zellikle aviriilan koagiiloz negatif
stafilokoklarda bulunur. Savunma mekanizmalarindan bir digeridir. Bakterinin kalp
kapagi, santlar, katater gibi yabanci cisimlerde tabaka olusturmasini ve tutunmasini

saglar (23).
2.1.5. Enzimler

Katalaz: Stafilokoklarin tamami bu enzimi iiretir. Stafilokoklar bu enzim sayesinde
streptokoklardan ayrilir ve toksik yapidaki hidrojen peroksidi yikarak su ve oksijene

dontistiiriirler. Bu sayede bakteri fagositlere kars1 direng kazanir (30).

Koagiilaz: Ekstraseliilerdir, serbest ve bagli olmak iizere iki sekilde bulunur ve bir

proenzimdir. Onemli bir viriilans faktoriidiir. Coagulase Reacting Factor (CRF)’e



baglanip aktif hale gecerek plazmanin pihtilasmasina neden olmaktadir. Koagiilaz
enziminin varlig S. aureus’u diger stafilokoklardan ayirir. Patojen stafilokoklarin
cogunun dis yiizeyinde bagli (clumbing factor: CF) kiimelenme faktorii ve serbest
(Stafilokinaz) koagiilazlar bulunur. Proteolitik enzimler protein yapidaki serbest
koagiilaz1 kolayca aktive eder. Bu enzim fibrinojenin fibrine doniismiinde rol oynar ve
plazmanin pihtilagmasini saglar. Clumping faktor ise stafilokoklarin hiicre yiizeyinde
olusur ve serbest halde degildirler. Dogrudan fibrinojene baglanarak fibrin olugsmasini
saglarlar. Hiicre ylizeyinde fibrin presipitasyonu sonucu stafilokoklar kiimelesmeye ve
agliitinasyona ugrarlar. Bu enzimin en 6nemli rolii bakterinin {izerinin fibrin tabaka ile
ortiilmesi neticesinde fagositozdan korunmasini saglamaktir. Bu iki koagiilaz da insan

serumunu pihtilagtirma 6zelligine sahiptir (14, 31-33).

Hyaliironidaz: ‘Yayilma faktorii’ de denir. S. aureus suslarinin bir¢cogu tarafindan
salgilanir. Bag dokudaki hyaliironik asidi parcalar. Bu durum enfeksiyon yayiliminin

kolaylasmasina neden olur (14).

Stafilokinaz: ‘Fibrinolizin’ adi da verilen bu enzim fibrin pihtisin1 ¢6zerek fibrini

parcalar ve organizmanin yayilmasina katkida bulunur. Istya direnclidir (24, 34).

Lipaz: Tum S. aureus suslart bu enzimi salgilar. KNS'lerin %30'undan fazlasi bu
enzimi salgilar. Yaglarin hidrolize edilmesini saglar. Bu sayede lipit iceren bolgelerde
bakterinin yasamasimi kolaylastirir. Stafilokoklarin olusturdugu fronkiil ve karbonkiil

enfeksiyonlarinin nedeni bu enzimdir (27, 28).

Deoksiriboniikleaz (DNase): Istya direngli olan bu enzim S. aureus'larin %90-96’sinda

bulur. Visk6z DNA'y1 pargalayan bir fosfodiesterazdir (14).

Penisilinaz (B-Laktamaz): Bakterinin penisilin grubu antibiyotiklere karsi direng

mekanizmasidir. Beta- Laktam halkasini etkisiz hale getirir (25).
2.1.6. Toksinler

S. aureus toksinleri ile birgok hastaliga neden olmaktadir (35). Stafilokoklarin
ekzotoksin niteliginde, eritrosit ve cesitli hiicreler iizerinde sitolitik ve nekrotik etki
birakan birtakim toksinler liretmektedir. Bu toksinler iyi antijendir ve ndtrolizan antikor

cevabina neden olurlar (1, 36).



2.1.6.1. Sitotoksinler

Alfa Toksinler: Cogu S. aureus suslar1 tarafindan iiretilebilen polipeptit yapida bir
toksindir. Bakteri kromozomu veya plazmidi tarafindan kodlanabilir. Bir¢ok hiicre
tipine toksik etkisi vardir. Hiicre membraninda 1-2 nm'lik porlar olusturarak Ca ve Na
gibi kiicliik molekiillerin hiicreye alimima sebep olurlar. Bu sayede hiicreler siserek

parcalanir ve doku yikimi ger¢eklesmis olur (1, 36).

Beta Toksinler: Protein yapida 35000-Da agirliginda bir toksindir. Stigomiyelinoz C
olarakta adlandirilir. Patojen S. aureus susunun ¢ogunda {iretilir. Hiicre iizerindeki
slingomiyelin ve fosfotidilorin yapilarina 6zgiidiir. Bu yapilarin bulundugu hiicreler
tizerinde toksik etkilidir. Hiicredeki slingomiyelin miktarinin fazlahigi toksik etkiyi
artirtir. Hiicre membranindaki fosforil yapisinin hidrolizini katalize ederek hiicrenin

pargalanmasina neden olur (4, 37).

Delta Toksini: Polipeptit yapidadir. S. aureus'larin ¢ogu tarafindan {iretilir. Eritrositle
birlikte bazi hiicrelerin membran yapisina deterjan benzeri etki ederek genis bir stalitik

aktivite yapar (4).

Gama Toksini: Polipeptit zincirinden olugmustur. Lokosit ve makrofajlara hemolitik

etki gosterek pargalarlar. Doku nekrozuna neden olurlar (4, 6).

Eksfoliatif Toksin: Ekzotoksin niteliginde protein yapida bir toksindir. A ve B olmak
tizere iki formu vardir. A kromozomda bulunur. B ise plazmit tarafindan kodlanir.
Stratum granulosumda intraepidermal ayrilmalara neden olur. Stafilokoklara bagl

haglanmis deri sendromunun epidermal nekrozisin ve dermatitin olusumundan

sorumludur (4, 6, 38).
2.1.6.2. Enterotoksin

A, B, Cl1, C2, D, E ve F olmak iizere yedi tip enterotoksin vardir. Gida hastaliklarina
neden olurlar. 30°C'ye kadar dayanabilirler. Ozel antijen yapisindadirlar. Siiper
antijendirler. A ve D gida zehirlenmelerinde sik goriiliir, C ve D enfekte siit iirlinlerinde
bulunur. B ise psédomembrandz enterokolit yapar ve hastane enfeksiyonu etkenidir.
Toksinlerin etki mekanizmalar1 heniiz anlasilamamustir. ince bagirsak mukozasini
etkiler. Enterotoksin olusmus besinin viicuda alinmasindan 2-6 saat i¢inde bulanti

kusma, diyare baglar (4, 23, 36).
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2.1.6.3. Toksik Sok Sendromu Toksini (TSST)

22.000 Da agirliginda bir egzotoksindir. Yiiksek oksijen konsantrasyonunda pH nétr
ortamda olusmaktadir. Siiperantijendir. Sitokin salinimina neden olur. Mukozal bariyere
tutunabilirler. Epitel hiicrelerde ¢ok az miktarda bulunsalar bile biiyiik bir sitokin
salinimina neden olurlar. Ozellikle menstriiasyon sirasinda kullanilan tampon ve burun
kanamalarinda kullanilan tampon toksik sok sendromuna neden olmaktadir. Oliim ile

sonuglanabilir (4).
2.1.6.4. Panton-Valentin Lokosidin (PV)

Lokosidin toksinidir ve lokositik etki gosterir. Lokosit hiicrelerinin mebraninda por
deformasyonuna neden olur. Permeabilitede artis meydana gelir. Hiicreler katyon ve

ozmotik dayanikliligini1 kaybeder organizmay1 fagositozdan korur (4).
2.1.7. Patogenez

Viicutta onceden kolonize olmus stafilokoklar, immiin sistem herhangi bir sebepten
otlirii zayiflayinca firsat¢i patojen olarak hastalik yapabilirler. Cesitli etkenler ile insan
viicuduna tasinmasiyla da ortaya ¢ikabilirler. Bakteri kendine 6zgii gelistirdigi ¢esitli
mekanizmalar ile hastalik yapabilmektedir ve konak canlinin savunma
mekanizmalarindan  kacabilmektedir  (39). Bunlar; bakterinin  fagositlerden
kacabilmeleri, konak dokuya tutunmay: saglayan proteinleri, toksinleri ve enzimleri
seklinde Ozetlenebilir (40). Enfeksiyonun seyrinin siiresini ve konakta olusturdugu
hasar1 bir takim faktorler etkiler. Bunlar; konagin immiin sistemi, deri ve mukoza
biitlinliigiiniin durumu, mikroorganizmanin sayisi ve viriilans faktorleri, konakta
yabanci cisimin varligr seklinde Ozetlenebilir. S. aureus'un olduk¢a viriilan bir
bakteridir. Cevresel faktorlere dayaniklidir. Konak Savunma mekanizmasindan
kacabilmek icin gesitli yontemler gelistirmistir. Antibiyotiklere kars1 ¢ok hizli direng
gosterir. Hastane enfeksiyonlarinin sik nedenlerinden biridir ve insan i¢in patojendir.
Stafilokoklar insanlarda normal flora elemani olarak bulunabilirler ancak firsatei
patojendirler. Firsatgr patojen olarak ise en sik izole edilen tiir S. epidermidis'tir.
Yabanci cisimler iizerinde slime tabakasi sayesinde biyofilm olusturabilirler (39). S.
aureus'un kisiden kisiye bulasi hava yoluyla veya direkt temas ile olabilir. Cok hizli bir
sekilde ve tiim yas gruplarinda kolonize olabilirler. Sik olarak nazofarinkste, ciltte ve

perinal bdlgede barmnabilirler. Bu dokularin biitlinliiglinlin herhangi bir sebeple
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bozulmasiyla alt katmanlarda abseler olusturan S. aureus lokal fagositik mekanizmadan
kacabilirler. Lenfatik kanala ve kan dolasimina girerek 6liimle sonuglanan sepsislere

neden olabilirler (40, 41).
2.1.8. Epidemiyoloji

Insan S. aureus icin dogal kaynaktir. Ozellikle nemli deri bélgelerinde gegici
kolonizasyonu sik goriiliir. Yenidoganlarda perianal bolgede, gdbek c¢evresinde ve
deride goriiliir. S. aureus ve KNS gastrointestinal sistem, orofarinks ve lirogenital
sistemde bulunur. Saglikli yetiskinlerin yaklasik %30'u S aureus tastyicisidir. Ozellikle
nazofarinkste ve orofarinkste kolonize olurlar. Bu oran diyabet hastalarinda, immiin
sistemi baskilanmis kisilerde, sik intravendz girisimlere maruz kalan kisilerde, cerrahi
operasyon geciren kisilerde ve hemodiyaliz hastalar1 gibi bircok grupta artis

gostermektedir (26).

MRSA suslart 1980'i yillarda hastanede yatan bireyler arasinda goriilmeye baglamis,
2003'ten sonra da toplumda yayilim gostermistir. Toplum kokenli MRSA’larin deri
enfeksiyonlar1 ve siddetli pnomoni sebebi oldugu anlagilmistir. Hastane ve toplum
kokenli MRSA suglariin birbirinden farklilik gosterdigi gortilmiistiir. Hatta her tilkede
saptanan suslarin ortak oOzellikleri olsa da birbirinde bagimsiz ortaya c¢iktiklari

kaydedilmistir (4, 20, 24, 26, 27).
2.1.9. Staphylococcus aureus’un Neden Oldugu Hastaliklar

S. aureus’un virulans faktorleri ¢cok fazladir. Direkt olarak enfeksiyon etkeni oldugu
gibi salgiladig1 toksinler ile farkli bolgelerde ekstra hastaliklara neden olmaktadir.
Cevresel faktorlere kars1 ¢cok hizli adapte olurlar ayn1 zamanda antimikrobiyal ajanlara

cok hizli direng gelistirmektedirler.
S. aureus’un neden oldugu hastaliklar1 3 grupta toplamak miimkiindiir. Bunlar;
2.1.9.1. Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlar:

Seliilit, folikiilit, fronkiil, Impetigo, karbonkiil, hidradenitis suppurativa, mastit ve

cerrahi alan enfeksiyonu (42).
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2.1.9.2. Toksinlere Bagh Olarak Ortaya Cikan Enfeksiyonlar

Stafilokokal haslanmis deri sendromu (SHDS), toksik sok sendromu (TSS), besin

zehirlenmesi (42).
2.1.9.3. Stafilokoklarin Yayilim ile Olusan Enfeksiyonlar

Bakteriyemi sepsis, kardiyovaskiiler sistem enfeksiyonlari (endokardit, perikardit,

mediastinit), pndmoni ve ampiyem, eklem ve kemik enfeksiyonlari) (42).
Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlar:

Impetigo: Genellikle kiiciik ¢ocuklarda yiiz ve ekstremitelerde gériilen yiizeyel bir deri
enfeksiyonudur. Hastalik basik, kirmizi kiiciik bir makiil seklinde ortaya g¢ikar. Daha
sonra i¢i iltihap dolu veziikiil haline gelir. Bu veziikiiller yirtilarak iltihabi ¢evre dokuya
yayarlar. Kabuklu, bal renkli, disa drene olmus kurutlar tipik belirtisidir. Bulasiciligi
son derece yiiksektir. Kres ve okullarda epidemik salginlara neden olabilir (43).

Follikiilit: Sa¢ ve kil koklerinde goriiliir. Taban1 siskin ve kizariktir. Az miktarda
iltihap goriiliir. Gozde olustugu taktirde halk arasinda it dirsegi adiyla bilinir (44).

Fronkiil: Follikiilitlerin birlesmesiyle ve yayilmasiyla olusur. Cerrahi inslizyondan

sonra kendiliginden drene olabilir. Agrili, sert, kabarik lezyonlardir (44).

Karbonkiil: Fronkiiller birleserek subkiitan dokuya kadar yayilan agrili lezyonlar
olusturur. Bu lezyonlara karbonkiil denir. Sepsise neden olabilir. Lezyon iizerinde ¢ok

sayida piidrenej bulunabilir (2, 43, 45).

Seliilit: Portakal kabugu goriinlimiindedir. Bu bulgu seliilit i¢in tipiktir. Deri ve deri alt1
enfeksiyonudur (44).

Hidradenitis suppurativa: Cesitli bolgelerdeki ter bezlerinin enfeksiyonudur. Fronkiile

benzer lezyonlar olusur. lyilestigi zaman skar dokusu birakabilir (46).

Mastit: Emziren annelerin siit kanallarinda olusmus absedir. Memede kizariklik, sislik,

sertlik, agr1 ve yogun bir akint1 vardir (2, 43).
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Toksinlere Bagh Olarak Ortaya Cikan Enfeksiyonlar

HDS: Haslanmis deri sendromu siklikla bebek ve dort yasindan kiigiik cocuklarda
goriliir. Stafilokoklarin salgiladig1 eksfoliyatif toksin ile olusur. Agiz etrafinda bir
eritem ile baslar ve biiller olusur. Birkag¢ giin i¢inde biiller yirtilir ve deri biiylik parcalar
halinde kalkar. On giin igerisinde iyilesir. Mortalite oran1 %S5'ten azdir ve Sliim sebebi
kalkmis olan deride yerlesen diger enfeksiyonlardan kaynaklidir. Biil igerisinde olugan

s1v1 berraktir ve lezyonlarda S. aureus goriilmez (4, 46).

Biilloz impetigo: HDS'min lokalize olmus halidir. Eksfolyatif toksinin lokalize
yayilmasiyla olusur. Bolgesel biiller goriiliir. Bu biiller igerisinde sivida S. aureus izole
edilebilir (43).

TSS: ilk olarak 1928'de S. aureus ile kontemine olmus asinin uygulandigi 21 ¢ocukta
goriilmiistiir (4). 1980 yilinda TSS diye isimlendirilmis ve adet doneminde olan
kadinlarda saptandigi  yaymlanmigtir. Adet doneminde kullanilan tamponla
iligkilendirilmistir. Emiciligi yiiksek olan vajinal tamponlarda iireyen S. aureus’un
salgiladigr TSST-1 mukozaya geger ve viicuda yayilir. Hastaligin klinik bulgulari; ates,
halsizlik, bulanti, hipotansiyon ve yaygin makiiller eritematdz ile aniden baslar (3, 46).
Ayni anda santral sinir sistemi, gastro intestinal sistem, hemotolojik, bobrek, karaciger,
kas gibi bir¢ok sistem ve organ etkilenir. Avug i¢i ve taban da dahil tiim deride pullu
dokiintiiler olur. Kan kiiltlirlinde bakteri izole edilmez ancak ¢ogu vakada vajinada S.
aureus izole edilmistir. Toksik sok sendromu toksini siiper antijendir. Immiin sistemin
asir1 aktivasyonundan dolayr hastalik ortaya ¢ikar. Diger TSS vakalar1 cerrahi yara
enfeksiyonlari, postpartum enfeksiyonlar veya dogrudan intravendz girisimlerle S.

aureus'un invaze olmasiyla olusur (47).

Besin Zehirlenmesi: Enterotoksin iireten stafilokoklar ile enfekte olmus besinler uygun
sicaklikta 2-4 saat araliginda kaldig: taktirde bakterinin liremesi ve enterotoksin salgisi
artar. Bu besinlerin sindirimi ile besin zehirlenmesi olusur. Daha ¢ok et, ¢iftlik iirtinleri,
karbonhidratli besinler, proteinli salatalar ve mayonez gibi {lriinlerden besin
zehirlenmesi olusur. Siklikla enterotoksin A sorumludur. Bulanti kusmayla birlikte

karm agris1 goriiliir (4).
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Stafilokoklarin Yayilimiyla Olusan Enfeksiyonlar

Pnémoni: S. aureus'un aspirasyon veya kan yoluyla akcigerlere yerlesmesiyle olusur.
Cocuklarda primer kan yoluyla, yaslilarda iist solunum yollar1 enfeksiyonlarindan sonra
sekonder gelisir. Cocukluk ¢ag1 i¢in ciddi bir pndmoni grubudur. Akcigerlerde rastlanan
hava kistleri ve abselerle karakterizedir. Baslangic semptomu solunum giicliigii ile
seyreden yiiksek atestir. Hizli bir seyir ile kusma, diyare, yan agrilar1 ve toksik belirtiler

gortliir (48).

Ampiyem: Aspirasyon ve entiibasyon Kkataterlerinin hastane kokenli S. aureu’u

akcigerlere tagimasiyla tehlikeli pndmoniler olusmaktadir (43, 44).

Osteomyelit: S. aureus bakterisinin farkli bir odaktan hematojen yolla kemiklere
yayilmasi sonucu meydana gelir. Cocuklarda kemiklerin ¢ok damarli metafiz bolgesi
etkilenmektedir. Bu bolgelerde agr1 en sik goriilen bulgudur. Yetiskinlerde genellikle
vertebralar tutulur, nadiren de olsa uzun kemiklerde goriiliir. Atesle birlikte siddetli

bolgesel agr1 vardir (46, 49).

Septik artrit: S.aureus tiim yas gruplarinda septik artritin en sik sebebidir. Tutulan
eklemde agr1, sislik, sicaklik tipik belirtilerdir. Eklem sivis1 bulaniktir. Tek bir odaktan

hematojen yayilim ile birgok eklemin sekonder tutulumu olabilir (43).

Sepsis: Stafilokoklarin olusturdugu sepsisler ¢ok ciddi enfeksiyonlardir. Mortalite
oranlar1 ¢ok yiiksektir. Viicudun herhangi yerindeki basit bir enfeksiyonun kana
karigmasiyla ciddi bakteriyel enfeksiyonlar olusabilir, yiiksek atesle seyreder.
Hastalarda genel goriiniim kotiidiir. Yine kan dolagimiyla farkli dokulara yayilabilir.

Hastane kokenli ve toplum kokenli stafilokoklardan bakteriyemiler olusabilir (43, 47).

Endokardit: S. aureus endokarditinin mortalitesi %50 oranlarindadir. Ciddi bir
enfeksiyondur. Baslangigta grip benzeri belirtiler gosterir ve kalp atiminda
duraksamalara kadar ilerler. Ozellikle mitral kapak ve aort kapaginda olusturdugu
enfeksiyonlar uzak organlara yayilma oranini arttirir. Damar i¢i ila¢ kullananlarin
aksine genelde sol kalp tutulur (43). Patofizyolojisi; enflamasyonlu kapak plazma
protenini baglayan Bl grubu integrinler iiretir. Fibronektin S. aureus ile kalp kapagi

arasinda koprii gorevi gormektedir. Kapak iizerinde integrin fibronektin yiizeyine
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yerlesen S. aureus konak savunma mekanizmalarindan ve antibiyotiklerden kagabilir

(4, 43, 49).
2.1.10. Antibiyotik Direnci

Stafilokok enfeksiyonlar1 sagligi tehdit eden 6nemli bir sorundur. Bu enfeksiyonlarin
tedavisi i¢in penisilin kullanilmaya baslanmis ancak ¢ok ge¢meden penisilin direnci
ortaya c¢ikmistir. Stafilokoklar gelistirilmis metisilinlere karst c¢ok hizli direng
olusturmustur. MRSA 6zellikle hastane enfeksiyonlarinin 6nemli bir sebebidir ve ¢ok
ciddi problemlere yol agar. Antibiyotiklere karst olusmus diren¢ hastaliklarin
tedavisinde basarisizliklara neden olur. Tedavi siiresi uzar ve ciddi maddi kayiplar
olusur. Direng gelisimine sebeb olan en 6nemli faktorler; antibiyotigin endikasyon dis1
kullanilmasi, uygun dozlarda kullanilmamasi ve kullanim siiresine uyulmamasi olarak
siralanabilir. S. aureus bir¢ok diren¢ mekanizmasina sahiptir. En 6nemlileri hareketli
gen kaset gruplari ve patojenite adalaridir (48). Stafilokoklarda metisilin direnci,
Staphylococcal Cassette Chromosome (SCC) adinda bir takim gen kasetlerinin {izerinde
bulunan mecA (SSCmec) geni ile olusur. PBP2a’nin sentezlenmesi sonucu olusmaktadir.
SCCmec, hareketli gen gruplaridir ve MRSA kromozomuna baglanmis yapilaridir (2,
50). Bakterinin bir¢ok patojenik oOzellikleri vardir. Bu o6zellikler konjugasyon,
transdiiksiyon ve transformasyon yontemiyle birbirleri arasinda aktarilir. Bakteri
kromozomunun tizerinde bazi bolgelerde bir araya gelmis gen gruplar1 olan patojenite
adalar1 (PA) 6nemli diren¢ mekanizmalarindandir. Ayn1 zamanda bakterinin fiziksel
kosullara adaptasyonu, c¢ogalma 6zelligini ve konak canlinin bagisiklik sisteminden

kacis mekanizmalarini saglamaktadir (51, 52).
2.1.10.1. Aminoglikozidlere Kars1 Direng

Bu antibiyotige karsi diren¢ ilag molekiiliindeki hidroksil grubunu adenile eden
niikleotidiltransferazlar, hidroksil grubunu fosforile eden fosfotransferazlar veya amino
grubunu asetilleyen asetiltransferazlar aracilifiyla olur. Bazi MRSA suslan

aminoglikozid modifiye edici enzimler tiretmektedir (53).
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2.1.10.2. Kloramfenikol Direnci

Stafilokoklar, kloramfenikol asetiltransferaz enzimini plazmid veya kromozom
kontroliinde sentezleyerek ilaci asetile edip ribozomlarin 50S alt birimine baglanmasina

engel olur (54).
2.1.10.3. Makrolid, Linkozamid ve Streptogramin B (MLSB) Direnci

Erm geni tarafindan kodlanan metilaz enzimileri, 50S ribozomal alt iinitenin 23S
rRNA’sma baglanip polipeptid uzamasini inhibe eder (4, 54). 23S rRNA’nin
metilasyonu sonucu, bir takim enzimlerin inaktive edilmesi ve pompa mekanizmasi

(msrA, mefA pompa sistemleri) 3 tip direng olusumu s6z konusudur (4, 55).
2.1.10.4. Tetrasiklin Direnci

Bu antibiyotige diren¢ iki temel mekanizma ile olusur. Efluks pompa sistemi ve
ribozomal korunmadir. Bazen her iki mekanizma birlikte ¢alismaktadir. S. aureus’larda
efluks pompa sistemi ile ilacin digar1 atilmasi s6z konusudur. Bakterinin ilaca siirekli
olarak maruz kalmasiyla basta duyarli olsa bile bir siire sonra direng gelisimi
goriilmektedir. Bu olay plazmid, kromozom veya siklikla transpozonlarda bulunan
tetrasiklin diren¢ geni (tet A-G, tet K, L) tarafindan diretilen 6zgiil bir membran

proteinine baghdir (55, 56).
2.1.10.5. Kinolon Grubu Antibiyotiklere Direnc

Kinolonlar grubu antibiyotikler DNA giraz ve topoizomeraz 1V enzimlerini etkileyerek
DNA sentezini inhibe ederler. Stafilokoklar, asil olarak topoizomeraz IV’i etkilerler.
Dis membran proteinlerinnin mutasyonu ile bazi kinolonlarin S. aureus’un hiicre igine

girisi azalir (57).
2.1.10.6. p-Laktamlara Diren¢

B-laktamaz enzimine baghdir. Bilindigi gibi PBP, penisilin gibi p-laktam
antibiyotiklerin hedefidir. p-laktam molekiilii, yapisal analogu oldugu D-alanil-D alanin
baglanma bolgelerinden stafilokoklarin PBP’lerine kovalent olarak baglanir. Bu da
PBP’yi inaktive ederek peptidoglikan agdan hiicre riiptiiriine sebep olup peptidoglikan

sentezinin karsilikli kopriiler olusturma agamasini inhibe eder fakat, stafilokoklardan f3-
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laktam grubuna direng gelistirmis bakteriler olan MRSA ve MRKNS, bu direnci
cogunlukla PBP2 veya PBP2a, B-laktamlara baglanma afinitesi ¢ok diislik olan tek bir
PBP sentezleyerek gerceklestirirler (2, 50). Genis spektrumlu beta-laktamaz direncli
parenteral bir sefalosporin olan seftabiprol, penisilin baglayic1 proteinler PBP2a ve

PBP2x’e kars1 yliksek affinite gostermektedir (58-60).
2.1.10.7. Rifampin Direnci

RNA polimeraz enzimini etkileyerek bakterinin protein sentezini engeller. RNA
polimerazin B-altgrubunda noktasal mutasyonlar sonucu yiiksek seviyede direng

gelismektedir. Stafilokok enfeksiyonlarinda rifampinin tek basina kullanilmamalidir
(61).

2.1.10.8. Stafilokoklarda Glikopeptid Direnci

Glikopeptid antibiyotiklerin peptidoglikan sentezini Onleyerek hiicre duvart yapimini
inhibe ederler. Glikopeptid paketi yeni olusan peptidoglikanla birlesmeye hazir miirein
monomerin D-alanil-D-alanin uglar ile etkilesime girerek D-alanil-D-alanin terminalini
gizler ve peptidoglikan arasindaki kopriiniin olusmasini dnler. Kiitleleri nedeniyle bagl
glikopeptidler glikoziltransferaz ve transpeptidaz aktivitelerini engeller ve bdylece
peptidoglikan uzamasi durur ve bakterinin hiicre duvari sentezi bozulur (62). Bu temel
mekanizma disinda RNA sentezinin inhibisyonuyla plazma membran fonksiyonlarini ve
hiicre duvarinda fosfolipid siklusunu bozarak bakterisidal etki de gosterirler (63). E.
Faecalis’in konjugatif plazmiddeki transpozonda bulunan ve ¢oklu direng olusumunu
saglayan vanA geni invivo olarak S. aureus’a aktarilmistir (4). Gliniimiizde dek S.
aureus kokenlerinde ti¢ farkli vankomisin direnci tanimlanmistir. Bunlardan ikisi,
vankomisine homojen ve heterojen orta derecede direnctir. Ugiincii direng tipi ise
giinimiize dek sadece 3 S. aureus kdkeninde saptanan ve enterokoklarda vankomisin

direncine neden olan vanA genine bagli olan direngtir (63).
2.1.10.9. Oksazolidinon Direnci

S.aureus’ta ribozomal hedef bolgede veya 23S rRNA’daki mutasyon ile direng
gelisebilecegi diistiniilmiistiir (64).
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2.1.10.10. Daptomisin Direnci

S. aureus kokenlerinde molekiiliin hiicre membranina baglanmasinin azalmasiyla
gelismektedir.Daptomisine karsi direng ¢ok sik karsilagilan bir durum degildir ve

kendiliginden olusmus bir direng ¢ok nadirdir (64).
2.1.10.11. Metisilin Direnci

Bir stafilokok susunda metisilin direnci saptanirsa eger, bu sus diger tim p-laktam
antibiyotiklere karsi direngli oldugu kabul edilir (65, 66). Stafilokoklardaki metisilin
direnci; kromozomal (intrinsik), fazla miktarda B-laktamaz salinimi ve PBP’lerdeki

yapisal degisiklikler olarak ti¢ farkli sekilde gerceklesir.

Kromozomal (intrinsik) metisilin direnci: En sik karsilasilan diren¢ mekanizmadir.
Metisilin direncine neden olan transpozonlarin bulundugu gen kaseti ve mecA genini
tastyan plazmid bakteri kromozomuna baglanmaktadir. MRSA izolatlar1 mecA geninin
de etkisi ile PBP2a denilen yeni bir PBP olusturmaktadir. B-laktam antibiyotikler PBP2a
proteinine PBP’ne nazaran daha diisiik afinite gosterir. Bu yiizden p-laktam
antibiyotikler PBP2a baglanamamaktadir. Sonug olarak bakterinin hiicre duvari sentezi
icin gerekli olan peptidoglikan olusumu devam etmektedir (42, 46). Bu direnci ii¢ farkli
sekilde gerceklesmektedir.

a) Homojen direng; tiim kolonide mecA vardir ve PBP2a sentezi yepilabilmektedir

dolayistyla biitiin kolonide yiiksek derecede metisilin direnci mevcuttur (42, 46).

b) Heterojen direng; klinikte diger direng tiplerine nazaran daha sik goriiliir. Kolonideki
tiim bakteriler mecA tasirlar ancak 10° ile 108 bakteriden birinde metisilin direnci daha
yiiksektir. Bu direng indiiklenebilir 6zelliktedir ve factors essential for the expression of

methicillin resistance (fem) sisteminin neden oldugu diisiiniilmektedir (42, 46).

c) Eagle-tip diren; suslar diisiik metisilin konsantrasyonlarinda metisiline duyarli iken,
yiikksek konsantrasyonlarda direnglidirler. Bu tip direncin, saglam mecA regiilator
genlerinin yiiksek metisilin konsantrasyonlarinda PBP2a sentezini indiiklemeleri sonucu

oldugu diistiniilmektedir (67).
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Asirt miktarda p-laktamaz salgilanmasi: McDougal ve ark. asirt [-laktamaz
tiretiminin metisilin direncine neden olabilecegini gostermislerdir. Bu suslara

Borderline resistant S. aureus (BORSA) da denmektedir (68).

PBP’lerdeki yapisal degisiklikler: PBP’lerin yapisinin mutasyonel.degisimi ile boyle
bir direng tipinin ortaya ¢iktig1 diisiniilmektedir. Son yillarda B-laktamaz iiretmeyen ve
mecA genini bulundurmamalarina ragmen, az sayidada olsa metisiline direngli kokenler
tespit edilmistir. Mevcut.PBP’lerin B-laktam antibiyotiklere.diisiik afinite.gosterdikleri
goriilmistiir. Bunun sonucu olarak bu tip direngli suslara Modified resistant S. aureus
(MODSA) adi verilmektedir (69, 70). Metisilin direncinin bir diger nedeni olarak
factors essential for the expression of methicillin resistance (fem) veya auxiliary (aux)
ad1 verilen, bir takim protein kodlayan genlerin oldugu diisiiniilmektedir. Bu genler
mecA gen bolgesinden farkli bolgede bulunmaktadir. Fem faktorlerinin ¢ogu
peptidoglikan yapiminda rol oynar fakat PBP2a’y1 etkilememektedirler. Peptidoglikan
zincirleri arasinda glisin rezidiileri ekleyerek pentaglisin yapiy1 olustururlar (71). Fem
faktorlerinin enzimatik aktiviteleri vardir. Direkt olarak metisilin direncine etki ederler.
Fem sitemindeki mutasyonlar, peptidoglikan yapisinin degismesi ile sonuglanmakta ve

B-laktamaz ile metisilin direncini etkileyebilmektedir (61, 71).
2.1.11. VISA, VRSA ve hVISA

Vankomisin 1980 yillardan sonra MRSA’larin sik goriilmeye baslanmasiyla stafilokok
enfeksiyonlart i¢in kullanimi artmistir. Sik ve yanlis glikopeptid kullanimi bu
antibiyotikleri kars1 diren¢ olusumunu akla getirmis ve ¢ok ge¢cmeden 1996 yilinda
Japonya‘da “vankomisine orta duyarlt S. aureus” susu Hiramatsu ve ark. tarafindan
bildirilmistir (7). Vankomisin i¢cin MIK degeri 8 pg/ml ve azalmis duyarliig: olan bu
suslara “VISA” denmistir (MIK 4-8mg/L). Hiramatsu ve ark. 1997 tarihinde
vankomisine yeni bir direng tipi daha bildirmislerdir. MRSA susunun vankomisin i¢in
MIK degerleri duyarl simirlardadir (MIK <2mg/L) ancak popiilasyon igerisindeki 10°°
bakteriden birinin vankomisinin 4-9 pg/ml konsantrasyonlarinda iireyebildigi, yani
“vankomisine heterojen orta derecede duyarli” (MIK’i >2mg/L) olarak saptanmislardur.
Bu suslara hVISA adi verilmistir (9). Vankomisine direngli S. aureus ise ilk olarak
(VRSA) 2002 yilinda ABD’nin Michigan eyaletinden bildirilmistir (MiK >8mg/L).
Diyabet hastasinin kronik ayak iilseri ve diyaliz kateterinin ucundan izole edilmistir. Bu

susta vankomisin icin MiK degeri 128 den biiyiik bulunmustur (MIK>128 pug/ml) (8).
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[k klinik VISA (Mu50) susu i¢in vankomisin direncinin nasil olustuguna dair ¢ok genis
calismalar yapilmistir (72). Mu50 susu biyokimyasal ve transmisyon elektron
mikroskopi (TEM) ile incelenmis sonug olarak bakteride peptidoglikan sentezinin arttigi
gorilmistiir. Bu nedenle normalden daha c¢ok vankomisin molekiilii peptidoglikan
tabakasina takilarak peptidoglikan sentezinin meydana geldigi sitoplazmik membrana
ulasamamaktadir. Peptidoglikan tabakasidaki artisin miirein monomerlerinin artigina da
neden oldugu disiiniilmektedir. Bu nedenle Mu50 susunda ¢ogalmis miirein
monomerlerini tutmak i¢in daha yliksek konsantrasyonlarda vankomisin gerekmektedir.
Tespit edilmis tim VISA suslarinin diren¢ mekanizmasi hiicre duvari kalinlasmasiyla
olugsmustur. TEM ile yapilan 6l¢limlere gore 7 tlilkeden izole edilmis 16 VISA izolatinin
hiicre duvari kalinligi, vankomisine duyarli suslarin hiicre duvari kalinligina oranla
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. 16 VISA susundan 15°nin vankomisin
icermeyen besiyerinde yapilan 10-84 giinliik seri pasajlardan sonra vankomisine direngli
alt gruplar popiilasyon analiziyle tespit edilmistir. Tiim suslarda bu pasajlar sonucunda
VSSA suslarindan ayirt edilemeyecek kadar hiicre duvar kalinliginda azalma
goriilmistiir. Tekrar vankomisin kullanilmasiyla birlikte hiicre duvari yine kalinlasma
gostermis ve vankomisin direnci tekrar ortaya cikmustir (73). Teorik olarak hiicre
duvarindaki peptidoglikan tabakalarinin kalinlasmasi 2 sekilde olusur. Birincisi, Mu50
susunda oldugu gibi asir1 miktarda peptidoglikan iiretimidir. Ikincisi ise peptidoglikan
dongiisiiniin azalmasidir. Peptidoglikan  tabakalarinin {iretildigi yer sitoplazmik
membranin ylizeyidir. Yeni sentezlenmis peptidoglikan tabakalar1 daha eski
peptidoglikan tabakasinin yerine gecer ve en sonunda pargalanarak hiicre yiizeyinden
disartya atilirlar. Peptidoglikani hidrolize eden otolitik enzimler bu parg¢alama olayinda
rol alir. Tim bu olaylarin sonucunda peptidoglikan tabakalarindaki D-alanil-D-alanin
orani artar. Mu50 susu ile yapilmis ¢alismalarda saflagtirilmis peptidoglikan tabakadaki
D-alanil- D-alanin rezidiisii, VSSA suslarinda bulunan tabakadan 2—4 kat daha fazladir
(7, 70). Bunun,anlami; hiicre duvar1 1,5 kat daha kalin olan Mu50 hiicresi, MSSA
susuna gore neredeyse 3—6 kat daha fazla vankomisin molekiiliinii tutar. Bu konuyla
ilgili yapilan bazi ¢alismalarda peptidoglikan ¢apraz baglarindaki azalma, glikopeptid
direncinin tek basma sebebi degilken, bakterinin kalinlasmis hiicre duvarina sahip
olmast peptidoglikan c¢apraz baglarindaki azalmanin direng gelisimine katkida
bulundugunu gostermistir (9). Sonug olarak bir bakteride hiicre duvarinin kalinlagmis
olmasi ve amid grubu eklenmemis miirein monomerlerinin iiretiminin artmig olmast o

bakteri i¢in vankomisin direncinin varligini diisiindiirmektedir. Amid grubu eklenmemis
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miirein monomerleri normal miirein monomerlerine gore vankomisine daha diisiik
afinite gostermektedirler (7). Bu nedenle, anormal miirein monomerlerinin iiretiminin
de Mu50’nin vankomisin direncine katkida bulundugu ileri siiriilmektedir (9).
Vankomisin direncinin hangi genetik temele dayandigi heniiz netlestirilmemistir. Son
yillarda izole edilen baz1 stafilokoklarin metisiline duyarli olduklar1 halde, vankomisine
direncli olduklar1 goriilmiistiir. Vankomisin direncinin MRSA ile smirli  olmadigina
dair yeni bir bilgi daha saglamistir (74). Bir olguda hVISA’nin tespit edilmis olmasi,
MRSA enfeksiyonunda karsi vankomisinin tedavisinin basarisizliginin bir nedeni
olabilir (75). Fakat hVISA’nin klinik anlamini halen netlesmemistir. Bunun nedeninin
hem hVISA’nin bildirildigi ¢ok az sayida vaka bulunmaktadir, hem de mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda  kullanilan  rutin = duyarlibik testleriyle hVISA  tespitinin
yapilamamasidir. Disk difiizyon mikrodiliisyon ve gibi rutin duyarlilik testleri hVISAve
VSSA aymrmini tam olarak yapilamamaktadir (76). Vankomisin i¢in MIK degeri
duyarli olmasina ragmen koloni igindeki 10 bakterinin, vankomisinin 4-8 pg/ml
konsantrasyonunda iireyebildigi, yani vankomisine orta diizeyde duyarli oldugu tespit
edilmistir. Bu susun adina Mu3 denmistir ve heterojendz bir popiilasyona sahip oldugu
icin hVISA olarak tanimlanmistir (7, 8, 77). CLSI'nin standart duyarlilik testleri icin
onerdigi inokulasyon yogunlugu 5x10° CFU/ml’dir (78). Fakat 6zellikle hVISA 108
CFU/ml  yogunlukta tespit edildigi i¢in Ornekleme yanhishigi nedeniyle
belirlenememektedir. Bu yiizden10® ik bir popiilasyonu analiz edebilen bir ydntem
kullanilmalidir. Popiilasyon analizi profili egri alti alan1 (PAP-AUC) hVISA (Mu3) ve
VISA (Mu50) suslarmi tespit etmedeki basari orant ve etkinligi %100 olarak
bulunmustur. Bu sebeblerden dolayr halen PAP-AUC yontemi bir¢ok arastirmaci
tarafindan VISA ve hVISA kokenlerinin tanimlanmasinda altin standart olarak kabul
edilmektedir (10, 11, 12). Saglik calisanlari, MRSA, VISA ve hVISA igin tasiyici
gorevi gormektedir. Dolayistyla hVISA nin klonal yayiliminda rol oynamaktadir (79).
Bu nedenle antibiyotik direncleri takip edilirken heterojen direng, sadece hastaya
uygulanan tedavinin etkinligini 6l¢mek icin degil, ayn1 zamanda ortaya cikan direng
egilimlerini belirlemek i¢in de énemlidir (79). Vankomisin, hVISA populasyonunun
%99.9’unu  baskilayabilmektedir ancak kalan populasyon yiiksek vankomisin
konsantrasyonunda bile yasamaya devam eder. VISA izolatlar1 vankomisin tedavisine
ragmen hayatta kalabilmek icin hiicre duvar1 kalinligin1 arttirirlar. Bu durum ¢ok fazla

enerji sarf etmelerine neden olmaktadir. Vankomisin baskisi ortadan kalktiginda enerji
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depolamak i¢in VISA’lar hVISA durumuna gegerler. S. aureus, i¢in bu durum gergek
bir hayatta kalma basarisidir ve bu bakteriyi tehlikeli bir patojen yapmaktadir (75).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

Bu tez 14.01.2021-26.07.2021 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri tarafindan TF. YLT. 21.5 proje numaras: ile desteklenmistir.

3.1.1. Kullanilan Malzemeler
3.1.1.1. Sivi Mikrodiliisyon Testi

1. Besiyeri (%5 koyun kanli agar, Katyon Miiller Hilton Broth (Oxoid) (KAMHB))
2. 96 kuyucuklu U tabanli mikroplayt

3. Steril serum fizyolojik

4. Pipet ucu 1000 ul ve 10 pl

5. Distile su

6. Cam kavanoz

7. Steril 6ze

8. Balon joje

9. Steril bant

10. Vancomisin (Sigma-Aldrich USA)
11. Standart S. aureus ATCC 25923 susu
12. Cam tiip

13. Steril spang

14. Ependorf

15. Falkon tiip 15 ml ve 50 ml’lik
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3.1.1.2. Satola Testi

1. Besiyeri (Kazein igeren Brain Heart infiisyon Agar (Oxoid) (BHIA-VC))
2. Vankomisin (Sigma-Aldrich USA)

3. Distile su

4. Steril serum fizyolojik

5. Steril cam kavanoz

6. Steril petri kutusu

7. Pipet ve pipet ucul000 pl ve 10 pl

8. Cam tiip

9. Mezur

10. Bek alevi

11. Steril 6ze

12. Ependorf tiipii

13. Standart hVISA (Mu3) ATCC 700698 susu

3.1.1. 3. Popiilasyon Analizi Profili Egri Alti Alan Hesaplanmasi
1. Besi yeri (Kazein iceren Brain Heart Infiisyon Agar (Oxoid) (BHIA-VC))
2. Vankomisin (Sigma-Aldrich USA)

3. Distile su

4. Steril serum fizyolojik

5. Steril cam kavanoz

6. Steril petri kutusu

7. Pipet ve pipet ucu 1000 pl ve 10 pl

8. Cam tiip



9. Mezur

10. Bek alevi

11. Steril 6ze

12. Ependorf tlipii

13. Standart hVISA (Mu3) ATCC 700698 susu

3.1.2. Cihazlar

1. Etiiv (Mermert)

2. Vorteks (Heidolph)

3. Mc Farland cihazi (Biomerieux)

4. Negatif basingl giivenlik kabini (CHC-CleAir)
5. Tart1 (Ender)

6. Otoklav (Niive)

7. Pastor firin1 (Iejotech)

8. Buz dolab1 (Vestel)

3.2. Metod
3.2.1. Suslarin izolasyonu ve Saklanmasi

Aralik 2017- Mart 2020 tarihleri arasinda Sanko Universitesi Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji laboratuvarinda izole edilmis ve Sanko Universitesi arsivinde 150 ml/L
saf gliserol ve 850 ml/L nutrient broth igeren (GBL) boncuklu tiip kullanilarak -80°C’de
stoklanmis 60 MRSA izolati kullanildi. Bu suslarin tanimlanmasi ve antibiyogrami
oncelikle VITEK 2 otomatik identifikasyon sistemi ile yapildi ve© MRSA olduklar1
belirlendi. Suslar transferden 1 giin dncesinde %35 koyun kanli agarinda pasajlandi. Ug
katmanli, 4 yivli tutma kulplu contali sizdirmaz kapakli tasima kabina sicakligin 2-8°C
olmasi i¢in buz akiisii yerlestirilmis tasima kabinda enfiksiyoz madde tasima
yonetmeligine uygun sekilde Gaziantep Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarimna

tasindi. Burada 150 ml/L saf gliserol ve 850 ml/L nutrient broth igeren (Pro-lab)
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boncuklu tiip kullanilarak -80°C’de stoklandi ve her calismadan Once ana tiip

kullanilarak %35 koyun kanli agarinda iki kez pasajlandi.

3.2.2. Sivi Mikrodiliisyon Yontemi

Vankomisin i¢in MIK degerleri sivi mikrodiliisyon yontemiyle belirlenmistir. MIK
degerlerinin belirlenmeside, “Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari
Dernegi 2. Antibiyotik Duyarliligi igin Fenotipik Y®&ntemler Kursu” rehberinde yer
alan sivi mikrodiliisyon yontemi kullanildi ve EUCAST kriterlerlerine gore

degerlendirildi (77, 80).
3.2.2.1. Vankomisinin Tartilmasi

Vankomisinin potensi 1000 alindi.

Afarlik (mg)i=Potens (pg/mg)
Konzantrasyon (pg/ml)

Hacim(ml) =

Formiilii kullanildi. 100 mg toz tartildi (80).
3.2.2.2. Stok Cozeltinin Hazirlanmasi

Steril edilmis distile su kullanildi. Yeteri miktarda vankomisin ve distile su steril
kavanozda birlestirilip vortexlendi. 512 pg/ml konsantrasyonunda stok cozelti elde
edildi. Uygun kosullarda kii¢iik hacimler halinde +4°C de ayni giin kullanilmak {izere
saklandi (80).

3.2.2.3. Besiyerinin Hazirlanmasi

Katyon Ayarli Mueller Hilton Broth (KMHB) besi yeri kullanildi. Kutunun iizerindeki

Olciilere gore distile su ile karistirilan besiyeri balon joje ile otoklavlandi (80).
3.2.2.4. Bakteri Siispansiyonunun Hazirlanmasi ve Inokiilasyonu

-80°C’de stoklanan 60 MRSA susu ve S. aureus i¢in kontrol susu olarak kullanilan
ATCC 25923 susu %5 koyun kanli agarinda iki kez pasajlandi. Test tiipleri 3 ml serum
fizyolojik ile dolduruldu. Uzerine steril 6ze ile kolonilerden bir miktar bakteri alinip
eklendi. Vorteks cihazi ile kanstirildt ve 0,5 Mc Farland bulanikliginda bakteri

siispansiyonu elde edildi. Hazirlanan besiyeri 96 kuyucuklu U tabanli mikroplaytlara
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her bir kuyucuga 100 pl olacak sekilde koyuldu. Plaklarda steril kontrol kuyucugu ve
tireme kontrol kuyucugu olusturuldu. Antibiyotik stok sollisyonundan her sus i¢in ayr1
olacak sekilde ilk kuyucuga 100 ul koyuldu. Pipet yardimiyla seri diliisyonlar yapildi ve
son kuyucuktaki 100 pl atildi. Bakteri siispansiyonu kullanilmadan once 1/10 oraninda
diliie edildi. Her bir kuyucuga 5 pl eklendi. Steril kontrol kuyucuguna eklenmedi.

Plaklarin yiizeyi steril bantla kaplandi. 37°C’deki etiive 24. saatinde okunmak iizere

birakildi. Gozle gériiliir iiremenin olmadig kuyucuk konsantrasyonu MIK degeri olarak

020000000080

kabul edildi (80).

DO0OO0AAOCOE
$0,0.0.00000000
Y Y 00000008
220000008664
0350000068644

(YO

.’x\ e\ o\ AQAQ/A Y, 9,

X0

Resim 1. Calismamizda kullanilan s1vi mikrodiliisyon testi plaklarindan goriintiiler

3.2.3. Satola testi
3.2.3.1. Besiyerini Hazirlanmasi

Satola ve arkadaglari tarafindan onerilen bu yontemde 16 g/l kazein iceren BHI agara
her plaga 4 pg/l vankomisin olacak sekilde eklendi. Oncelikle kullanim talimatina gore
besi yeri distile su ile birlestirilip otoklavlandi. 512 pg/ml konsantrasyonundaki
antibiyotik sollisyonundan tiim steril petrilerin ortasina 156 pl damlatildi. Sivi haldeki
sicak besiyeri antibiyotigin ilizerine meziir yardimi ile 20 ml dlgiilerek dokiildi. Plaklar
hafifce ekseni etrafinda dondiiriildii. Antibiyotik ve besiyerini karigmasi saglandi. Son

olarak bek alevinden gecirildi (81, 82).
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3.2.3.2. Bakteri Siispansiyonunun Hazirlanmasi ve Inokiilasyonu

-80°C stoklanan 60 MRSA susu ve hVISA igin kontrol susu olarak kullanilan ATCC
700698 (Mu3) susu %5 koyun kanli agarinda iki kez pasajlandi. Test tiipleri 3 ml serum
fizyolojik ile dolduruldu. Uzerine steril 6ze ile kolonilerden bir miktar alinip eklendi.

Vortekslendi ve 0,5 Mc Farland bulanikliginda bakteri siispansiyonu elde edildi.

Hazirlanan besiyeri petrinin dis yiizeyinden dort kadraja ayrilacak sekilde ¢izildi. Her
bir bakteri siispansiyonundan bir petrinin tiim kadrajlarina 10’ar pl pipet yardimi ile
damlatildi. Bir petride toplam 40 pl damlacik olustu. 5 dk boyunca kurumaya

birakildiktan sonra 35°C’lik etiive 48. saatlerinde okunmak tizere birakildi. En az bir

kadrajda 2 veya daha fazla koloninin olmasi satola testine gore hVISA olarak tespit
edildi (81, 82).

Resim 2. Satola testinde kullanilan petrilerden goriintii
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3.2.4. Popiilasyon Analizi Profili Egri Alti Alan Hesaplanmasi

Bu yontemde her bir sus i¢in toplamda 56 petri kullanildi. Satola testinde pozitif
bulunan suglar farki diliisyonlarda yine farkli antibiyotik konsantrasyonu igeren

besiyerlerine ekildi (9, 83).
3.2.4.1. Besiyerinin Hazirlanmasi

Bir sus i¢in her konsantrasyondan 8 adet olacak sekilde 1, 2, 4, 5, 6, 8 ve 10 ug/ml
vankomisin BHI agar plaklar1 hazirlandi. Steril petrilerin ortasma 512 pg/ml’lik
antibiyotik stok sollisyanundan yukaridaki konsantrasyonlar1 saglayacak sekilde pipet
yardimiyla damlatildi. Sivi haldeki sicak besiyeri antibiyotigin {izerine meziir yardimi
ile 20 ml olgiilerek dokiildii. Plaklar hafifce ekseni etrafinda dondiiriildii. Antibiyotik

ve besiyerini karismasi saglandi. Son olarak bek alevinden gegirildi (9, 83).
3.2.4.2. Bakteri Siispansiyonunun Hazirlanmasi ve Inokiilasyonu

-80°C stoklanan 60 MRSA susu ve hVISA i¢in kontrol susu olarak kullanilan ATCC
700698 (Mu3) susu %5 koyun kanli agarinda iki kez pasajlandi. Pipet yardimi ile 108,
107, 105,10, 10, 103, 102, 107 olacak sekilde ependorf tiiplerine seri diliisyonlar
yapildi. Her bir seri diliisyondan, her bir antibiyotik konsantrasyonlu besi yerine 50 pl
damlatilarak yayildi. Bu islem satola testindeki tiim pozitif suslar i¢in ve Mu3 susu icin
uygulandi. Petriler 35°C°deki etiivde inkiibe edildi. 24. ve 48. saatte lireyen koloniler
sayildi.

3.2.4.3. Popiilasyon Analizi Profili Egri Alt1 Alan Hesaplanmasi

Antibiyotik konsantrasyonlar1 x ekseninde, koloni sayilarinin logaritmasi y ekseninde
olacak sekilde tiim suglara grafik olusturuldu. Microsoft Excel programinda olusan bu
grafiklerin egri alt1 alanlar1 hesaplandi. Calisma izolatlarinin egri alt1 alanlar1 eszamanli
calisilan Mu3 susunun egri altt alanina boéliindii. Cikan oran 0,9-1,3 araliginda ise

hVISA olarak kabul edildi (9, 83).
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Resim 3. PAP-AUC yonteminde kullanilan petrilerden goriintiiler
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4. BULGULAR

4.1. izolatlarin Ornek ve Béliimlere Goére Dagilim

Sanko Universitesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarinda izole edilen 60
MRSA susu uygun kosullarda stoklanip Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina tasindi. Calismada kullanilan MRSA suslarin 17’si
(%28,33) yara yerinden, 2’si (%3,33) kataterden, 17’si (%28,33) kandan, 22’si
(%36,66) solunum yolu Orneklerinden (trakeal aspirat, balgam), 1’1 8%]1,66) fistiilden,
1’1 (%1,66) plevral sivi kiiltiiriinden izole edildi. Bu susglarin servise gore dagilimi 3’1
(%3) yenidogan yogunbakim iinitesinden, 2’si (%3,33) kardio vaskiiler cerrahi

servisinden, 27 ‘si (%45) cerrahi yogunbakim {nitesinden, 11’1 (%18,33)
polikliniklerden, 17’si (%28,33) diger servisler seklindedir.

4.2. Izolatlarim Vankomisin i¢cin S1vi Mikrodiliisyon Testi Sonuclari

2 MRSA susunun MIK degeri 0,125 pg/ml, 12 MRSA susunun MIK degeri 0,25 pg/ml,
44 MRSA susunun MIK degeri 0,5 pg/ml ve 2 MRSA susunun MIK degeri 1 pg/ml
olarak bulunmustur. Calismamizda incelenen suglarin hi¢ birisinde vankomiksin i¢in

direngli veya orta duyarh diizeyde MIK degeri tespit edilmemistir.
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Tablo 1. izolatlarin tespit edilen MIK degerleri

izolat no MIK Degerleri(ug/ml) izolat no MIK Degerleri(ug/ml)
1 0,5 31 0,5
2 0,25 32 0,5
3 0,5 33 0,5
4 0,5 34 0,5
5 0,5 35 0,5
6 0,25 36 0,5
7 0,5 37 0,5
8 0,5 38 0,5
9 0,5 39 0,5
10 0,25 40 0,5
11 0,5 41 0,5
12 0,5 42 0,5
13 0,5 43 0,5
14 0,5 44 0,5
15 0,5 45 1
16 0,5 46 0,125
17 0,5 47 0,25
18 0,5 48 0,25
19 0,5 49 0,5
20 0,5 50 0,25
21 0,25 51 0,25
22 0,25 52 0,5
23 0,25 53 0,5
24 0,5 54 0,5
25 0,5 55 1
26 0,5 56 0,5
27 0,25 57 0,5
28 0,5 58 0,5
29 0,125 59 0,5
30 0,25 60 0,5

4.3. Satola Testi Sonuglar:

Oncelikle MIK degerleri duyarli olarak konfirme edilen, 60 MRSA susu satola
yontemiyle degerlendirildi. Satola testinde 48. saatteki verilere gore 28 (%46,66) izolat
hVISA olarak tespit edildi. hVISA standart susu olan Mu3 susu diger suslarla birlikte

eszamanli ¢aligildi.
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Tablo 2. Satola testi sonuglari

izolat no 24.saatte 48.saatte izolat no 24.saatte 48.saatte
1 Uy Uy 31 UY. UY.
2 hVISA hVISA 32 hVISA hVISA
3 hVISA hVISA 33 UY. UY.
4 hVISA hVISA 34 UY. UY.
5 Uy Uy 35 UY. UY.
6 hVISA hVISA 36 UY. UY.
7 Uy Uy 37 UY. UY.
8 Uy Uy 38 UY. UY.
9 hVISA hVISA 39 hVISA hVISA
10 hVISA hVISA 40 hVISA hVISA
11 Uy Uy 41 hVISA hVISA
12 Uy UY. 42 hVISA hVISA
13 hVISA hVISA 43 UY. UY.
14 hVISA hVISA 44 UY. UY.
15 Uy Uy 45 UY. UY.
16 hVISA hVISA 46 hVISA hVISA
17 Uy UY. 47 UY. UY.
18 Uy vy 48 UY. UY.
19 hVISA hVISA 49 UY. hVISA
20 hVISA hVISA 50 hVISA hVISA
21 Uy [0RY% 51 UY. UY.
22 hVISA hVISA 52 UY. UY.
23 UY. UY. 53 hVISA hVISA
24 hVISA hVISA 54 UY. UY.
25 hVISA hVISA 55 hVISA hVISA
26 hVISA hVISA 56 hVISA hVISA
27 Uy Uy 57 UY. UY.
28 UY. UY. 58 hVISA hVISA
29 UY. UY. 59 UY. UY.
30 hVISA hVISA 60 UY. u.Y.

48. Saatteki verilere gore 28 sus (%46,66) hVISA (Mu3, ATCC 700698) olarak tespit

edilmistir, 32 (%53,3) petride iireme goriilmemistir. U.Y: iireme goriilmeyen petriler,

hVISA: heterojen VISA tespit edildi.

4.4. Popiilasyon Analizi profili Sonuc¢lar

Satola yonteminde hVISA olarak tespit edilen 28 (toplam izolatlarin %46.66) MRSA
susu PAP-AUC yontemi ile degerlendirildi. Kontrol olarak standart hVISA susu (ATCC
700698, Mu3) kullanildi. Bu 28 MRSA susu igerisinde, 12 sus (toplam izolatlarin
%20’s1) hVISA olarak tespit edildi.
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Tablo 3. PAP-AUC bulgulari

. izolatlarm

Izolat no Egri Alt1 Alanlar1 | hVISA'nin Egri Alt1 Alan1 | Egri Al Alan Oranlari | Aralik

2 13,60456 20,75878 0,65536414 0,9-1,3 | Degil

7 19,93757 20,75878 0,960440353 0,9-1,3 | hVISA

13 19,24371 20,75878 0,92701546 0,9-1,3 | hVISA

17 3,80103 20,75878 0,183104691 0,9-1,3 | Degil

32 8,673435 20,75878 0,417820074 0,9-1,3 | Degil

42 10,45154 20,75878 0,503475638 0,9-1,3 | Degil

58 3,5 20,75878 0,168603357 0,9-1,3 | Degil
ATCC 700698 | 20,75878 20,75878 1 0,9-13

3 11,0027 12,19897 0,901936803 0,9-1,3 | hVISA

4 3,039591 12,19897 0,24916784 0,9-1,3 | DEGIL

24 7,048455 12,19897 0,577790994 0,9-1,3 | DEGIL

26 13,73822 12,19897 1,126178686 0,9-1,3 | hVISA

29 11,47195 12,19897 0,940403165 0,9-1,3 | hVISA

40 7,843987 12,19897 0,643004041 0,9-1,3 | DEGIL

41 9,752575 12,19897 0,799458889 0,9-1,3 | DEGIL

49 11,07137 12,19897 0,907565967 0,9-1,3 | hVISA

50 15,2641 12,19897 1,251261377 0,9-1,3 | hVISA

53 8,719192 12,19897 0,714748212 0,9-1,3 | DEGIL

55 3,150515 12,19897 0,258260738 0,9-1,3 | DEGIL

22 7,971004 12,19897 0,653416149 0,9-1,3 | DEGIL

56 11,29217 12,19897 0,925665855 0,9-1,3 | hVISA

19 11,10206 11,10206 1 0,9-1,3 | hVISA

39 11,3959 12,19897 0,934169032 0,9-1,3 | hVISA
ATCC 700698 | 12,19897 12,19897 1 0,9-1,3

9 21,49392 51,82709 0,414723651 0,9-1,3 | DEGIL

20 31,89596 51,82709 0,61543027 0,9-1,3 | DEGIL

26 27,544933 51,82709 0,531477515 0,9-1,3 | DEGIL
ATCC 700698 | 51,82709 51,82709 1 0,9-1,3

10 54,1504 53,26097 1,016699471 0,9-1,3 | hVISA

14 49,65816 53,26097 0,932355532 0,9-1,3 | hVISA

46 28,92378 53,26097 0,543057702 0,9-1,3 | DEGIL
ATCC 700698 | 53,26097 53,26097 1 0,9-13

Izolatlarn egri alt1 alanlar1 standart hVISA’nin (ATCC 700698) egri alt1 alanina
boliindii, ¢ikan deger 0.9-1.3 araliginda ise hVISA olarak degerlendirildi.
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Grafik 1. PAP-AUC’ye gore hVISA ¢ikan baz1 suslarin grafigi (1 no’lu PAP-AUC
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Grafik 2. PAP-AUC’ye gore hVISA ¢ikan baz1 suslarin grafigi (2 no’lu PAP-AUC

calismast)
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5. TARTISMA VE SONUC

Stafilokok enfeksiyonlar1 yilizyillardir insan sagligi icin 6nemli bir problem olmustur.
Hem hastane kdkenli hem de toplum kdkenli Staphlococcus aureus enfeksiyonlarinin
tedavisi bakterilerin gelistirdikleri ¢oklu ila¢ diren¢ nedeni ile giiglesmistir. Penisilinin
kullanilmasiyla birlikte 6zellikle stafilokok enfeksiyonlarina bagli 6liim oranlarinda
hizli bir diisiis olmustur, ancak kisa siirede penisilinlere kars1 da direng gelismistir (5).
Giliniimiizde MRSA izolatlarina Diinya’nin her yerinde sik¢a rastlanilmaktadir ve
MRSA oranlan tilkelere gore degisiklik gostermektedir. MRSA suslar1 ciddi oranda
hastane enfeksiyonlarina neden olmaktadir. Ozellikle yogun bakim {initeleri, uzun siire
hastanede yatan hastalar, 65 yasin ilizerinde olan hastalar ve ek bir hastaliga sahip olan
(bobrek yetmezligi, KOAH, diyabet) hastalar yiiksek risklidir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD) yogun bakim iinitelerinden izole edilmis S. aureus suslari
arasinda metisilin direnci oran1 %60 olarak bildirilmistir (84). Tiirkiye’de ise 2003-2004
yillarinda yapilan yayinlar gore ¢esitli merkezlerde izole edilmis S. aureus izolatlarinda
metisilin direnci oraninin %52 oldugunu bildirilmistir (85). Refik Saydam Hifzissthha
Merkezi Bagkanligi 2008 ve 2009 yillarinda Ulusal HastaneeEnfeksiyonlar1 Siirveyans
A8 (UHESA).raporuna gore antimikrobiyal diren¢ hizlarinin  persentil
dagilimlari.tablosunda MRSA’un agirlikli genel ortalamasi1 2008 yilinda %58,9 olarak,
2009 yilinda %58,5 olarak belirtilmistir. Bu kitapgik yenilenerek 2010 yilinda tekrar
yaymlanmistir. 2010 yilinda agirlikli genel ortalama ise MRSA i¢in %53,4 olarak
gosterilmistir (83, 86).

MRSA  suslarinin = ¢ogunun  aminoglikozidlere,..makrolidlere,  antistafilokoksik
penisilinlere (oksasilin, metisilin, nafsilin) ve tetrasiklinlere de diren¢ gelistirdigi i¢in
MRSA enfeksiyonlarinin tedavisi glikopeptidlerle sinirli kalmistir.  Glikopeptid
antibiyotiklerinin yanlis doz, yanlis siire ve gereksiz yere kullanimu ile birlikte bu ilaca
da direng gelisimi goriilmeye baslanmistir. Ozellikle son yillarda bildirilmeyen baslanan
glikopeptid direnci stafilokok enfeksiyonlar icin son segenek olan vankomisin
kullanimimin kisitlanmasini giindeme getirmektedir (87). S. aureus kokenlerinde iic
farkli vankomisin direnci tanimlanmistir. Hiramitsu ve ark. tarafindan 1996 yilinda
Japonya’da bildirilen ve vankomisin i¢in MIK degeri 8 pg/ml olan Mu50 susudur.
Vankomisine karst duyarliligi azalmis bu suslar VISA olarak tanimlanmistir (9). Yine

Hiramitsu ve ark. 1997°de yeni bir direng tipi bildirmislerdir. Vankomisin i¢cin MiK
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degeri duyarli olmasina ragmen koloni igindeki 107 bakterinin, vankomisinin 4-8 pg/ml
konsantrasyonunda iireyebildigi, yani vankomisine orta diizeyde duyarli oldugu tespit
edilmistir. Bu susun adina Mu3 denmistir ve hVISA olarak tanimlanmistir. Daha sonra
birgok tilkede farkli oranlarda hVISA bildirilmeye baslanmistir (7, 77). Clinical
Laboratory Standards Institute (CLSI) tarafindan belirlenen degerlere gére VISA ve
VRSA izolatlarinin ;vankomisin diren¢ sinir1 tanimlanabilmektedir ancak hVISA
izolatlar1 i¢in bu gegerli degildir. CLSI dlgiitlerine gore vankomisine duyarh degerlerde
bulunan (MIK < 2 pg/ml) ancak 10%-10° popiilasyonda bir siklikta olmak iizere, MIK>2
ng/ml igeren suslar hVISA olarak tanimlanmaktadir (88). MRSA’lar icerisinde hVISA
suslarinin  goriilme sikligt  %0,71-65 arasindadir, ancak bu oran degiskenlik
gostermektedir (89). Ugiincii direng tipi sadece ii¢ adet S. aureus kokeninde saptanmustir
vanA genine bagli direnctir (25). Ilk kez 2002 yilinda Michigan’da bir diyaliz hastasinda
VRSA izolati tanimlanmistir (8). Vankomisine direngli bu susa VRSA denmistir
(MIK>32 pg/ml). Diinya’da VRSA enfeksiyonunun goriildiigii sadece 11 vaka vardur.
Bu olgulardan ikisi Iran ve Hindistan’da, dokuzu ABD’den (Pennsylvania 1, New York
1, Michigan 7 olgu), bildirilmistir (90). 2006 yilina kadar S. aureus i¢in vankomisin
direncinin degerleri, MIK < 4 pg/ml, duyarli, 8-16 pg/ml araliginda ise orta duyarl ve
MIK > 32 pg/ml direngli olarak kabul edilmistir. 2006 ‘da ise CLSIL, in vitro duyarlilik
sonuglar1 ile elde edilen klinik sonuglar arasindaki degerlerin daha uyumlu olmasi
amaciyla S. aureus icin belirlenmis olan vankomisin MIK diren¢ sinir degerlerini
diistirmiistiir. Sonu¢ olarak giiniimiizde yeni diren¢ smir degerlerine gore, MIK < 2
pg/ml olan izolatlar duyarli, 4-8 pg/ml araliginda olan izolatlar VISA ve MIK > 16
png/ml olanlar VRSA olarak kabul edilmektedir (91). Bu nedenlerden dolay1 daha 6nce
hVISA olarak tanimlanan izolatlardan bazilari, son belirlenen degerlere gore VISA
olarak tanimlanmigtir. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) yer alan VISA tanimi 2009 yilinda tamamen degistirilmis ve vankomisin
MIK degeri > 4 pg/ml olan tiim S. aureus izolatlarin1 VRSA olarak kabul etmistir (91,
92). VRSA kokenli suslarin MIK degerleri yiiksek olmasi nedeniyle, glikopeptid direnci
laboratuvalarda rutin duyarlilik testleriyle kolaylikla belirlenebilmektedir. VISA
kokenlerini saptamak giic degildir (93). Centers for Disease Control (CDC) kriterlerine

gbre S. aureus kokenini VISA olarak adlandirmak.icin 10° CFU/ml yogunlugundaki
bakteri silispansiyonu kullanilarak 24 saatlik inkiibe edilmelidir. Sivi mikrodiliisyon

yontemi ile MIK degerlerine bakilmali ve cikan degerlerin 8-16 pg/ml olmasi
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gerektigini belirtmistir (78). hVISA’ nin klinik 6nemi halen netlestirilememistir. Bunun
nedeni hVISA’nin bildirildigi vaka sayisi azdir ve laboratuvarlarda uygulanan rutin
duyarhilik testleri ile tespit edilememektedir. Ancak hVISA’nin bulunmasi MRSA
enfeksiyonlarina karsi vankomisin etkisinin azalmasmin tedavi siiresinin uzamasinin
veya tedavide basarisiz olunmasinin nedeni olarak gosterilebilir (75). Dolayisiyla tespit
edilmesi 6nem kazanmistir. hVISA, laboratuvarlarda kullanilan duyarlilik testlerinden
biri olan s1v1 mikrodiliisyon ile duyarli bulunmaktadir (MiK<2 pg/ml). 5x10° CFU/mlI
gibi diisiik dansiyeteli inokiilasyonlar ile tespit edilemeyebilir. Ornegin; bu tip direncin
ilk 6rnegi olan Mu3 susu s1v1 mikrodiliisyon yéntemi ile vankomisin i¢in MiK degerleri
1-2 pg/ml araliginda tespit edilmistir (94). CLSI'nin standart duyarhilik testleri igin
onerdigi inokulasyon yogunlugu 5x10° CFU/ml’dir. Fakat 6zellikle hVISA 10° CFU/mI
yogunlukta tespit edildigi i¢in 6rnekleme yanlishigi nedeniyle belirlenememektedir. Bu
yiizden10%’lik bir popiilasyonu analiz edebilen bir yontem kullanilmalidir. Wootton ve
ark. (11) tarafindan tanimlanan popiilasyon analizi profili egri alti alan1 (PAP-AUC)
yonteminin bir ¢ok calismada tekrarlanabilirligi ve etkinligi goriilmiistiir. Bu yontemin
hVISA (Mu3) ve VISA (Mu50) suslarini tespit etmedeki basar1 oran1 ve etkinligi %100
olarak bulunmustur. Bu sebeblerden dolay1 halen PAP-AUC yontemi birgok arastirmaci
tarafindan VISA ve hVISA kokenlerinin tanimlanmasinda altin standart olarak kabul
edilmektedir (11, 12). Ancak c¢ok zahmetli ve kiilfetli bir yontemdir. Ayrica 6zel
ekipmana ve yiiksek diizey teknik donanima ihtiyag¢ vardir. Bu yiizden laboratuvarlarda
rutin olarak kullanilmamaktadir. Satola ve ark. 4 pg/ml vankomisin ve 16 g/l kazein
iceren Brain Heart Infusion (BHI-VC) bir tarama agar1 gelistirmislerdir. Bu yontem
kolay, yliksek duyarlilikta ve 6zgiilliikkte bulunmustur. Ancak European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) de belirtildigi gibi bu sonucu
destekleyen yanlizca bir ¢alisma vardir (81, 82). Bu nedenle rutin kullanim i¢in simdilik

olanakli degildir.

Bizim ¢alismamizda hVISA susunun tespiti i¢in altin standart kabul edilen PAP-AUC
yontemi ile Satola’nin gelistirdigi tarama agar1 yontemi karsilastirilmistir. Oncelikle
Sanko Universitesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarinda izole edilmis 60
MRSA susu Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
laboratuvarina tasinmis ve ¢alismaya burada devam edilmistir. Tiirkiye’de stafilokoklar
icin vankomisin direncinin ve duyarlilifinin arastirildigi bir ¢ok ¢alisma yapilmistir.

Giilay ve ark. (95) klinik 6rneklerden izole edilmis 95 MRSA susunda vankomisin
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direncini mikrodiliisyon yontemi ile aragtirmiglardir ve suslarin 5’inde (%5,3)
vankomisine azalmis duyarlilik (MIK: 8 pg/ml) tespit etmislerdir. Mirza ve ark. (96)
2001-2011 yillar arasinda ¢ocuk hasta popiilasyonundan izole edilmis 94 MRSA susu
ile MIK ¢alismas1 yapmislardir. Calismaya dahil edilen MRSA izolatlarinda vankomisin
degerlerinde yillara gore herhangi bir artis olmadigini farkli iki yontem (Mikrodiliisyon
ve Gradient test) kullanarak tespit etmislerdir ve izolatlarin tamaminin vankomisine
duyarli oldugunu bildirmislerdir. Aktas ve ark. (97) 100 stafilokok susunda agar
diliisyon ile taramiglar ve vankomisine direngli bir sus tespit etmemislerdir. Siinbiil ve
ark. (98) 102 stafilokok susunu kullanarak yaptiklar1 ¢alismada vankomisin igin MIK
degerlerinin 0,25-2 pg/ml araliginda oldugunu bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda 60
MRSA susunun MIK degerlerinin belirlenmesi i¢in altin standart kabul edilen sivi
mikrodiliisyon yontemi kullanilmistir. 2 MRSA susunun MIK degeri 0,125 pg/ml, 12
MRSA susunun MiK degeri 0,25 pg/ml, 44 MRSA susunun MIK degeri 0,5 pg/ml ve 2
MRSA susunun MIK degeri 1 pg/ml olarak bulunmustur. Suslarin hi¢ birisinde
vankomisin i¢in direncli ve orta direncli diizeyde MIK degeri tespit edilmemistir, daha

sonra bu suglar hVISA arastirmasi i¢in Satola testinde degerlendirilmistir.

Satola ve ark. (81) kullandig1 yontemin, PAP-AUC yontemine alternatif olabilmesi i¢in
birden fazla ¢calismada duyarh ve 6zgiil bulunmasi gerekmektedir. 2005 yilinda Sancak
ve ark. (89) 256 MRSA izolati1 4 pg/ml’lik vankomisin ile hazirlanmis BHI agari
kullanarak ¢alismislar ve 145 (%56) susu hVISA tespit etmislerdir. Korkut Tung ve
ark. (83) mecA geni tespit edilmis 52 adet S. aureus susunu 6 ug/ml vankomisin igeren
BHIA’da tarama yapmis, suslardan 8 adetini 24. saatte, 1 adeti 48. Saatte olmak tizere
toplamda 9 (%17.3) susu agar tarama ile hVISA oldugunu saptamislardir. Gazel ve ark.
(82) 100 MRSA izolatindan 43'iinii (%43) Satola testi ile hVISA olarak saptamislardir.
Feng ve ark. (99) 2013’te yaptiklar1 calismada 456 MRSA izolati, 6 pg/ml vankomisin
iceren BHIA kullanarak taramislar ve 105 (%23) izolatin iiredigini tespit etmislerdir.
Calismamizda 60 MRSA susuna ilk olarak Satola ve ark.’nin gelistirdigi tarama agari
uygulanmistir ve 28 sus (%46,66) hVISA olarak tespit edilmistir. 32 susun bulundugu
petrilerde (%53,33) ilireme goriilmemistir. Satola yontemi ile buldugumuz hVISA
oranlar1 Sancak ve ark. buldugu oranlara benzerdir. Ancak, Diinya’da ve Tiirkiye’de
yapilan tarama agari ¢alismalarinda bulunan hVISA oranlarina goére bizim buldugumuz

oran ortalamanin biraz lizerindedir. Bunun nedeninin Satola ve ark.’nin tarama agarinda
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4 ng/ml vankomisin kontrasyonunu kullanmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz,

ancak daha fazla sus kullanilarak yeni ¢alismalarin yapilmasinin gerektigi bir gercektir.

Calismamizda ek olarak, Satola testi ile hVISA olarak tespit edilen 28 sus, PAP-AUC
yontemi ile tekrar degerlendirilmistir ve Satola testine gore %46,66 tespit edilen hVISA
orani, altin standart kabul edilen PAP-AUC ydntemine gore tiim izolatlar igerisinde
%20 olarak tespit edilmistir. Giilay ve ark. (95) 1998’de Tiirkiye’deki ilk hVISA susunu
raporlamiglardir. 2005 yilinda MRSA izolatlarim1 kullanarak hVISA’y1 aragtiran ilk
calisgmayr ise Tirkiye’de Sancak ve ark. yapmislardir. Calismalarinda PAP-AUC
yontemini kullanarak 256 MRSA izolatin1 taramislar ve bu suslardan 46 (%]18) susu
hVISA olarak tespit etmislerdir. Kuscu ve ark. (100) calismalarinda 148 metisiline
direngli  stafilokok kokeni kullanmiglardir. hVISA’y1 PAP-AUC yontemiyle
arastirmiglar ve 107 MRSA igerisinde bir adet (%0,9) hVISA izolat1 tespit etmislerdir.
[lk defa Mirza ve ark. (96) pediyatrik popiilasyondan MRSA izolatlar1 izole ederek
calismiglar ve PAP-AUC yontemiyle hVISA’y1 %21,3 olarak saptamislardir. Korkut
Tung ve ark. (83) 52 adet MRSA susu i¢inden PAP-AUC yontemi ile 9 (%17,30) adet
hVISA tespit etmislerdir. Diinya’da yapilan ¢esitli arastirmalara gore ise Yunanistan’da
Souli ve ark. (101) 175 izolatta PAP-AUC yo6ntemine gore 6 (%3,4) izolati hVISA
olarak bulmuglardir. Khatib ve ark. (102) 371 MRSA izolatindan 6 (%1,6) susu VISA,
30 (%8,1) susun ise hVISA oldugunu tespit etmislerdir. Pitz ve ark. (22) ¢aligmalarinda
147 MRSA izolat1 kullanmislar ve 2 (%1,2) adet izolatt hVISA olarak tespit edilmistir.
Yapilan caligmalarin tespit edilmis prevalans oranlart %0,9 ile %21,3 araliginda
farklilik gostermektedir. Tiim c¢alismalarda farkli sonuglarin elde edilmesinin temel
sebebi ¢alismalardaki kullanilan 6rneklerin farkli tiirlerde olmasi (stafilokok kokenleri,
MRSA) veya farkli yontemler ile degerlendirilmis olmasindan kaynakli olduguna
baglanmistir (Mikrodiliisyon, PAP-AUC, Makrodiliisyon). PAP-AUC sonuglarimiza
gore, calismamizda hVISA prevelansi, lilkemizde daha 6nce yapilan bazi PAP-AUC
caligmalarinin sonuglarina yakin bir degerde ¢ikmistir ve bolgemizde ilk defa olarak bu

alanda bir veri kiimesi olusturulmustur.

Calismamizin sonucunda, Satola testi tarafindan hVISA olarak tanimlanan 28 izolattan
sadece 12°si PAP-AUC metodu ile hVISA olarak dogrulanabilmistir. Bu durum bize
Satola testinin ¢ok hassas olmadigini ve ¢ok fazla yalanci pozitifligin oldugunu

gostermistir. Sonuglarimiza gore hVISA arastirmasinda, vankomisinli agar bazh
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yontemler yerine direk olarak popiilasyon analizi profili yonteminin tercih edilmesi
uygun olacaktir. Bu konuda farkli merkezlerde, daha ¢ok ornegin dahil edildigi yeni

caligmalar yapilmasi gerekmektedir.
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