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KLINIK ORNEKLERDEN IZOLE EDILEN STAFILOKOK SUSLARINDA
MAKROLID-LINKOZAMID-STREPTOGRAMIN B (MLS,)
DIRENC FENOTIPLERI

Pinar SAMLIOCLU, Giilfem ECE, Sabri ATALAY, Siikran KOSE

Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklar Klinigi, IZMIR

OZET

Tedavisi sorun olusturan toplum ve hastane kaynakl: direngli stafilokok infeksiyonlarinda, mikrobiyoloji laboratuvarla-
rinim gorevi makrolid-linkozamid-streptogramin B direncini de ortaya koymaktir. Bu ¢alismada, cesitli klinik 6rneklerden izole
edilen stafilokok suglarinda MLS, direnci ve fenotiplerinin belirlenmesi amaclanmigtir. Tzmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Infeksiyon Hastaliklart Klinigi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda 2010-2011 yillarinda klinik Grneklerden tanimlanan
toplam 100 stafilokok susu [6 Staphylococcus aureus ve 94 koagiilaz negatif stafilokok (KNS)] ¢alismaya dahil edilmistir.
Metisilin direnci sefoksitin diski kullanilarak disk difiizyon yontemiyle saptanmis, MLS, direnci ise D test yontemiyle arasti-
rilmigtir. Altr S.aureus susunun biri metisiline direncli (MRSA), besi metisiline duyarli (MSSA); KNS suglarinin 76’st
metisiline direngli (MRKNS), 18’i metisiline duyarli (MSKNS) bulunmustur. Calismaya dahil edilen 100 stafilokok susunun
87’sinde indiilenebilir MLS, (besi MSSA, 66'st MRKNS, 16’st MSKNS); dokuzunda yapisal MLS, (biri MRSA, sekizi
MRKNS), dordiinde efluks tipi direng (ikisi MSKNS, ikisi MRKNS suglarinda) fenotipi tespit edilmistir.

Anahtar sozciikler: antimikrobiyal direng, linkozamid, makrolid, MLLS,, stafilokok, streptogramin
SUMMARY

Macrolide-Lincosamide-Streptogramin B (MLS,) Resistance Phenotypes in Staphylococci
Isolated from Clinical Samples

The task of Clinical Microbiology Laboratories also includes to show the macrolide-lincosamide-streptogramin B
(MLS,) resistance in routine practice caused by community and hospital acquired staphylococcal strains. The aim of this study
was to evaluate the MLLS , type resistance and their phenotypes in staphylococcal strains isolated from various clinical samples.
One hundred Staphylococcus strains, 6 Staphylococcus aureus and 94 coagulase negative staphylococci [CoNS], isolated from
clinical specimens in 2010-2011 at Tepecik Education and Research Hospital were included in this study. Methicillin resistan-
ce was detected by cefoxitin susceptibility using disk diffusion method. MLS , resistance was shown by D-test method. One of
the six S.aureus strains was identified as methicillin resistant (MRSA), five as methicillin susceptible (MSSA); 76 of the
CoNS isolates were methicillin resistant (MRCoNS), and 18 were methicillin susceptible (MSCoNS). Out of 100 isolates,
eighty seven had inducible MLS, (five MSSA, 66 MRCoNS,16 MSCoNS); nine had structural (one MRSA, eight MSCoNS)
and four (two MSCoNS, two MRCoNS) had efflux type resistance.

Keywords: antimicrobial resistance, lincosamide, macrolide, MLS,, Staphylococcus, streptogramin

GIRIS protein sentezi {izerine benzer etkiler gostermek-

tedirler. Bu nedenle MLS, grubu antibiyotikler-

Makrolid-linkozamid-streptogramin B den herhangi birine karsi dirence neden olan

(MLS,) grubu antibiyotikler, kimyasal olarak genler ayni gruba ait diger antibiyotiklere de ¢ap-
farkli yapilarda olmalarina ragmen bakteriyel raz direng gelisimine neden olabilmektedir”.
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Makrolid-linkozamid-streptogramin B
(MLS,) grubu antibiyotikler, stafilokoklar da
dahil olmak tizere Gram pozitif bakteri infeksi-
yonlarmin tedavisinde yaygin olarak kullanil-
maktadirlar. Bu antibiyotikler farkli gruplara ait
olmalarina karsin, antibakteriyel etkilerini bak-
terinin 23S rRNA ribozomal alt {initesine bagla-
narak protein sentezini inhibe etmek suretiyle
gosterirler. Baglanma bolgesinde meydana gelen
mutasyonel bir degisiklik bu ii¢ farkli antibiyo-
tige birden direng gelismesi (MLS, direnci) ile
sonuglanir. Stafilokoklarda makrolid direnci,
hedef bolgenin degismesi, disa atim pompalar:
(efluks mekanizmasi) ve ilacin inaktivasyonu
mekanizmalari ile ortaya ¢ikmaktadir. En sik
goriilen mekanizma hedef bolge degisikligi olup
(MLS, direnci), erm genlerince kodlanan (stafilo-
koklarda baslica ermA, ermB ve ermC) metilaz
enzimleri araciligi ile meydana gelir. MLS,
direncinin fenotipik ekspresyonu indiiklenebilir
(iMLS;) veya yapisal-konstitiitif (c(MLS,) olabi-
lir. Makrolid direnci, disa atim mekanizmasina
bagh olarak da gelisebilmektedir. Bu sekilde
gelisen dirence makrolid-streptogramin B (MS,)
direnci ad1 verilir ve bu tiir direng stafilokoklar-
da msrA geni tarafindan kodlanir. Ugiincii meka-
nizma, antibiyotiklerin cesitli enzimlerce inakti-
ve edilmesidir ki, bu mekanizma stafilokoklarda
nadir goriltir®®. Mef geni varlig1 nedeniyle olu-
san pompa sistemine bagh M fenotipi, 14 ve 15
tiyeli makrolidlere kars: direng, linkozamid ve
streptogramin antibiyotiklere kars: ise duyarhli-
g1 ile tamimlanur. Tlag inaktivasyon mekanizmast
(L fenotipi), eritromisine (E) duyarl ancak klin-
damisine (CL) direncli kokenlerde diistiniilmeli-
dir®.

GEREC VE YONTEM

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarma 2010-2011 yilla-
rinda gonderilen gesitli klinik 6rneklerden (kan,
yara yeri, bronko-alveoler lavaj sivisi, balgam,
apse, periton sivisy, trakeal aspirat, eklem sivisi,
beyin-omurilik sivisi, plevra sivisi) izole edilen
suslardan % 5 koyun kanli agar besiyerinde
koloni morfolojisi, Gram boyanma &zelligi, kata-
laz testi ve kart koagtilaz testi ile Staphylococcus

117

aureus veya koagtilaz negatif stafilokok (KNS)
olarak tanimlanan bakteriler ¢alismaya alin-
mustir. Metisilin duyarhiliklari, Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) 6nerile-
ri dogrultusunda, sefoksitin (30 pg) diski kul-
lanilarak belirlenmistir. Bu suglarin MLS,
direng fenotipinin belirlenmesinde, eritromi-
sin (15 png) ve klindamisin (2 pg) diskleri kul-
lanilmistir. Bakteri susu Mueller-Hinton agar
(MHA) besiyerine yayildiktan sonra eritromi-
sin ve klindamisin diskleri, aralarinda 15 mm
olacak sekilde yerlestirilmistir. Plaklar aerop
ortamda 35°C’de 18-24 saat inkiibasyondan
sonra degerlendirilmigtir. Klindamisin diski-
nin tireme zonunun, eritromisin diskine bakan
kenarinda diizlesme olmast (D zonu olarak
tanimlanan bolgenin olusmasi) indiiklenebilir
klindamisin direnci (iMLS,) olarak tanimlan-
migtir. Klindamisin ve eritromisin disklerinin
gevresinde inhibisyon zonu olusturmayan
suglarin MLS; grubu antibiyotiklere yapisal
olarak (konstitiitif, cMLS;) direngli oldugu
kabul edilmistir. Eritromisin diski ¢evresinde
inhibisyon zonu yokken klindamisin diski
cevresinde D zon olmadan inhibisyon zonu
olmasi efluks tipi direng olarak degerlendiril-
mistir. Kontrol susu olarak S.aureus ATCC
29123 kullanilmigtir®19,

BULGULAR

Calismaya 100 stafilokok susu almmustir.
Tanimlanan altt S.aureus susunun biri (% 17)
metisiline direngli (MRSA), besi (% 83) metisili-
ne duyarli (MSSA) bulunmustur. KNS suslari-
nin 76’s1 (% 81) metisiline direngli (MRKNS),
181 (% 19) metisiline duyarli (MSKNS) bulun-
mustur. Calismaya dahil edilen 100 stafilokok
susunun 87’sinde indiilenebilir MLS (bes MSSA,
66 MRKNS, 16 MSKNS), dokuzunda yapisal
MLS, (bir MRSA, sekiz MRKNS), dordiinde

Tablo. S.aureus ve KNS suglarinin makrolid ve linkozamid direng
fenotipleri [n=%].

Fenotip MSSA MRSA MSKNS  MRKNS Toplam
iMLS, 5 16 66 87
cMLS, 1 8 9
Efluks 2 2 4




P. Samlioglu ve ark.

efluks tipi direng (iki MSKNS, iki MRKNS) feno-
tipi tespit edilmistir (Tablo).

TARTISMA

Stafilokoklarin etken oldugu 6zellikle deri
ve yumusak doku infeksiyonlarinin tedavisinde
klindamisin sik kullanilan bir antibiyotiktir.
Penisilin grubu ilaglara alerjisi olan hastalarda
penisiline alternatif bir ilagtir. Ancak son zaman-
larda artan MLS, direnci nedeniyle tedavide
sorunlar yagsanabilmektedir. Klindamisine karsi
indiiklenebilir direncin arastirilmasi bu tedavi
basarisizliginin  6nlenmesi agisindan 6nemli-
dir?.

Stafilokoklarda MLS, grubu antibiyotikle-
re kars1 direng ya msrA geni tarafindan kodla-
nan ve makrolidler yaninda B grubu streptogra-
minlere direncten sorumlu olan aktif disari atma
mekanizmasiyla (efluks) ya da daha sik olarak
goriilen bakteri ribozomunda bulunan hedef
molekiilde degisiklik meydana gelmesiyle olu-
sur. Yapisal dirence sahip suglar tiim MLS,
grubu antibiyotiklere direnclidirler. Indiiklene-
bilir direng ise makrolid grubu antibiyotiklerden
olan, eritromisin veya azitromisin gibi giiglii
metilaz indiikleyicilerinin varliginda ortaya
cikar. Zayif indiikleyiciler olan spiramisin, klin-
damisin ve kinupristin varliginda iMLS direnci
tasiyan suslar yanliglikla duyarl olarak gortiliir-
ler. Bu nedenle iMLS; direnci disk difiizyon
yontemiyle indiiksiyon testi yapilarak gosteril-
melidir. Klindamisin, stafilokoklarin neden
oldugu infeksiyonlarda etkin ve giivenilir ola-
rak genis kullanim bulmasina ragmen, son
zamanlarda gelisen iMLS, direnci nedeniyle
tedavide sorunlara neden olmaktadir. iMLSB
direnci arastirilmadig: takdirde klindamisine
yanlis olarak duyarlilik saptanacak ve bu durum
tedavide basarisizliga yol acacaktir®45% 1,

Saribasg ve ark.®’nin Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Erigkin Hastane’sinden yaptiklari
calismada klinik orneklerden izole edilen 381
S.aureus ve 94 koagiilaz-negatif stafilokok (KNS)
susu incelenmigtir. Suglarda MLS, direncinin
arastirlmasinda disk yaklastirma y&ntemi kul-
lanilmistir. Calismaya alinan S.aureus suslarinin
112 (% 29.4)’si ve KNS suglarinin 58 (% 61.7)'i
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eritromisine direngli bulunmustur. Eritromisine
direngli suslar iginde en yaygin direng paterni
olarak indtiklenebilir MLS, (iMLS,) direnci sap-
tanmustir. iMLS, direnci eritromisine direngli S.
aureus suglarinda % 56.2, KNS suslarinda ise
% 41.4 olarak belirlenmistir. Yapisal (konstitiis-
yonel) MLS, direnci (cMLS,) ise S.aureus susla-
rinda % 40.2, KNSlerde % 34.5 oranlarinda
gozlenmigtir. Makrolid-streptogramin B (MS,)
diren¢ paterni yalnizca KNS’lerde % 24.1 ora-
ninda saptanmustir®.

Ankara’da birbirine yakin zaman igerisin-
de yapilan iki ayr ¢alismada Dizbay ve ark.®
MRSA’larda cMLSB direng oranini % 64.6, iMLSB
direng oranini % 6.2; Dogruman ve ark.? ise
cMLS, direng oranmi % 50.8, iMLS, direng ora-
nini % 20.6 olarak bulmustur.

Yasar ve ark.??'nin yaptig1 calismada izole
edilen 35 S.aureus susunun 14’ metisiline
direngli, 21'i metisiline duyarli;; 65 KNS'nin 41’i
metisiline direngli, 24"ii metisiline duyarli bulun-
mustur. Cift disk indiiksiyon testi ile makrolid
direncleri arastirilan stafilokok suslarinin
79’unda MLS, direng fenotiplerinden biri tespit
edilmistir. Indiiklenebilir fenotip-D-test-pozitif
28 (% 35), M fenotipi 24 (% 30), konstitiisyonel
(yapisal) fenotip 23 (% 29), L fenotipi 4 (% 5)
susta saptanmuistir. S.aureus suslarinda en sik
yapisal direng fenotipi % 62, KNS suslarinda ise
M fenotipi (% 60) ve indiiklenebilir tip (% 59)
gorilmiistiir.

Ulkemizden iki calisgmada en sik saptanan
direng fenotipinin indiiklenebilir MLS; direnci
oldugu bildirilmistir®1°.

Calismamizda 100 stafilokok susunun
87’sinde indiilenebilir MLS, (besi MSSA, 66's1
MRKNS, 16’st MSKNS), dokuzunda yapisal
MLS; (biri MRSA, sekizi MRKNS), doérdiinde
efluks tipi direng (ikisi MSKNS, ikisi MRKINS)
fenotipi tespit edilmistir. Bu sonuglar ile diger
calismalara benzer sekilde calismamizda da en
sik rastlanan direng fenotipinin ind{iiklenebilir
MLS, direnci oldugu saptanmigtir®'%.

SONUC

Hastane ve toplum kokenli stafilokok
infeksiyonlar1 tedavide sorun olusturur.
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Stafilokoklara uygulanan rutin antibiyotik
duyarlilik testlerinde eritromisin direncli suslar
tespit edildiginde, bu suglarin MLS, direnci
yoniinden de degerlendirilmesi gereklidir. Bu
grup mikroorganizmalarda MLS; direncinin
rutin olarak ortaya konmasi, klinisyenin bu tiir
infeksiyonlarda uygun ve etkili tedaviye giiven-
le baglamasina katkida bulunacaktir. Her labora-
tuvarda kolay uygulanabilir, ucuz, tekrarlanabi-
lir bir test olan D-test yontemi, tedavi basarisiz-
ligmin 6nlenmesi i¢in uygulanmali ve sonucu
klinisyene bildirilmelidir.
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