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ÖZET

Stafilokoklar›n neden oldu¤u infeksiyonlar›n tedavisinde giderek artan oranda vankomisin kullan›lmas›, bu bakterilerde

vankomisin duyarl›l›¤›n›n azalmas›na neden olmufltur. Bu çal›flmada, vankomisin kullan›m›n›n yüksek oldu¤u Baflkent

Üniversitesi Hastanesi’nde izole edilen Staphylococcus aureus sufllar›nda vankomisin direncinin araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.

Bu amaçla, farkl› hastalardan izole edilen 145 Staphylococcus aureus suflu 6 g/mL vankomisin içeren beyin-kalp infüzyon

agara inoküle edilmifl, 24 ve 48 saatlik inkübasyondan sonra üreme aç›s›ndan de¤erlendirilmifltir. Sonuçta, vankomisine

azalm›fl duyarl›l›k gösteren S. aureus sufluna rastlanmam›flt›r. Hastanede yayg›n vankomisin kullan›m›na karfl›n azalm›fl

duyarl›l›k gösteren sufla rastlanmamas› sevindiricidir.

SUMMARY

Excessive use of vancomycin causes a decrease in susceptibility of staphylococci to this drug by means of treatment

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 g/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.

G‹R‹fi

Staphylococcus aureus hem toplumda edinilmifl hem de

hastane kökenli infeksiyonlara neden olabilen mikro-

organizmalar›n bafl›nda gelmektedir. Bindokuzyüzsek-

senli y›llar›n bafl›ndan itibaren S. aureus sufllar›nda meti-

silin direncinin yayg›nlaflmas›yla birlikte, bu sufllar›n

neden oldu¤u ciddi infeksiyonlar›n tedavisinde yayg›n bir

flekilde vankomisin kullan›lmaya bafllanm›flt›r (1). Vanko-

misin kullan›m›n›n yayg›nlaflmas›, vankomisine duyarl›-

l›¤› azalm›fl S. aureus sufllar›n›n ortaya ç›kmas›na neden

olmufltur. Vankomisine duyarl›l›¤› azalm›fl ilk sufl 1996

y›l›nda Japonya’dan bildirilmifltir (2). Bunu Amerika Birleflik

Devletleri (3), Avrupa (4) ve Kore’den (5) bildirilen sufllar

izlemifltir. NCCLS kriterlerine göre (6); vankomisin minimum

inhibitör konsantrasyonu (M‹K) ≤ 4 µg/ml olan sufllar

vankomisine duyarl›, 8-16 µg/ml olan sufllar orta duyarl›

(VISA-Vancomycin Intermediate S. aureus) ve ≥ 32 µg/mL

olan sufllar vankomisine dirençli kabul edilmektedir (6). 

Stafilokoklarda vankomisine azalm›fl duyarl›l›¤› gösteren

bir tan›m da heterorezistan VISA (hVISA) tan›m›d›r. hVISA,

vankomisine duyarl› (M‹K ≤ 4 µg/mL) olan S. aureus

suflunun oluflturdu¤u bakteri toplulu¤unun içinde M‹K 
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de¤eri 2-8 kat yüksek olan bakterilerin bulunmas›d›r (7).

Bu türden azalm›fl duyarl›l›¤› saptamak için daha yüksek

miktarda inokulum (108 cfu/ml) yap›lmas›, inkübasyon

süresinin uzat›lmas› ve daha düflük (M‹K 4 µg/ml)

düzeyde vankomisin içeren tarama besiyerinin kullan›l-

mas› gerekmektedir. Ancak hVISA s›kl›¤›n›n düflük oldu-

¤u (%0.5-1.5) bildirilmekte ve bu sufllar›n klinik öneminin

ne oldu¤u henüz bilinmemektedir (7). 

Bugüne kadar bildirilen VISA sufllar›n›n büyük ço¤un-

lu¤u, kateter veya protez infeksiyonu nedeniyle uzun süre

vankomisin tedavisi görmüfl KBY’li hastalardan izole

edilen ve ayn› zamanda metisiline dirençli olan S. aureus

sufllar›d›r (7). Metisiline duyarl› S. aureus (MSSA) suflla-

r›n›n vankomisine direnç gelifltirip gelifltirmedi¤i tart›flma

konusu olmakla birlikte, yak›n zamanda Amerika Birleflik

Devletleri (3) ve Fransa’dan (8) bildirilen VISA sufllar›

metisiline duyarl›d›r. 

Yazarlar›n çal›flt›¤› hastane; 467’si hemodiyaliz, 180’i ise

CAPD program›nda olmak üzere kronik böbrek yetmez-

likli (KBY) 647 hastan›n düzenli olarak izlendi¤i ve pro-

tez veya kateter infeksiyonu nedeniyle vankomisinin yay-

g›n kullan›ld›¤› 289 yatakl› bir merkezdir. Bu çal›flmada,

S. aureus sufllar›nda vankomisin direncini ve metisiline

duyarl›l›¤›n›n bu direnç üzerine etkisinin araflt›r›lmas›

amaçlanm›flt›r. Heterodirenç s›kl›¤›n›n düflük olmas› nede-

niyle çal›flmada hVISA sufllar›n›n varl›¤› araflt›r›lmam›fl-

t›r. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmaya Ocak 2001-Kas›m 2001 tarihleri aras›nda

64’ü KBY hastalar›ndan olmak üzere  farkl› hastalardan

izole edilen 145 S. aureus suflu al›nm›flt›r. Tüp koagülaz

testi ile S. aureus olduklar› belirlenen stafilokok sufllar›-

n›n metisilin duyarl›l›¤› NCCLS kriterleri do¤rultusunda,

1 µg oksasilin diski kullan›larak 35° C’de 24 saat inkü-

basyon sonras›nda belirlenmifltir. Yüz k›rk befl kökenin

67’si metisiline dirençli bulunmufltur. Kanl› agarda 24

saat inkübe edilen S. aureus sufllar›ndan haz›rlanan 0.5

McFarland’l›k süspansiyondan pipetle 10 µl al›narak labo-

ratuarda haz›rlanan 6 µg/mL vankomisin içeren beyin-

kalp infüzyon agara (brain heart infusion agar-BHIA)

ekilmifltir (9). Plaklar 35° C’de inkübe edilerek 24 ve 48.

saatlerde de¤erlendirilmifltir. Kontrol kökenleri olarak

Enterococcus faecalis ATCC 51299 (vankomisine dirençli)

ve S. aureus ATCC 29213 (vankomisine duyarl›) kulla-

n›lm›flt›r.

BULGULAR

Farkl› hastalardan izole edilen 145 S. aureus suflunun

34’ü kandan, 26’s› solunum sisteminden, 18’i periton

diyaliz s›v›s›ndan, 18’i üriner sistemden ve 49’u di¤er

vücut bölgelerinden izole edilmifltir. K›rksekiz saatlik 

inkübasyon sonucunda 6 µg/mL vankomisin içeren BHIA

plaklar›nda vankomisine dirençli E. faecalis ATCC 51299

kontrol suflu d›fl›nda üreme saptanmam›flt›r.

TARTIfiMA

Vankomisine dirençli ilk enterokok suflunun 1988’de

bildirilmesi t›p dünyas›nda yo¤un bir ilgiye neden olmufl-

tur. Noble ve arkadafllar›n›n 1992’de enterokoklarda

vankomisin direncinden sorumlu genlerden biri olan vanA

genini laboratuvar ortam›nda enterokoklardan S. aureus’a

aktarmay› baflarmalar› ilgiyle birlikte kayg› ile karfl›lan-

m›flt›r (9). Ancak bugüne kadar in vivo koflullarda van-

komisin direnç genlerinin stafilokoklara geçti¤i gösterilme-

mifltir (9, 10). Stafilokoklarda vankomisine direnç geliflimi,

baflka mikro-organizmalardan gen aktar›m› veya stafilo-

koklar›n di¤er baz› antibiyotiklere direnç gelifltirmesinde

görüldü¤üne benzer flekilde küçük varyant kolonilerden

kaynaklanmaz (9). Stafilokoklarda azalm›fl glikopeptit

duyarl›l›¤›, yayg›n glikopeptit kullan›m›n›n direnç seçili-

mine neden olmas›na ba¤l›d›r (tedavi bas›nc›) (9). Nite-

kim, in vitro koflullarda vankomisin konsantrasyonunun

giderek art›r›lmas› ile glikopeptitlere dirençli S. aureus

mutantlar› elde edilebilmektedir (11). Yine bunu destek-

ler flekilde, bugüne kadar izole edilmifl olan VISA suflla-

r›n›n hemen tamam›, son 3-6 ay içinde uzun süreli (6-18

hafta) vankomisin tedavisi gören hastalardan izole edil-

mifltir (7). Ancak bunun aksine yay›nlar da vard›r. Örne-

¤in, daha önce vankomisin kullanmam›fl olan ve konjunk-

tivit nedeniyle ayaktan izlenen bir hastada etken olarak

izole edilen S. aureus suflunun vankomisine dirençli, meti-

siline duyarl› oldu¤u bildirilmifltir (8). Amerika Birleflik

Devletleri’nde 2002 y›l›nda iki hastada hem metisiline

hem de vankomisine dirençli S. aureus (VRSA) sufllar› izole

edilmifltir ve bu hastalar›n birinde efl zamanl› vankomi-

sine dirençli enterokok (VRE) infeksiyonu da saptanm›fl-

t›r (12, 13). Ancak bu sufllardaki vankomisin direnç meka-

nizmas› henüz ayd›nlat›lamam›flt›r.

Hemodiyaliz veya periton diyalizi program›ndaki KBY’li

hastalar, stafilokoklar›n neden oldu¤u tekrarlayan santral

venöz katater veya protez infeksiyonlar› nedeniyle s›k

s›k ve uzun süre vankomisin tedavisine gereksinim duy-

duklar›ndan risk alt›ndad›rlar (7). Yazarlar›n çal›flt›¤›

merkez, hastalar›n›n büyük ço¤unlu¤unu KBY’li hasta-

lar›n oluflturdu¤u 289 yatakl› bir e¤itim ve araflt›rma

hastanesidir. Özellikle bu hasta grubunda geliflen stafilo-

kok infeksiyonlar›n›n tedavisi amac›yla y›lda yaklafl›k 5000

gram vankomisin kullan›lmaktad›r (hastane eczanesi verisi).

Vancomycin-intermediate S. aureus infeksiyonu aç›s›n-

dan risk grubunda bulunan hastalarda çok miktardaki

vankomisin kullan›m›na karfl›n bu çal›flma sonucunda

vankomisine azalm›fl duyarl›l›k gösteren MRSA veya

MSSA sufluna rastlanmam›flt›r.
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Rutin laboratuvar ortam›nda vankomisine azalm›fl duyar-

l›l›k gösteren stafilokok sufllar›n› saptamak için hangi

yöntemin kullan›laca¤› konusu önem tafl›maktad›r. Zira

bugüne kadar saptanan VISA sufllar›n›n tamam›, rutinde

en s›k kullan›lan yöntem olan disk difüzyon yönteminde

duyarl› bulunmufltur (9). Amerika Birleflik Devletleri Has-

tal›k Kontrol Merkezi (Centers for Disease Control-CDC)

(6)’nin rutin laboratuvarlar için önerdi¤i yöntem; stafilo-

koklar›n kanl› agarda 24 saatlik inkübasyonu sonras›nda

geliflen kolonilerinden haz›rlanan 0.5 McFarland yo¤un-

luktaki süspansiyonlardan 10 µL’lik bir örne¤in tarama

besiyeri olarak kullan›lan 6 µg/ml vankomisin içeren

BHIA’a inoküle edilmesi ve 35° C’de tam 24 saat inkü-

basyondan sonra üreme aç›s›ndan de¤erlendirilmesidir. 

Yap›lan baz› çal›flmalar, BHIA’›n laboratuvarda haz›rlan-

d›¤›nda standardizasyonunun zor oldu¤unu, kullan›lan

BHIA kutular›n›n önemli farkl›l›klara yol açt›¤›n›, bu

nedenle vankomisin içeren haz›r (ticari) BHIA kulla-

n›lmas› gerekti¤ini öne sürüyorsa da, bu çal›flmada,

laboratuvarda haz›rlanan BHIA her defas›nda dirençli

kontrol suflunun üremesine izin verdi¤i ve duyarl› kontrol

suflunun üremesini engelledi¤inden güvenilir bulunmufl-

tur (9, 14, 15).

Bu çal›flma sonucunda, VISA infeksiyonu aç›s›ndan risk

grubunda bulunan hastalarda çok miktardaki vankomisin

kullan›m›na karfl›n vankomisine azalm›fl duyarl›l›k göste-

ren MRSA veya MSSA sufluna rastlanmam›fl olmas› sevin-

diricidir. 
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