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OZET

Stafilokoklarin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde giderek artan oranda vankomisin kullaniimasi, bu bakterilerde
vankomisin duyarliliginin azalmasina neden olmustur. Bu ¢alismada, vankomisin kullaniminin yliksek oldugu Basken;
Universitesi Hastanesi'nde izole edilen Staphylococcus aureus suslarinda vankomisin direncinin arastinimasi amaglanmistir.
Bu amagcla, farkli hastalardan izole edilen 145 Staphylococcus aureussusu 6 ug/mL vankomisin iceren beyin-kalp inflizyor
agara inoklle edilmis, 24 ve 48 saatlik inkiibasyondan sonra lreme agisindan degerlendirilmistir. Sonucta, vankomisine
azalmig duyarlilik gbsteren S. aureus susuna rastlanmamistir. Hastanede yaygin vankomisin kullanimina karsin azalmis
duyarlilik gdsteren susa rastlanmamasi sevindiricidir.

SUMMARY

Excessive use of vancomycin causes a decrease in susceptibility of staphylococci to this drug by means of treatmeni
pressure. The aim of this study was to evaluate vancomycin resistance among Staphylococcus aureus strains
isolated at a tertiary care hospital at which there is a high vancomycin consumption. One hundred and fourty-five
isolates were screened by vancomycin (6 ug/ml) containing brain-heart infusion agar incubated for 24 and 48 hours.
No vancomycin resistant S. aureus was detected. In spite of widespread use of vancomycin in the hospital
fortunately no resistant S. aureus strain was detected.

GiRi$ yihinda Japonya’dan bildirilmistir (2). Bunu Amerika Birlegik
Devletleri (3), Avrupa (4) ve Kore’den (5) bildirilen suslar
izlemigtir. NCCLS kriterlerine gére (6); vankomisin minimun
inhibitor konsantrasyonu (MiK) < 4 ng/ml olan suslar
vankomisine duyarli, 8-16 ng/ml olan suslar orta duyarli
(VISA-Vancomycin Intermediate S. aureus) ve > 32 ng/mL

olan suglar vankomisine direncli kabul edilmektedir (6).

Staphylococcus aureus hem toplumda edinilmis hem de
hastane koékenli infeksiyonlara neden olabilen mikro-
organizmalarin basinda gelmektedir. Bindokuzylizsek-
senli yillarin basindan itibaren S. aureus suslarinda meti-
silin direncinin yayginlasmasiyla birlikte, bu suslarin
neden oldugu ciddi infeksiyonlarin tedavisinde yaygin bir

sekilde vankomisin kullaniimaya baglanmistir (1). Vanko-
misin kullaniminin yayginlasmasi, vankomisine duyarli-
hgr azalmis S. aureus suslarinin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur. Vankomisine duyarlihigi azalmis ilk sus 1996

Stafilokoklarda vankomisine azalmig duyarliligi gésteren
bir tanim da heterorezistan VISA (hVISA) tanimidir. hVISA,
vankomisine duyarll (MIK < 4 ng/mL) olan S. aureus
susunun olusturdugu bakteri toplulugunun icinde MiK
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degeri 2-8 kat yiksek olan bakterilerin bulunmasidir (7).
Bu tlirden azalmis duyarlihgi saptamak icin daha ylksek
miktarda inokulum (108 cfu/ml) yapilmasi, inkiibasyon
siiresinin uzatimasi ve daha disik (MIK 4 ng/ml)
dlizeyde vankomisin iceren tarama besiyerinin kullanil-
mas! gerekmektedir. Ancak hVISA sikhiginin distk oldu-
gu (%0.5-1.5) bildiriimekte ve bu suslarin klinik dneminin
ne oldugu heniz bilinmemektedir (7).

Bugline kadar bildirilen VISA suslarinin buyik ¢ogun-
lugu, kateter veya protez infeksiyonu nedeniyle uzun sire
vankomisin tedavisi gérmis KBY’li hastalardan izole
edilen ve ayni zamanda metisiline direngli olan S. aureus
susglandir (7). Metisiline duyarli S. aureus (MSSA) susla-
rinin vankomisine direng gelistirip gelistirmedigi tartisma
konusu olmakla birlikte, yakin zamanda Amerika Birlegik
Devletleri (3) ve Fransa’dan (8) bildirilen VISA suslan
metisiline duyarhdir.

Yazarlarin calistigi hastane; 467’si hemodiyaliz, 180’i ise
CAPD programinda olmak Uzere kronik bdbrek yetmez-
likli (KBY) 647 hastanin dizenli olarak izlendigi ve pro-
tez veya kateter infeksiyonu nedeniyle vankomisinin yay-
gin kullanildigi 289 yatakl bir merkezdir. Bu ¢alismada,
S. aureus suslarinda vankomisin direncini ve metisiline
duyarhh@inin bu direng Uzerine etkisinin arastirimasi
amaglanmistir. Heterodireng sikliginin distk olmasi nede-

niyle calismada hVISA suglarinin varligi arastirlmamis-
tir.

GEREC VE YONTEM

Galismaya Ocak 2001-Kasim 2001 tarihleri arasinda
64’0 KBY hastalarindan olmak lzere farkli hastalardan
izole edilen 145 S. aureus susu alinmistir. Tlp koagulaz
testi ile S. aureus olduklari belirlenen stafilokok suslari-
nin metisilin duyarlih@ NCCLS kriterleri dogrultusunda,
1 g oksasilin diski kullanilarak 35° C’de 24 saat inku-
basyon sonrasinda belirlenmistir. Ytz kirk bes kdkenin
67’si metisiline direngli bulunmustur. Kanli agarda 24
saat inkube edilen S. aureus suslarindan hazirlanan 0.5
McFarland’lik slispansiyondan pipetle 10 ni alinarak labo-
ratuarda hazirlanan 6 mg/mL vankomisin iceren beyin-
kalp inflzyon agara (brain heart infusion agar-BHIA)
ekilmistir (9). Plaklar 35° C’de inkiibe edilerek 24 ve 48.
saatlerde degerlendirilmigtir. Kontrol kdkenleri olarak
Enterococcus faecalis ATCC 51299 (vankomisine direngli)
ve S. aureus ATCC 29213 (vankomisine duyarl) kulla-
nilmigtir.

BULGULAR

Farkl hastalardan izole edilen 145 S. aureus susunun
34’0 kandan, 26’si solunum sisteminden, 18’i periton
diyaliz sivisindan, 18'i Uriner sistemden ve 49'u diger
vicut bélgelerinden izole edilmigtir. Kirksekiz saatlik
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inkiibasyon sonucunda 6 ng/mL vankomisin iceren BHIA
plaklarinda vankomisine direngli E. faecalis ATCC 5129¢
kontrol susu disinda Ureme saptanmamistir.

TARTISMA

Vankomisine direngli ilk enterokok susunun 1988'de
bildirilmesi tip diinyasinda yogun bir ilgiye neden olmus-
tur. Noble ve arkadaslarinin 1992'de enterokoklarda
vankomisin direncinden sorumlu genlerden biri olan vanA
genini laboratuvar ortaminda enterokoklardan S. aureusa
aktarmay! basarmalar ilgiyle birlikte kaygi ile karsilan-
migtir (9). Ancak bugune kadar in vivo kosullarda van-
komisin direng genlerinin stafilokoklara gegtigi gésteriime-
mistir (9, 10). Stafilokoklarda vankomisine diren¢ gelisimi,
baska mikro-organizmalardan gen aktarimi veya stafilo-
koklarin diger bazi antibiyotiklere direng gelistirmesinde
gorildigine benzer sekilde kiglk varyant kolonilerden
kaynaklanmaz (9). Stafilokoklarda azalmis glikopeptit
duyarliigi, yaygin glikopeptit kullaniminin direng secili-
mine neden olmasina baghdir (tedavi basinci) (9). Nite-
kim, in vitro kosullarda vankomisin konsantrasyonunun
giderek artirimasi ile glikopeptitlere direngli S. aureus
mutantlari elde edilebilmektedir (11). Yine bunu destek-
ler sekilde, bugline kadar izole edilmis olan VISA susla-
rinin hemen tamami, son 3-6 ay iginde uzun sureli (6-18
hafta) vankomisin tedavisi géren hastalardan izole edil-
mistir (7). Ancak bunun aksine yayinlar da vardir. Orne-
gin, daha énce vankomisin kullanmamis olan ve konjunk-
tivit nedeniyle ayaktan izlenen bir hastada etken olarak
izole edilen S. aureus susunun vankomisine direngli, meti-
siline duyarl oldugu bildirilmistir (8). Amerika Birlesik
Devletlerinde 2002 yilinda iki hastada hem metisiline
hem de vankomisine direncli S. aureus (VRSA) suslari izole
edilmistir ve bu hastalarin birinde es zamanli vankomi-
sine direngli enterokok (VRE) infeksiyonu da saptanmis-
tir (12, 13). Ancak bu suslardaki vankomisin direng meka-
nizmasi heniiz aydinlatilamamistir.

Hemodiyaliz veya periton diyalizi programindaki KBY’li
hastalar, stafilokoklarin neden oldugu tekrarlayan santral
vendz katater veya protez infeksiyonlar nedeniyle sik
sik ve uzun sire vankomisin tedavisine gereksinim duy-
duklarindan risk altindadirlar (7). Yazarlarin calistigi
merkez, hastalarinin biyik ¢ogunlugunu KBY’li hasta-
larin olusturdugu 289 yatakh bir egitim ve arastirma
hastanesidir. Ozellikle bu hasta grubunda gelisen stafilo-
kok infeksiyonlarinin tedavisi amaciyla yilda yaklasik 5000
gram vankomisin kullaniimaktadir (hastane eczanesi verisi).
Vancomycin-intermediate S. aureus infeksiyonu acisin-
dan risk grubunda bulunan hastalarda ¢ok miktardaki
vankomisin kullanimina karsin bu galisma sonucunda
vankomisine azalmis duyarliik gdsteren MRSA veya
MSSA susuna rastlanmamustir.
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Rutin laboratuvar ortaminda vankomisine azalmis duyar-
ik gbsteren stafilokok suglarini saptamak icin hangi
yontemin kullanilacagl konusu 6nem tasimaktadir. Zira
bugline kadar saptanan VISA suslarinin tamami, rutinde
en sik kullanilan yéntem olan disk difizyon yénteminde
duyarli bulunmustur (9). Amerika Birlesik Devletleri Has-
talik Kontrol Merkezi (Centers for Disease Control-CDC)
(6)’nin rutin laboratuvarlar igin 6nerdigi yontem; stafilo-
koklarin kanli agarda 24 saatlik inkiibasyonu sonrasinda
gelisen kolonilerinden hazirlanan 0.5 McFarland yogun-
luktaki slispansiyonlardan 10 nL’lik bir érneg@in tarama
besiyeri olarak kullanilan 6 ng/ml vankomisin igeren
BHIA’a inokille edilmesi ve 35° C’de tam 24 saat inku-
basyondan sonra lreme agisindan degerlendiriimesidir.
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