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Ozet

Amag: Vankomisine direncli Staphylococcus anrens (VRSA) ve
vankomisine orta derecede direngli S. aurens (VISA) disinda,
stafilokok enfeksiyonlarinin tedavi strecindeki basarisizligin
6nemli nedenlerinden birisinin de vankomisine heterojen-orta
direncli S. aurens (hVISA) oldugu disinilmektedir. Ancak,
hVISA’y1 tespit etmek yogun emek isteyen ve uzmanlk
gerektiren bir stiregtir. Calismamizda tiglincti basamak tiniversite
hastanesinden izole edilmis Metisilin Direncli §. aurens (MRSA)
izolatlarinda hVISA oranlarinin belirlenmesi ve popitlasyon
analizi profili (PAP) yontemi ile Satola testinin kiyaslanmasi
amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Altmis MRSA izolati ¢alismaya alinmistir.
Oncelikle tim izolatlarin stvi mikro diliisyon yontemiyle MIK
degerlerine bakilmistir. Ardindan hVISA tespiti icin, izolatlar
Satola’nin gelistirdigi beyin kalp infiizyon agar tarama ySntemi
ve altun standart kabul edilen PAP yoéntemi ile calisilarak,
sonuglar karsilagtirilmistir.

Bulgular: Tum izolatlar vankomisine karsi duyarli bulunmus,
Satola testinde 48. saatteki sonucglara gére 28 izolat (%46.66)
hVISA olarak saptanmistir. hVISA olarak tespit edilen izolatlar
PAP yonteminde degerlendirilmistir. 28 MRSA izolatindan 12’si
hVISA olarak tespit edilmistir. Satola testinde hVISA orani
%46.66 (28/60) olarak tespit edilmistir. Bu izolatlara PAP
metodu ile arastirma yapildiginda sadece %20 (12/60)’si hVISA
olarak tespit edilmistir.

Sonug: Calismamizda Satola ve PAP y6ntemiyle bolgemizde ilk
defa hVISA oranlari arastirilmistir. Elde edilen veriler 15181nda,
Satola testi ile PAP karsilastirildiginda Satola testinde yalanct
pozitiflik oraninin yiiksek oldugu saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: S. aunrens; MRSA; hVISA; VISA

Giris

Metisilin direncli Staphylococcns anreus (MRSA) ciddi
mortalite, morbiditeye  yol acan  hastane
enfeksiyonlarinin en sik bakteriyel etkenlerinden
birisidir. Bu stafilokok tiirleri ile meydana gelen
ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde, glikopeptidler
gibi hiicre duvar sentezini inhibe eden ve beta-
laktam  halkast  tastmayan bir antibiyotigin
kullanimi gereklidir. Klinikte en yaygin kullanilan
glikopeptit antibiyotik_vankomisindir (1).

Abstract

Introduction: Except vancomycin-resistant Staphylococcus anrens
(VRSA) and vancomycin intermediate S. aurens (VISA), one of
the important causes of failure in the treatment of
staphylococcal infections is considered to be vancomycin
heterogeneous-intermediate resistant S. aurens (hVISA). But
detecting hVISA is a labor-intensive and specialized procedure.
In our study, it was aimed to determine the hVISA rates in
Methicilline-Resistant S. aurens (MRSA) strains isolated from a
tertiary university hospital and to compare the population
analysis profile (PAP) method with the Satola test.

Materials and Methods: Sixty MRSA isolates were taken to
the study. First of all, the MIC values of all isolates were
determined using the broth microdilution method. Then the
brain heart infusion agar screening method developed by Satola
and the PAP method, which is accepted as the gold standard,
were compared for detecting hVISA

Results: All isolates were found to be sensitive to vancomycin.
Satola method was perfomed and 28 isolates (46.66%) were
determined as hVISA at the 48th hour. These strains detected
as hVISA were re-evaluated in the PAP method. Among these
only 20% (12/60 of all isolates) strains were identified as
hVISA.

Conclusion: In our study, hVISA rates were investigated for
the first time in our region using Satola’s method and PAP
method. In the light of the data obtained, when the Satola test
and PAP were compared, it was determined that the false
positive rate was high in the Satola test.

Keywords: S. aurens; MRSA; hVISA; VISA.

Ik olarak 1956 yilinda kullanima girmis ancak
hazirlanma asamasindaki problemler nedeniyle
kullanimdan kaldirilmistir. Daha sonra MRSA'nin
yayginlasmast ile vankomisin tekrar kullanilmaya
baslanmistit. MRSA’lar, aminoglikozidlere,
makrolidlere, antistafilokoksik penisilinlere ve
tetrasiklinlere diren¢ gelistirdigi icin glikopeptidler
son c¢are olarak kullanilmaktadir. Glikopeptid
antibiyotiklerin de yanlis doz ve slrede gereksiz
yere kullanimi bu ilaglara da diren¢ gelisimine
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Sakarya ve ark. / Satola ve PAP’ta hVISA

neden olmustur (2). Hiramatsu ve ark (3)
tarafindan 1996 yilinda vankomisin i¢in duyarliligt
azalmis MIK degeri 8 pg/ml olan Mu50 susu
tespit edilmis ve “VISA” olarak tanimlanmistir.
Yine Hiramatsu ve ark. (4) 1997’de yeni bir direng
tipi bildirmislerdir; vankomisin icin MIK degeri
duyarli olmasina ragmen populasyon icindeki 10->-
106 bakterinin, vankomisinin = 4-8 ug/ml
konsantrasyonlarinda treyebildigini, yani
vankomisine heterojen olarak orta diizeyde duyarli
oldugunu tespit etmisler, bu susa “Mu3” adini
vermisler ve heterojen-VISA (hVISA) olarak
tanimlamiglardir. Ardindan bircok itlkede farkls
oranlarda hVISA bildirilmeye baslanmistir (4, 5).
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI)
Olcitlerine gbre vankomisine duyarli degerlerde
bulunan (MIK < 2 pg/ml) ancak 105-100
popiilasyonda bir siklikta olmak iizere, MIK > 2
pg/ml  iceren  izolatlar  “hVISA”  olarak
tanimlanmaktadir (6). MRSA’lar igerisinde hVISA

izolatlarinin gbrilme sikligt degiskenlik
gbstermekle beraber %0.71-65 arasinda
degismektedir (7). FEuropean Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)’te
hVISA, VISA ve VRSA gibi bir¢ok terim olmasina
karsin, tim kategorilerin klinik olarak direncli
kabul edilmesi onerilmektedir (5). Stafilokoklarda,
hVISA‘nin nedeni peptidoglikan biyosentezindeki
degisiklige  baglt  olarak  hicre  duvarinin
kalinlasmast ve diizensiz hale gelmesidir. Penisilin
baglayan protein (PBP) 2 iretiminin agiri artmast
ve PBP4 ekspresyonunun olmamasinin da direncte
etkili olabilecegi bildirilmistir. Bugline kadar
saptanan ve farkli duyarliik oranina sahip
vankomisine orta diizeyde direncli izolatlarin
vankomisine uzun sire maruziyet sonrast ortaya
ctktugr dusunulmektedir (7, 8). VISA/hVISA
izolatlarinin  laboratuvarlarda uygulanan rutin
duyarlilik testleriyle saptanmast zordur ve rutin
duyarlilik testleri poptlasyon icindeki direncli
izolatlart saptayamadigi  icin, duyarlilarin
eradikasyonu ve direncli izolatlarin secilmesi
nedeniyle bu izolatlarla gelisen enfeksiyonlarin
tedavisinde basarisizliga yol acabilmektedir. Bu
izolatlarin saptanmast amactyla, vankomisin igeren
(4-6 mg/L) beyin kalp infiizyon agar (BKI) agar ile
tarama, E-test, makro E-test ve popiilasyon analiz
profili egri altt alan (PAP) gibi farkli yontemler
kullanilmistir  (9-11).  hVISA, laboratuvarlarda
kullanilan duyarlilik testlerinden biri olan siv1
mikrodilisyon ile duyarlt bulunmaktadir. CLSI'nin
standart  duyarliik  testleri  i¢in  O6nerdigi
inokulasyon yogunlugu 5x105 CFU/ml’dir. Fakat
5%105 CFU/ml gibi dusik yogunlukta
inokulasyonlar ile tespit edilemeyebilir. Wootton
ve ark. (10) tarafindan tanimlanan popiilasyon

analizi PAP y6nteminin bir¢ok g¢alismada etkinligi
ve tekrarlanabilir oldugu go6rilmis, hVISA ve
VISA suglarini tespit etmedeki basart orani ve
etkinligi %100  olarak  bulunmustur.  Bu
sebeblerden dolayr halen PAP ydntemi bir¢ok
arastirmact  tarafindan  VISA  ve  hVISA
kékenlerinin tanimlanmasinda altin standart olarak
kabul edilmektedir (10, 11). Ozel ekipmana ve
teknik donanima ihtiya¢ duyulan ¢ok zahmetli bir
yontemdir. Bu yizden laboratuvarlarda rutin
olarak kullanilmamaktadir. Satola ve ark. (12) 4
ug/ml vankomisin ve 16 g/l kazein iceren Beyin
Kalp Infizyon (BKI-VK) bir tarama agari
gelistirmislerdir. Bu yontem kolay, yiksek
duyarlilikta ve O6zgillikte bulunmustur. Ancak
European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) de belirtildigi
gibi bu sonucu destekleyen yanlizca bir ¢aligma
vardir (5). Bu nedenle rutin kullanim icin simdilik
olanakli degildir. hVISA'y1 tespit etmek yogun
emek ve uzmanlik isteyen zor bir siirectir. Bu
izolatlarin Gzellikle glikopeptid kullanimi yogun
olan merkezlerdeki prevalanslarinin  bilinmesi
Onemlidir. Arastirmamizda, Aralik 2017- Mart
2020 tarihleri arasinda bir tniversite hastanesinde
izole edilen MRSA suslarinda hVISA prevalansini
tespit etmek, Satola ve ark. (12) tarafindan
gelistirilen ve yaptiklart  calisma ile  diger
yontemlere goére pratik  ve duyarli oldugu
belirlenen yeni bir hVISA tarama yontemiyle, altin
standart  kabul  edilen = PAP  ydntemini
karsilastirmak amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Calisma grubu: Aralik 2017- Mart 2020 tarihleri
arasinda  Sanko Universitesi Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji ~ Laboratuvar’inda ~ VITEK 2
Compact  (BioMerieux,  France) otomatik
identifikasyon sistemi ile tanimlanan ve farkli
hastalara ait klinik 6rneklerden MRSA olarak izole
edilen ilk 6rnek olup -80°C’de stoklanan 60 MRSA
izolati calismaya alindi. Sonraki tim laboratuvar
analizleri Gaziantep Universitesi Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji laboratuvarinda yapildi.

Laboratuvar analizleri: Izolatlar, %5 koyun kanli
agara (RTA, Turkiye) pasajlandi. 150 ml/L saf
gliserol ve 850 ml/L Nutrient buyyon iceren
boncuklu tip (Pro-lab, Turkiye) kullanilarak
yeniden -80°C’de stokland: ve her calismadan 6nce
ana tiipten %5 koyun kanli agara iki kez pasajlandu.
Ilk asamada, 60 MRSA izolat1 ve kontrol susu
olarak kullanilan S. aurens ATCC 25923’dan 0,5
MacFarland bulanikliginda bakteri siispansiyonu
elde edildi. Vankomisin tozu (Sigma Aldrich,
ABD) sulandirilarak kullanildi ve MIK degerleri
S1v1 mikrodiliisyon yontemi kullanilarak
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hesaplandt. Izolatlarin MIK degerleri EUCAST
(ISO  20776-1)  tarafindan  Onerilen  siv1
mikrodilisyon testi ile saptandi ve EUCAST
kriterlerlerine gére degerlendirildi (13).

Satola testi: Satola ve arkadaslart tarafindan
Onerilen yontemde, 6ncelikle stoklanan 60 MRSA
izolatt ve hVISA kontrol susu olarak kullanilan .
anrens ATCC 700698 (Mu3) susu %5 koyun kanli
agara iki kez pasajlandi. U¢ ml serum fizyolojik ile
doldurulan tiiplerin tizerlerine 6ze ile kolonilerden
bir miktar alinip eklendi, vortekslendi ve 0.5 Mac
Farland bulanikliginda bakteri siispansiyonlar1 elde
edildi. Akabinde, 4 pg/ml vankomisin olacak

Tablo 1: hVISA populasyon analizi (PAP) sonuglart

sckilde, 16 g/l kazein iceren beyin kalp infiizyon
agar (GBL, Tturkiye) plaklari hazirlandi (12, 14).
Hazirlanan besiyerleri, petrinin dig yiizeyinden
dort kadrana ayrilacak sekilde ¢izildi (Sekil 1.).
CGalisma  yapilacak her izolat icin, O6nceden
hazirlanan 0.5 MacFarland bulanikliginda bakteri
sispansiyonundan 10’ar pl pipet yardimi ile
vankomisin ve kazein iceren agar plaklarinin dort
kadranina damlatildi. Bes dakika boyunca oda
isisinda kurumaya birakildiktan sonra 35°C’lik
ctive 48. saatte okunmak tizere kaldirildr.

izolat no izole izolatlarin MIK Egri alt1 alan orani Sonug
edildigi degerleri (izolat/standart sug) Beklenen aralik
yetler (pg/ml)
2 CYB 0.25 0.65 0.9-1.3 NEGATIF
7 G. Servis 0.5 0.96 0.9-1.3 hVISA
13 CYB 0.5 0.92 0.9-1.3 hVISA
17 G. Servis 0.5 0.18 0.9-1.3 NEGATIF
32 G. Servis 0.5 0.41 0.9-1.3 NEGATIF
42 CYB 0.5 0.50 0.9-1.3 NEGATIF
58 Poliklinik 0.5 0.16 0.9-1.3 NEGATIF
3 CYB 0.5 0.90 0.9-1.3 hVISA
4 CYB 0.5 0.24 0.9-1.3 NEGATIF
24 CYB 0.5 0.57 0.9-1.3 NEGATIF
26 YDYB 0.5 1.12 0.9-1.3 hVISA
29 CYB 0.125 0.94 0.9-1.3 hVISA
40 G. Servis 0.5 0.64 0.9-1.3 NEGATIF
41 CYB 0.5 0.79 0.9-1.3 NEGATIF
49 G. Servis 0.5 0.90 0.9-1.3 hVISA
50 CYB 0.25 1.25 0.9-1.3 hVISA
53 Poliklinik 0.5 0.71 0.9-1.3 NEGATIF
55 CYB 1 0.25 0.9-1.3 NEGATIF
22 CYB 0.25 0.65 0.9-1.3 NEGATIF
56 CYB 0.5 0.92 0.9-1.3 hVISA
19 Poliklinik 0.5 0.91 0.9-1.3 hVISA
39 CYB 0.5 0.93 0.9-1.3 hVISA
9 G. Servis 0.5 0.41 0.9-1.3 NEGATIF
20 Poliklinik 0.5 0.61 0.9-1.3 NEGATIF
26 YDYB 0.5 0.53 0.9-1.3 NEGATIF
10 G. Servis 0.25 1.01 0.9-1.3 hVISA
14 CYB 0.5 0.93 0.9-1.3 hVISA
46 Poliklinik 0.125 0.54 0.9-1.3 NEGATIF
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Enkibasyon sonunda besiyerinde en az bir
kadranda 2 veya daha fazla koloninin Uremesi
hVISA olarak degerlendirildi (12, 14).

Popiilasyon analizi profili egri alt1 alan
hesaplanmasi: Satola testinde pozitif bulunan her
bir izolat farkli dilisyonlarda, farkli antibiyotik
konsantrasyonu igeren besiyerlerine ekildi (3, 15).
Kontrol ve bakteri izolatlarinin 10-8, 10-7, 10-6,10-5,
10-4, 10-3, 10-2, 10-"lik seri diltsyonlar1 hazirlandi.
Her bir izolat i¢in, farkli dilisyonlarda sulandirim
yapilmis bakteri sispansiyonlarini, farkls
konsantrasyonlarda  antibiyotik  iceren  agar
plaklarina ekmek i¢in 1, 2, 4, 5, 6, 8 ve 10 pg/ml
konsantrasyonlarinda vankomisin iceren BKI agar
plaklari hazirlandi (3, 15). Bu yéntemde her bir

izolat icin toplamda 56 petri (yedi farkls
konsantrasyon ve sekiz diliisyon) kullanilmis oldu.
Her bir seri dilisyondan 50 pul miktar,

vankomisinli BKI agar besiyerlerine damlatilarak
yayildi. Petriler 35°C’lik etiivde 24. ve 48. saatte
treyen koloniler sayilmak tzere enkibe edildi.
Enkibasyon sonrasinda sayilabilir Greme gézlenen
(30-300 koloni arasinda) petrilerdeki koloniler
sayildi ve sayim yapilan petriye ait diliisyon katsay1
ile carpilarak dreyen bakteri sayist hesapland:.
Antibiyotik konsantrasyonlart x ekseninde, koloni
sayimlarinin logaritmast y ekseninde olacak sekilde
tum izolatlar icin PAP grafigi olusturuldu (Sekil
2.). Microsoft Excel programinda olusan bu
grafiklerin egri alti alanlari hesaplandi. Calisma
izolatlarinin egri alt1 alanlar1 eszamanli olarak
calisilan Mu3 susunun egri altt alanina bélinda.
Cikan oran 0.9-1.3 araliginda ise mikroorganizma
“hVISA” olarak kabul edildi (3, 15).

Etik onam: Bu c¢alisma icin  Gaziantep
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
27.05.2020 tarih ve 220/180 nolu karar ile izin
alinmistir.

Istatistiksel analiz: Tiim veriler excel programina
girilmis, tanimlayict ¢alisma oldugundan istatistik
olarak say1 ve yiizde degerleri verilmistir.

Bulgular

Calismaya alinan MRSA suslarinin 22 (%36.66)’si
solunum yolu 6rnegi (trakeal aspirat, balgam), 18
(%30)’1 yara, 17 (%28.33)’si kan, ikisi (%03.33)
kateter, biri (%1.66) plevral sivi kiltiirinden izole
edilmistir. Orneklerin; 27 (%45)’si cerrahi yogun
bakim, ¢t (%3) yenidogan yogun bakim, ikisi
(%3.33) kardiovaskiller cerrahi yogun bakim
tnitesi olmak tizere 32’si yogun bakim, 17
(%28.33)’si servis, 11 (%18.33)’i ise poliklinik
hastalarina aitti. Altmis MRSA izolati vankomisin
MIK sonuglarina gére incelendiginde, ikisinin
MIK degeri 0.125 pg/ml, 12 izolatin 0.25 ug/ml,
444ntn 0.5 pg/ml ve ikisinin 1 pg/ml olarak

saptanmistir. Calismamizda incelenen izolatlarin
hi¢ birisinde Vitek otomatize antibiyogram sistemi
ile vankomisin direngli veya orta diizeyde duyarl
MIK degeri tespit edilmemistir. Izolatlar tarama
amacl olarak Satola testi ile degerlendirildiginde
48. saatteki verilere gbre 28 (%46.66) izolat hVISA
olarak saptanmis (Sekil 1) ve 32 (%53.3) petride
ise ireme gorilmemistir. En son asamada, Satola
yonteminde hVISA olarak tespit edilen 28 MRSA
susu, altin standart olan PAP yOntemi ile tekrar
calisilmis ve sadece 12 izolat (%20) hVISA olarak
tespit edilmigstir (Tablo 1). Sekil 2 ve Sekil 3’te
o6rnek PAP analiz grafigi ve yéntemde kullanilan
petriler gésterilmektedir (Sekil 2 ve 3).

Sekil 1. Satola testinde kullanilan petrilerden bir
goruntli

*[nokulumun pipet ile vankomisin ve kazein iceren agar
plaginin dort kadranina damlatilmasindan sonra, en az bir
kadranda 2 veya daha fazla koloninin tiremesi (sekilde oldugu
gibi) hVISA olarak degerlendirilmistir.

- ——hVISA
£
4 1
‘-3 =139
('8
) ——19
w 3
3 56

27 —_3

1 2 4 5 6 8 10

Vankomisin konsantrasyonu (pg/ml)

Sekil 2. PAP yontemi ile hVISA ¢ikan bazt suslarin
grafigi (1 no’lu PAP calismasi)
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Sekil 3. PAP analizi sirasinda ekim yapilan besiyerleri
ve ureyen koloniler

*Izolatlarin, 1, 2, 4, 5, 6 pg/ml vankomisin iceren beyin kalp
infiizyon agarda 35°C’de 48 saat enkiibasyon sonrasi gittikce
azalan miktarda Greme gosteren kolonileri.

Tartisma

Gunimizde MRSA  izolatlarina  Diinya’nin
heryerinde sikca rastlanilmakta ve oranlari tlkelere
gore degisiklik gostermektedir. Iki binli yillarin
basinda ABD’de yogun bakim tnitelerinden izole
edilen S. aurens izolatlart arasinda metisilin direnci
orant %060 olarak bildirilmistir (16). Diinya Saglik
Orgiitii Central Asian and European surveillance
of antimicrobial resistance 2020 yili raporunda
Tirkiye’de MRSA oranlarinin  oldukca yiiksek
oldugu belirtilmistir. Raporda kan ve beyin
omurilik sivist 6rneklerinden izole edilen S. aurens
izolatlarinda MRSA orant %31 olarak belirtilmistir
(7). Saglik Bakanligi Ulusal ~ Hastane
Enfeksiyonlar1 Sirveyans Agt (UHESA) 6zet
raporuna gore antimikrobiyal diren¢ hizlarinin
persentil dagilimlart tablosunda MRSA’nin agirlikls
genel ortalamast 2021 yilinda %48.2 olarak
saptanmustir (18). Hiramatsu ve ark. (19) S. awrens
izolatlarinda vankomisine karsi heterojen direng
mevcudiyetinin, ileride vankomisin maruziyet artist
ile bu ilaca karst diren¢ ve tedavi sorunlarina yol

acabilecegini bildirmislerdir. Tiurkiye’de
stafilokoklar icin vankomisin direncinin ve
duyarliliginin arastirldigi bircok calisma

yapilmistir. Gulay ve ark. (20) klinik 6rneklerden
izole edilen 95 MRSA izolatinda vankomisin
direncini mikrodilisyon yontemi ile arastirmislar
ve izolatlarin besinde (%5.3) vankomisine azalmig
duyarlilik tespit etmiglerdir. Mirza ve ark. (21)
2001-2011 yillar1 arasinda ¢ocuk hastalardan izole
edilmis 94 MRSA izolatint c¢alismislar  ve
vankomisin degerlerinde yillara gére herhangi bir
artts olmadigint farklt iki yontem (Mikrodiliisyon
ve Gradient test) kullanarak tespit etmislerdir.

Ayrica izolatlarin  tamaminin  da vankomisine
duyarli oldugunu bildirmislerdir. Aktas ve ark. (22)
100 stafilokok izolatint agar dilisyon ile taramislar
ve vankomisine direngli, bir izolat tespit
etmislerdir. Stnbil ve ark. (23) 102 stafilokok
izolatint kullanarak yaptiklari calismada
vankomisin icin MIK degerlerinin 0.25-2 pg/ml
araliginda oldugunu bulmuslardir. Bizim
calismamizda ise 60 MRSA izolatinin MIK
degerlerinin belirlenmesinde altin standart olarak
kabul  edilen sivt  mikrodilisyon  ydntemi
kullanilmis, iki MRSA izolatinin MIK degeri 0.125
ug/ml, 12 MRSA izolatinin MIK degeri 0.25
ug/ml, 44 MRSA izolatinin MIK degeri 0.5 ug/ml
ve iki MRSA izolatinin MIK degeri 1 ug/ml olarak
bulunmustur. Izolatlarin hic birisinde vankomisin
icin direncli ve orta direncli diizeyde MIK degeri
tespit edilmemistir. hVISA’nin bildirildigi vaka
sayisinin az olmast ve laboratuvarlarda uygulanan
rutin duyarlilik testleri ile tespit edilememesi
nedeniyle klinik 6nemi halen netlestirilememistir.

Ancak MRSA enfeksiyonlarinda populasyonda
hVISA’nin  bulunmast  vankomisin  etkisinin
azalmasina, tedavi slresinin uzamasina hatta

tedavide basarisiz olunmasina neden olabilir (19).
Dolayisiyla hVISA'nin tespit edilmesi 6nemlidir.
hVISA, Ilaboratuvarlarda kullanillan  duyarlilik
testlerinden biri olan sivt mikrodilisyon ile duyarl
bulunmaktadir. CLSI'nin standart duyarlhilik testleri
icin  6nerdigi inokulasyon yogunlugu 5X%10>
CFU/mldir. Fakat 5%X105 CFU/ml gibi dusuk
dansiteli inokiilasyonlar ile tespit edilemeyebilir.
2005 yilinda Sancak ve ark. (7) 256 MRSA izolatint
4 pg/ml’lik vankomisin ile hazirlanmis BKI agari
kullanarak calismislar ve 145 (%56) izolatt hVISA
olarak tespit etmislerdir. Korkut ve ark. (15) mecA
geni tespit edilmis 52 . aurens izolatint 6 pg/ml
vankomisin  iceren ~BKI  agarda  taramis,
izolatlardan sekizi 24. saatte, biri 48. saatte olmak
tzere toplamda dokuz (%17.3) izolat1 agar tarama
ile hVISA olarak saptamislardir. Gazel ve ark. (14)
100 MRSA izolatindan 43 (%43)'unt Satola testi
ile hVISA olarak saptamislardir. Feng ve ark. (24)
2013’te yaptiklari calismada 456 MRSA izolati, 6
wg/ml vankomisin igeren BKI agar kullanarak
taramislar ve 105 (%23) izolatin dredigini tespit
etmislerdir. Calismamizda Satola ve ark. (12) 'nin
tarafindan gelistirilen yontem ile 60 MRSA
izolatinin 28 (%46.66)’t hVISA olarak tespit
edilmistir. Otuziki (%53.33) izolatin bulundugu
petrilerde ise Gireme gbrillmemistir. Satola yoéntemi
ile buldugumuz hVISA oranlar, benzer sekilde
tarama agar yontemi kullanan Gazel ve ark. (14)
buldugu oranlara benzerdir. Ancak, Satola ve ark.
(12) kullandigt  yOdntemin, PAP yOntemine
alternatif olabilmesi icin birden fazla calismada
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referans yontemle karsilastirildiginda duyarli ve
6zgul bulunmasi gerekmektedir. Calismamizda,
Satola testi ile hVISA olarak tespit edilen 28 izolat,
PAP yontemi ile tekrar degerlendirilmistir. Satola
testinde %46.66 tespit edilen hVISA orani, altin
standart kabul edilen PAP yontemi ile %20 olarak
bulunmugtur. Satola testinin 6 izolatt yalanct
pozitif olarak saptadigi belirlenmistir. Giilay ve
ark. (20) 1998’de Tiurkiye’deki ilk hVISA izolatini
raporlamislardir. Ardindan 2005 yilinda Sancak ve
ark. (7) MRSA izolatlarinda hVISA’y1 arastiran ilk
calismayr  yapmuslardir. Bu c¢alismada PAP
yontemini  kullanarak 256 MRSA  izolatini
taramislar ve bu izolatlardan 46 (%18)’sin1 hVISA
olarak tespit etmislerdir. Kuscu ve ark. (25)
calismalarinda 148 metisiline direncli stafilokok
kékeni kullanmislar, hVISA’yt PAP yéntemiyle
arastirmislardir. Yz yedi MRSA icerisinde bir adet
(%0.9) hVISA izolati tespit etmislerdir. 11k defa
Mirza ve ark. (21) pediyatrik popiilasyondan izole
edilen MRSA izolatlarini ¢alismiglar ve PAP
yontemiyle hVISA’y1 %21.3 olarak saptamislardir.
Korkut ve atk. (15) 52 MRSA izolat1 icinden PAP
yontemi ile dokuzunu (%17.30) hVISA olarak
tespit etmislerdir. Yunanistan’da Souli ve ark. (26)
175 izolatta PAP yontemine gbére 6 (%3.4) izolatt
hVISA olarak bulmuslardir. Ulkemizde yapilan
calismalarda prevalans oranlart %0.9 ile %21.3
araliginda farklilik gostermektedir (21, 25). Tum
calismalarda farkli sonuclarin elde edilmesinin
temel sebebi; calismalarda kullanilan 6rneklerin
farkli merkezlerden olmast veya farkli yontemler
ile degerlendirilmis olmasindan kaynakli olduguna
baglanmistir.

Calisma kasitliliklari: Calismanin bir kisitliligt
tlkemizdeki sadece bir merkezin verilerini
yansitmasidir. Bir diger kisitlilik ise ¢alismamizda
PAP metodunun yogun emek gerektiren bir
yontem olmasi nedeni ile, sadece Satola ve ark.’
larinin  gelistirdigi testte pozitif ¢ikan OGrnekler
PAP calismasina  alinabilmistir.  Ozgiilliik
duyarliligin tam olarak hesaplanabilmesi i¢in Satola
testinde negatif ¢ikan Orneklerin de PAP ile
taranmasi gerekmektedir

ve

Sonug¢

PAP sonuglarimiz ve hVISA prevelansi, tilkemizde
daha 6nce yapilan bazi ¢alismalarin sonuclar ile
yakin bir degerde c¢ikmustir. Calismamiz ile
bolgemizde ilk defa olarak hVISA i¢in bir veri
kiimesi olusturulmustur. Satola testi ile hVISA
olarak tanimlanan 28 izolattan sadece 12’si PAP
metodu ile hVISA olarak dogrulanabilmistir. Bu
bize Satola testinin ¢ok hassas olmadigini ve ¢ok
fazla yalanct pozitifligin oldugunu gdstermistit.
Sonuglarimiza  gére  hVISA  arastirmasinda,

vankomisinli agar bazli y6ntemler yerine direkt
olarak poptlasyon analizi profili yonteminin tercih
edilmesi daha uygun olacakur. PAP ydntemi
bircok arastirmaci tarafindan VISA ve hVISA
koékenlerinin tanimlanmasinda altin standart olarak
kabul edilmekle beraber, 6zel ekipmana ve teknik
donanima ihtiya¢ duyulan ¢ok zahmetli bir
yontemdir. Bu yizden laboratuvarlarda rutin
olarak kullanilabilecek yeni yontemlerin
gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
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