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Oz

Girig: Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) morbidite ve
mortalitesi nedeniyle hastane kaynakli 5nemli bir enfeksiyon etkenidir.
Glikopeptid antibiyotiklerin, 6zellikle vankomisinin, kullanima girmesiyle
her ne kadar basarili sonuglar elde edilse de zamanla vankomisine karsi
duyarlihgin azalmasi, tedavi basarisizhigina iliskin endiseleri artirmistir.
Bu calisma, pediyatrik olgularda metisiline direncli izolatlarin, heterojen
vankomisin orta duyarl S. aureus (hVISA) ve vankomisin orta duyarli
S. aureus (VISA) sikhgini ileri mikrobiyolojik ydntemler kullanarak
belirlemeyi ve bu fenotiplerin klinik 6nemini degerlendirmeyi
amaclamaktadir.

Gereg ve Yontemler: Tersiyer bir merkezde retrospektif olarak ylriti-
len bu calismada, 2001-2016 yillari arasinda kan ve diger viicut sivisi
kalturlerinde MRSA saptanan pediyatrik hastalar degerlendirildi. MRSA
tespit edilen hastalara ait saklanan izolatlarda hVISA ve VISA varhgi,
E-test makrometodu ve popilasyon analizi profili-egri altindaki alan
(PAP-AUC) yontemleri kullanilarak arastirildi. Hastalar; demografik 6zel-
likler, komorbid hastaliklar, enfeksiyonun primer odagi, vankomisin mi-
nimum inhibitdr konsantrasyonu (MiK), laboratuvar bulgulari, hastanede
kalis stresi ve tedavi basarisizligi gibi parametreler acisindan incelendi.
Tedavi basarisizhdi; yedinci glinde atesin devam etmesi ve kiltirlerde
Gremenin siirmesi, enflamatuvar belirteclerde disis izlenmemesi, tek-

Abstract

Objective: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) s
a significant hospital-acquired infection due to its morbidity and
mortality. Although successful results have been achieved with the
introduction of glycopeptide antibiotics, particularly vancomycin,
the decrease in vancomycin susceptibility over time has increased
concerns about treatment failure. This study aims to determine the
frequency of methicillin-resistant isolates, heterogeneous vancomycin-
intermediate S. aureus (hVISA), and vancomycin-intermediate S. aureus
(VISA) in pediatric cases using advanced microbiological methods and
to evaluate the clinical significance of these phenotypes.

Material and Methods: In this retrospective study conducted at a
tertiary center, pediatric patients with MRSA detected in blood and
other body fluid cultures between 2001 and 2016 were evaluated. The
presence of hVISA and VISA in stored isolates from patients diagnosed
with MRSA was investigated using the E-test macromethod and
population analysis profile—area under the curve (PAP-AUC) methods.
Patients were examined in terms of parameters such as demographic
characteristics, comorbid diseases, primary focus of infection,
vancomycin minimum inhibitory concentration (MIC), laboratory
findings, length of hospital stay, and treatment failure. Treatment failure
was defined as the persistence of fever and continued growth in cultures
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rarlayan pozitif kiltlrlerin varligi ve mortalite olarak tanimlandi. Hastalar
iki gruba ayrilarak, MRSA ve hVISA/VISA gruplari arasinda klinik 6zellikler
agisindan anlamli fark olup olmadigi degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 68 cocugun 15 (%22)'inde hVISA sap-
tand; VISA tespit edilmedi. Bakteriyemi, pndmoni ve yumusak doku en-
feksiyonlari hVISA grubunda en sik gorilen enfeksiyonlardi. Vankomisin
MiK degerleri, hVISA grubunda anlamli bicimde daha yiiksekti (p< 0.01).
Hastanede kalis stresi hVISA grubunda daha uzun olsa da istatistiksel
olarak anlamli degildi. Vankomisin tedavi basarisizhigi hVISA vakalarinda
%60 oraninda gozlendi. Heterojen VISA grubunda dokuz hastada tekrar-
layan Giremeler devam etmis, dort hasta ilk 28 glinde kaybedilmistir.

Sonug: Giinlimizde vankomisinin MRSA enfeksiyon tedavisinde sik
kullanilmasi sonucunda, direng¢ olgulariyla karsilasiimaya baslanmistir.
Vankomisin kullaniminda tedaviye yeterli yanit alinamadigi durumlarda
direng gelisiminin 6nciili olarak kabul edilebilecek hVISA/VISA tarama-
lari yapilmalidir. Her ne kadar pahali ve zahmetli bir test de olsa PAP-AUC
yontemi, hVISA/ VISA suslarinin saptanmasinda en hassas yontem olma-
ya devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Vankomisin-orta duyarli staphylococcus aureus,
vankomisin tedavi basarisizligi, glikopeptid direnci

Girig

Staphylococcus aureus, ylzeyel deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarindan kan dolagimi enfeksiyonlari ve menenjit
gibi yasami tehdit eden tablolara kadar genis bir yelpaze-
de klinik hastaliklara neden olabilen fakiiltatif anaerob bir
bakteridir (1). Penisilinin kullanima girmesi baslangicta bu
enfeksiyonlarin tedavisinde basari saglasa da antibiyotik
direncinin hizla ortaya ¢ikmasi kisa siirede kiresel bir saglik
sorunu yaratmistir (2).

Metisiline direncli S. aureus (MRSA) ile ilgili ilk bildirimlerin
1960’larin basinda yayimlanmasi, klinik uygulamada bir do-
ndm noktasi olmustur (3). Daha sonra glikopeptid antibiyotik-
ler, 6zellikle de vankomisin, metisiline direncli suglarin tedavi-
sinin temelini olusturmustur. Ancak vankomisine duyarliligin
azalmasi zaman icinde giderek belirginlesmis ve gliinimiizde
onemli bir tedavi sorunu haline gelmistir (4).

Azalmis duyarlilik bicimleri arasinda heterojen vankomi-
sin-orta duizeyde duyarl S. aureus (hVISA) 6zel bir 6neme sa-
hiptir. Bu suslar rutin laboratuvar testlerinde duyarli veya orta
diizeyde duyarli gériinmelerine ragmen standart yontemlerle
siklikla saptanamayan ve duyarliligi belirgin dlctide azalmig
alt populasyonlar icermektedir. Bu heterojenite, bakteri po-
pllasyonunun kiicuk ancak klinik acidan 6nemli bir bolum-
niin vankomisine maruz kalmasina ragmen hayatta kalmasina
olanak taniyarak enfeksiyonun devam etmesine katkida bu-
lunmaktadir. Bu nedenle heterojen vankomisin-orta diizeyde
duyarli suslar, yaygin olarak tam vankomisin-orta diizeyde du-
yarli S. aureus (VISA) suslarinin 6nciileri kabul edilmektedir (5).

Bu olguyu gosteren ve ayrintili bicimde tanimlanmis ilk
izolat 1997 yilinda Japonya'da bildirilmis ve daha duyarl ta-
nisal yaklasimlara duyulan gereksinimi ortaya koymustur (6).

on the seventh day, no decrease in inflammatory markers, the presence
of recurrent positive cultures, and mortality. Patients were divided into
two groups, and whether there were significant differences in clinical
characteristics between the MRSA and hVISA/VISA groups was evaluated.

Results: Heterogeneous VISA was detected in 15 of the 68 children in-
cluded in the study (22%); VISA was not detected. Bacteremia, pneumo-
nia, and soft tissue infections were the most common infections in the
hVISA group. Vancomycin MIC values were significantly higher in the hVI-
SA group (p< 0.01). Although hospital stay was longer in the hVISA group,
it was not statistically significant. Vancomycin treatment failure was ob-
served in 60% of hVISA cases. In the hVISA group, recurrent growth con-
tinued in nine patients, and four patients died in the first 28 days.

Conclusion: Currently, due to the frequent use of vancomycin in the
treatment of MRSA infections, resistance cases have begun to be en-
countered. In cases where adequate response to vancomycin treatment
is not obtained, hVISA/VISA screenings should be performed, as they can
be considered a precursor to resistance development. Although it is an
expensive and laborious test, the PAP-AUC method remains the most
sensitive method for detecting hVISA/VISA strains.

Keywords: Vancomycin-intermediate staphylococcus aureus, vancomycin
treatment failure, glycopeptide resistance

Azalmis duyarhhgr saptamak amaciyla gesitli mikrobiyolojik
teknikler gelistirilmis olmakla birlikte, populasyon analiz pro-
fili-egri altinda kalan alan (PAP-AUC), sivi mikrodiliisyon veya
standart difiizyon temelli testlerle belirlenemeyen direncli alt
popilasyonlari ortaya cikarabilmesi nedeniyle en givenilir
ve yaygin olarak kabul edilen referans yontem olmay: stirdiir-
mektedir. Buna karsin ydntemin yogun emek gerektirmesi ve
maliyeti, rutin klinik kullanimdaki yerini sinirflandirmistir (7).

Pediyatrik hastalarda hVISA prevalansini ve klinik sonuc-
larini tanimlayan kanitlar halen sinirlidir. Bagisiklik fonksiyon-
lani, farmakokinetik 6zellikler ve altta yatan komorbiditelerde
yasa bagh farkhliklar bulunmasi nedeniyle ¢ocuklar 6zellikle
savunmasizdir; dolayisiyla yetiskinlerden elde edilen veriler
pediyatrik poptilasyonlara dogrudan uyarlanamaz (8). Van-
komisine azalmis duyarliligin giderek daha fazla fark edilmesi
ve pediyatrik verilerin yetersizligi g6z 6niinde bulundurularak
bu calismada, kilturle dogrulanmis MRSA enfeksiyonu bulu-
nan ¢ocuklardan saklanan izolatlarin vankomisin duyarliligi-
nin yeniden degerlendirilmesi, hem tarama hem de referans
yontemler kullanilarak hVISA/VISA varliginin belirlenmesi ve
bu enfeksiyonlarla iliskili klinik 6zellikler ile sonuglarin incelen-
mesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler
Caligma Tasarimi ve Etik Kurul Onayi

Bu retrospektif calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiil-
tesi Etik Kurul onayr (Onay numarasi: GO 16/323-05, Tarih:
24.05.2016) alindiktan sonra Ulglinci basamak bir pediyatri
merkezinde gerceklestirildi. Calismaya, dogumdan 18 yasina
kadar olan, kilturle dogrulanmis MRSA enfeksiyonu bulunan
ve hem klinik verilerine hem de saklanmis bakteri izolatlarina
ulasilabilen ¢ocuklar dahil edildi. Calisma dénemi Kasim 2001
ile Kasim 2016 arasini kapsamaktaydi.
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Hasta Secimi ve Klinik Verilerin Toplanmasi

Calisma déneminde en az bir kilttriinde MRSA Gremesi
bulunan tiim pediyatrik hastalar tarandi. Saklanan bakteri izo-
latlarina ulasilamayan, mikroorganizmanin gercek enfeksiyon-
dan ziyade kolonizasyon veya kontaminasyonu temsil ettigi
belirlenen ya da klinik kayitlari eksik olan hastalar calisma disi
birakildi. Calismaya alinmaya uygun her hasta icin asagidaki
klinik degiskenler kaydedildi:

e  Yas, cinsiyet ve altta yatan kronik hastaliklar
e Klinik 6rnegin turd (steril veya steril olmayan viicut sivisi)

e  C-reaktif protein (CRP) ve tam kan sayimi parametreleri
dahil olmak lizere serum inflamasyon belirtecleri

e Doz, tedaviye baslama zamani ve tedavi suresi dahil ol-
mak Uzere vankomisin tedavisinin ozellikleri

e Her bir laboratuvar yontemiyle belirlenen vankomisin mi-
nimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degerleri

e Tedavinin yedinci gtintindeki ve tedavi tamamlandiginda-
ki klinik yanit

e Hastanede yatis siiresi, enfeksiyonun tekrarlamasi, tedavi
basarisizhgi ve 28 giin icindeki mortalite

e Mevcut yatistan 6nceki hastaneye yatis veya antibiyotik
kullanim 6ykiist

Tedavi basarisizligi asagidakilerden herhangi birinin varhgi
olarak tanimlandi:

e Atesin devam etmesi (tedavinin yedinci gliniinde atesin
halen 38 °C'nin Gzerinde olmasi)

e inflamasyon belirteclerindeki yiiksekligin devam etmesi
(CRP, interl6kin-6 ve prokalsitonin)

e  Kiltlr pozitifliginin devam etmesi

e Yedinci giine kadar veya tedavinin sonuna kadar 6lim
gelismesi

Tanidan sonraki 28 giin icinde gerceklesen mortalite, al-
ternatif bir neden acik¢a belgelenmedigi stirece enfeksiyonla
iliskili kabul edildi. Rekirrens, yeterli bir tedavi kurlnun ta-
mamlanmasindan sonra takip kultiirlerinde bakteri Gremesi-
nin devam etmesi olarak tanimlandi.

Mikrobiyolojik izolatlarin islenmesi

Saklanan izolatlar, gliserol eklenmis beyin-kalp inflizyon
agarinda —80 °C'de muhafaza edilmisti. Calisma kapsaminda
izolatlar ¢ozdurildl, koyun kanh agara pasajlandi ve canlilik
ile safliklarinin saglanmasi amaciyla 37 °C'de 24 saat inkibe
edildi. Tipik kolonilerin S. aureus oldugu katalaz testi ve tlp
koaguilaz testi kullanilarak dogrulandi.

Vankomisin Duyarhliginin Belirlenmesi

Vankomisin duyarhhgmni degerlendirmek amaciyla her izo-
lata U¢ yontem uyguland:

e  Sivi mikrodiliisyon ydontemi
e Standart gradiyent diflizyon yontemi (E-test)

e Egri altinda kalan alan hesaplamali popiilasyon analiz
profili (referans yontem)

Tum islemler kabul gérmus klinik mikrobiyoloji kilavuzlari-
na uygun olarak gerceklestirildi (9).

Sivi Mikrodiliisyon

Vankomisin, Mueller-Hinton buyyonunda mililitrede
0.125-64 mikrogram arasinda degisen iki kat seri diliisyon-
lar halinde hazirlandi. Bakteri stispansiyonlari 0.5 McFarland
bulaniklik standardina gore standardize edildi, seyreltildi ve
mikrodilisyon kuyucuklarina inokile edildi. Stspansiyonlar
35 °C'de 24 saat inkiibe edildikten sonra MiK, goriiniir ireme-
nin tamamen inhibe edildigi en dislik konsantrasyon olarak
kaydedildi. Daha sonra izolatlar, belirlenmis yorumlama kriter-
lerine gore duyarli, orta diizeyde duyarli veya direncli olarak
siniflandirildi.

Standart Gradiyent Difiizyon Yontemi

Vankomisin gradiyent diflizyon seritleri, standardize edil-
mis bakteri stispansiyonlariyla inokiile edilen Mueller-Hinton
agar plaklarina yerlestirildi. Plaklar 35 °C'de 24 saat inkiibe
edildi ve MIK, eliptik inhibisyon zonunun serit tizerindeki 6l-
cekle kesistigi noktadan okundu. Degerlerin iki kat dillisyon
standartlariyla tam olarak ortiismedigi durumlarda bir sonraki
daha yiiksek konsantrasyon kaydedildi.

Egri Altinda Kalan Alanin Belirlendigi Popiilasyon Ana-
liz Profili

Bu yontem, hVISA/VISA'nin tanimlanmasinda referans
standart olarak kullanildi. Her izolatin siispansiyonu belirlen-
mis bakteri konsantrasyonlarinda hazirlandi ve artan vanko-
misin konsantrasyonlari (0; 0.5; 1; 2; 2.5; 4 ve 8 mikrogram/mili-
litre) iceren beyin-kalp inflizyon agarina ekildi. Plaklar 35 °C'de
48 saat inkiibe edildikten sonra her izolat icin bir Greme-inhi-
bisyon profili olusturmak amaciyla koloni sayilari vankomisin
konsantrasyonlarina karsi grafige aktarildi.

Daha sonra her izolat icin egri altinda kalan alan hesap-
landi ve heterojen vankomisin-orta diizeyde duyarl referans
Mu3 susuna gore normalize edilerek asagidaki siniflandirma
yapildr:

e <0.9:Vankomisine duyarli S. aureus
e 0.9-1.3:hVISA
e >13:VISA

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler, nicel arastirmalara yonelik bir yazilim
kullanilarak gercgeklestirildi. Strekli degiskenlerin dagilimi,
Shapiro-Wilk testi ile carpiklik ve basiklik degerlerinin ince-
lenmesi kullanilarak degerlendirildi. Normal dagilim goste-
ren degiskenler ortalama ve standart sapma; normal dagilim
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gostermeyen degiskenler ise medyan ve aralik kullanilarak
Ozetlendi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler ki-kare
testiyle, varsayimlarin karsilanmadigi durumlarda ise Fis-
her'in kesin testiyle degerlendirildi. Gruplar arasindaki stirekli
degiskenlerin karsilastirlmasinda parametrik olmayan veriler
icin Mann-Whitney U testi kullanildi. iki yénli p degerinin
0.05'ten kiigclik olmasi istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Kilturle dogrulanmis MRSA enfeksiyonu bulunan toplam
92 hasta belirlendi ve bunlarin 68'i calismaya dahil edildi.
Saklanan izolatlarin hem tarama yontemleri hem de referans
PAP-AUC yontemi kullanilarak yeniden degerlendirilmesi so-
nucunda 15 izolatin (%22) hVISA, 53 izolatin ise yalnizca MRSA
oldugu saptandi. VISA izolati tespit edilmedi (Sekil 1).

hVISA bulunan hastalarin ortalama yasi, MRSA bulunan
hastalarinkinden daha kiicuktu; ortalama yaslar sirasiyla 26.07
+ 8.97 ay ve 60.62 + 8.69 ay olarak belirlendi. MRSA grubunda
sekiz, hVISA grubunda ise iki yenidogan hasta bulunmaktaydi
(Tablo 1).

Sivi mikrodiliisyon yéntemiyle elde edilen ortalama MiK
degerleri, MRSA enfeksiyonu bulunan cocuklarda 1.13 + 0.41
mikrogram/mililitre, hVISA bulunan ¢ocuklarda ise 1.70 + 0.49

mikrogram/mililitreydi. Gradiyent diflizyon testinde de benzer
bir dagihm gozlendi ve degerler sirasiyla 1.17 £ 0.40 ve 1.50 +
0.30 mikrogram/mililitre olarak bulundu. Gradiyent diflizyon
yontemiyle belirlenen MiK degerleri hVISA bulunan cocuklar-
da anlamli derecede daha yuksekti (p< 0.01); bu bulgu, yiiksek
degerler ile vankomisine duyarhhgi azalmis alt populasyonla-
rin varhgi arasindaki iliskiyi desteklemekteydi (Tablo 1).

Vankomisin, Amerikan Pediyatri Akademisinin onerileri
dogrultusunda bebeklere ve ¢cocuklara 60-70 mg/kg/giin do-
zunda, dort esit doza bollnerek intravendz yoldan uygulan-
di. Yenidoganlarda ise ylikleme dozunun ardindan postnatal
haftaya uygun sekilde verildi. Tedavinin yedinci giiniinde ba-
sarisizlik orani hVISA bulunan ¢ocuklarda %62.3, MRSA gru-
bunda ise %53.3'tl. Tedavi sonunda basarisizlik orani hVISA
grubunda %60 iken MRSA grubunda %30.2 olarak kaydedildi.
MRSA grubunda bir hastanin tedavisi linezolide degistirilirken,
hVISA grubundaki hicbir hastada bu tedavi degisikligi yapil-
madi. hVISA grubunda dokuz, MRSA grubunda ise 15 hastada
tedavi basarisiz oldu ve tekrarlayan bakteri Gremesi gozlendi.
Hastanede yatis stresi hVISA grubunda MRSA grubuna kiyas-
la daha uzundu. Yirmi sekiz guinlik mortalite orani hVISA ve
MRSA gruplarinda sirasiyla %53.3 ve %28.3'tu (Tablo 1).

(n=92)

Uygunluk acisindan degerlendirilen

-

Dislanan
(n=24)

L » Dosyasi bulunmayan
(n=8)

Kontaminasyon/kolonizasyon
(n=15)

Siyam ikizleri

- (n=1)
(Ikizlerden biri
calismaya dahil edildi)
v
Calismaya dahil edildi
(n=68)
v | v
MRSA grubu hVISA grubu
(n=53) (n=15)

Sekil 1. Hasta uygunluk akis semasi.
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik verileri

hVISA (n=15) MRSA (n=53) P degeri
Demografik
Ortalama (ay) 26.07+£8.97 60.62 + 8.69 0.041
Ortanca (ay) 1 36
Erkek %60 (n=9) 9%75.5 (n=40) 0.329
Kiz %40 (n=6) %24.5 (n=13)
C-Reaktif Protein 42+42mg/L 9.8+ 104 mg/L 0.247
Tam Kan Sayimi
Hemoglobin 10.08 £ 2 g/dl 10.3 £ 1.8 g/dl 0437
Beyaz kan hucresi 13.8x10° + 5.4x10%/pl 15.7x10%+ 20.9x10%/pl 0.515
Platelet 267 + 190.000/pl 304 + 208.000/pl 0.515
Vankomisin MIK ortalamasi 1.7 £ 049 pg/ml 1.13 £ 047 pg/ml
E-test ortalamasi 1.5+ 0.3 pg/ml 1.17 £ 04 pg/ml <0.01
MIK 21.5 pg/ml %80 (n=12) %17 (n=9)

234+168 1945+ 16.7 0.147

Vankomisin tedavi suiresi (giin)

(ortanca= 18) (ortanca= 14) 0.571

85.67£91.7 60.9 + 644 0.243

Hastaneden yatis surresi (glin)

(ortanca= 44) (ortanca=37) 0.571
Tedaviye Yanit
Vankomisin tedavisinin yedinci giiniinde bulgularda gerileme olmamasi %53.3 (n=28) 9%62.3 (n=33) 0.745
Tedavi sonunda yanit olmamasi %60 (n=9) %30.2 (n=16) 0.070
Vankomisin tedavisine yanitsizlik % 60 (n=9) %44.4 (n= 24) >0.05
Niiks %15.1 (n=2) 956.6 (n=30) >0.05
Mortalite %53.3 (n=18) %28.3 (n=15) 0.183
ilk 28 giinde mortalite (enfeksiyon iliskili) %26.6 (n=4) %18.9 (n=10) 0673
hVISA: Heterojen vankomisin-orta diizeyde duyarli S. aureus, MRSA: Metisiline direncli S. aureus, MIK: Minimum inhibitér konsantrasyon.

Altta yatan tibbi durumlar genel olarak gruplar arasinda
benzer olmakla birlikte, hVISA erkeklerde daha yaygindi (%60).
Klinik bulgular hVISA bulunan ¢ocuklarda daha agir seyretme
egilimindeydi ve bu hastalarda kan dolasimi enfeksiyonu,
pndémoni ve yumusak doku enfeksiyonu daha sik gorilmek-
teydi. C-reaktif protein, beyaz kan hiicresi sayisi, hemoglobin
konsantrasyonu ve trombosit sayisi dahil olmak tizere baslan-
gi¢ laboratuvar bulgular iki grup arasinda benzerdi (Tablo 2).

Olgularin %88.2'sinde antimikrobiyal tedaviye tanidan
sonraki ilk bir saat icinde baslandi. ilk bir saat icinde tedavi
baslanmayan hastalarda mortalite orani %37.5'ti.

Calismamizda hVISA ve MRSA gruplari arasindaki en belir-
gin farkliliklar; hastaneye yatis sikhgi (p= 0.022), son Ug¢ ay icin-
de vankomisin tedavisi alma 0ykiisi (p= 0.95) ve yogun bakim
Unitesine yatis (p= 0.066) acisindan saptandi.

Tartisma

S. aureus'un vankomisine duyarliliginin azalmasi, metisiline
direncli enfeksiyonlarin klinik yonetimini degistirmis ve tedavi
etkinligine iliskin 6nemli endiselere yol agmistir. Bu olgu yetis-
kinlerde kapsamli sekilde tanimlanmis olsa da pediyatrik veriler
sinirhdir ve badisiklik islevi, antimikrobiyal farmakokinetik ve
altta yatan komorbiditelerdeki gelisimsel farkhliklar nedeniyle
cocuklardaki klinik sonuclari yeterince anlasilamamistir. Bu bag-
lamda mevcut ¢calisma, kiltiirle dogrulanmis MRSA enfeksiyonu
bulunan ¢ocuklarda vankomisine heterojen azalmis duyarliigin
en kapsamli degerlendirmelerinden birini sunmaktadir.

Calismamizda vankomisin duyarliligi, hem tarama yon-
temleri hem de heterodirencli alt populasyonlarin saptanma-
sinda en duyarli ydntem olarak kabul edilen PAP-AUC teknigi
kullanilarak degerlendirilmistir. Yogun emek gerektiren ve
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Tablo 2. Hastalarin komorbiditeleri ve primer enfeksiyon bélgeleri

hVISA (n=15) MRSA (n=53) P degeri

Komorbidite (n)

Kronik akciger hastaligi 3 7 0.680
Epidermolizis billoza 1 6 1.000
Hematolojik/onkolojik maligniteler 0 14 0.029
Kalp hastaligi 2 3 0.303
Immin yetmezlikler 3 2 0.067
Metabolik/depolama hastaliklari 0 4 0.569
Anatomik bozukluk 3 4 0.175
Kronik bobrek yetmezligi 2 1 0.120
Yanik veya bogulma 0 4 0.569
Kas hastalig 0 2 1.000
Ek hastalik yok 1 6 1.000
Primer Hastalik Alani

Bakteriyemi 6 24 0.776
Pnémoni 3 8 0.696
Yumusak doku enfeksiyonu 3 12 1.000
Menenjit 1 1 0.395
Peritonit - 1 1.000
Kateter iliskili bakteriyemi 2 7 1.000

hVISA: Heterojen vankomisin-orta dizeyde duyarli S. aureus, MRSA: Metisiline direncli S. aureus.

maliyetli bir teknik olmasina ragmen bu yéntem, tedavi ba-
sarisizhdina katkida bulunabilecek suslarin dogru sekilde ta-
nimlanmasi agisindan gereklidir. Cocuk hastalardan saklanan
izolatlara bu yaklagsimin uygulanmasiyla ¢calisma, yayimlanmig
verilerin halen sinirli oldugu ¢cocukluk cagindaki hVISA preva-
lansi ve klinik sonuclari hakkinda degerli bilgiler sunmaktadir.

Sinirli sayida pediyatrik calismada hVISA varligi degerlendi-
rilmis ve bu ¢alismalarin cogunda yalnizca tarama testleri kul-
laniimistir. Jimenez-Truque ve arkadaslar gradiyent diflizyon
yontemiyle %2.82 prevalans bildirirken Welsh ve arkadaslar
kan dolasimi enfeksiyonu bulunan 22 ¢ocuk arasinda yalnizca
bir olgu saptamistir (10,11). Mirza ve arkadaslari, popiilasyon
analiz profili yontemini kullanan tek pediyatrik calismayi ger-
ceklestirmis ve heterodirencin daha yiiksek vankomisin MiK
degerleriyle giiclii sekilde iliskili oldugunu; MIK degeri 2 ug/
mL olan izolatlarda bu oranin %53.6'ya ulastigini gostermistir
(9). Mevcut calismada da benzer bir iliski gdzlenmis; hVISA izo-
latlarinda gradiyent difiizyon yontemiyle belirlenen vankomi-
sin MiK degerleri anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur
(p< 0.01). Bu bulgu, yiiksek MiK degerleri ile azalmis vankomi-
sin duyarhh@r arasindaki iligkiyi desteklemektedir.

Calismamizda ortalama yas, hVISA grubunda MRSA grubu-
na kiyasla anlamli derecede daha disiikti (26.07 + 8.97 aya
karsi 60.62 + 8.69 ay; p= 0.041). Bu bulgu, calisma gruplari ara-
sinda belirgin bir yas dengesizligi bulundugunu géstermekte-
dir. Bu farklilik, klinik sonuclar yorumlanirken dikkate alinmasi

gereken potansiyel bir karistirici faktordir. Birincil analizde
yasa gore dizeltme yapilmamistir; dolayisiyla tedavi yaniti,
hastaneye yatis sikligi ve mortalitede gézlenen farkhliklarin bir
bolimi yalnizca patojene bagli 6zelliklerden degil, yasla ilis-
kili faktorlerden de kaynaklaniyor olabilir. Kiiclik ¢cocuklarda,
ozellikle bebeklerde ve oyun cocuklarinda immin yanitlarin
olgunlasmamis olmasi, fizyolojik rezervlerin sinirlh bulunmasi
ve agir enfeksiyonlara duyarlihgin daha yuksek olmasi, anti-
mikrobiyal direng oriintllerinden bagimsiz olarak daha koti
sonuclara yatkinhk olusturabilir. Ayrica klinik agidan farkh ve
daha savunmasiz bir alt grup olusturan yenidoganlarin ve cok
kiicik cocuklarin ¢alismaya dahil edilmesi, hem sonuclarin
daha agir olmasina hem de bazi karsilastirmalarda istatistiksel
anlamlilik elde edilememesine katkida bulunmus olabilir.

Tedavi basarisizligi gruplar arasinda istatistiksel olarak
farklihk gostermese de basarisizlik orani hVISA enfeksiyonla-
rinda klinik agidan daha yuksekti (%60a karsi %30.2). Bu bul-
gu, heterodirencli kan dolasimi enfeksiyonlarinin %80'inden
fazlasinda vankomisin tedavisinin basarisiz oldugunu bildiren
Casapao ve arkadaslarinin calismasi gibi yetiskin calismala-
riyla uyumludur (12). istatistiksel olarak anlamli olmamasina
ragmen hVISA grubunda yiiksek mortalite orani (%53.3) goz-
lenmistir. Karsilastirmadaki bu istatistiksel anlamsizlik, hVISA
olgularinin sayisinin az olmasina ve klinik acidan farkl ve fiz-
yolojik olarak savunmasiz bir alt grubu olusturan yenidogan-
larin ¢alismaya dahil edilmesine baglanabilir.
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Bir yasindan kiiclik cocuklarda heterodirencin daha sik
gorulmesi onemli bir bulguydu. Bugiine kadar hicbir calis-
mada yenidoganlarda heterodirencli suslarin prevalansi 6zel
olarak incelenmemistir ve mevcut bulgular bu popilasyonda
daha fazla arastirma yapilmasi gerektigini ortaya koymaktadir.
immiin islevlerin olgunlasmamis olmasi ve farmakokinetik
ozelliklerin farkhhgr dahil olmak Uzere yasla iliskili fizyolojik
farkhhklar, hem konak yanitini hem de direncli bakteri alt po-
pulasyonlarinin secilimini etkileyebilir. Bu durum, yetiskinler-
den elde edilen duyarlilik esik degerlerinin ve tedavi sinirlari-
nin yenidoganlara ve bebeklere uygulanmasindaki kisithliklari
vurgulamaktadir.

Fatsis-Kavalopoulos ve arkadaslari, MRSA bakteriyemisi
bulunan 842 yetiskin hastayi kapsayan bir calismada hVISA fe-
notipinin prevalansini, risk faktorlerini ve klinik etkilerini aras-
tirmistir (13). Bu prospektif calisma, daha 6nce MRSA tedavisi
uygulanmasi, vankomisine maruz kalma ve 6zellikle vankomi-
sin MIK degeri arasinda gii¢li pozitif korelasyonlar bulundu-
gunu ortaya koymustur. hVISA grubundaki hastalarda mortali-
te oranlari daha yuksek ve bakteriyemi siireleri benzer sekilde
daha uzundu. Calismamiza benzer sekilde, antibiyogram so-
nuclarina gére MRSA tanisi konulan hastalar, klinik durumlari-
nin degerlendirilmesi amaciyla PAP-AUC yontemi kullanilarak
yeniden incelenmistir. Bu ¢alismada 184 hVISA olgusu bulun-
maktaydi. Calismamizla karsilastinldiginda, daha fazla hasta
icermesi ve prospektif nitelikte olmasi nedeniyle énemli bir
klinik calismadir. Bununla birlikte calismamiz, pediyatrik do-
nemi ve 6zellikle yenidogan dénemini inceleyen literatiirdeki
ilk calismadir.

Sonu¢

Bu calismanin bulgulari, hVISA'nin pediyatrik uygulamalar-
da klinik agidan 6nemli bir olgu olarak taninmasinin gerekli-
ligini desteklemektedir. Yiiksek vankomisin MiK degerleri ve
yetersiz klinik yanit, klinisyenleri hVISA enfeksiyonu olasihgini
degerlendirmeye ve alternatif tedavi stratejilerini g6z 6niinde
bulundurmaya yoneltmelidir. Bu ¢alisma, Turkiye'de hVISA'nin
klinik 8nemine iliskin ilk pediyatrik verileri sunmaktadir. Daha
genis pediyatrik kohortlarla gerceklestirilecek ¢cok merkezli
calismalar, cocukluk caginda hVISA ile iliskili klinik sonuglarin
daha iyi anlagiimasini saglayabilir.
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