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OZET

Staphylococcus aureus suglarinda gelisen antimikrobiyal direng diinyanin her yerinde nozokomiyal stafilokok infeksi-
yonlarinin tedavisi icin onemli problemlere neden olmaktadir.

Bu caligmamin amaci Atatiirk Universitesi Yakutiye Arastirma Hastanesinde Temmuz 2007-Haziran 2008 tarihleri
arasinda yatan hastalarin gesitli klinik orneklerinden soyutlanan S.aureus suslarindaki makrolid-linkosamid-streptogramin B
(MLS,) direncinin incelenmesidir. Bakteriler konvansiyonel metotlarla tanimlanmigtir. Direng fenotipleri cift disk difiizyon
yontemi ile aragtirilmigtir.

Calisma kapsamina aliman 107 S.aureus susunun 57'si (% 53) metisiline direngli S.aureus (MRSA), 50'si (% 47)
metisiline duyarl S.aureus (MSSA) olarak bulunmustur. MRSA suglarimin % 21'inde yapisal MLS , direnci (cMLS,), % 30'unda
ise indiiklenebilir MLS,, direnci (iMLS,) saptanirken, MSSA suglarinda bu oranlar sirastyla % 0 ve % 4 olarak bulunmus-
tur.

Klindamisinin stafilokoklarla olusan infeksiyonlarin tedavisinde onemli bir alternatif oldugu durumlarda rutin anti-
biyotik duyarlilik testleri ile direng profilinin saptanmasinin tedavinin basarisi icin gerekli oldugu diisiiniilmiistiir.

Anahtar sozciikler: disk difiizyon, hastane kaynakli makrolid-linkozamid-streptogramin B direnci, Staphylococcus aureus

SUMMARY
Detection of Macrolide-Lincosamide-Streptogramin B Resistance in Nosocomial Staphylococcus aureus Strains

The antimicrobial resistance to Staphylococcus aureus strains causes important problems in treatment of nosocomial
staphylococcal infections in all over the world.

The purpose of this study was to determine the macrolide-lincosamide-streptogramine B (MLS ) resistance in S.aureus
strains isolated from wvarious clinical specimens of the patients hospitalized in Yakutiye Research Hospital of Atatiirk
University between July 2007 and June 2008. Bacterial strains were identified by conventional methods. Resistance pheno-
types were investigated using the double-disk diffusion test.

Out of 107 S.aureus strains 57 (53 %) were resistant to methicillin (MRSA) and 50 (47 %) were susceptible to met-
hicillin (MSSA). The constitutive phenotype was 21 % and inducible phenotype was 30 % in MRSA, whereas the constitu-
tive and inducible phenotypes were 0 % and 4 %, respectively, in MSSA.

Investigating the resistance patterns on routine antibiotic susceptibility tests provides therapeutic success in S.aureus
infections where clindamycin may be an important therapeutic option.
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GIRIS

Staphylococcus aureus gerek toplum gerek-
se hastane kaynakli infeksiyonlardan en sik
izole edilen etkenlerdendir. S.aureus, Gram pozi-
tif bakterilere bagh bakteremilerin en stk sorum-
lu ajant olmasmin yani sira deri ve yumusak
doku infeksiyonlari, cerrahi alan infeksiyonlars,
nekrotizan fasiit, gastroenterit, pnémoni gibi
cok farkli dokularda ciddi infeksiyonlara neden
olur®. Antibiyotiklerin klinik kullanima girme-
sinden 6nceki dénemde stafilokoklarm 6liimctil
infeksiyonlara neden oldugu bilinmektedir.
Penisilinin klinik kullanima girmesi ile bu infek-
siyonlar basarili bir sekilde tedavi edilmeye
baglanmigsa da penisilinaz iiretimi sonucu peni-
silinler tedavide etkisiz hale gelmistir. 1960'l1
yillarda klinik kullanima giren oksasilin, nafsi-
lin, metisilin gibi penisilinaza direngli penisilin-
ler ile penisilinaz sorunu ¢dziimlenmis ise de
kisa stire sonra metisiline direngli kdkenler orta-
ya ¢ikmus ve bu kékenlerin neden oldugu infek-
siyonlar giderek yayginlasmistir®.

Giunlimiizde metisiline direngli S.aureus
(MRSA) kokenlerinin goriilme siklig: tilkelere,
bolgelere, hastanelere ve hatta ayni hastane icin-
deki servislere gore bile farkliliklar
gosterebilmektedir®>'”1®). Hastane kokenli stafi-
lokoklarda metisilin direnci toplumdan izole
edilenlere gore belirgin olarak daha siktir.
MRSA’lar beta-laktam antibiyotiklere direngli
olmasina ragmen fakli gruptan bir¢ok antibiyo-
tige de yiiksek oranda direnglidirler. MRSA
tedavisinde uzun yillardir kullanilan vankomi-
sine de son yillarda orta duyarl ve direngli sus-
larin gelistigi bildirilmektedir. Bu nedenle gliko-
peptidlerin tedavide dikkatli kullanilmasi
onerilmektedir®.

Son yillarda Gram pozitif bakterilerle olu-
san infeksiyonlarin tedavisinde siklikla kullanil-
makta olan makrolid-linkozamid-streptogramin
B (MLS,) grubu antibiyotiklerin kimyasal yapi-
lar1 farkli olmakla birlikte etki mekanizmalar
birbirine benzerlik gostermektedir. Dolayisiyla
MLS; antibiyotiklerden herhangi birinde diren-
ce neden olan genler ayni gruba ait diger antibi-
yotiklerde de capraz direng gelisimine neden
olabilmektedir. MLS, grubu antibiyotiklere
direng, fenotipik olarak indiiklenebilir veya
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yapisal direng seklinde ortaya ¢ikabilmektedir.
Eritromisine direncin efluks nedeniyle oldugu
durumlarda eritromisine direngli olan sus klin-
damisine duyarl olarak saptanmakta iken, mak-
rolid direncinin ribozomal metilasyondan kay-
naklandig1 durumlarda ilgili sus klindamisine
duyarl (indiiklenebilir direng) veya klindamisi-
ne direncli (yapisal direng) olabilmekte-
dir(10,16,19,20).

Bu calismada cesitli klinik 6rneklerden
izole edilen hastane kokenli S.aureus suglarinda
yapisal (cMLS,) ve indiiklenebilir (iMLS,) klin-
damisin direncinin arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Temmuz 2007-Haziran 2008 tarihleri ara-
sinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Yakutiye
Arastirma Hastanesi'nde yatmakta olan hasta-
lardan alinan cesitli klinik 6rneklerden (kan,
yara yeri, idrar, balgam) soyutlanan 107 S.aureus
susu ¢alisma kapsamina alinmistir. S.aureus sus-
larmin tanimlanmas: kanl agar besiyerindeki
koloni morfolojisi, Gram pozitif boyanma 6zelli-
i, katalaz testi ve tiipte koagiilaz testi degerlen-
dirilerek yapilmistir. Metisilin direnci sefoksitin
30 pg (Oxoid) diski kullanilarak, iMLS, direnci
ise D-test yontemi ile CLSI kriterlerine gore disk
diftizyon ile degerlendirilmistir®. Eritromisin
ve klindamisin diskinin ¢evresinde inhibisyon
zonunun olugmamasi durumu ise yapisal cMLS,
direnci olarak degerlendirilmistir®. Calismaya
alman suslarda eritromisine direncli, klindami-
sine duyarli olup indiiklenebilir direng goster-
meyen kokenler MS fenotipi (efluks) olarak
degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calisma kapsamina alman 107 S.aureus
susunun 57’si (% 53) MRSA, 50’si (% 47) metisi-
line duyarl S.aureus (MSSA) olarak bulunmus-
tur. Duyarhlik testi yapilan MRSA suglarinin
12’si (% 21) klindamisine, 32’si (% 56) ise eritro-
misine direncli olarak bulunmustur. MSSA sus-
larinda ise klindamisine direng saptanmazken, 2
(% 4) susta eritromisine kars1 direng tespit edil-
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mistir.

MRSA susglarinin % 21’inde cMLS,,
% 30unda ise iMLSB direnci saptanurken, MSSA
suslarinda bu oranlar sirasiyla % 0 ve % 4 olarak
bulunmustur. cMLS; ve iMLS; direnci MRSA
suslarinda MSSA suslarina gore istatistiksel ola-
rak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0.05). Test edilen S.aureus suslarinda sapta-
nan direng fenotipleri tabloda gosterilmisgtir.

Tablo. Hastane kaynakli MSSA ve MRSA’larmn direng fenotipleri.

Fenotip MRSA (n=57) MSSA (n=50)
cMLSB 12 (%21) 0
iMLSB 17 (% 30) 2 (% 4)
MS 3 (%5) 0

Eritromisine direngli, klindamisine duyarli 20
MRSA susunun 17’sinde (% 85), iki MSSA susu-
nun ise her ikisinde indiiklenebilir klindamisin
direnci saptanmustr.

TARTISMA

Stafilokokal infeksiyonlarin tedavisinde
siklikla kullanilan antibiyotik gruplari arasinda
makrolid velinkozamidler de yer almaktadir®!%.
Son zamanlarda kullanima giren streptogramin-
ler de benzer etki mekanizmasina sahiptir. Bu
antibiyotikler 6zellikle deri ve yumusak doku
infeksiyonlar1 basta olmak iizere stafilokoklarla
olusan infeksiyonlarin tedavisinde kullanil-
maktadir@2V,

Stafilokoklarda makrolid direnci, hedef
bolge modifikasyonu, antibiyotigin aktif efluks
pompeast ile atilmasi ve ilacin inaktivasyonu ile
gerceklesmektedir. erm genleri hedef bdlge
modifikasyonundan sorumlu iken, msrA aktif
eflukstan sorumludur. Bu gene sahip stafilokok-
larda yalmiz makrolid ve streptograminlere
direng gelisimi s6z konusudur®.

Makrolid ve linkozamidlerde en yaygm
goriilen direng gelisimi erm genleri ile olanlardur.
Stafilokoklarda erm genleri ile direng gelistigin-
de makrolid, linkozamid ve streptogramin B
arasinda gapraz direng gelisimi de s6z konusu
olmakta, bu durum MLS; fenotipinde direng
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gelisimi olarak adlandirilmaktadir. Yapisal ve
indiiklenebilir MLS, direncinden siklikla erm(A)
ve erm(C) genleri sorumludur®.

Stafilokoklarda cMLS, varhiginda tiim
makrolidlere, linkozamidlere ve streptogramin
B’ye direng s6z konusu iken streptogramin A’ya
direng gelisimi yoktur®'9. iMLS, fenotipinde
olan suslarda tiim makrolidlere, linkozamidlere
ve streptogramin B’ye direncli olarak bildirilme-
lidir. MS tipi diren¢ mekanizmasinda sadece
makrolidlere karg1 direng s6z konusudur®.

Yunanistan’da 2002-2004 yillar1 arasinda
yapilan bir calismada MRSA’larda cMLS; diren-
ci % 47, iMLSB direncini % 15, MSSA’larda ise bu
oranlar sirasiyla % 13 ve % 20 bulunmustur®.
Giiney Kore’de 2004 yilinda yapilan ¢alismada
ise MRSA’larda cMLS; direnci % 79, iMLS,
direnci % 4, MSSA’larda ise bu oranlar sirasiyla
% 6 ve % 9 olarak saptanmigtir?.

Ulkemizde yapilan caligmalarda Yilmaz
ark.® 2003-2005 yillar1 arasinda Trabzon’da
izole ettikleri MRSA’larda cMLS, direncini % 44.2,
iMLS, direncini % 24.4; MSSA’larda ise ctMLS,
direncini % 4.5 ve iMLS, direncini % 14.8 ora-
ninda bulmuslardir. Aktas ve ark.® 2003-2004
yillar1 arasinda Istanbul’da 22 MRSA susunda
cMLS, oranin1 % 63, iMLS; ve MS fenotip direng
oranmni % 18 olarak bulmuslardir. Isparta’da
2006 yilinda izole edilen stafilokoklarla yapilan
bir calismada MRSA’larda cMLS, % 23.7,
iMLS; % 25.4; MSSA’larda ise ayni sirayla %
2.0 ve % 8.9 oraninda fenotipik direng saptan-
mistir®.

CGalismamizda ise MRSA suslarmin % 21’inde
cMLSB, % 30"unda ise iMLS; direnci tespit edil-
migtir. MSSA suglarinda ise cMLS, saptanma-
mugken, iMLS; direnci % 4 olarak bulunmustur.

Ankara’da birbirine yakin zaman igerisin-
de yapilan 2 ayr ¢alismada Dizbay ve ark.©®
MRSA’larda cMLSB direng oranini % 64.6, iMLS,
direng oranmi % 6.2; Dogruman Al ve ark.” ise
cMLS, direng oranin1 % 50.8, iMLS  direng orani-
n1 % 20.6 olarak bulmustur. Schreckenberger ve
ark."® tarafindan ayni bolgede bulunan iki fark-
Ii hastanede yapilan calismada MRSA’larda
iMLS, direng oranlarini % 7 ve % 12; MSSA’larda
cMLS, oranlarmni % 3 ve % 20 olarak bulmuslar-
dir. Bu calismalardan elde edilen sonuclara
dayanarak ayni bolgede ya da hastanedeki
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direng oranlarmin farklilik gosterebildigi anla-
silmaktadir. Antibiyotik kullanimi, direng gelisi-
mi ile iligkili 6nemli bir neden olmakla birlikte;
hastaneler, bolgeler ve {ilkeler arasinda goriilen
diren¢ oranlarindaki farkliliklar tek bir nedene
baglanmayip bircok faktorle (sosyal, kiiltiirel,
ekonomik, mesleki, egitimsel ve yoOnetsel)
iligkilendirilmektedir®.

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar
gesitli bolgelerde yapilan ¢alismalarla karsilas-
tirdigimizda  bolgemizden  soyutlanan
MRSA’larda cMLS, fenotipindeki direng orani-
nin daha diisiik oldugu, iMLS, oranmin ise
daha yiiksek oldugu anlagilmaktadir. Bolgemiz-
den soyutlanan MSSA’larda ise her iki direng
fenotipinin de daha diisiik oldugu goriilmekte-
dir.

Ankara’da yapilan iki ayri ¢calismanin her
ikisinde de MRSA’larda MS fenotipinde direng
saptanmamuistir®”. Dizbay ve ark.® calismala-
rinda 68 MSSA kokeninden birinde MS fenoti-
pinde diren¢ bulmustur. Aktas ve ark.?) ise 22
MRSA kokeninin 4 (% 18)tinde ve 2 MSSA
kokeninin birinde MS fenotipinde direng sapta-
muslardir. MS fenotipindeki direng orani bolge-
mizden soyutlanan MRSA’larda % 5 olarak
bulunmus iken MSSA’larda saptanmamustir.

Stafilokoklara uygulanan rutin antibiyotik
duyarhilik testlerinde eritromisin direncli suslar
tespit edildiginde, bu suslarin makrolid-
linkozamid-streptogramin B direnci yoniinden
de degerlendirilmesi olas1 tedavi basarisizlikla-
rinin éniine gegilmesinde 6nemli bir yaklagim
olacaktir.
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