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KISALTMALAR DIiZiNi

MRSA: Metisiline Direncli Staphylococcus aureus.

KNS: Koagiilaz Negatif Stafilokok.

VISA: Vankomisin Intermediate Staphylococcus aureus.

hVISA: Heterojen Vankomisin Intermediate Staphylococcus aureus.
GIS: Glikopeptid intermediate Srafilokok.

hGIS: Heterojen Glikopeptid Intermediate Stafilokok.

GISA: Glikopeptid Intermediate Staphylococcus aureus.

hGISA: Heterojen Glikopeptid Intermediate Staphylococcus aureus.
VSSA: Vankomisin Duyarli Staphylococcus aureus.

VRSA: Vankomisin Direngli Staphylococcus aureus.

MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon.

PVL: Panton-Valentine Lokosidin.

TK-MRSA: Toplum Kdékenli Metisiline Direngli Staphylococcus aureus.
HK-MRSA: Hastane Kokenli Metisiline Direngli Staphylococcus aureus.
PBP: Penisilin Baglayan Protein.

VRE: Vankomisin Direncli Enterokok.

BHI-V6: 6pg/ml Vankomisin igeren Brain- Heart Infiizyon Agar.

PAP: Populasyon Analiz Profili.

AUC: Egri Altinda Kalan Alan.
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GIRIS VE AMAC

Stafilokoklarin ilk kez 1878 yilinda Robert Koch tarafindan tanimlanmasi ve
1881°de Alexander Ogston’un fare ve kobaylar i¢in patojen olduklarim
vurgulamasindan beri 100 yildan fazla zaman ge¢mesine ragmen, bu bakterilerle
olusan enfeksiyonlarin tedavisi halen biiylik bir sorun olarak Oniimiizde
durmaktadur'.

Stafilokoklara kars1 etkili benzilpenisilinlerin 1940’11 yillarda klinik kullanima
girmesiyle birlikte bu bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde 6nemli
bir agsama kaydedilmistir. Ancak kisa siirede penisilinaz iireten stafilokoklarin ortaya
cikmasi ve selektif se¢ilimi, benzilpenisilinlerin etkisini yitirmesine neden olmustur.
Giiniimiizde stafilokoklarda penisiline diren¢ oranlari %80-90’lar1 ge¢mistir™*.
Klinik kullanima 1959 yilinda giren metisiline karst da 1960’11 yillarin hemen
baslarinda direng bildirilmeye baslanmustir’. Metisiline direngli Staphyloccocus
aures (MRSA) suslari, hastane kaynakli enfeksiyonlarda, yillardir tedavisi sorunlu
bakteriler olarak glindemdeki yerlerini korumaktadirlar. Son yillarda Avrupa’daki
hastanelerde izole edilen stafilokok suslarinin yaklasik %20’ si metisilin direngli iken
Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki (ABD) merkezlerde ise bu oranlar %50’lere
ulasmaktadir’. Hastane kaynakli suslarn yamisira, toplum kaynakli MRSA’larin
bildirimi de giin gegtikge artmaktadir’.

MRSA tiirleri, beta laktam antibiyotiklere direngli olmakla birlikte, ayni
zamanda makrolidler, kinolonlar, tetrasiklinler, linkozamidler ve aminoglikozitlere
de direngc gosterebilmektedirler. Dolayisiyla, MRSA etkeni enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilabilecek tek secenek cogu zaman glikopeptid antibiyotikler
olmaktadir. Ik kez 1997 yilinda, Hiramatsu ve arkadaslari tarafindan Japonya’dan
vankomisine orta diizeyde direngli olan (minimum inhibitdr konsantrasyonu 8ug/ml)
S. aureus susunun bildirilmesiyle, literatiire vankomisin ya da glikopeptid
intermediate S. aureus (VISA, GISA) kavrami girmistir®. Bu olgu bildirimini, ABD,
Japonya, Fransa, Ingiltere ve Almanya’dan bildirilen VISA’lar izlemistir.
Stafilokoklarda, vankomisine orta diizeyde direncin nedeni, peptidoglikan
biyosentezindeki degisiklige bagli olarak hiicre duvarinin kalinlasmasi ve diizensiz

hale gelmesidir’. Ek olarak, penisilin baglayan protein 2 (PBP2) iiretiminin asir1



artmasi ve PBP4 ekspresyonunun olmamasinin da bu diren¢ mekanizmasinda etkili
oldugu bildirilmistir"*,

ABD’de 2002 yilinda ilk kez bildirilen vankomisin direngli S.aureus (VRSA)
susu, tam vankomisin direnci (MiK > 32pg/ml) olmas1 nedeniyle VISA’dan farklidir.
VRSA'’lardaki temel diren¢ mekanizmasi, VISA’lardaki kromozomal direngten farkli
olarak, Enterococcus faecalis’teki vanA determinantinin konjugal transferiyle ortaya
¢ikmaktadir’.

Normal deri ve mukoza florasi elemanlar1 olan koagiilaz negatif stafilokoklarin
(KNS), ozellikle hastane kokenli enfeksiyon etkenleri arasindaki onemi giderek
artmaktadir. KNS’ler, bagisiklik sistemiyle ilgili sorunu olan ya da biyomedikal bir
arac¢ tasiyan hastalarda 6n plana ¢ikan etkenlerdir. KNS’lerde glikopeptidlere karsi

edinilmis direng ilk kez 1986 yilinda bildirilmistir'*"

. Teikoplanine direncli bulunan
bu suslarin ikisi de Staphylococcus haemolyticus tur. Bu bildirimi takibeden yillarda
yapilan baska calismalarda da vankomisine duyarliligi azalmig KNS tiirleri tespit
edilmistir'?.

Rutin  test  yOntemleriyle, vankomisine azalmis duyarliliktaki
(VISA/GISA/GIS) ya da heterojen duyarlilik azalmasi olan (hVISA/hGISA/hGIS)
suslarin tespiti genellikle miimkiin olmamaktadir. Glikopeptidlere duyarli olarak
bulunmalari, bu suslarla gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde basarisizliklara yol
acmaktadir. Dolayisiyla, vankomisine azalmis duyarliliga sahip suslarin oranlarinin,
ozellikle bizim hastanemiz gibi glikopeptid kullaniminin yogun oldugu hastanelerde
aragtirtlmas1 Onemlidir. Bu calismada, SB Digkapt Yildirnm Beyazit Egitim ve
Arastrma  Hastanesi  Klinik  Mikrobiyoloji ve  Enfeksiyon  Hastaliklar
laboratuarlarinda, degisik klinik 6rneklerden izole edilen MRSA ve metisilin direngli
KNS’lerde, vankomisine duyarliligi azalmis suslarin, agar tarama, makro metot E-
test ve populasyon analiz profili yontemiyle sikliginin belirlenmesi ve bu suslarin
vankomisin, teikoplanin ve linezolid MIK degerlerinin E-test yontemiyle

arastirilmasi amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

1. STAFILOKOKLAR

1.1. Tarih¢e ve Siniflandirma

Micrococci terimi, 1871 yilinda Alman bilim adami Von Reclinghausen
tarafindan, apse materyalindeki gram pozitif bakteriler i¢in kullanilmistir.
Stafilokoklari ise ilk kez 1878’de Robert Koch irinde goérmiis, 1880°de Pasteur sivi
besiyerinde iiretmistir'. 1881 yilinda ise iskogyali cerrah Sir Alexander Ogston bu
mikroorganizmalara, iizim salkimina benzemeleri nedeniyle, Grekge {iziim salkimi
anlamina gelen staphylé kokiinden gelen stafilokok ismini énermistir’”. Rosenbach
1884°te beyaz renkli kolonileri Staphylococcus albus, sari-portakal rengi kolonileri
ise Staphylococcus aureus olarak isimlendirmistir. Bu ayirim yakin zamana kadar
devam etmistir'.

Glinimiizde kabul edilen smiflandirmaya goére, gram pozitif kok
morfolojisindeki bakterilerin 6nemli bir bolimiinii igeren Micrococcaceae
familyasinda Micrococcus, Planococcus, Staphylococcus ve Stomatococcus cinsleri
bulunmaktadir',

Staphylococcus cinsi iginde, 1974 yilina kadar, koagiilaz pozitif olan S. aureus,
koagiilaz negatif olan S. epidermidis ve S. saprophyticus olmak lizere sadece ii¢ tiir
tanimlanmustir.  Giiniimiizde ise bu cins icinde 37 tiir bulunmaktadir', ancak
bunlardan sadece 16’s1 insanlardaki enfeksiyonlarla iliskili bulunmustur. Son
yillarda ¢ok onemli nozokomiyal enfeksiyonlarin etkeni oldugu bilinen ve sepsis,
endokardit, osteomiyelit gibi degisik klinik tablolar olusturabilen koagiilaz negatif
stafilokok (KNS) tiirlerini ilk olarak Baird — Parker tanimlamustir'.

1.2. Morfoloji ve Ureme Ozellikleri

Stafilokoklar, 0.5-1.0 pm capinda, kiiresel, gram pozitif, sporsuz, hareketsiz
mikroorganizmalardir. Tek tek, ikili, tetrat ya da iiziim salkimi seklinde kiimeler,
bazen de kisa zincirler olusturabilen bakterilerdir”®. Genis bir 1s1 araliginda (6,5-
45°C) tireyebilirler, aerop ve fakiiltatif anaerop ortamlarda liremeyi yeglerler. Katalaz

enzimi iretirler ve kanli agarda 18-24 saatte yuvarlak, diizgilin, 1-4 mm capinda hafif



konveks koloniler yaparlar. Optimal tireme dereceleri 30-37° C ve pH: 7-7,5’tur.
Cogu koken, % 10’luk NaCl’li ortamda tireyebilir'">'*.

Stafilokoklar, gliserol monoasetat gibi yag asitleri ile zenginlestirilmis
besiyerinde, 37°C’de iiretildiklerinde, karetonoidlerden dolayi, pigment olustururlar.
S. aureus altin sarisi, S. epidermidis tebesir beyazi renginde koloniler olusturur. S.

aureus kanli agarda beta hemoliz yapmaktadir',

1.3. Tanimlama

Bir bakterinin stafilokok cinsi i¢inde oldugunu soéyleyebilmek icin, gram
pozitif kok morfolojisinde, katalaz enziminin pozitif, 200 ng/ml lizostafine veya 100
pg furazolidona duyarli, oksidaz negatif ve basitrasine direngli olmasi
gerekmektedir'>'°.

Stafilokoklar, sekerlerin cogunu gaz olusturmaksizin, asit meydana getirerek,
fermente ederler'. Mannitolii ise sadece koagiilaz olumlu stafilokoklar fermente
edebilmektedir. Bu nedenle mannitol fermentasyonunun saptanmasi, S. aureus’u
diger stafilokoklardan ayirmada kullanilan testlerden biridir. S. saprophyticus, S.
cohnii, S. xylosus, novobiosine direngli suglardir. S. aures, mannitol ve trehalozdan
asit olusturarak  S.epidermidis’ten; novobiyosine duyarli olmast ile S
saprophyticus’tan ayrilabilir. S. epidermidis ise mannitol ve trehelazdon asit
olusturmamasi ve novobiosine duyarli olmast ile S. saprophyticus’tan ayrilabilir'.

S. aures’ u diger tlirlerden ayirmada kullanilan en onemli test koagiilaz
aktivitesinin aragtirilmasidir. Bu testin gerceklestirilmesinde lam veya tiipte koagiilaz
deneyleri kullanilabilir. KNS’lerin tiplendirilmesinde ise, D-Ksiloz, Sukroz, D-
Trehaloz, Maltoz, Mannitol fermantasyonu, anaerobik ortamda tiyoglikolatta {ireme,
hemoliz varligi, nitrat rediiksiyonu, iireaz ve ornitin dekarboksilaz aktivitesi,
novobiyosin direnci gibi ozelliklerin arastirilmasi kullanilabilecek
testlerdendir'’(Sekill). Giiniimiizde, bu testlerin bir kismin1 igeren, ticari tanimlama

kitleri de mevcuttur.
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Sekil 1. Stafilokok tiirlerinin tanimlanmasinda kullanilabilecek bir sema'’.

+: pozitif; -: negatif, +,-: pozitif veya negatif; +: zayif
1.4. Hiicre Yapisi ve Viriilans Faktorleri
1.4.1. Patogenezde Etkili Hiicre Yiizey Yapilar

a. Biyofilm. Bakterilerin birbirine tutunarak, yapigkan bir ag kurmasinda etkili
ekstraselliiler polisakkarit bir yapidir. Stafilokoklarda biyofilm iiretimi, esas olarak

koagiilaz negatif tiirlerde tanimlanmistir. Bakterilerin kateter ve biyolojik



materyallere tutunma ve kolonizasyonunda rol alir. Kolonizasyonun iki asamada
gelistigi diisiiniilmektedir. Ilk asama tek tek hiicrelerin materyallere nonspesifik
olarak tutunmasidir. Bunu takiben hiicresel biiylime ve biyofilm {iretimi
gerceklesir'’. Biyofilm tabakasmin ana maddesi N-asetil glukozamindir ve iki farkli
polisakkarit yapist olusturur. Tip 2 polisakkarit yapisi hiicreler arasi1 agregasyondan
sorumlu olup diger adi1 polisakkarit interseliiler adezindir (PIA). Bu yap1, hidrofilik
yiizeylere fizikokimyasal baglarla tutunma ozelligine sahip olan komponenttir'®.
Biyofilm yapisi, konagin bagisiklik sistemi elementlerinin ve antibiyotiklerin

organizmalara ulasmasini engelleyen bir bariyerdir'****".

b. Kapsiil. Birgok S. aures kokeninde polisakkarit yapida bir mikrokapsiil
bulunmaktadir. Bakteriyi fagositozdan korur ve konak hiicrelerine ve yabanci
cisimlere adherensini saglar. Simdiye kadar tanimlanmig 11 kapsiiler serotipin i¢inde
ozellikle tip 5 ve 8 insan enfeksiyonlarinin %75’inden sorumludur. Bu kapsiiler
tiplere karsi gelisen antikorlar deneysel hayvan sepsis modellerinde koruyucu
bulunmustur. Bu antikorlar normal insan serumlarinda da tespit edilmistir. Tip 5 ve 8
kapsiillerine kars1 gelistirilen konjuge asinin, hemodiyaliz hastalarinda etkili oldugu
gosterilmistir. Antifagositik etkili kapsiiliin hedeflendigi as1 ¢alismalar1 olduk¢a umut
vericidir’>?®,

c. Yiizey Adezinleri. S.aureus, degisik konakg1 proteinlerine baglanmayi saglayan
birgok yiizey adezinlerine sahiptir. Bu proteinler, mikrobiyal ylizey komponentini
tantyan adezif matriks molekiilleri, MSCRAMM (microbial surface component
reacting with adherence matrix molecules) olarak adlandirilirlar ve ¢gogu hiicre duvari
peptidoglikanina kovalent olarak baglhidir. En Onemlilerinin, fonksiyonlart ve

hastalik gelisimindeki olas1 etkileri Tablo 1’de gosterilmistir'’.

d. Teikoik asit ve Lipoteikoik asit. Teikoik asit, stafilokoklarin hiicre duvari kuru
agirhiginin - %50’sinden fazlasini olusturmaktadir. Mukozalarda bulunan 6zgiil
reseptorleri (fibronektin, fibrinojen, laminin, trombospondin, vitronektin, elastin vb.)
ile birleserek stafilokoklarin konaga adherensini saglar. Adezin olarak net bir sekilde

tanimlanmamigtir ve tek basina zayif immiinojendir, inflamasyonu tetiklemez.



Lipoteikoik asit ise, teikoik asitin sitoplazmik plazma membran lipidleriyle iliskili
formudur. Makrofajlardan  sitokin  salinimini  tetikleyerek, inflamasyonun

13,16

gelismesinde  etkilidir Hiicre duvarmin teikoik asitleri S.aureus’ta N-

asetilglukozamin’in ribitol fosfat tiniti iken, S.epidermidis 'te poligliserolfosfattir'.

e. Peptidoglikan. Bu tabaka, N-asetilglukozamin ve N- asetilmuramik asitin glikan
zincirlerinin birlesmesiyle olusur. N-asetilmuramik asit tetrapeptid ya da pentapeptid
rezidiileri ile baglantilidir (L-alanin-D-izoglutamin-L-lizin-D-alanin-[D-alanin]). N-
asetilmuramik asite bagli pentapeptid rezidiileri, bir zincirdeki D-alanin ile diger
zincirde 3. pozisyondaki L-lizin arasindaki pentaglisin kopriileri ile birbirlerine
baglanir. Peptidoglikan tabaka, bakterinin ozmotik stabilitesini saglar, bakteriye
seklini verir. Betalaktam antibiyotiklerin hedefledigi hiicre yapisi olan bu tabakanin

sentezindeki modifikasyonlar, direngli stafilokoklarin gelisimine neden olur'*'®.

Tablo 1. S. aureus’un hiicre ylizey proteinleri, fonksiyonlar1 ve hastaliklardaki olas1 etkileri.

Protein Fonksiyonu Hastaliklardaki Olas1 Etkisi

Protein A Antikorlarin Fc fragmanina Deneysel sepsis,
baglanma,antifagositer. Deneysel osteoartrit

Clumping faktor A,B Fibrinojene baglanma Deneysel Endokardit

Kollajen Baglayici Deneysel osteomyelit

Protein Kollajene baglanma

Fibrinojen Baglayici Deneysel Endokardit,

Protein A,B Fibrinojene baglanma Hiicre invazyonu

Serin-aspartat repeat -

protein Fibrinojene baglanma

Plasmin-sensitive Nazal mukoza hiicrelerine Nazal mukozada kolonizasyon
protein baglanma

Triton X-100 varliginda Metisilin direncinin

metisilin direncini Olasi hiicre duvari yapimi ekspresyonunu etkiler

etkileyen faktor




1.4.2. Enzimleri
a. Katalaz. Bakterilerin, fagositik hiicrelerde bulunan toksik hidrojen peroksidi,
oksijen ve suya ayristirmasini saglar. Tiim stafilokoklar tarafindan iiretilir'.
b. Koagiilaz. Bagli ve serbest koagiilaz olarak iki tiptir. Protrombine baglanarak
enzimatik olarak aktif hale gelir ve fibrinojenin fibrine déniisiimiinii saglar**.
c. Fibrinolizin. Fibrin pithtilarin1 azaltir ve enfeksiyonun komsu dokulara yayilimini
hizlandirir®.
d. Hyaluronidaz. Bag dokusundaki asit mukopolisakkaritleri hidrolize eder ve
dokulara bakterilerin yayilimma yardimer olur'”.
e. Lipaz. Yaglar1 hidrolize eder ve lipid iceren viicut bolgelerinde stafilokoklarin
yasamasini saglar. Kronik karbonkiil gelismesine neden olur'>'®,
f. Niikleaz veya fosfodiesteraz. Ekzoniikkleaz ve endoniikleaz aktivitesine
sahiptirler'”.
g. Beta-laktamazlar. immiinolojik ve substrat spesifik calismalar en az 3 gesit beta-
laktamaz oldugunu gostermistir. Bu enzimler yapisaldir veya indiiklenebilir olarak

sentezlenir ve bakterileri penisilin ve ampisiline direngli hale getirir'.

1.4.3. Hemolizinleri
S.aureus, a-, B-, y-, 6-hemolizin olmak iizere en az dort tane hemolizine

sahiptir. Bunlar, eritrositler ve diger 6karyotik hiicrelerin lizisine neden olur'**.

o-ve
d-hemolizin, toksik olmayan solubl formda sekrete edilir ve Okaryotik hiicre
membraninda multimerize olarak litik porlar olusturur®®. o- hemolizinin, deneysel
endokardit modelinde énemli oldugu gosterilmistir™’. B-hemolizin ise sfingomyelin
izerine etkili bir sfingomyelinazdir. Beyaz kiireleri lizise ugratir ve 16kosidin olarak

da adlandirilir®,

Panton-Valentine Lékosidin (PVL): Tanimlanan birka¢ adet vy-hemolizin
homologlarindan biridir. Birbiri ile sinerjik etki gosteren iki komponentli bir toksin
olup, konak I6kositlerinin membranlarinda porlar olusturarak bu hiicrelerin erimesine

neden olmaktadir'>"

. Diger hemolizinlerden farkli olarak PVL, mobil bir faj
tarafindan kodlanir ve diger suslara da transfer edilebilir. S.aureusun klinik

izolatlarmin sadece %2’sinde PVL bulunur'’. PVL iireten S.aureus suslari, geng



yetiskinler ve ¢ocuklarda gelisen fronkiilozis ve ciddi hemorajik pnémoniyle iligkili
goriinmektedir”®. Deri enfeksiyonlarma neden olan, toplum kokenli MRSA’larin

cogunda bulunmaktadir®.

1.4.4. Toksinleri

a.Eksfolyatin (Epidermolitik toksinler). Stafilokoksik haglanmis deri sendromununa
neden olur. Bazi stafilokok suslari tarafindan salgilanir ve ET-A ve ET-B olmak
iizere iki proteinden meydana gelirler””. iki molekiil biyokimyasal ve immiinolojik
olarak farkli olmasina ragmen benzer biyolojik aktiviteye sahiptirler. ET-A, 1siya
dayanikli ve kromozomal kokenli iken; ET-B, 1siya dayaniksiz ve plazmid
kaynaklidir'>. Bu proteinler, proteolitik aktiviteye sahiptirler ve stratum
granulosumdaki hiicrelerin baglarinin kopmasina ve bu tabakanin, derinin alt

tabakalarindan ayrilmasima neden olur™”.

b. Siiperantijenler. S. aureus siiperantijen aktivitesine sahip iki tip toksin salgilar,
bunlardan ilki Toksik sok sendromu toksini (TSST-1) digeri ise en az 15 degisik
antijenik yapida olabilen enterotoksinlerdir ( Stafilokokal enterotoksin A, B, C,, D,
E,G,H, L], K, L, M, N, 0)31’32. TSST-1, sistemik olarak eksprese edildiginde toksik
sok sendromuna neden olur. Enterotoksinler ise stafilokokal besin
zehirlenmelerinden sorumludurlar, agizdan alindiklarinda kusma ve ishal gelisirken,
sistemik olarak yayilmalari toksik sok sendromuna neden olur. Normal immiin
yanitta, Antijen sunan hiicreler (APC) antijenleri isledikten sonra MHC class 11
reseptorleri ile T hiicrelerine sunarken,  siiperantijenlerin APC tarafindan
yakalanmasi ve peptidlerine pargalanmalari gerekmemektedir. Siiperantijenler T
hiicresinin antijen taniyan bolgesi disindaki reseptorlerle etkileserek CD4+, CD8+ T
hiicrelerini ¢ok giiglii bir sekilde uyarirlar’®. Normal antijen sunumuyla toplam T
hiicre havuzunun 10.000°de 1’i aktive edilirken, siiperantijenlerin bu nonspesifik
birlesmesiyle % 20’si aktive olmaktadir (Sekil 2). Asir1 sitokin salinimi, inflamatuar
yanitin siddetli olmasina, endotel kacagina, multiorgan yetmezligine ve olast 6liime

neden olabilen, endotoksin iliskili sok durumuna benzer bir duruma yol agmaktadir’.



Normal Antigen — — Superantigen

Antigen-binding groove—"

MHC |1

‘ Antigen presenting cell |

Sekil 2. Siiperantijenlerin, T hiicresinin antijen taniyan bdlgesi disindaki reseptorlerle etkilesimi.

1.5. Epidemiyoloji ve Enfeksiyonlari:

S. aureus, dogumdan sonra gobek, perine ve deriye kolonize olur. Hayatin
sonraki yillarinda ise Ozellikle burunda yerlesir. Genelde toplumun 9%33’liniin
burnunda tastyicihik vardir®. Hastane enfeksiyonlarimin ikinci en sik etkeni olan S.
aureus suslarinin biiyiilk cogunlugu metisiline direnglidir. Son yillarda toplum
kokenli MRSA (TK-MRSA) enfeksiyonlar1 giderek onem kazanmaya baglamistir.
TK-MRSA enfeksiyonlar1 saglikli kisilerde, 6zellikle ¢ocuk ve geng eriskinlerde,

2,534

deri-yumugak doku enfeksiyonlar1 ve pndomoniye yol agarlar™”". Bu suslar, daha

virulan ve betalaktam dis1 antibiyotiklere daha az direnglidir ve ¢ogunlugu Panton-
Valentin toksini tagirlar’*.

S. aureus’un neden oldugu hastaliklar, c¢ok genis spektrumda ortaya
cikabilmektedir. Bunlar, toksin bagimli hastaliklar (besin zehirlenmesi, toksik sok
sendromu, haslanmis deri sendromu gibi), cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari
(folikiilit, fronkiil, karbonkiil, seliilit, impetigo, piyomyozit), kemik-eklem
enfeksiyonlar1 (osteomyelit, septik artrit), akciger ve iiriner sistem enfeksiyonlari,
endokardit, bakteriyemi, menenjit ve cesitli organlarda apseler seklinde ortaya
cikabilir>'.

KNS’lerin klinik 6nemi, son yirmi yilda 6n plana ¢ikmustir’®. Hastanelerde
prostetik ve kalict materyallerin kullanimindaki artig 6zellikle S. epidermidis olmak
tizere KNS’lerin, nozokomiyal enfeksiyon etkenleri arasinda oOnemli bir yer

tutmalarima neden olmustur. Birgok bakteriyemili olguda; dogal ve prostetik kapak
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endokarditleri, lriner sistem enfeksiyonlari, prostetik eklem, ventrikiiler sant,
peritoneal sant ve intravaskiiler katater enfeksiyonlarinda S. epidermidis etken olarak
tanimlanmustir ~°. S. saprophyticus, triner sistem enfeksiyonlar1 arasinda énemli bir
firsatc1 patojendir. Ikinci en stk KNS enfeksiyonu etkeni S. heamolyticus’ tur; dogal
kapak endokarditi, septisemi, peritonit, iiriner sistem enfeksiyonu, yara, kemik ve

eklem enfeksiyonlarina neden olur®™’

. Diger KNS’lerde ¢esitli enfeksiyonlara neden
olabilirler. Ornegin, S .lugdunensis, enfektif endokardit nedeni olarak bildirilmistir,
ayrica Artrit ve bakteriyemiye de neden olmaktadir’***. S. capitis, S .caprae, S.
saccharolyticus, S. simulans ve S. warneri endokardite; S. capitis, S. cohnii, S.

hominis, S. schleiferi, S. simulans ve S. warneri bakteriyemiye neden olurlar'.

1.6. Antibiyotiklere Diren¢ Mekanizmalari

S. aureus, klinik kullanimdaki antibiyotiklerden hemen hemen hepsine direng
gelistirmistir. Hiicre duvart sentezini bozan beta-laktamlar ve glikopeptidler,
makrolid-linkozamid-streptogramin B (MLSg), aminoglikozidler, tetrasiklinler,
fusidik asit, yeni oksazolidinonlar gibi ribozomal inhibitorler, RNA polimeraz
inhibitorii rifampin, DNA giraz1 bloke eden kinolonlar ve antimetabolit olan

trimetoprim/sulfometoksazol direng gelistirilen antibiyotik gruplaridir*'**.

1.6.1 Penisilin Direnci
S.aureus’da betalaktamlara kars1 direngte goriilen en sik mekanizma, genellikle
plazmid iizerinde tasinan, bla geni tarafindan kodlanan penisilinazlardir. Bu gen
blaRI ve blal diizenleyici determinantlari tarafindan indiiklenebilir. Penisilinazlar,
penisilini ve diger penisilinaz duyarl bilesikleri inaktif penisilloik asite hidrolize
eden, bakteriler tarafindan sekrete edilen enzimlerdir®. Penisilinaz iireten S. aureus,
penisilinlerin 1940’larin ortasinda tedavi secenegi olarak kullanima girmesini takiben
hizlica ortaya ¢ikmigtir. Giiniimiizde hastane ve toplum kokenli suslarin ikisinde de
%80-90 civarinda penisilin direnci meveuttur*"**,
Tam duyarli S.aureus’un penisilin G i¢in MIK degeri yaklasik 0,01 mg/L’dir.
Nafsilin veya sefalosporinler gibi penisilinaz direncli ilaglarda ise MIK degerleri

bunun 10 kat fazlasidir. Bu nedenle penisilin G, penisilin duyarl stafilokoklar i¢in en

iyi segenektir'”.
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1.6.2. Metisilin Direnci

Metisilinin, stafilokok enfeksiyonlarinin tedavisinde 1959 yilinda kullanima
girmesininden kisa bir siire sonra bu antibiyotige karst da direnc bildirilmistir.
Metisilin direncinden sorumlu temel mekanizma, mecA geni tarafindan kodlanan
PBP2a yapmudir®. PBP2a, diger PBP’lerden farkli olarak betalaktam yapisindaki
antibiyotiklere kars1 diisiik affinite gostermektedir. Bu nedenle, ortamda betalaktam
antibiyotik bulunmasi1 durumunda, diger PBP’lerin gorevini iistlenerek peptidoglikan
sentezinin devam etmesini saglar*®

PBP2a’y1 kodlayan mecA geni, tim MRSA suslarinda bulunan, stafilokokal
kaset kromozomu mec (SCCmec) olarak tanimlanan bir genomik adacigin pargasidir.
Agirliklart 20 kb ile 68 kb arasinda degisen, bes tane SCCmec (Tip 1-V) tipi vardir.
Kiiciik olan subtipler (I,IV ve V) sadece metisilin direnci i¢in gerekli yapisal ve
diizenleyici genleri ve rekombinaz genini kodlarken, beta laktam olmayan
antibiyotiklere direnci saglayan tasinabilir elemanlar1 ve genleri kodlamaz>>*’.

1990’1 yillara kadar MRSA, nozokomiyal enfeksiyonlarla iligkili iken,
1990’larin sonundan itibaren, hastaneye hi¢ yatmamis, herhangi bir risk faktorii
olmayan, tamamen saglikli bireylerde goriilen, toplum kokenli suslar tespit edilmeye
baslanmuistir’>*. Yapilan ¢alismalarda, hastane kokenli MRSA (HK-MRSA) suslart,
tipik olarak SCCmec subtip I-III’e sahiplerken ve nadiren PVL kodlayan gen
tagirlarken, farkli olarak toplum kokenli MRSA (TK-MRSA) suslarinin Tip IV ve V
ile iliskili oldugu ve siklikla PVL tasidiklari gdsterilmistir*’. TK-MRSA suslari, HK-
MRSA’lara gore, daha az antibiyotik siifina direngli (genelde sadece betalaktamlar
ve makrolidler), daha virulan ve yiliksek oranda PVL kodlayan gen tasiyan
bakterilerdir™®.

Metisilin direncinin saptanmasinda mecA geninin molekiiler yontemlerle
saptanmast altin standart olarak kabul edilmektedir. Ancak bu yOntemlerin
laboratuarlarda rutin olarak kullanimi zor ve pahalidir®. Disk difiizyon yontemi (1pg
oksasilin veya 30ug sefoksitin diskleri ile), sivi mikrodiliisyon yontemi, agar tarama
(6bpg/ml oksasilin ve %2 NaCl iceren Miiller-Hinton Agar), E-test, PBP2a
saptanmasimna  yoOnelik lateks aglutinasyon yontemleri metisilin  direnci

arastirilmasinda, rutinde kullanilabilecek yontemlerdir. Polimeraz zincir reaksiyonu
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(PZR) temelli yontemlerle, mecA geninin aranmasi ise arastirma amacli ¢aligmalarda
kullamlmaktadir®.

Glinlimiizde, Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI),
stafilokoklarda disk diflizyon yOntemiyle metisilin direncinin arastirlmasinda
sefoksitin disk yonteminin kullanilmasini 6nermektedir. Bu dneriye temel teskil eden
Swenson ve arkadaslarinin yaptigi calismada, S.aureus’larda sefoksitin disk diflizyon
yonteminin, mecA nin aracilik ettigi oksasilin direncini tespit etmede %98

duyarliliga ve %100 dzgiilliige sahip oldugu tespit edilmistir™’.

1.6.3. Glikopeptid Direnci

Ik kez 1996 yilinda, Hiramatsu ve arkadaslar1, 4 aylik bir bebegin sternal yara
kiiltiiriinde, vankomisine duyarliligi azalmis MRSA susunu izole etmislerdir. Bu
izolatin vankomisin MIK degeri, mikrodiliisyon yontemiyle 8 pg/ml olarak
bulunmustur ve bakteri ‘vankomisin/ glikopeptid intermediate S. aureus’
(VISA/GISA, Mu50) olarak adlandirilmistir®. Vankomisin igin MiK degeri 2 pg/ml
olan bagka bir izolat da yine aymi yazarlar tarafindan 64 yasinda bir hastanin
balgaminda tespit edilmistir. Ancak bu izolatin milyonda bir (10™°) hiicresi i¢in
vankomisin MIK degeri yiiksek tespit edilmistir. Bu direng paternine, heterojen
diren¢ adi verilmistir ve bakteri ‘heterojen vankomisin/glikopeptid intermediate S.
aureus’ (hVISA/hGISA, Mu3) olarak adlandirilmisti”'. Bu bildirimi takibeden
yillarda, diinyanin degisik iilkelerinden vankomisine karsi azalmis duyarlilikta
S.aureus suslar bildirilmistir’>*>. CLSI kriterlerine gore vankomisin MiK degerleri,
<2 png/mL, duyarli (VSSA); 4-8 png/mL, orta derecede duyarli (VISA); >16 pg/mL
ise direngli (VRSA) olarak belirlenmistir’*.

Normal hiicre duvari sentezinde gerekli, peptidoglikan tabakanin monomerik
komponenti olan murein monomerleri, 2 amino seker (N-asetil muramik asit ve N-
asetil glukozamin) ve 10 aminoasitten olusur. N-asetil muramik asit ve ana peptidden
(L-alanin, D-glutamik asit, L-lizin ve 2 tane D-alanin) olusan murein monomer
prekiirsorleri sitoplazmada sentezlendikten sonra sitoplazma membranindaki lipid bir
tastyictya baglanir. Sitoplazma membraninin disina taginirken, N-asetil glukozamin
ve bes tane glisin eklenir ve izoglutamik asit amidlenerek olgun murein monomeri

olusur’'(Sekil 3).
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Sekil 3. Murein monomerlerinin sentezi’'.

Sitoplazma membraninda bulunan iki enzim, glukozil transferaz ve
transpeptidaz (penisilin baglayan protein), murein monomerlerini bir araya getirerek
biiylik bir peptidoglikan yap1 olusturur. Glikoziltransferaz, murein monomerlerini
amino seker uclarindan polimerize ederek baslangic peptidoglikan zincirlerini
olusturur. Daha sonra, penisilin baglayan protein (PBP) olarak bilinen transpeptidaz
yeni olugmus peptidoglikan zincirlerini stafilokok hcrelerinin dnceden varolan
peptidoglikan tabakalarina baglar. Bu asamada PBP murein monomerlerinin D-
alanil-D-alanin rezidiilerini taniyarak, iki D-alanin arasindan keser ve sondan bir
onceki D-alanin’i daha onceden varolan peptidoglikan tabakadan ¢ikinti yapmis
pentaglisin zincirlerine baglar. Peptidler arasi koprii olustuktan sonra, tamamlanmis
peptidoglikan tabakada murein monomerlerinin D-alanin terminalleri kaybolur. Buna
ragmen, D-alanil-D-alanin rezidiilerinin %20’sinin PBP tarafindan islenmeden aynen
kaldig1 bilinmektedir. Sonug olarak, tek bir S. aureus hiicresinin duvarinda, 6x10°

kadar islenmemis D-alanil-D-alanin rezidiisii kalir’'(Sekil 4).
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Sekil 4. Peptidoglikan tabakanim sentezi’'.

Glikopeptidler, murein monomerlerinin, D-alanil-D-alanin rezidiilerini
baglayarak etki gosterir. S. aureus hiicresinde iki simif baglanma hedefi vardir.
Birincisi, tamamlanmig peptidoglikan tabakalarindaki veya yeni olusmakta olan
peptidoglikan zincirlerindeki D-alanil-D-alanin rezidiileri; ikincisi ise sitoplazmik
membranda bulunan, glikoziltransferaz tarafindan substrat olarak kullanilacak
murein monomerleridir. Ik baglanma tiirii, her ne kadar PBP’nin aracilik ettigi
capraz baglanmalar1 inhibe etse de erken asamadaki peptidoglikan sentezini inhibe
etmez. Ancak ikinci baglanma tiiriinde, glikopeptidler, sitoplazmik membrandaki
murein monomerlerine baglanarak, peptidoglikan sentezini ve hiicre ¢ogalmasini
tamamen durdururlar. Ancak, glikopeptidler bu tip baglanmay1 gerceklestirmek icin,
ilk hedefler tarafindan tutulmadan, 20 kadar peptidoglikan tabakasini ge¢mek
zorundadirlar. Peptidoglikan tabakada, birgok D-alanil-D-alanin molekiili hedef
oldugu i¢in, ogu glikopeptid molekiilii bu tabaka tarafindan yakalanir'.

Glikopeptidlere azalmig duyarlilik, hiicre duvarindaki peptidoglikanlarin
yapisint etkileyen kromozomal mutasyonlarla ortaya ¢ikar’°. Degisik calismalarda,
bu fenotipin ortaya c¢ikmasinda, en az ii¢ degisik mekanizmanin oldugu
gosterilmistir. Bunlar, peptidoglikan sentezinde hizlanma, glutamin non-amid murein

komponenti ile birlikte hiicre duvarinin kalinlasmasi ve capraz baglanmalarin

15



azalarak, glikopeptidlerin dis tabakalarda yakalanmasidir’’. GISA/VISA suslari
artmig sayida serbest, ¢apraz baglanmamis D-ala-D-ala terminalleri igeren kalinlig
artmig bir hiicre duvarina sahiptir. Bu artmis sayidaki serbest D-ala-D-ala
terminalleri, glikopeptid molekiilleriyle baglanarak hedeflerine ulagmalarini
engellemektedirler’(Sekil 5). Mu50 susu ile yapilan biyokimyasal ve elektron
mikroskopik caligsmalarda peptidoglikan tabakanin yaklagik 30-40 kattan olustugu
gosterilmistir’' (Sekil 6).

A Normal peptidoglycan B Remodeled peptidoglycan C  Thickened peptidoglycan
@ ~Vancomycin_ gy,
'y
Vancomycin .j.) 3=
cannat bind to -
: Lcellwall e T e e
' B-lactamase . - : } 3 |
, @ 5P ) ~ 5 4
~B-lactam” Pt £ :g“\l v\ 3 ¥ 3 s
\ - [ g 7 \ 4
§ ‘"\J 4’ P e e e e ol & 'V‘,’_"_“
L 4 N <4 j j o
Cell wall T e ,;_J -3 st | Vancomycin v b
yorr -y v v becomes rapped 3
.:! e 3 b -9 in thickened oad
o ded 1 M & PO PSP v cell wall 3
] v Cell wall 3 3 .3 3
e P —— —— o J : ’
] T W L e a
M Y | \ ' If
- o-oiilh X“\ 1(();; { "r(‘ I i WT"'* *\f *J‘O‘v—
M PG ’fnb '/.&,11 {* Xl i fiten 4lmhffnull W\J‘Mﬂﬂn 3 B s
S L) adl aead hdldid il d LALLM LAl Lol L I d ¥ ' —y|
3 = < = 4 o= o
T Y y “E | @ Vant 4 3 3 3
r'p[{"‘d i Cytoplasmic A1 ?‘\\ v v v N > D--'-vo—-r—O-v-vO‘v- o
“ 4,\ membrane || } M . ~ ]’ T N 5 M 3 3
o y <4 2 — e S
o A 2 L W v o-Ala  p-lac g y ] <
Lipid carrier EER % | r ’ 99998 - .
P 9 ® VanH Db }1‘;"( ‘\Y'l "d
Uizl A m TVt ﬂw JM/?
¥ Pyruvate o it d Adide L
Cytoplasm PEP 2a

Sekil 5. A: Normal peptidoglikan tabaka. B: Vankomisine tam direncli (VRSA) bakterilerdeki
peptidoglikan tabakasi. C: VISA’larda kalinlasmus hiicre duvari'®

Glikopeptidlere karsi diren¢ gelisiminde esas mekanizmanin, hiicre duvari
kalinlagmasi oldugu kabul edilmektedir. Teorik olarak bu kalinlasmaya neden
olabilecek iki farkli yol vardir. Bunlardan birincisi, Mu50 susunda gorildigu gibi
asir1 miktarda peptidoglikan iiretimiyken; ikincisi ise peptidoglikan ‘turnover’inin
azalmasidir. Yeni peptidoglikan sentezi, daima sitoplazma membraninin yiizeyinde
gerceklesir, disartya dogru varolan tabakalarla yer degistirir ve diger tabakalar hiicre
ylizeyinden disar1 dogru itilir. Bu tabakalarin itilme asamasinda otolitik enzimlerin
rolii vardir. ABD’nin Michigan eyaletinden izole edilen bir VISA susunda belirgin

olarak otolitik aktivitenin azaldig1 gosterilmistir'
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SEKIL 6. Elektron mikroskobu ile S. aureus izolatlarinm, 50.000 kez (iist sira) ve 348.000 kez (alt

sira) billylitiilmiis goriintiileri. A,D,C,F: Hiicre duvar kalinlig1 artmig GISA izolatlari. B,E: Normal

hiicre duvar kalinligma sahip MRSA izolat:'".

Hetero-VISA suslarindan bazilart uzun déonem vankomisine maruz kalmalari
sonucu VISA suslarina doniismektedir. Vankomisin baskist kaldirildiginda, VISA
suslar1 yavas yavas hVISA durumuna doniisiir. Ancak bu suslar, 1/10*’den 1/10%ya
kadar yiiksek siklikta tekrar VISA’ya doniisebilmektedir. Bazi in vitro seg¢ilmis
hVISA suslan kararli degildir ve antibiyotik igermeyen kiiltiirlerde iki hafta iginde
VSSA durumuna dontisebilir (Sekil 7). Fakat, Mu3 gibi hVISA suslar1 da oldukca
kararlidir ve bir kez hastanelerde yayginlastiklarinda, VISA olusumunda ve
vankomisin tedavi basarisizligia yol agma konusunda biiyiik risk tagirlar’**,

VISA/hVISA suslari, laboratuvarlarda uygulanan rutin test yontemleriyle tespit
edilemezler. Ancak vankomisin igeren (4-6mg/L) beyin-kalp infiizyon agar (BKIA)
ile tarama, E-test, makro E-test ya da populasyon analiz profili gibi 6zel yontemler

bu suslarin saptanmasinda kullanilabilir'*~*%,

'SR

VSSA hetero-VISA VISA
vankomisin vankomisin

beta laktam
Sekil 7. MRSA izolatlarinda vankomisin direncinin ekspresyonundaki degisimﬂ.
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Glikopeptidlere Tam Diren¢. Enterokoklarda, vankomisin direncinin ilk kez 1988
yilinda gosterilmesinden sonra, bu direncin stafilolokoklarda da ortaya cikmasi
beklenen bir durumdu. Nitekim yapilan deneysel ¢aligmalarla, vankomisine direngli
enterokok (VRE) izolatlarindaki, Tn/546 transpozonu ile kodlanan vanA direng
fenotipinin, stafilokoklara aktarilabilmesi, bu beklentiyi desteklemekteydi®'.

Glikopeptidlere tam direngli ilk klinik S. aureus izolat1 ise ilk kez 2002 yilinda
ABD’de izole edilmistir’. Kirk yasinda, diyabetik, kronik bobrek yetmezligi ve
kronik ayak iilseri olan, daha oncesinde glikopeptid tedavisi almig, ayn1 zamanda
VRE ile kolonize bir hastanin kateter ucu ve kateter ¢ikis yerinden alinan kiiltiirde
iiretilen bu izolatin, vankomisin MiK degeri >128ug/mL olarak bulunmustur. Kateter
cikarildiktan bir hafta sonra ayak iilserinden alinan kiiltiirde, VRE ile birlikte tekrar
VRSA iiretilmistir. Bu VRSA izolatinin, vankomisin MiK degeri ise 1024pg/mL
olarak tespit edilmistir. Bu bildirimi takibeden yillarda ABD’nin degisik
bolgelerinde, baska VRSA suslari da hastalardan izole edilmistir’’. VRSA izole
edilen bu hastalarda, diyabet, kronik bobrek yetmezligi, periferik damar hastalig1 gibi
altta yatan bir veya daha fazla kronik hastaliklarinin olmasi, uzun siireli ve ¢ok
sayida antibiyotik kullanmalari, ileri yasta ve obez olmalari, direng gelisiminde bu
ozelliklerin risk faktrii olabilecegini gostermektedir”.

Bugiine kadar VRSA izole edilen hastalarin ¢ogunda, es zamanli olarak VRE
enfeksiyonu tespit edilmistir. VRSA’lardaki temel diren¢ mekanizmasi,
enterokoklardakine  benzer  sekilde, transpozonlarla  aktarilabilen  vanAd
determinantlarinin kodladigi, glikopeptid molekiillerinin hedefi olan peptidoglikan
prekiirsorlerindeki, D-ala-D-ala terminallerinin D-ala-D-laktat’a doniistiiriilmesidir.
D-ala-D-laktat seklinde modifiye olan hiicre duvari prekiirsorlerinin, glikopeptidlere

kars1 affinitesinin azalmasi sonucu direng gelismektedir®(Sekil 8).

KNS’lerde Glikopeptid Direnci. i1k kez, 1986 yilinda ABD ve Ingiltere’den rapor
edilmistir. Her iki izolat da, metisilin direncli S. haemolyticus susudur'®''. KNS’
lerin Ozellikle o yillarda, S. aureus’ a gore enfeksiyonlara neden olmadiginin
diisiiniilmesi nedeniyle pek Onemsenmemistir. Bu bildirimden iki yil sonra,
63,64

enterokoklarda,  glikopeptidlere  karst  direng  gelisimi  gOsterilmistir

Enterokoklarin, KNS’lere gore, daha sik nozokomiyal enfeksiyonlara neden olmasi
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nedeniyle arastirmalar ve ilgi bu alana kaymuis, enterokoklarda glikopeptid direncinin

mekanizmasi daha iyi aydinlatilabilmistir®.

VanKkomisine duyarh stafilokok Varliomisin Hiicre duvar

sentezinin
TK )
-D-Ala-D-Ala | »
— P L

engelleniesi
Hiicre duvan sentezinde tripeptid iceren Jasim

V-D-AIa-D-Ala

X

Vankomisine direncli stafilokok
Vankomisin

- )
-p-Ala-D-X
, M )
x } Hiicre
r— | Lr\_ duvan sentezi
oAla > J

pon—

(

Sekil 8. VRSA’larda direng mekanizmasi (103 numarali kaynaktan degistirilerek alinmistir).

KNS’lerde glikopeptidlere azalmis duyarliligin arastirildigt 20 c¢alismanin,
11’inde direngli izolat tespit edilemezken, biri hari¢ diger ¢alismalarda ise direng
oranlar1 ¢ok diisiik tespit edilmistir®®. Direncin yiiksek oranda bulundugu ¢alismada
ise S. haemolyticus izolatlarmin % 42’ si, vankomisine orta derecede duyarli
(MIK>6pg/ml) bulunmustur®’. KNS tiirleri arasinda glikopeptidlere direncin en ¢ok
gorildigi tirler S. haemolyticus ve S. epidermidis’tir ve bu tiirlerde teikoplanin
duyarliliginda azalma vankomisine gore daha sik goriilmektedir. KNS’lerde,
glikopeptidlere kars1 azalmig duyarlilik ve tam diren¢ gelisim mekanizmalari, VISA

ve VRSA suslarindaki direng gelisim mekanizmalari ile benzerlik gostermektedir®.

1. GLIKOPEPTIDLER

2.1. Vankomisin

Glikopeptidler, ilk kez 1956 yilinda grubun ilk iiyesi olan vankomisin ile
kullanmima girmislerdir®. Vankomisini, preperatlarinin saf olmayist yan etkisinin
fazla olusu, metisilinin klinik kullanima girmesi nedeniyle popiilerligini yitirse de
gram pozitif bakterilerdeki artan diren¢ oranlar1 nedeniyle son 15 yilda tekrar yaygin

olarak kullaniimaya baglanmigstir®.
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a. Yapisi ve Etki Mekanizmasi. Vankomisin, ilk kez Streptomyces orientalis’ ten
izole edilmis, molekiiler agirligi yaklagik 1450 Da olan trisiklik bir polipeptiddir.
Gram pozitif bakterilerin hiicre duvarin1 olusturan peptidlerin, D-ala-D-ala
terminallerine baglanarak transglikozilasyon ve transpeptidasyonu inhibe ederek
peptidoglikan olusumunu engeller. Bu mekanizmaya ek olarak, vankomisin RNA
sentezini bozabilir ve sitoplazmik membranlarin permeabilitesini degistirerek
protoplastlar1 hasara ugratir. Cogalmakta olan bakteriler iizerinde bakterisidal etki
gosterir™. Biiyiik polar bir molekiil oldugu igin, gram negatif bakterilerin lipid

membranindan penetre olamaz ve bu mikroorganizmalara kars: etkili degildir®.

b. Etki Spektrumu. Vankomisin, metisiline duyarli ve direngli stafilokoklara,
streptokoklara, enterokoklara, Corynebacterium jeikeum dahil olmak iizere difteroid
basillere, Listeria monocytogenes’e, Clostridium tiirlerine, Bacillus anthracis,
Actinomyces, laktobasiller, anaerop gram-pozitif koklara karsi etkilidir. Ancak
vankomisine direngli E. faecalis, E. faecium, E. gallinarum, Pediococcus ve

68,69,70
Leuconostoc suslari saptanmigtir 5,69.70g

c. Farmakokinetik/Farmakodinamik. Intravendz yol disinda, sadece C. difficile’ye
bagl enterokolitlerde oral yoldan kullanilabilir. Intramuskuler kullanimi ¢ok agrilidir
ve emilimi giivenilir degildir’®. Vankomisinin tamamma yakin1 glomeruler
filtrasyonla atilir. Yar1 dmrii bobrek fonksiyonlar:t normal olan kisilerde alti-sekiz
saattir. Aniirik hastalarda dokuz giine kadar uzayabilir. %10-15 oraninda plazma
proteinlerine baglanir. Menenjiti olmayan hastalarda beyin omurilik sivisina (BOS)
gegmez. Ancak menenjitli hastalarin ¢ogunda BOS’ta bakterisidal diizeylere ulasir.
Intravendz kullanim sonrasi, plevra, perikard, sinovya ve asit sivilarinda yeterli
konsantrasyonlara ulasir. Safra diizeyi diisiiktiir®. Vankomisinin bakterisidal
aktivitesi, MIK degerlerinin dort-bes katma ulastiktan sonra artmaz. Bu nedenle
konsantrasyon bagimsiz etki gosterdigi bazi ¢aligmalarla gdsterilmistir. Etkinligini en
iyi gosteren farmakodinamik parametreler, konsantrasyonun MIK degerleri

tizerindeki kaldig: siire (T>MIK) ve AUC/MIK oramdir’".
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d. Yan Etki. Kullanima girdigi ilk yillardaki yiiksek toksisite oranlarina, daha sonra
preperatin saflagtiriimasi nedeniyle daha seyrek rastlanmaktadir’®. En sik goriilen yan
etki “red man” sendromudur. Infiizyon kesildikten sonra hizla gerileyen reaksiyon,
¢ogunlukla ilacin hizli infiizyonuna baghdir’'. Geri déniisiimlii nétropeni, eozinofili
veya trombositopeni nadir goriilen hematolojik yan etkilerdir’”. Diger onemli yan
etkisi ise ototoksisitedir. Tinnitus ve yiiksek frekanslarda isitme kayb1 ilk bulgulardir.
isitme kayb1 genellikle ilerleyici ve kalicidir®. Nefrotoksisite ise yeni vankomisin
preperatlariyla daha az goriilmektedir. Yiiksek dozda ve aminoglikozidlerle kombine

kullanilmadig; siirece genelde geri doniisimliidiir’".

e. Klinik Kullanim ve Doz. Vankomisinin baslica kullanim alanlari; stafilokoksik
enfeksiyonlar, psddomembranéz enterokolit, streptokok enfeksiyonlart ve
difteroidlerin neden oldugu enfeksiyonlardir. En 6nemli kullanim alanit MRSA’larin
neden oldugu enfeksiyonlar ve beta laktamlara alerjisi olan hastalarda gelisen
stafilokoksik enfeksiyonlardir. S. aureus’un neden oldugu sepsis, endokardit,
pnomoni, seliilit gibi enfeksiyonlarda etkinligi gosterilmistir. Direngli pnémokok
oranlarinin yiiksek oldugu bolgelerde, bu bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarda
duyarlilik ¢alismalari1 sonug¢lanana kadar ti¢iincii kusak bir sefalosporinin (seftriakson
veya sefotaksim) yanina vankomsin eklenmesi onerilmektedir. Ayrica Clostridium
difficile'nin - neden oldugu psddomembrandz  enterokolitte, oral yoldan
kulanilmaktadir. Bobrek fonksiyonu normal olan bireylerde doz, 12 saat arayla 1g

veya her 6 saatte bir 500mg seklindedir®**"".

2.2. Teikoplanin
Vankomisinden daha sonra klinik kullanima girmis bir glikopeptiddir.
Teikoplanin Actinoplanes teichomyceticus 'un fermentasyondan iiriinlerinden elde

edilmistir®®.

a. Yapist ve Etki Mekanizmasi. Kimyasal yapist genel olarak vankomisinle benzerlik
gosterir. Yaklasik 2000 dalton molekiil agirliginda ve kompleks bir yapiya sahiptir.
Yapisindaki yag asidi nedeniyle, diger glikopeptidlerden daha lipofiliktir, bu nedenle

dokulara ve intraselliiler fagositlere hizli ve miikemmel penetre olur. Etkisini,
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peptidoglikan polimerizasyonunu ve dolayist ile hiicre duvar sentezini engelleyerek

gosterir®™ 7!,

b. Etki Spektrumu. Teikoplanin, etki mekanizmasi ve antibakteriyel spektrumu
acisindan vankomisinle benzerlik gosterir. Sadece gram pozitif bakterilere karsi
etkilidir. Metisilin direngli suslar dahil stafilokoklar, pndmokoklar, streptokoklar,
Clostridium tiirleri, Corynebacterium jeikeium, Propionibacterium acnes ve Listeria
monocytogenes suslarina bakterisidal etkilidir. Baz1 S.epidermidis ve S. heamolyticus
suslar1 teikoplanine kismen direngli olabilir fakat bu suslar vankomisine duyarlidir.

Teikoplanin, duyarli suslar iizerine vankomisinden daha etkilidir®®.

¢. Farmakokinetik/Farmakodinamik. Oral yolla alindiginda tipki vankomisin gibi
emilmez. Fizyolojik pH’da ¢oziinebilirligi nedeni ile kas icine uygulanabilir ve
intravendz uygulamadakine benzer oranda kan diizeyleri saglanir. Kanda %90
oraninda proteine baglanir. Kemik konsantrasyonlari vankomisinden daha iyidir.
Kalp, perikard, sinovyal sivi, akciger ve plevral siviya gecisi yeterlidir. Meningeal
inflamasyonda dahi BOS’a ge¢isi yoktur. Yiiksek protein baglanma oranlari,
eliminasyon yar1 dmriiniin ¢ok uzun olmasini saglar (83-168 saat). Bundan dolay1 24
saat gibi uzun araliklarla kullanilabilir. Teikoplaninin %80°1 idrar ile aktif formda

atilmaktadir®’",

d. Yan Etki. En sik gorilen yan etkiler, enjeksiyon yerinde agri ve cilt
dokiintiileridir. Nadiren “red man” sendromu, noétropeni, eozinofili, karaciger
enzimlerinde artig, aminoglikozitlerle birlikte kullanimda nefrotoksisite izlenebilir.

Ototoksisite oldukc¢a nadirdir’".

e. Klinik Kullantim ve Doz. Teikoplanin, vankomisinle benzer etki spektrumuna
sahip olmasina ragmen, giinde tek doz kullanim kolaylig1 ve yan etkilerinin daha az
olmasi bu ilact avantajli hale getirmektedir. Kullanim alanlari, basta metisilin
direngli S.aureus ve S.epidermidis olmak iizere direncli gram pozitif bakterilerin
etken oldugu, endokardit, pnémoni, sepsis, yumusak doku enfeksiyonu, osteomyelit

gibi enfeksiyonlardir. Yarilanma Omrii uzun olmasi nedeniyle giinde tek doz
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intravendz ya da kas i¢ine uygulama yapilabilir. Tiim enfeksiyonlarda hastanin renal
fonksiyonundan bagimsiz olarak, 12 saat arayla 6mg/kg dozda ii¢ kez yiikleme dozu
uygulanmalidir. Daha sonra ayni doz 24 saat arayla uygulanarak tedavi devam
edilir®™ 7",

2. LINEZOLID

Oksazolidinonlar, tamamen organik sentez ile olusturulan yeni bir antibiyotik
grubudur ve linezolid bu grubun ilk idyesidir . 1970 yilinda bitkilerdeki cesitli
bakteriyel ve fungal enfeksiyonlari tedavi etmek lizere gelistirilmis Onciil bilesiklerin
oksazolidinon ¢ekirdeginden ¢esitli yeni bilesikler gelistirilmis. Biyoyararlanim ve
serum diizeylerinin daha iyi olmasit nedeniyle sonraki klinik c¢alismalar bu

bilesiklerden Linezolid ile devam etmistir’*.

a. Yapist ve Etki Mekanizmasi. Kimyasal formiilii, {U-100766 (S)-N-[[3-(3-fluoro -
4 - morpholinylphenyl) - 2-ox0-5-oxazolidinyl] methyl] acetamide} olan linezolidin
etki mekanizmasi ribozomal protein sentezini inhibe etmesidir. Bu etkisini,
ribozomlarin 50S birimine baglanarak, 70S baslangi¢ kompleksinin olusumunu
engelleyerek yapar. Etki mekanizmalarinin farkli olmasi nedeniyle genellikle diger

antibiyotiklerle apraz direng gostermezler’,

b. Etki Spektrumu. Linezolid, 6nemli gram pozitif bakterilere kars1 etkili iken, gram
negatif bakterilere karsi etkisi siurlidir”. Penisiline direngli olanlar dahil olmak
tizere Streptococcus pneumoniae, MRSA, E. faecalis, E. faecium (fenotip A,B ve C),
Bacillus spp, Corynebacterium spp, Listeria monocytogenes, linezolide duyarli

mikroorganizmalardir’.

c¢. Farmakokinetik/Farmakodinamik. Oral ve intravendz formu vardir. Oral
biyoyararlanimi  %100°diir. Oral dozdan 12 saat sonra maksimum plazma
konsantrasyonuna ulasilmaktadir. Linezolid, disik (% 31) plazma protein
baglanmasina sahiptir. Bu nedenle, dokulara dagilimi ¢ok iyidir. Inflamatuar sivilara

gecisi iyidir. Ilacin % 30-35’i idrarla atilir, diskida bulunmaz. Oksidasyon yolu ile iki
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ana metabolite doniisiir. Renal ve hepatik yetmezlikte doz ayarlamasina gerek

yoktur’,

d. Yan Etki. En sik gozlenen yan etki gastrointestinal rahatsizliktir (%9,8).
Trombositopeni ve anemi gibi geri doniisimli kemik iligi supresyonunun, 4-6
haftalik tedavi siirelerinden sonra gelisebildigi rapor edilmistir””. FDA onayinda,
linezolid kullanimina baslamadan 6nce ve kullanim boyunca haftalik tam kan sayimi

onerilmistir’.

e. Klinik Kullanim ve Doz Linezolid, FDA tarafindan MRSA’larin neden oldugu
komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, nozokomiyal pndomoni, VRE
bakteriyemisi ve penisilin diren¢li S. preumonia’nin etken oldugu, bakteriyeminin
eslik ettigi toplum kokenli pnémonilerde kullanim onayr almistir’”. Hastaligin

ciddiyetine gore, klinik kullanimda 2x600 mg iv veya oral tablet kullanilabilir’*.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢alismaya, Kasim 2007 — Mayis 2009 tarihleri arasinda, SB Digkap1
Yildinnm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda, degisik klinik orneklerden izole edilen 148
metisiline direngli stafilokok susu alindi. Bakteriler, stok besiyerlerine alinarak 24

saat 35°C’ de inkiibe edildikten sonra -20°C’de ¢aligma anina kadar saklandi.

1. Bakterilerin Tanimlanmasi

Caligsma sirasinda stoklanmig bakteriler, kanli agar besiyerine ekilerek 35 C*de
normal atmosfer kosullarinda 24 saat inkiibe edildi. Bu siire sonunda morfolojik
olarak stafilokok cinsine ait oldugundan siiphelenilen kolonilerden Gram boyama
yapildi. Gram pozitif, iizim salkim1 goriiniimdeki kolonilere Katalaz testi uygulandi.
Ozeyle alman kolonilere, bir lam {izerinde %3’liik hidrojen peroksit damlatildiginda
gaz kabarciklart olusturan bakteriler stafilokok cinsi olarak degerlendirildi. Katalaz
testi pozitif olan suglara lamda ve tiipte koagiilaz testi uygulandi. Temiz bir lam
izerinde, bakteri slispansiyonu iizerine bir damla plazma damlatildiktan 10-30 saniye
sonra gozle gorlilen agliitinasyon olmasi durumunda test pozitif olarak
degerlendirildi. Tiipte koagiilaz testi icin ise, bir deney tiipii i¢erisine 1 ml fizyolojik
tuzlu su ile 1/5 oraninda sulandirilmis plazma ile bakteri kolonisi karistirildi ve
35°C’de inkiibe edildi. Dordiincli ve 24. saatlerde pithtinin olugmasi pozitif, pithti
olusmamas1 ise negatif sonu¢ olarak degerlendirildi. Ayrica, alt tiirlerin
tiplendirilmesi icin ¢aligmaya alinan biitiin suslar, bakterilerin degisik biyokimyasal

ozelliklerini degerlendiren API Staph (bioMerieux, SA) ticari kitleri ile test edildi.

2.Duyarhhlik Testleri

Bakterilerdeki metisilin direnci, Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) onerileri dogrultusunda, Mueller Hinton Agar (Oxoid, England) besiyerinde,
Ipng oksasilin (Bioanalyse, Tiirkiye) ve 30ug sefoksitin (Bioanalyse, Tiirkiye)
diskleri ile test edildi>*.

Metisilin direnci tespit edilen biitiin stafilokok suslarinda, vankomisin (0.016-

256ug/ml), teikoplanin (0.016-256pug/ml) ve linezolid (0.016-256pug/ml) E-test
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stripleriyle (AB Biodisk, Sweeden) MIK degerleri c¢alisildi. Bu ydntemde,
McFarland tiirbidometrisi (DENSIMAT, bioMerieux sa, France) ile 0,5 McFarland
bulanikliina ayarlanmis bakteri siispansiyonundan, Mueller-Hinton Agar besiyerine
ylizey ekimi yapildi. Plak yiizeyinin kurumasi i¢in 10 dakika beklendikten sonra, E-
test stripleri yerlestirilerek 35°C’ de inkiibasyona birakildi. S. aureus suslarinda 24.
saatte, KNS’lerde 48.saatteki MIK degerleri kaydedildi. CLSI o6nerileri
dogrultusunda vankomisin MIiK degerleri, S. aureus i¢in <2pg/mL duyarh, 4-8
pg/mL orta duyarl, >8 pg/mL direngli; KNS’ler i¢in <4pg/mL duyarl, 8-16 pg/mL
orta duyarli, >32 pg/mL direncli kabul edildi. Teikoplanin i¢in MIK degerleri,
<8ug/mL duyarli, 16 pg/mL orta duyarli, >32 pg/mL direngli; linezolid i¢in ise
<4ug/mL duyarl olarak degerlendirildi.

3. Agar tarama

Bu yontem, “Centers for Disease Control (CDC)” onerileri dogrultusunda 6
pg/mL vankomisin i¢eren Brain-Heart infiizyon agar (BHI-V6) (Oxoid) besiyerinde
yapildi. Kanli agar plaklarindan alinip, serum fizyolojik i¢inde 0,5 McFarland
bulaniklifina ayarlanan bakteri siispansiyonu, standart 10ul’lik 6zeler ile BHI-V6
besiyerine ekilerek, 35°C’de normal atmosfer kosullarinda toplam 48 saat inkiibe
edildi. Tarama besiyerlerinde 24. saatte iireyebilen bakteriler, kuskulu vankomisine
duyarlilig1 azalmis stafilokok susu (VIS), 48. saatte {ireyebilen bakteriler ise kuskulu
heterojen vankomisine duyarliligt azalmig stafilokok susu (hVIS) olarak

degerlendirildi.

4. Makro E-test

Walsh ve arkadaglar1 tarafindan tarif edildigi sekilde, once kanli agar
besiyerindeki bir gecelik kolonilerden rastgele segilen bir koloni Mueller-Hinton
broth iginde inkiibe edildi. Daha sonra, McFarland tiirbidometrisi (DENSIMAT,
bioMerieux sa, France) ile 2 McFarland bulanikligina ayarlandiktan sonra alinan
200ul’lik bakteri siispansiyonlari, BHI agar (Oxoid) besiyerlerinin yiizeyine ekildi.
Besiyeri ylizeyinin kurumasi i¢in 10 dakika beklendikten sonra, vankomisin (0.016-
256pg/ml) ve teikoplanin (0.016-256pug/ml ) E-test stripleri yerlestirildi ve 35°C’de

48 saat inkiibe edildi. Sonuglar yorumlanirken, vankomisin ve teikoplanin MiK
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degerleri >8 pg/ml olan ya da sadece teikoplanin MIK degeri >12 pg/ml olan

izolatlar hVIS olarak yorumland:®.

5. Populasyon Analiz Profili

Populasyon analiz profili (PAP), BHI-V6 besiyerinde iireyen ya da makro E-
test yoOntemiyle hVIS olarak siiphelenilen izolatlarin, duyarhilik diizeylerini
dogrulamak amaciyla yapildi. Siipheli izolatlarin, 0,5 McFarland bulanikligina
ayarlanmig silispansiyonlar1 ve 10 kat seri diliisyonlarindan aliman 50 pL’lik bakteri
siispansiyonlari, 1, 2, 4, 5, 6, 8, 10 mg/L’lik konsantrasyonlarda vankomisin igeren
BHI agar besiyeri yiizeylerine yayildi. Bakteriler, 35°C’de 48 saat inkiibe edildikten
sonra, plaklarda her konsantrasyondaki iireyen kolonilerin sayilari, y eksenine,
antibiyotik konsantrasyonlari ise x eksenine yerlestirilerek grafikleri ¢izildi. Her bir
sus icin egri altindaki alan (AUC) Microsoft Excel programiyla hesaplandi ve
bulunan deger, Mu3 izolat1 i¢in hesaplanan AUC degerine bdliinerek, oran
hesaplandi. Vankomisin direncinin saptanmasi i¢in PAP-AUC oranlar1, glikopeptid
intermediate Staphylococcus spp.(GIS) ve hetero-GIS (hGIS) i¢in sirasiyla;
<0.90=Metisilin direngli Staphylococcus spp.(MRS), 0.90-1.3=hGIS ve >1.3=GIS
olarak kabul edildi**”>”.

Calismada, Mu3 (hVISA), Mu50 (VISA), SADU1 (VRSA kdokeni), ATCC
29213 (oksasilin ve vankomisine duyarli)) ve ATCC 43300 (oksasiline direngli

vankomisine duyarli) suslar1 kontrol susu olarak kullanildilar.
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BULGULAR

Hastanemizde Kasim 2007 — Mayis 2009 tarihleri arasinda, Klinik
Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 laboratuvarlarinda izole edilen 148
metisiline direngli stafilokok susuna, azalmis vankomisin duyarliliginin aragtirilmasi
amaciyla, agar tarama testi yapildi. Ayni zamanda, metisiline direngli stafilokok
suslariin tedavisinde tercih edilebilecek giincel antibiyotiklerden olan vankomisin,
teikoplanin ve linezolidin hastanemizde izole edilen suslardaki MIK degerlerinin
tespit edilmesi amaciyla E-test yontemi uygulandi.

Toplam 148 stafilokok susunun 34’ii Anesteziyoloji ve Reanimasyon, 23’1
Dahiliye Yogun Bakim Unitesi (YBU), 20’si Beyin Cerrahi YBU, 14°ii Néroloji
YBU, 11°i Dahiliye, 11°i Ortopedi ve Travmatoloji, dokuzu Enfeksiyon Hastaliklar,
altis1 Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi, besi Genel Cerrahi, besi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon (FTR), dérdii Cerrahi YBU, dérdii Kalp Damar Cerrahisi, ikisi ise

Uroloji servislerinden gonderilen drneklerden izole edildi (Tablo 2).

Tablo2. izole edilen bakterilerin kliniklere gore dagilimu.

Klinik Ornek Sayist (n=148) %
Anestezi ve Reanimasyon 34 23,0
Dahiliye YBU 23 15,5
Beyin Cerrahi YBU 20 13,5
Noroloji YBU 14 9,5
Dahiliye 11 7,4
Ortopedi ve Travmatoloji 11 7,4
Enfeksiyon Hastalhiklar: 9 6’1
Plastik Cerrahi 6 4,1
Genel Cerrahi 5 3,4
Fiziksel Tip ve Rehab. 5 3,4
Cerrahi YBU 4 2,7
Kalp Damar Cerrahisi 4 2.7
Uroloji 2 1,4
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Bakterilerin 48’1 trakeal aspirat, 48’1 kan, 39’u yara siiriintiisii, sekizi idrar,

ikisi BOS, ikisi plevra s1visi ve bir tanesi de kateter ucundan izole edildi (Tablo 3).

Tablo 3. Bakterilerin izole edildikleri klinik 6rnekler.

Ornekler Ornek Sayisyn=148) 9%
Trakeal Aspirat 48 32,4
Kan 48 32,4
Yara Siiriintiisii 39 26,4
idrar 8 5,4
BOS 2 1.4
Plevra Sivisi 2 1’4
Kateter Ucu 1 0:7

Orneklerden izole edilen suslarin, API Staph (bioMerieux,SA) ticari kitleri ile
test edilmesinden sonra 107’si S.aureus, 41’1t KNS olarak tiplendirildi. KNS’lerin
dagilimi ise su sekildeydi: 23’4 S.epidermidis, altist S.haemolyticus, besi
S.chromogenes, lcl S.hominis, biri S.sciuri, biri S.capitis, biri S.cohnii spp.

urealyticum, biri de S.saprophyticus olarak isimlendirildi (Tablo 4).

Tablo 4. Stafilokok suslarinin tiirlere gére dagilimi.

Tiir Sayi(n=148) %
S.aureus 107 72,3
S.epidermidis 23 15,5
S.haemolyticus 6 4,1
S.chromogenes 5 3.4
S.hominis 3 2,0
S.sciuri 1 0,7
S.capitis 1 0,7
S.cohnii spp.urealyticum 1 0,7
S.saprophyticus 1 0,7
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Standart E-test metoduyla S.aureus ve KNS’ler i¢in vankomisin, teikoplanin ve
linezolid MIK degerleri tablo 5, 6, 7°de verilmistir. Standart E-test ydntemiyle
KNS’lerde ve S.aureus’larda vankomisine ve linezolide direngli sus tespit
edilmezken, ikisi S.aureus bir tanesi S.epidermidis olmak iizere li¢ tane bakteri
teikoplanine orta derecede duyarliydi.

Calismaya alinan S.aureus izolatlarinin vankomisin, teikoplanin ve linezolid
icin MIK50 degerleri sirastyla, 1, 2 ve 0,5 pg/ml; MIK90 degerleri ise, 1,5, 4 ve
0,75ug/ml olarak tespit edildi. KNS suslarinda ise vankomisin, teikoplanin ve
linezolid i¢in MIK50 degerleri sirasiyla, 1, 2 ve 0,38 pg/ml; MIK90 degerleri ise,
1,5, 4 ve 0,5ug/ml bulundu.

Tablo 5. Standart E-test metoduyla izolatlarin vankomisin MiK degerlerinin dagilimu.

BAKTERI MIK (ng/ml)

TURU Toplam
0,25 0,38 0,50 0,75 1 1,5 2 3

S. aureus 1 4 17 20 38 24 3 - 107

KNS = = 7 8 16 6 2 2 41

Toplam 1 4 24 28 54 30 5 2 148

Tablo 6. Standart E-test metoduyla izolatlarin teikoplanin MiK degerlerinin dagilimu.

MIK (ug/ml)
BAKTERI Toplam
TURD 0,13 019 025 038 075 1 1,5 2 3 4 6
S. aureus . 1 1 1 5 3 9 35 37 13 2 107
KNS 1 1 - - 5 2 6 10 11 4 1 41
Toplam 1 2 1 1 10 5 15 45 48 17 3 148
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Tablo 7. Standart E-test metoduyla izolatlarin linezolid MIK degerlerinin dagilimi.

MIK (pg/ml)
BAKTERI Toplam
TURD 0,05 0,075 0,125 025 038 05 0,75
S. aureus 2 1 - 1 26 34 43 107
KNS - - 1 9 14 13 4 41
Toplam 2 1 1 10 40 47 47 148

Agar tarama yontemiyle BHI-V6 besiyerlerine ekilen 148 stafilokok susundan
ilk 24 saatte sadece bes tanesinde {iireme gozlendi. Bu izolatlardan iici
S.haemolyticus, biri S.epidermidis, bir tanesi de S.hominis’di. Bakterilerin
inkiibasyonu 48 saate uzatildiginda ise bes adet susun daha iiredigi tespit edildi. Bu
izolatlarin ise ¢ tanesi S.aureus, bir tanesi S.epidermidis, bir tanesi ise S. hominis idi
(Tablo 8).

Agar tarama yontemiyle lireme tespit edilen 10 stafilokok izolatina ileri
inceleme olarak, vankomisin (0.016-256 pg/ml) ve teikoplanin (0.016-256 pg/ml)
stripleriyle Makro E-test yontemi uygulandi. Bu yontemle 1, 3,4 ve 7 numarali
izolatlar vankomisine duyarli bulunurken, diger izolatlarin vankomisin duyarliliginda
azalma tespit edilmistir (Tablo 8).

BHI-V6 agar tarama plaginda iireme tespit edilen 10 izolata ayni zamanda
PAP’da yapildi. Degisik konsantrasyonlarda vankomisin iceren plaklardaki koloni
sayilar1 x,y grafigine cizildi ve egri altinda kalan alanlar1 hesaplandi (Sekil 9-11).
Her bir sus icin bulunan deger, referans sus olan Mu3 izolatinin egri altinda kalan
alanina oranlandi (Tablo 9). Bu oranlara gore, ii¢ S. aureus izolatindan bir tanesi
(No.3) VSSA, bir tanesi (No.10) hVISA, bir tanesi de (No.9) VISA izolat1 olarak
tespit edildi. KNS’lerden ise iki tanesi (No.2 ve No.4) vankomisine duyarliydi, bir
tanesinde (No.5) heterojen direng (hVIS/hGIS), dort tanesinde (No. 1, 6, 7, 8) ise

vankomisine intermediate direng (VIS/GIS) gozlendi.
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Izolatlardan 1 ve 7 numarali suslar makro E-test ile vankomisine duyarl

bulunurken, PAP-AUC orami ile VIS olarak; 2 numarali sus ise makro E-test
yontemiyle hVISA, PAP-AUC oraniyla ise VSSA olarak tespit edildi.

Bu calismada, 148 stafilokok susundan toplam 5 tane VIS/GIS, 2 tane de
hVIS/hGIS izole edildi, prevelanslari ise sirasiyla %3,37 ve %1,35 olarak bulundu.

Sadece S. aureus’lar degerlendirildiginde, 107 izolat i¢inde, bir tane VISA, bir tane

de hVISA bulundu ve prevelanslari, % 0,93 olarak hesaplandi.

Tablo 8. BHI-V6’da iireyen bakterilerin, iireme zamanlar1 ve standart E-test, Makro E-test

yontemleriyle bulunan MIiK degerleri.

Vankomisin /

Teikoplanin Makro E-test MiK (ug/ml)
NO BAKTERI Agar Standart
TURU tarama E-test MIK (ng/ml)  Vankomisin Teikoplanin
24s. 48s.  24s. 48 s. 48 saat 48 saat

1 S.epidermidis (-) (+) 3/3 4/4 6 3
2 S.hominis COINGD) 2/2 3/3 3 24
3 S.aureus (-) (+) 1/3 1/3 2 8
4  S.epidermidis COINGD) 1.5/6 2/4 2 6
5 Shaemolyticus (+) (+) 0,75/3 1/4 1,5 24
6  Shaemolyticus (+) (1) 3/3 3/4 6 32
7  S.hominis (-) (+) 1,5/1,5 2/2 3 6
8 Shaemolyticus (+) (+) 2/3 2/4 3 96
9 S aureus (-) (+) 2/4 2/4 4 16
10 S. aureus (-) (+) 2/4 2/4 3 16
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Tablo 9. izolatlarin PAP-AUC degerleri ve Mu3’e oranlari.

Bakteri PAP-AUC Bakteri PAP-AUC
no PAP-AUC Oram no PAP-AUC Oram
1 41,5 1,45 7 38,55 1,35
2 18,75 0,65 8 42,95 1,5
3 6,05 0,21 9 43,2 1,51
4 11,65 0.4 10 25,95 0,91
5 31,4 1,10 Mu3 28,5 1
6 45,75 1,60 Mu50 494 1,73
8
- no.1

—E' no.2

> X no.4

[F

‘:o —&—no.7

o —— Mu3

Mu50

Vankomisin (pg/mL)

Sekil 9. S.epidermidis ve S.hominis izolatlarinin PAP-AUC grafigi.
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§ no.9
5 4 —¥—no.10
¥ 3 —— Mu3
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1 2 4 5 6 8 10
Vankomisin (pg/mL)
Sekil 10. S.aureus izolatlarinin PAP-AUC grafigi.
8
— =——no.5
E no.6
E —¥—no.8
o) no.
%D —l— Mu3
- Mu50

Vankomisin (pg/mL)

Sekil 11. S. haemolyticus izolatlarinin PAP-AUC grafigi.
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VIS ve hVIS tespit edilen hastalarin klinik verileri gdzden gecirildiginde, bir

hasta hari¢ hepsinde daha dnce glikopeptid antibiyotik kullanimi oldugu gozlendi.

Enfekte diz protezi olan hasta disinda, diger hastalar YBU’de takip edilmis
hastalardi. VIS veya hVIS firetilen hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 10’da

Ozetlenmistir.

Tablo 10. VIS veya hVIS iiretilen hastalarin klinik 6zellikleri.

Yatig GP
No Bakteri Tiirii Yas Kaynak Tam ve altta yatan hastahklar siiresi  maruziyeti Rx Sonuc¢
(giin) (giin)

1 S.epidermidis 70  BOS Hidrosefali nedeniyle iki kez 20 14 VA  Exitus
VP Sant operasyonu.

5  S.haemolyticus 33  Yara Trafik kazasi sonrasi 99 17 TE, Sag
laparotomi. VA

6  S.haemolyticus 53  Yara Fournier gangreni nedeniyle 61 21 TE  Sag
debridman, agilan
kolostominin ikinci ameliyatla
kapatilmasi, USI, DM.

7 S.hominis 59  Kan Solunum Yetmezligi, mekanik 9 - - Exitus
ventilasyon.

8  S.haemolyticus 58  Kan Solunum Yetmezligi, mekanik 78 30 TE  Exitus
ventilasyon.

9 S aureus 71 Yara SVO, HT, Nefrektomi, Beyin 15 4% TE Exitus
anevrizmasi nedeniyle stent
yerlestirme operasyonu.

10 S aureus 78 Yara Diz protezi enfeksiyonu, ii¢ kez 86 49 FA, Sag
diz artroplastisi, HT. TS

GP: Glikopeptid, VA: Vankomisin, TE: Teikoplanin, FA: Fusidik asit, TS: Trimetoprim/sulfametoksazol, Rx: Tedavi.

SVO: Serebrovaskiiler olay, DM: Diabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, USI: Uriner sistem enfeksiyonu.

* Hastanin anevrizma stenti baska bir hastanede yerlestirildiginden, o hastanede yatig siiresi ve GP kullanip, kullanmadig:

verilerine ulagilamadi.
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TARTISMA

MRSA, diinya genelinde yaygin olarak bulunan, onemli bir nozokomiyal
enfeksiyon etkenidir. Neden oldugu enfeksiyonlar, diger stafilokok enfeksiyonlarina
gore yiiksek morbidite ve mortaliteyle iliskilidir’. Avrupa’da stafilokok izolatlarinin
yaklasik %20’si metisilin direngli iken, Amerika’da ise prevelansin %50’leri gegtigi
bildirilmistir”. Ayrica giiniimiizde hastane kaynakli MRSA enfeksiyonlari disinda
toplum kaynakli MRSA enfeksiyonlarinin sikliginda da oOnemli bir artig
goriilmektedir’.  Son veriler, MRSA izolatlari arasinda, zamanla antibiyotik direng
paternlerinde onemli degisiklikler oldugunu gostermektedir”®. Arastirmacilar,
hastanelerde kullanilan antibiyotiklerin segici baskisina ve yanlis kullanimina baglh
olarak MRSA sorununun ortaya c¢iktiina inanmaktadirlar.  Antibiyotik
kullanimindaki sorunlar, yetersiz enfeksiyon kontrol Onlemleri, yatan hastalarin
hastaliklarmm ciddiyeti, MRSA prevelansindaki artisa katkida bulunmaktadir’.
MRSA, pnomoniden, bakteriyemiye kadar neredeyse her tiirli nozokomiyal
enfeksiyona neden olabilecek birkag bakteriden biridir. Ozellikle nozokomiyal
enfeksiyonlarda, biyofilm olusumu, MRSA’larin iiremesi i¢in korunmus bir ortam
yaratmaktadir’’. Bu yiizden, biyofilmle kapli endotrakeal tiipler ve trakeostomi
tiipleri, akcigerler i¢in 6nemli bir MRSA rezervuari olmaktadir. Yine kateter iligkili
kan dolasimi1 enfeksiyonlarinda, kateterleri hizlica biyofilmle kaplamasi nedeniyle,
MRSA &énde gelen patojenlerden biridir’.

Bir ¢ok caligmanin sonucuna gore, herhangi bir nedenle yatarak antibiyotik
tedavisi alan hastalarda, daha sonra MRSA ile enfeksiyon gelismesi arasinda giiclii
bir iliski bulunmustur. Ozellikle kinolon kullanimi, secici baskiyla, MRSA
oranlarinda artisa neden olabilmektedir’®.

Vankomisin, 1950’li yillarda stafilokoksik enfeksiyonlarin tedavisinde klinik
kullanima girmistir. Ancak iretilen ilk preperatlarin nefrotoksik ve ototoksik yan
etkilerinin fazla olmasi nedeniyle metisilin ve sefalotin gibi yeni iiretilen
antistafilokoksik ajanlarin golgesinde kalmistir®. Ancak 1970°1i yillarin sonunda, sik
olarak c¢ogul direncli, ancak vankomisin duyarli gram pozitif mikroorganizmalarla
(metisilin direngli stafilokoklar, enterokoklar vb.) hastane kokenli enfeksiyonlarin

oranlarinda artis olmasi; yeni formulasyonlariyla yan etki insidansinin azaltilmig
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olmasi, vankomisini yeniden glindeme getirmistir. Benzer nedenlerden dolayi, ilag
endiistrisi yeni glikopeptidlerin arayismna girmis ve 1980’li yillarda teikoplanin
kullanima girmistir.*

Glikopeptid antibiyotiklere karsi, edinilmis direng ilk kez 1986 yilinda
KNS’lerde bildirilmistir'™'". Bundan iki y1l sonra enterokoklarda vankomisin direnci
tespit edilmistir. Klinik pratikte, KNS’lerde glikopeptid direncinin gorece daha nadir
olmasi; enterokoklarda direncin biyokimyasal ve genetik mekanizmalarinin hizlica
ve ayrmtili olarak aydinlatilmasi; enterokoklarin 6nemli nozokomiyal patojenlerden
biri olmast; ilginin vankomisin direngli enterokoklara kaymasina neden olmustur®®*,
Ancak ilk kez 1996 yilinda, Hiramatsu ve arkadaglarinin pulmoner atrezi nedeniyle
opere edilen 4 aylik bir bebegin sternal yara kiiltiiriinde, vankomisine duyarlilig
azalmis S. aureus susunu (VISA, Mu50) izole etmeleri ve bunu takip eden yillarda
diinyanin degisik yerlerinden benzer izolatlarin rapor edilmesi, stafilokoklarda
glikopeptid direnci konusuna, ilgilerin yeniden odaklanmasini saglamigtir®>>.

Glinlimiize kadar, glikopeptid direnci olan izolatlarin hepsinde, ayn1 zamanda
metisilin direncinin de oldugu gosterilmistir’®. Bildirilen VISA olgularinmn ortak
noktasi, direng gelisiminden alti ay onceki donemde, uzun siireli ve bir ¢cok kez
olmak iizere vankomisin ya da teikoplanin tedavisi almalaridir®. Farkli duyarlilik
paternleri olan bu izolatlarin, vankomisine uzun siire maruziyet sonrasi ortaya ¢iktig1
ileri siriilmistiir’®. “Amerikan infeksiyon Hastaliklari Derneginin (IDSA)” 2009
yilinda yaymnlanan “Vankomisin Tedavi Kilavuzunda”, vankomisinin serum
konsantrasyonunun 10 mg/L’nin altinda olmasinin, suslarin VISA benzeri
karakteristik kazanmalarina neden olabilecegi ve direng gelisiminden kaginmak i¢in
serum konsantrasyonun 10 mg/L’nin iistiinde tutulmasi gerektigi belirtilmektedir’.
VISA izolatlarindaki temel direng mekanizmasinin hiicre duvari kalinlagmasi oldugu
gosterilmis olmasina ragmen, bu suslarin genetik orijinleri halen bilinmemektedir’®.

VISA bildirimlerinden kisa bir siire sonra yine Hiramatsu ve arkadaslari,
heterojen VISA (hVISA,Mu3) olarak adlandirilan yeni bir direng tipi
tanimlamiglardir. Vankomisine karst parsiyel dirence sahip bu ilk hVISA susu, 64
yasinda, akciger kanseri nedeniyle ameliyat edilen, pndmoni tanisiyla vankomisin
tedavisi alan ve bu tedaviye yanit alinamayan, bir hastanin balgamindan izole

edilmistir. Vankomisin MiK degeri 2ug/ml olarak saptanan bu izolat, rutin duyarlilik
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yontemlerine gore, vankomisine duyarli olmasina ragmen, tedavi basarisizlig
yasanmasina neden olmustur. Ancak yapilan incelemeler sonucunda bu bakteri
populasyonu i¢inde 10*°da bir hiicrenin vankomisine karst duyarliliginin azaldig
tespit edilmistir™. Heterojen VISA olarak isimlendirilen bu suslarin, gercek
insidanslart rutin laboratuar uygulamalar1 ile tespit edilemedikleri igin
bilinmemektedir. ABD’de prevelans hizinin, %0-5 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir’.

Noble ve arkadaglarinin, 1992 yilinda deneysel olarak VRE’lerden, konjugal
transferle vand genini MRSA’lara aktararak, VRSA olusturmalari, bu olaym in vivo
olarak VRE ve MRSA’y1 ayni1 anda tasiyan hastalarda ger¢eklesebilecegi konusunda
ciddi endise yaratmaktaydi®’. Bu endiseler vankomisine tam direngli ilk klinik
izolatin, 2002 yilinda ABD’nin Michigan eyaletinden bildirilmesiyle gercege
dontigsmiistiir. Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle diyalize giren, diyabet ve periferik
damar hastalig1 olan, 40 yasindaki hastanin, kateter ¢ikis yerinden alinan kiiltiirde
iiretilen izolatm, oksasilin MIK degeri >16 ug/mL, vankomisin MIiK degeri ise
>128 ug/mL olarak tespit edilmistir. Bu bildirimi takiben, CDC tarafindan konfirme
edilmis, baska VRSA izolatlari da rapor edilmistir™®'.

VRSA suslarinda, vankomisin diren¢ mekanizmasi, vand geni varliginda
vankomisinin hedefi olan D-alanin-D-alanin molekiiliiniin, D-alanin-D-laktat’a
doniigsmesidir. VISA suslarindaki diren¢ mekanizmasi ise vand geni olmaksizin,
genetik mutasyonlarin ve belirli genlerin farkli sekilde ifade edilmesi sonucu hiicre
fizyolojisindeki degisiklik ve vankomisin molekiiliiniin hedefine ulasmasin
engelleyecek sekilde hiicre duvarmin kalinlasmasidir’'. Cui ve arkadaslari tarafindan
yedi degisik tilkeden 16 VISA (BSC kriterlerine gore VRSA) izolatiyla yapilan bir
caligmada, bu izolatlarin 10 ile 84 giin arasinda antibiyotiksiz ortamda pasajlanmalari
sonras vankomisin MIK degerlerinin diistiigii gézlenmistir (MiK< 4mg/L). Ancak,
16 sustan biri haric hepsinde populasyon analizi ile vankomisine direngli
subpopulasyonlarin hala bulundugu gosterilmistir. Bu bulgular vankomisinin segici
baskist kaldirildiktan sonra bile, pasajlanmis suslarda vankomisin direngli hiicrelerin
siklikla olustugunu gostermektedir. Ayrica, biitliin izolatlarda kalinlagmis hiicre
duvarinin oldugu ve antibiyotiksiz seri pasajlar sonrast duvar kalinliginin azaldig ve

direngli mutant suglarda hiicre duvarinin tekrar kalinlastigi goézlenmistir. Bu
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caligmada, hiicre duvar kalmligi ile vankomisin ve teikoplanin MIK degerleri
arasinda anlamli derecede korelasyon oldugu saptanmistir. Sonug¢ olarak, hiicre
duvari kalinlagmasinin, klinik VISA suslarinda yaygin bir fenotipik 6zellik oldugu ve
S. aureus suslarinda fenotipik bir belirleyici faktdr olabilecegi belirtilmektedir®.
Ayrica Hanaki ve arkadaslari, hVISA izolatlarinda, VSSA suglarina oranla 3 ila 5 kat
daha fazla PBP2 ve PBP2a yapimi oldugunu géostermislerdir®.

Cui ve arkadaslarinin ayni calismasinda VISA izolatlarinin belirgin olarak
yartlanma Omriiniin uzadigi belirlenmistir. VSSA ile karsilastirildiginda, Mu50
susunun, hiicre duvar1 peptidoglikaninda 2,3 kat daha fazla glukoz igerdigi
belirtilmektedir. Bu uzamig yarilanma 6mrii, neden VISA suslarinin hastane kokenli
enfeksiyonlarda, yayginlagsmadigini ve uzun doénem vankomisin tedavisi alan
MRSA’Il hastalarda, ¢ogunlukla tespit edilme olasiliginin smirli oldugunu
aciklamaktadir. Olasilikla VISA izolatlari, vankomisin tedavisi esnasinda
olusmaktadir ve vankomisin tedavisi almayan diger bir hastada kolonize olmasi
(kolonize olabilecek diger mikroorganizmalara gore daha diisiikk seviyede iireme
hizina sahip olmasi nedeniyle) kolay goriinmemektedir. Ayrica VISA suslarinin
antibiyotiksiz besiyerlerinde in vitro pasajlanmalari sonucu vankomisin direng
fenotipini kaybettikleri gozlenmistir. Yavas tiremeleri nedeniyle, VISA suslarinin,
antibiyotiksiz pasajlar sonrasinda daha yiiksek lireme hizina sahip, kendiliginden
ortaya ¢ikan vankomisin duyarli izolatlarla yer degistirdigi diisiiniilmektedir®*.

Hetero-VISA suslari ilk kez Japonya’dan rapor edildikten sonra bir¢ok iilkeden
degisik arastirmaci, bu bakterilerin kendi iilkelerindeki prevelansini saptamak igin
epidemiyolojik ¢alismalar yapmislardir. Bu ¢aligmalarin ¢ogu retrospektiftir ve daha
cok hastanelerdeki kiiltiir koleksiyonlar1 kullanilarak yapilmistir. Caligmalar da
kullanilan  tekniklerin farklilig, hVISA suslarinin ~ prevelanslarinin
karsilastirlmasinda  zorluklar yasanmasina neden olmaktadir®™.  Hiramatsu ve
arkadaslar1 sekizi lniversite hastanesi olmak iizere, 203 hastaneden, 1149 MRSA
izolatinda yaptiklar1 calismada, iiniversite hastanelerinde hVISA prevelansint %9,3
iiniversite dis1 hastanelerdeki prevelansi ise %1,3 olarak bulmuslardir. Bu ¢alismada,
Mu50 susuna ek olarak baska VISA susu saptanmamistir™. Song ve arkadaslari
tarafindan, 12 Asya iilkesindeki merkezlerden toplanan 1357 MRSA izolatiyla
yapilan calismada ise 347 izolat (%25,6), 4ug/ml vankomisin iceren BHI agar
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plaklarinda tirerken, bunlardan 58’1 (%4,3) hVISA olarak saptanmistir. Bu suslar,
Hindistan, Giiney Kore, Japonya, Filipinler, Singapur, Tayland ve Vietnam’dan izole
edilmislerdir®. Fransa’da yapilan bir ¢alismada 30 izolattan hi¢ birinde VISA susu
tespit edilemezken, yine ayn iilkeden yapilan baska bir ¢caligmada ise, 1983- 2002
aras1 biriktirilen 1445 MRSA izolatindan sadece bir tane VISA tespit edilmistir®®"’.
Avrupa genelinde, 20 iiniversite hastanesinden, 302 MRSA izolatinda yapilan
prevelans arastirmasinda ise hVISA ya da VISA susu saptanmamustir®. Bierbaum ve
arkadaglari, Almanya’daki ulusal stafilokok referans laboratuarindaki kdiltiir
koleksiyonunda, 457 izolatla yaptiklar1 ¢alismada sadece iki tane (%0,54) hVISA
tespit etmislerdir. italya’dan bir ¢alismada, 179 MRSA susundan iki tanesi (%]1,1);
Tayland’da ise 155 MRSA izolatindan sadece {ii¢ tanesi hVISA olarak
bulunmugtur®-*°.

Cin’de 2005-2007 yillar1 arasinda, 200’ kandan olmak tizere, degisik klinik
orneklerden izole edilen toplam 1012 MRSA izolatinda yapilan ¢aligmada, kan
izolatlarindan, bir tane VISA ve 26 tane (%13,1) hVISA izole edilmistir’.
Amerika’da 1996-2006 yillar1 arasinda toplanmis, bakteriyemi yapan 489 MRSA
izolatryla, vankomisin MIK degerleri ve heterojen direncin sikligmin arastirildig
calismada ise 71 adet hVISA tespit edilmistir. Yillara gore veriler
degerlendirildiginde MIK dagiliminda ve heterojen direngli sus sikligmin sabit
kaldig1 tespit edilmistir’.

Tiirkiye’de de degisik hastanelerde, hVISA/VISA prevelansinin arastirildigi
caligsmalar yapilmistir. Bu konudaki ilk ¢alisma 2004 yilinda Sancak ve arkadaslari
tarafindan gerceklestirilmigtir. Ocak 1998 ve Ocak 2002 yillar1 arasinda klinik
orneklerden izole edilmis, 256 MRSA c¢alismaya alinmistir. Makro E-test ve 4mg/L
vankomisin igeren BHI agar (BHI-V4) tarama yontemleriyle 46 (%17,97) hVISA
izolat1 tespit edilmis ve bu suslar populasyon analizi ile de dogrulanmistir™.
Istanbul’dan Nakipoglu ve arkadaslari, 81’1 S. aureus ve 54’ii KNS toplam 135
stafilokok susunda yaptiklar1 ¢aligmada, S. aureus suslarindan sadece bir tanesinde
teikoplanine azalmis duyarlilik tespit etmigken, KNS’lerin alti tanesinde hem
vankomisin hem teikoplanine, bir tanesinde de sadece vankomisine heterojen direng
tespit etmislerdir. Bu ¢alismada hVISA susu izole edilmemistir’”. Hosgor ve

arkadaglari ise, 92°si MRSA, 28’1t MRKNS toplam 120 izolatla, BHI-V6 besiyeri ile
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agar tarama, standart ve makro E-test ile yaptiklar1 aragtirmada hVISA veya VISA
izolat1 saptamamuslardir’®. Bizim ¢alismamizda ise, 5 tane VIS/GIS, 2 tane de
hVIS/hGIS izole edilmis, prevelanslart ise sirastyla %3,37 ve %]1,35 olarak
bulunmustur. Sadece S. aureus’lar degerlendirildiginde 107 izolat iginde, bir tane
VISA (%0,93) ve bir tane de hVISA (%0,93) tespit edilmistir.

Yayinlanan calismalardaki prevelans oranlarinin biiyiik farkliliklar géstermesi,
hVIS/GIS tespit edilmesinde kullanilan laboratuvar yontemlerinin 6zgillik ve
duyarhiliklarinin  birbirinden farkli olmasma baglanabilir. Standart laboratuvar
metotlartyla MIK degerleri arastirilarak  VIS/GIS suslarinin  tespit edilmesi
miimkiinken, bu yontemlerle hVIS/hGIS izolatlarmin tespiti oldukca zordur™.
Populasyon analizi metodu hVIS tespitinde giiniimiizde altin standart olarak kabul
edilmektedir. Ancak, olduk¢a zaman alic1 ve rutin laboratuvarlarda uygulanmayacak
derecede is yogunlugu gerektirmesi nedeniyle pratik degildir. Hiramatsu ve
arkadaglarinin  tarifledigi, 4pg/ml vankomisin igeren plaklarin kullanildig:
basitlestirilmis populasyon analizi, bugiine kadar ¢ogu c¢alismada kullanilmistir.
Ancak yontemi tarif eden ¢aligmacilar, bu yontemin teorik olarak kisitlamalarinin
oldugunu da belirtmektedirler. Bu kisitlama, diigiik heterojeniteye sahip ( bakteri
populasyonu iginde c¢ok az sayida VISA hiicresi igeren) hVISA suslarinin bu
yontemle yakalanamayabilecegidir™.

Walsh ve arkadaslari, 284 MRSA ve vankomisine duyarliligi azalmis 45
stafilokok izolatiyla yaptiklart ¢ift-kor calismada, agar dilliisyon, broth
mikrodiliisyon, standart E-test, makro E-test, agar tarama y0ntemi ve populasyon
analiz  ¢aligmalart gibi  farkli  yontemlerin, duyarliik ve o&zgilliglini
karsilastirmislardir. Bu yontemlerin sonuglarint Wootton ve arkadaslarinin tarifledigi
PAP-AUC orani metodu ile karsilastirmiglardir. BHI-V6 ile agar tarama yonteminin
duyarliligt %22, 6zgiilliigii %97 bulunmustur. Benzer yontemle, 5 pg/ml vankomisin
iceren Mueller-Hinton agar tarama yonteminin ise duyarliligini %20, 6zgiilligiinii ise
%099 olarak tespit etmislerdir. Basitlestirilmis populasyon analizi metoduyla ise 34
yalanct pozitiflik (%12) goriiliirken, duyarliigi %71, ozgilligi ise %88 olarak
bulmuslardir. Standart E-test i¢in duyarlilik ve 6zgiilliikk %82-%93; makro E-test i¢in
ise %96-%97 olarak belirtmislerdir. Vankomisin duyarlilik sinirlari, NCCLS (CLSI)

kriterlerine gore degerlendirildiginde, agar dilisyon yonteminin duyarliligt ve
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ozgulligli %20’ye %100, broth mikrodiliisyon yonteminde ise %11°e %100 oldugu
gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada, makro E-test yontemi i¢in en uygun besiyerinin
Brain-Heart infiizyon agar oldugu vurgulanmaktadir’.

VRSA ve GISA tespitiyle ilgili kilavuzlar basilmis olmasina ragmen, hGISA
tespiti icin kullanilabilecek bir kilavuz bulmak olduk¢a zordur. Standart disk
difiizyon, broth mikrodiliisyon ve standart E-test ile MiK &l¢iimii gibi yontemlerin,
hGISA tespitinde yetersiz olusu, kullanilan baslangi¢ inokulum yogunlugunun,
direncli subpopulasyonlarin yakalanmasin1 zorlagtiracak kadar az olmasina
baglanabilecegi ileri siiriilmektedir’’.

Glinlimiize kadar, degisik besiyerleriyle (BHI, MH vb.), farkli inokulum
yogunluklarinda, glikopeptid se¢imine (vankomisin veya teikoplanin) ve
konsantrasyonuna gore bir cok agar tarama yontemi tarif edilmistir®™® %,
Hiramatsu ve arkadaslart BHI-V4 agar1 ve inokulumu 10° CFU/ml yogunlugunda
kullanmislar ve populasyon analiziyle dogrulama yapmuslardir™. “European
Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS)” ise tarama i¢in, duraklama
fazindaki bakterilerden alinan inokulumun, MH-TS5 besiyerini yayilmasini ve 48 saat
inkiibe edilmesini 6nermektedir'®".

Fitzgibbon ve arkadaslar1 3189 MRSA izolatinda glikopeptid duyarliliginin ve
agar tarama yOntemlerinin hGISA tespit etmedeki 0Ozgiillik ve duyarliliginin
degerlendirildigi bir ¢alisma yaymlamiglardir. Bu calismada biitiin izolatlara agar
tarama yontemiyle birlikte makro E-test yontemi de uygulamislardir. VRSA veya
GISA izolatlarina rastlanmamis ancak vankomisin ve teikoplaninle yapilan PAP-
AUC oranlari ile dogrulanmis 178 izolat hGISA olarak tamimlanmstir. izolatlarin
139’u Makro E-test yontemiyle tespit edilmis, bunlarin 73’1 vankomisinle yapilan
PAP-AUC ile 95 tanesi teikoplaninle yapilan PAP-AUC ile 108 tanesi de her iki
metotla da dogrulanmigtir. BHI-V6 ve 8 mg/L teikoplanin i¢eren Mueller-Hinton
(MH-T8) besiyerinin kullanildig1 agar tarama yontemleri, hGISA tespitinde yetersiz
bulunmuslardir. MH-T5 ve BHI-T5 besiyerlerine, 10ul miktarda ve 3 degisik
inokulum konsantrasyonunda (McFarland 0,5, McFarland 2 ve duraklama fazindaki
BHI broth subkiiltiirleri [MH-T5¢s, MH-T5,9, MH-T5s, BHI-T5¢5, BHI-T5, ve
BHI-T5s]) yapilan agar tarama yontemlerinin karsilastirilmasinda, MH-T5¢ 5 ve MH-

TS5, agar harig tiim metotlarin duyarliligi %100 olarak bulunmustur. Ozgiilliiklerinin
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ise %4 ila %82 arasinda degismekte oldugu tespit edilmistir. BHI-T5, 5 agar tarama
yonteminin ise en iyi performansa sahip oldugu ve pozitif ¢ikan izolatlarin makro E-
test yontemiyle arastirilip, PAP-AUC ile dogrulandigi durumlarda kullanisli bir
tarama yontemi olabilecegini belirtmektedirler’’.

Biz ise ¢aligmamizda, hastanemizdeki hVIS ve VIS varligini arastirmak igin,
ilk olarak, CDC onerileri dogrultusunda BHI-V6 besiyeriyle agar tarama yontemini
uyguladik. Bu yontemle tespit ettigimiz 10 stafilokok susundan yedi tanesi PAP-
AUC orani ile dogrulanmis, ii¢ tane yalanci pozitif sonu¢ oldugu tespit edilmistir. Bu
calismada, PAP yontemi, yogun bir is giicli ve maliyet getirdigi i¢in biitlin stafilokok
izolatlarina yapilamadigindan, aslinda hVIS ve VIS suslarinin sayisinin tespit
edilenden daha fazla olmasi gerektigi ongoriilmelidir. VIS ve hVIS tespitinde, diger
yontemlere gore duyarlilik ve 6zgiilliigii daha az olsa da, uygulamasinin kolay ve
maliyetinin  diisiik olmasi, tarama testi olarak BHI-V6 agar plaklarinin
kullanilabilecegini gostermektedir. Makro E-test yontemi ise agar tarama
yonteminden daha iistiin olmasima ragmen, iki yontem arasinda belirgin derecede
maliyet farki vardir. Bizim ¢aligmamizda PAP-AUC ile karsilastirildiginda makro E-
test yontemiyle iki bakteride yalanci negatiflik, bir bakteride de yalanci pozitiflik
bulunmustur. Yiiksek maliyet oranlart nedeniyle, makro E-test’in rutin laboratuar
uygulamalarinda kullanilmasi miimkiin gériinmemektedir. Populasyon analiz profili
ise, altin standart yontem olmasina ragmen, ¢ok yiiksek oranda is giiciine ihtiyag
duyulmast ve zaman alict olmasi nedeniyle, arastirma c¢alismalari disinda
uygulanmasi pek miimkiin olmayan bir yontem gibi durmaktadir.

VISA ve hVISA izolatlarinin, epidemiyolojik ve klinik iliskilerini aydinlatmak,
esas olarak terminolojideki kafa karigikliklar1 ve standardize edilmis laboratuvar test
protokollerinin  yetersizligi  nedeniyle zordur. Bu zorluklara ragmen,
kesfedildiklerinden beri yaymlanan degisik calismalarda, hVISA ve VISA
izolatlarinin vankomisin tedavisinde basarisizliklara yol agtigi belirtilmektedir'™*.
Ortopedik cerrahi geciren hastalarla yapilan bir c¢alisma bu hipotezi
desteklemektedir, fakat bu calismadaki hastalarda, tedavi basarisizligina yol
acabilecek bir diger faktor de hastalarin protez gibi ortopedik bir alete sahip

105

olmalaridir™. Bu hipotezi destekleyen onemli bir diger calisma ise Moore ve

arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. S. aureus endokarditi nedeniyle vankomisin
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tedavisi alan ve tedavi basarisizlig1 goriilen bir hastanin, tedavi dncesi ve sonrasinda
iretilen S. aureus izolatlarinin genotipik arastirmalar sonucunda ayni izolat oldugu
gosterilmistir. Ikinci izolatin ileri incelemeleri sonrasinda vankomisine heterojen
direng gosterdigi bulunmustur. Bu iki izolatla yapilan deneysel tavsan endokardit
modelinde de birinci susla enfekte edilen tavsanlarda bakterinin vankomisinle
eradike edildigi ancak ikinci izolatin vankomisin tedavisine ragmen liremeye devam
ettigi gosterilmistir'*.

Neoh ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir retrospektif calismada da MRSA’ya
bagli kan dolagimi enfeksiyonlarinda, azalmis vankomisin duyarlilifinin tedavi
sonuglarina etkisi arastirllmistir. Toplam 209 MRSA bakteriyemili hastadan,
vankomisin ile en az bes giin tedavi almig 20 tanesi calismaya alinmis ve bu
hastalardan izole edilen 22 bakteriden, iki tanesi hVISA, iki tanesi de VISA olarak
tespit edilmistir. Etken MRSA’larin  PAP-AUC degerleri karsilastirildiginda
vankomisine iyi yanit veren (10.81 + 1.66) ve vermeyen (16.09 + 5.09) gruplar

arasinda anlamli derecede fark bulunmustur'®’.

Fong ve arkadaglari tarafindan
yapilan retrospektif, vaka-kontrol ¢alismasinda da hVISA ve VISA izolatlarinin
neden oldugu enfeksiyonlarin klinik 6zellikleri ve sonuca etkisi incelenmistir. VSSA
ile karsilastirildiginda hVISA ve VISA suslarinin; hastalik 6ncesi daha uzun
glikopeptid  kullanimiyla, kemik-eklem ve protez enfeksiyonlariyla, tedavi
basarisizligiyla, daha uzun bakteriyemi siiresi ve kiiltiir pozitiflik periyoduyla
anlamli derecede iligkili olduklar1 gosterilmistir. Ancak iki grup arasinda, mortalite
ve hastane maliyetleri arasinda fark bulunmamustir'®. Charles ve arkadaslar da 12
ay boyunca, hastanelerinde tespit ettikleri biitin MRSA bakteriyemilerini dahil
ettikleri ¢aligmalarinda hVISA ve vankomisin duyarli MRSA bakteriyemilerini
kargilastirmiglardir. Sonugta hVISA bakteriyemisi olan hastalarin daha yiiksek
bakteriyel yiikle enfeksiyona ve vankomisin tedavi basarisizligina (tedavi
baslandiktan yedi giin sonrasina kadar diismeyen ates ve devam eden bakteriyemi
olmas1) sahip olduklari goriilmiistiir'®.

MRSA’lara benzer sekilde kolonize olmalariyla birlikte, hVISA ve VISA
suglart ayrica bakteriyemi, endokardit, yara enfeksiyonlari, kemik-eklem
enfeksiyonlar1 ve derin dokulardaki apseler gibi ciddi enfeksiyonlara da neden

olmaktadirlar. Cogu vakada bu suslarla goriilen enfeksiyonlar prostetik materyal
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(prostetik kalp kapagi, eklem protezi, iv alet) varligiyla iligkilidir. Glikopeptid
tedavisine ragmen MRSA kiiltiir pozitifliginin devam etmesi, tedavinin
tamamlanmasindan sonra erken asamada relaps olmasi, enfeksiyonun hVISA veya
VISA ile iliskili olabilecegini destekleyen bulgulardir. Endokardit, drene edilmemis
apseler veya protez eklem enfeksiyonlar1 gibi yiliksek bakteriyel yilike sahip
enfeksiyonlarda, hVISA veya VISA’ya bagl tedavi basarisizliklar1 daha olasiyken,
bu tip enfeksiyonlarda hVISA veya VISA olmadan, uygun debridman

"0 Bu tip

saglanamamasina bagli tedavi basarisizligi da yasanabilmektedir
bakterilerin rutin laboratuvar testleriyle tespit edilmesinin zor olmasi nedeniyle,
klinisyenler hVISA ve VISA suslarinin neden olabilecegi enfeksiyonlar agisindan
dikkatli olmalidirlar.

VISA ve hVISA suslariin neden oldugu enfeksiyonlarin gelisiminde, bazi risk
faktorleri degisik caligmalarla tespit edilmistir. Glikopeptidlerin yaygin kullanimryla
secici baski, vankomisinin diisilk doku konsantrasyonlarinin olmasi, vankomisin
tedavi basarisizliklari; diyabet, immiinsiipresyon, malignite, son donem bobrek
yetmezIligi gibi altta yatan hastaliklar; hVISA tespit edilmeden Onceki sekiz hafta
icinde cerrahi gecirmis olmak; endokardit, derin apseler ve ortopedik alet iligkili
enfeksiyonlar gibi yiiksek bakteriyel ylik barindiran enfeksiyonlar, tanimlanmis risk

21105109 11 Bi7im calismamizda da bu risk faktorlerini destekleyici

faktorlerindendir
veriler elde edilmsistir. VIS ve hVIS olarak buldugumuz izolatlarin tiretildigi hastalar
incelendiginde, yedi hastanin altisinda daha 6nce glikopeptid kullanimi1 oldugu tespit
edilmistir. Ayrica enfekte diz protezi nedeniyle ii¢ kez ameliyat edilen bir hasta ve
yakin zamanda biiylik bir cerrahi operasyon gegiren dort hastanin oldugu
gorilmiistiir.

VISA ve hVISA suslar ile gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek
optimal tedavi seceneklerine dair veriler olduk¢a kisithidir. Bu suslarla enfekte
hastalarin ¢ogu yiiksek bakteriyel yiiklii (endokardit, ortopedik protezler, apseler vb.)
enfeksiyonlara sahiptir. Dolayisiyla cerrahi debridman tedavide Onemli bir rol
oynamaktadir''’. Tedavide secilecek antibiyotiklerle ilgili ise farkli Gneriler vardur.
Enfeksiyon bolgesine bagli olmakla birlikte, VISA izolatlarinin vankomisin
tedavisine duyarli olabilecegini, ancak tedavinin yiiksek dozlarda ve uzun siirelerde

verilmesi gerektigini belirten yazilar mevcuttur''>. VISA ve hVISA izolatlar1 in vitro
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olarak rifampisin, fusidik asit, linezolid ve quinopristin/dalfopristin gibi bazi
antibiyotiklere duyarliliklarini siirdiirse de ciddi enfeksiyonlarin tedavisindeki
etkinlikleri ile ilgili klinik veriler smirlidir'". Howden ve arkadaslar1 vankomisine
duyarlilig1 azalmis S. aureus izolatlari ile enfekte 25 hastada, glikopeptidler ile tedavi
basarisizligini %76 gibi yiiksek oranlarda bulmuslardir. Buna karsin linezolidin
etkinligini %78 olarak tespit etmisler ve cerrahi girisime ek olarak, ozellikle
rifampisin veya fusidik asitle birlikte veya tek basina linezolid tedavisinin,
vankomisine duyarlili§i azalmis S. aureus izolatlarinin neden oldugu, endokardit
dahil, ciddi enfeksiyonlarda, etkili bir tedavi secenegi oldugunu belirtmislerdir'"".
Wong ve arkadaslart da hVISA ile enfekte dort hastayr sunduklar1 ¢alismada, bir
hastaya vankomisinle birlikte fusidik asit tedavisi vermisler ve olumlu sonug
almiglardir. Ayrica yaptiklart in vitro testlerle, ampisilin ile vankomisin arasinda
sinerji tespit etmisler ve ampisilinin PBP2a’ya kars1 yiliksek affinite gdstermesi
nedeniyle, vankomisinle birlikte ampisilin/sulbaktam verilmesinin, ciddi hVISA

13 Vankomisin ve

enfeksiyonlarinda uygun bir secenek olabilecegini belirtmislerdir
teikoplanine azalmis duyarliligi olan, ancak linezolide duyarli bir susla pnoémoni
olusturulan, deneysel bir hayvan modelinde, 10 giin linezolid verilen farelerin,
vankomisin ve teikoplanine gore, hayatta kalma oranlarinin anlamli derecede arttig
gosterilmistir''*. VIS veya hVIS suslarinin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisiyle
ilgili randomize, kontrollii klinik caligmalar yapilmamis olmasina ragmen, mevcut
veriler linezolidin, bu tip enfeksiyonlarda vankomisin ve teikoplanine iyi bir
alternatif oldugunu desteklemektedir. Tiirkiye’de heniiz bulunmayan ancak
yurtdisinda kullanima girmis, daptomisin ve quinopristin/dalfopristin gibi gram
pozitif bakterilere etkili antibiyotiklerin de hVIS ve VIS’larin neden oldugu

enfeksiyonlarin tedavisinde kullanimiyla ilgili klinik ve laboratuar calismalara

ihtiya¢ vardir.

46



SONUC

Vankomisine duyarlilig1 azalmis stafilokoklarla gelisen enfeksiyonlarin sayisi,
ilk kesfedildikleri tarihten itibaren diinya genelinde giderek artmaktadir. VISA ve
hVISA izolatlarinin, MRSA suslarindan koken aldigi ve yogun glikopeptid
kullanimiyla, altta yatan baz1 faktorlerin birlikteliginden ortaya ¢iktiklar
diistiniilmektedir. Bu izolatlarin tespit edilmesi igin, ©6zel baz1 laboratuvar
yontemlerine  ihtiyag ~ vardir.  Vankomisin = veya  teikoplaninin  farkli
konsantrasyonlarini igeren, agar tarama yontemleri tariflenmistir. Bunlardan en sik
kullanilan1 ve CDC’nin 6nerdigi BHI-V6 besiyeri ile agar tarama yontemidir. VIS ve
hVIS tespiti i¢in agar tarama yontemi disinda kullanilan diger yontemler ise maliyet
fazlaligi, yogun is gilici ve zaman gerekliligi nedeniyle rutin uygulamada
kullanilabilecek yontemler degildir. Bu yontemlerden, makro E-test, agar tarama
yontemi ile {ireme tespit edilenizolatlarin dogrulanmasi i¢in kullanilabilir.
Populasyon analiz yontemi ise hVISA tespitinde, altin standart yontemdir.

Hastanelerin, VIS ve hVIS prevelanslarin1 aragtirmalari, bu bakterilerin o
merkezler i¢in bir tehdit olusturup olusturmadiginin belirlenmesi ve gerekli
Oonlemlerin almmast acisindan olduk¢ca Onemlidir. Klinisyenler de rutin
laboratuarlarda yapilan duyarlilik testleriyle, hVIS ve VIS izolatlarinin tespit
edilmesinin miimkiin olmamasi nedeniyle, glikopeptid tedavisi verilmesine ragmen,
yanit alinamayan hastalarda, bu suslarla gelismis bir enfeksiyonun olabilecegi
konusunda dikkatli olmalidirlar.

VIS ve hVIS izolatlarinin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde aday
olarak goriinen, linezolid, daptomisin, quinopristin/dalfopristin gibi yeni ajanlarla
ilgili daha fazla laboratuvar ve klinik ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.

Stafilokoklarda, glikopeptidlere duyarliligin azalmasindaki temel mekanizma,
hiicre duvar1 kalinlasmasidir. Genetik temelleri tam olarak aydinlatilamasa da bu
fenotipik 6zelligin, glikopeptidlere maruziyetle baglantili oldugu gosterilmistir. Bu
bilgiler 1s18inda, glikopeptid antibiyotiklerin akilc1 kullaniminin, hVIS ve VIS
izolatlarinin ortaya c¢ikmasini engellemede en onemli yol oldugu goriilmektedir.
Ayrica enfeksiyon kontrol onlemlerinin etkinligi de bu bakterilerin hastane igi

yayilimini engelleyecek bir diger 6nemli faktordiir.

47



OZET

Kuscu, F. Metisiline Direncli Stafilokok Suslarinda Azalmis Vankomisin
Duyarhhiginin Arastirilmasi. S. B. Ankara Diskap:r Yildirnm Beyazit Egitim Ve
Arastirnma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi,
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2009. Metisiline direngli stafilokok suslari ile gelisen
enfeksiyonlar, hastane kokenli enfeksiyonlar arasinda 6nemli bir yere sahiptir. Bu
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan glikopeptid
antibiyotiklere gelisen diren¢ ilk kez 1996’da Japonya’dan bildirilmistir.
Vankomisine azalmis duyarliliga sahip bu izolata vankomisin intermediate
Staphylococcus aureus (VISA) ismi verilmistir. Heterojen VISA (hVISA) suslarinin
bildirimi de VISA izolatlarin1 takip etmistir. Bu ¢aligmada, rutin laboratuar testleri ile
tespit edilmesi miimkiin olmayan, vankomisin intermediate stafilokok (VIS) ve
heterojen VIS (hVIS) izolatlarinin hastanemizdeki sikliginin aragtirilmasi
amaglanmistir. Degisik klinik orneklerden izole edilen 148 metisilin direngli
stafilokok susunda, VIS ve hVIS tespiti i¢in tarama yontemi olarak 6 pg/ml
vankomisin igeren Brain-Heart inflizyon agar (BHI-V6) kulanildi. Bu yontemle
VIS/hVIS siipheli izolatlara ileri inceleme olarak, standart E-test, Makro E-test ve
populasyon analiz profili egri altinda kalan alan (PAP-AUC) yontemleri uygulandi.
Ayrica izole edilen biitiin suslarm vankomin, teikoplanin ve linezolid MIK degerleri
E-test yontemiyle belirlendi. Bu calismada, 148 stafilokok susundan toplam 5 tane
VIS/GIS, 2 tane de hVIS/hGIS izole edildi, prevelanslari ise sirasiyla % 3,37 ve %
1,35 olarak bulundu. Sadece S. aureus’lar degerlendirildiginde, 107 izolat i¢inde, bir
tane VISA, bir tane de hVISA bulundu ve prevelanslari, % 0,93 olarak hesaplandi.
Hastanelerde VIS ve hVIS prevalanslarinin artmasi, glikopeptid antibiyotikler ile
tedavi basarisizlifi yasanmasina neden olabilir. Dolayisiyla bu izolatlarin o
merkezler i¢in bir tehdit olusturup olusturmadiginin belirlenmesi ve gerekli

onlemlerin alinmasi olduk¢a 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Stafilokok, vankomisin, VISA, hVISA.
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ABSTRACT

Kuscu, F. Investigation of Reduced Vancomycin Susceptibility in Methicillin
Resistant Staphylococcus Strains. Health Ministry, Ankara Diskapi YB
Training And Research Hospital Dept. of Infectious Diseases and Clinical
Microbiology, Md Thesis, Ankara, Turkey, 2009. The infections that are caused
by the vancomycin resistant staphylococcus strains have an important place among
the hospital acquired infections. The resistance that was developed against the
glycopeptides that are used in the treatment of infections caused by these bacterias
was firstly defined in Japan in 1996. This isolate that had decreased susceptibility to
vancomycin was called as vancomycin intermediate Staphylococcus aureus (VISA).
The declaration of heterogeneous VISA strains followed the VISA isolates. In this
study, it was aimed to investigate the frequency of vancomycin intermediate
Staphylococcus (VIS) and heterogeneous intermediate Staphylococcus isolates
(hVIS); that are not likely to be determined by routine laboratory tests; in our
hospital. Brain-Heart infusion agar that contains 6 ng/ml of vancomycin was used as
the scanning method for the determination of VIS and hVIS in 148 methicilin
resistant Staphylococcus strains that were isolated from several clinical samples. By
this method, standart E-test, Macro E-test, and population analysis profile area under
the curve ratio PAP-AUC) were used as the advanced methods for these VIS/hVIS
suspected isolates. Therefore, MIC values of vancomycin, teichoplanin and
linosolide of all the isolated strains were determined by E-test method. In this study,
from 148 staphylococcus strains, total of 5 VIS/GIS,and 2 hVIS/hGIS were isolated,
and the prevalences were determined as 3,37 % and 1,35 %; respectively. When only
the S.Aureus strains were evaluated, in 107 isolates, 1 VISA and 1 hVISA were
found , and their prevalences were 0,93%. Increase in the prevelance of VIS and
hVIS in hospitals may cause failure in the treatments with glycopeptide antibiotics.
So, it is quite important to determine if these microorganisms are important threats

for these centres or not, and to provide necessary preventions.

Key words: Staphylococcus, vancomycin, VISA, hVISA
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