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OZET

Giris: Son yillarda Staphylococcus aureus’ta sinirlt sayida vankomisin direncinin yaninda vankomisine azalmis duyarliliktan da sz
edilmektedir. Caligmamizda ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen Stafilokokus suslarinda vankomisin duyarlilik testi ¢aligilmast
amaglanmustir.

Yontem: Metisiline direngli olan toplam 164 Staphylococcus aureus ve koagiilaz negatif stafilokok susunda vankomisin agar tarama
ve E-test yontemiyle vankomisin duyarliligi ¢alisilmis ve sonuglar Clinical and Laboratory Standart Institute ve Europian Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing kriterlerince irdelenmistir.

Bulgular: Hasta 6rneklerinden izole edilen 164 (93 Metisilin Direngli Staphylococcus aureus ve 71 Metisilin Direngli Koagulaz
Negatif Stafilokok) stafilokok susunun E-Test ile degerlendirmesinde Clinical and Laboratory Standart Institute'ye gore vankomisine
hassasiyeti azalmis ya da direngli susa rastlanmadi. Europian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing'e gére Brain Heart
infiizyon agarda iireyen 6 Metisilin Direngli Staphylococcus aureus susunun 3'd, 7 Metisilin Direngli Koagulaz Negatif Stafilokok
susunun 1'1 Vankomisin'e direngli tespit edilmistir.

Sonug¢: Minimum Inhibitér Konsantrasyon degerindeki kiigiik degisiklikler bile klinik olarak anlamli olabileceginden, Vankomisin
Minimum Inhibitér Konsantrasyon degeri dogru tespit edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Stafilokok, vankomisin, antibiyotik direnci.

ABSTRACT

Introduction: Besides the few investigation demonstrating the vancomycin resistance towards Staphylococcus aureus in recent years,
it has been also reported a decreased sensitivity of these bacteria to vancomycin. In the present study, it was aimed to evaluate
sensitivity test in staphylococcus strains isolated from various clinical samples.

Methods: A total of 164 staphylococcus strains consisting of Methicillin Resistant Staphylococcus aureus (n=93), and Methicillin
Resistant Coagulase Negative Staphylococcus (n=71) were included in this study. The vancomycin agar screening and E-test methods
were used to assess vancomycin sensitivity, and results were interpreted to Clinical and Laboratory Standard Institute and European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing criteria.

Results: After assessing the strains by using E-Test, neither decreased sensitivity, nor resistance to vancomycin was determined
according to Clinical and Laboratory Standard Institute. However, 3 of 6 Methicillin Resistant Staphylococcus aureus, and 1 of 7
Methicillin Resistant Coagulase Negative Staphylococcus reproduced in Brain Heart Infusion Agar were found to be resistant to
vancomycin according to European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing.

Conclusion: Because even small changes can be clinically significant, Minimum Inhibition Concentration value of vancomycin
should be correctly determined.
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GIRIS

Staphylococcus aureus (S.aureus)’un en iyi bilinen
ozelliklerinden  birisi  klinik  kullanima  yeni  giren
antibiyotiklere bile kisa siirede farkli mekanizmalarla direng
gelistirebilmesidir. 1980’lerin sonlarina dogru vankomisin
direngli enterokok (VDE)’lar artan oranlarda goriilmeye
baslamigtir. ~ Vankomisinle  ilgili  direng  genlerinin
enterokoklardan stafilokoklara gectigi bilinmekte ve in vivo
kosullarda bu genlerin klinik izolatlara da aktarilabilecegi
ongoriilmektedir. Giinlimiizde rehber olarak kullanilmaya
baglanan Europian Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST)'e gore S.aureus’un vankomisin klinik
Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIK) smir degeri > 2
mg/L oldugunda direng varligindan séz edilir. Onceleri
“intermediate” (orta) olarak tanimlanan grup kaldirilarak,
vankomisin sinir degerleri diisiiriilmiistiir. Glikopeptid direnci
Van A genine bagh yiiksek diizey ve Van A'dan bagimsiz
kodlanan diisiik diizey direng gibi farkli mekanizmalarla
goriilebilmektedir. Bu yiizden Van A dis1 kodlanan diigiik
diizey vankomisin direncini saptayabilmek i¢in glikopeptid
“intermediate” S. aureus (GISA) ve heterodirengli glikopeptid
“intermediate” S. aureus (hGISA) tanimlari korunmustur.
Tedaviye yanit alinamayan durumlarda hGISA arastirilmali,
etkenin S. aureus oldugu durumlarda vankomisin MIK
degerinin belirlenmesi gerekmektedir. (1-4)

Son yillarda goriilen baska bir problem ise vankomisin
MIK degerlerinde goriilen yiikselmedir. MIK degerlerinin
Clinical and Laboratory Standart Institute (CLSI) 'a gore
direngli  olarak  degerlendirilmemesine ragmen bazi
calismalarda MIK degerlerinde yiikselmenin, tedaviye
yanitsizlikla birlikte ortaya c¢iktigi goriilmiistiir. Bu durum
"MIC creeping" olarak adlandirilmaktadir.(5-6). Tim bu
durumlar g6z Oniine alindiginda iilkemizde heniiz
vankomisine diren¢ bildirilmemesine ve vankomisin MIK
duyarliligina ragmen tedavide basarisizlik gibi durumlarin
goriilmesi, hGISA gibi suslarin varligi nedeniyle ¢alismamizin
yapildig1r donemdeki sonuglar, giiniimiize uygun olarak CLSI
ve EUCAST'in her ikisine gore yorumlanmustir.

YONTEM

Caligmamizda aralik 2009-nisan 2011 tarihleri arasinda
Haydarpasa Numune Hastanesi klinik ve poliklinik hastalarina
ait Orneklerden izole edilen 93 Metisilin direngli S.aureus
(MRSA) ve 71 Metisilin direngli koagiilaz negatif stafilokok
(MRKNS) susu incelemeye alinmustir. Klinik &rneklerin
kdiltiir plaklarina ekimi ve 35° C’de inkiibasyon sonrasinda 1-
2 mm g¢apli, diizglin yiizeyli, mat beyaz-sari, hemolizli-
hemolizsiz kolonilerden Gram boyama yapilmistir. Gram
boyama sonucunda Gram pozitif kiime yapan kok seklindeki
bakteriler incelemeye alinmistir. Katalaz, koagiilaz ve DNase
pozitif suslar S.aureus olarak tanimlanmistir. Katalaz pozitif,
koagulaz ve DNase negatif suslar koagiilaz negatif stafilokok
olarak degerlendirilmistir. S.aureus ve koagiilaz negatif
stafilokok suslarinda metisiline direncini saptamak icin disk
difiizyon yontemi uygulanmigtir. 0,5 McFarland bulanikligina
gore ayarlanmug olan koloni siispansiyonu Mueller-Hinton
agar plaklarina yayildiktan sonra 30 pg sefoksitin iceren disk
agar yizeyine yerlestirilmistir. 35° C’de 24 saatlik
inkiibasyondan sonra, sefoksitin diski i¢in inhibisyon zon
¢apmin S.aureus i¢in < 22 mm, koagiilaz negatif stafilokoklar
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icin < 25 mm oldugu saptanan suslar, metisiline direngli kabul
edilmisir. CLSI M100-S19, MO02-A10, M07-A8 ve EUCAST
kilavuzundan yararlanilmistir (11). Vankomisin direncini
taramak amactyla; iginde 6 pg/ml vankomisin olacak sekilde
Brain-Heart infiizyon (BHI) agar hazirlanmistir. MRSA ve
MRKNS suslarmin tiimii i¢in 0,5 McFarland bulanikliginda
koloni siispansiyonu hazirlandiktan sonra 10-15 mm ¢apinda
bir alana ekimleri yapilmistir. Ekimler 35°C’de 24 saatlik
inkiibasyondan sonra degerlendirilmistir. Agar ylizeyinde
birden fazla koloni iiremesi, vankomisine olast azalmis
duyarlilik gostergesi olarak kabul edilmistir. Tiim suglarin E-
test yontemiyle CLSI ve EUCAST kilavuzlarina gére MiK
degerleri arastirilmistir. Bu testlerin kontroliinde S.aureus
ATCC 29213 (MIK 0,5-2 pg/ml) ve Enterococcus faecalis
ATCC 51299 (vankomisin direngli) standart suslar1
kullanilmaistir.

BULGULAR

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda, hasta 6rneklerinden
izole edilen 164 (93 MRSA ve 71 MRKNS) stafilokok
susundan MRSA suslar1 en sik yara orneklerinden (%40);
MRKNS suglart ise en sik kan kiiltiirlerinden (%83) izole
edilmigtir. Klinik 6rneklere gore dagilim Tablo 1°de
gosterilmektedir.

Tablo 1. Stafilokok suslarinin Kklinik o6rneklere gore
dagilimi (n)

('\:"ifgrya' MRSA MRKNS
Kan kiilttirii 15 59
Kateter 0 1
Trakeal aspirat 20 2
BOS 3 5
Yara 37 3
suruntisi

Idrar 4 1
Balgam 2 0
Burun 12 0
surtntisu

TOPLAM 93 71

Calismaya alinan 164 susun 13’ vankomisin tarama
agarda tiremistir (%7,9). Vankomisin tarama agarda tiremeyen
151 susun E-test ile MiK degerleri ikinin altinda bulunmustur.

E-test ile 93 MRSA susunun 87 (%93,5)’sinde MIK degeri
<2 pg/ml, 71 MRKNS susunun 64 (%90,1)’tiinde MiK degeri
< 4 pg/ml bulunmustur. CLSI'ya gore ¢alismamizda
vankomisine hassasiyeti azalmis ya da direngli susa
rastlanmamigken EUCAST'e gore Brain Heart infiizyon
agarda iireyen 6 MRSA susunun 3%, 7 MRKNS susunun 1'i
Vankomisin'e direngli tespit edilmistir. (Tablo 2 ve 3).
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Tablo 2. Olgek puanlarimin karsilastirilmasi, ortalama +
standart sapma (ss)

E-test MiK Degerleri, ug/ml (%)

Suslar
(n)

<2 2 3 4 6
MRSA 87 3 3 0 0
(93) (%93,5) (%3,2) (%3,2)
MRKNS 64 1 3 2 1
(71) (%90,1) (%1,4) (%4,2) (%2,8) (%1,4)

TARTISMA

Stafilokoklar hem toplumdan kazanilmis, hem de hastane
kaynakli enfeksiyon etkenleri arasinda ilk siralarda yer
almaktadir. National Nosocomial Infection Surveillance
verilerine gore 2000 yilinin Aralik ayinda yogun bakim
Uinitelerinde MRKNS’larin %75’inde, S.aureus’larin
%47’sinde vankomisin kullanildigi rapor edilmistir (7).
MRSA iilkemizde de hastane enfeksiyonu etkenleri iginde ilk
siralarda yer almakta ve yillar i¢inde goriilme sikliginda artig
saptanmaktadir (8). Ancak son yillarda Enfeksiyon Kontrol
Komitelerinin  yogun c¢aligmalar1 ile hastane kaynakli
enfeksiyonlar igcinde MRSA oraninin azaldigir goriilmektedir.
(9_10****).

Tablo 3. Vankomisin Tarama agarda iireyen suslarin MiK degerleri ile CLSI ve EUCAST e gire karsilastirilmasi

Sus no 6 ng/ml vankomisin E-test ile CLSI EUCAST
iceren BHI agarda iireme MiK(ug/ml)
1-MRSA + 3 S R
2-MRSA + 2 S S
3-MRSA + 3 S R
4-MRSA + 2 S S
5-MRSA + 2 S S
6-MRSA + 3 5 R
7-MRKNS + 2 5 S
8-MRKNS + 3 5 S
9-MRKNS + 3 S S
10-MRKNS + 3 S S
11-MRKNS + 4 S S
12-MRKNS + 4 S S
13-MRKNS + 6 S R
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Basta yogun bakim {iiniteleri olmak iizere hastanelerin bazi
boliimleri, MRSA ve MRKNS enfeksiyonlar1 agisindan daha
yiiksek risk olusturmaktadir. Altmigbes yasin iistiinde, acik cilt
yaralar1 olan, hastanede uzun siire yatan, operasyon geciren ya
da c¢ok sayida invaziv girisim uygulanan, bobrek yetmezligi
olan ve genis spektrumlu/uzun siire antibiyotik tedavisine
maruz kalan hastalar hem endojen floranin hem de ortam
bakterilerinin tehditi altindadir. Bu kosullar direngli bakteri
suslarinin secilmesine yol agarken, MRSA enfeksiyon ve
kolonizasyonunu da kolaylastirmaktadir. Hastane kaynakli
koagiilaz negatif stafilokoklarin %50°si metisiline direnglidir
(12).

Glikopeptid antibiyotikler MRSA enfeksiyonlarimin
tedavisinde 6zel bir konuma sahipken son yillarda tedavide
klinik basarinin azaldigin1  gosteren caligmalar vardir.
Malloval ve arkadaslart (12) Belgika’da hastanede yatan
hastalarin ¢esitli klinik Orneklerinden izole ettikleri 455
MRSA susunda E-test yontemiyle vankomisin MIiK
degerlerini arastirmiglar, ¢alisma sonucunda GISA suslarina
rastlamadiklarini ancak populasyon analiziyle 3 tane (%0,7) h-
GISA susu bulduklarini bildirmislerdir.

h-GISA suslariin prevalanst Avrupa iilkelerinden italya,
Almanya, Fransa ve Hollanda’dan sirasiyla %1,1, %0,21,
%0,6, %6, Tayland ve Kore’ den ise %1,93 ve %0,54 olarak
bildirilmistir (13-15).

Zohreh ve arkadaglarinin 2014 yilinda E-test yontemi ve
CLSI kriterlerine gore vankomisin MIiK degerlerinde artis ve
mortaliteyle iligkisine yonelik yaptiklari ¢caligmada anlamli bir
fark bulunmamasma ragmen duyarli bile olsa artan MIK
degerleri agisindan glikopeptid kullaniminda dikkatli olunmasi
gerektigine vurgu yapmislardir.(16)

Ulkemizde yapilan calismalarda vankomisine direng heniiz
bildirilmemistir.. Yurdumuzda ilk kez Giilay ve arkadaslarinin
(17) Klinik orneklerden elde ettikleri 95 MRSA kokeninde
vankomisin direncini arastirdiklar1 ¢alismada, mikrodiliisyon
yontemiyle kokenlerin besinde (%5,3) vankomisine azalmis
duyarlilik (MiK 8 pg/ml) bildirilmistir.

Sancak ve arkadaslar1 (18) tarafindan yapilan ¢aligmada,
256 MRSA susunda GISA saptanmamis ancak yapilan
populasyon  analizinde 46 sus  h-GISA  olarak
degerlendirilmistir.

Derbentli ve arkadaglarimin (19) yaptigi bir bagka
¢alismada, stafilokoklarda vankomisin direnci saptanmamis,
fakat MRSA suslarmin %0,3’{inde vankomisine, %0,8’inde
teikoplanine azalmis duyarlilik saptanmigtir. MRKNS
suslarinda bu oranlar sirast ile %0,4 ve %1,3 olarak
bildirilmigtir.

Ding ve arkadaslarinin (20) 2011 yilinda E-test yontemiyle
yaptiklar1 ¢alismada MIK degeri 3 pg/ml olarak saptanan bir
MRSA susun (%]1), mikrodiliisyon yontemi ile de MIK degeri
3ug/ ml olarak bulunmus ve CLSI standartlarina gore
vankomisine orta derecede duyarli (GISA), EUCAST
kriterlerine gore vankomisin diren¢li (VRSA) olarak
degerlendirilmis olup Makro Etest yontemi ile de aym MIK
degeri (3 pg/ml) bulunan susun heterojen GISA olmadig
kabul edilmistir.

Tekin ve arkadaslar1 (21) 2014 yilinda Metisiline direngli
stafilokoklar1 E test yontemiyle ve CLSI kriterlerine gore
degerlendirdikleri g¢aligsmalarinda vankomisine direngli sus
bulmadiklarin bildirmislerdir.
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Ulkemizde Atmaca ve arkadaslarmin (22) yaptigi bir
calismada Vankomisinin duyarli sinirlarda bulunmasina
ragmen artan MIiK degerlerinin mortalite ile yakin iliskili
olabilecegi konusuna dikkat ¢ekilmislerdir.

Diinya ¢apinda h-GISA, GISA, GRSA bildirimlerinin
artmast nedeniyle iilkemizde de bu direngler yoniinden
dikkatli olunmali, tanida antibiyotikler igin daha standart olan
yontemlerle toleransin arastirilmasina 6nem verilmelidir.

Sonug olarak; MIK degerindeki kiigiik degisiklikler bile
klinik olarak anlamli olabileceginden, vankomisin MIK degeri
duyarlilik smirim1  gegtiginde, olas1 tedavi basarisizligimi
onlemek igin Vankomisin MIC degeri dogru tespit edilmelidir.

Not: Bu c¢alisma Tipta Uzmanlik Tezinden yayin haline
getirilmigtir.

Cikar catismasu: Bildirilmedi.

Finansal destek: Bildirilmedi.
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