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Ozet

Amacg: Bu calismada, cesitli klinik drneklerden izole edilen stafi-
lokok suslarinda makrolid-linkozamid-streptogramin B (MLSB)
direnci ve fenotiplerinin belirlenmesi amaglanmistir.

Yontemler: Hastanemizde 2009-2010 yillar arasinda takip edi-
len hastalara ait klinik Orneklerden izole edilen 35’
Staphylococcus aureus ve 65'i koagllaz negatif stafilokok (KNS)
olmak Uzere, toplam 100 stafilok susu calismaya dahil edildi.
Metisilin direnci disk difizyon yéntemiyle sefoksitin diski kullani-
larak, MLSB direnci ise eritromisin ve klindamisin diskleri kullani-
larak uygulanan D test yontemiyle arastirildi.

Bulgular: izole edilen 35 S. aureus susunun 14'l metisiline diren-
¢li (MRSA), 21'i metisiline duyarli (MSSA); 65 KNS'nin 41'i metisi-
line direncli (MRKNS), 24'0 metisiline duyarli (MSKNS) idi. izole
edilen 100 sustan 79'unda MLSB direng fenotiplerinden biri tes-
pit edildi. Tim sugslar arasinda en sik saptanan direnc fenotipi
indUklenebilir (%35) ve yapisal (%30), S. aureus suslarinda ise
yapisal direnctir (%62).

Sonugc: Tedavide sorun olusturan toplum ve hastane kaynakli
direncli stafilokok infeksiyonlarinda, MLSB direncinin mikrobiyo-
loji laboratuvarlarinda rutin olarak ortaya konmasi énemlidir. D-
test yontemi, her laboratuvarda uygulanabilecek, ucuz ve glveni-
lir bir yontemdir. Tedavi basarisizliginin dnlenmesi igin; MLSB
grubu antibiyotik tedavisinden &nce, bu test uygulanmali ve kli-
nisyene bildiriimelidir. (Haseki Tip Bulteni 2011, 49: 102-4)
Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal direng, linkozamid, makro-
lid, MLSB, streptogramin, stafilokok

Abstract

Aim: The aim of this study was to determine the incidence of
macrolide-lincosamide-streptogramin B (MLSB) resistance in
staphylococcal isolates from various clinical samples.

Methods: In this study, we included a total of 100 staphylococcal
isolates, 35 Staphylococcus aureus and 65 coagulase-negative
staphylococci (CNS), from specimens obtained from patients
followed up in our hospital between 2009 and 2010. Methicillin
resistance of these isolates was determined using cefoxitin disc
diffusion method. MLSB resistance was investigated by D-test
method using erythromycin and clindamycin disks.

Results: Of 35 S. aureus isolates, 14 were methicillin-resistant
(MRSA) and 21 were methicillin-sensitive (MSSA). Of 65 CNS
isolates, 41 were methicillin-resistant (MRCNS) and 24 were
methicillin-sensitive (MSCNS). In 79 strains, there was at least
one MLSB resistance phenotype. The most frequent resistance
phenotypes were inducible (35%) and constitutive (30%) among
all isolates, while the constitutive one was more common in S.
aureus strains (62%).

Conclusion: Since the resistant community- and hospital-
acquired staphylococcal infections have become a therapeutic
problem, it is very important to detect MLSB resistance routinely
in microbiology laboratories. D-test is a cheap and reliable
diagnostic method which can be performed in every laboratory.
In order to prevent treatment failure, D-test should be routinely
used and the results should be reported to the clinician before
starting a therapy with MLSB group of antibiotics. (The Medical
Bulletin of Haseki 2011; 49: 102-4)
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Giris

Stafilokoklarin etken oldugu infeksiyonlarda etkili antibi-
yoterapi, bakterilerin direng durumlarinin belirlenmesi ile

yakindan iliskilidir. Stafilokoklarda metisilin direncinin artisi
ve diger bazi antibiyotiklere direnci de beraberinde getirme-
si, bu infeksiyonlarin tedavisini ve kontrollini zorlagtirmak-
tadir. Son yirmi yil icerisinde tim dlinyada coklu diren¢ gos-
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teren Gram pozitif mikro-organizmalar ile olusan infeksiyon-
lar artmis ve vankomisin bu tlr infeksiyonlarda sikca kulla-
nilmaya baslanmistir. Son zamanlarda saglik hizmetiyle ilis-
kili infeksiyonlarda saptanan stafilokoklarin Avrupa’da Ulcte
birinden fazlasini, Amerika'da ise yaridan ¢cogunu metisiline
direncli S. aureus (MRSA) olusturmaktadir (1,2). Ulkemizde
ise MRSA orani %9-40 olarak bildiriimektedir (3). Son yillar-
da enterokok ve stafilokoklarda bildirilen vankomisin diren-
ci nedeniyle tedavi sorunlari ortaya ¢ikmis ve ¢oklu direng
gobsteren Gram pozitif mikro-organizmalar icin yeni antimik-
robiyal ilaclara gereksinim artmistir.
Makrolid-Linkozamid-Streptogramin B (MLSB) grubu
antibiyotikler, stafilokoksik infeksiyonlarda kullanilan ve pro-
tein sentezini inhibe ederek etki gdsteren ajanlardir. Her (¢
grup ila¢c da ayni baglanma bdlgesini kullandiklarindan,
burada gelisen bir mutasyon (g farkli antibiyotige direncle
sonlanir (MLSB direnci) (4). indiklenebilir MLSB direnci g&s-

Tablo 1. Eritromisin ve klindamisin disk sonuglari ile fenotipin saptanmasi.

Eritromisin Klindamisin
Yapisal tip R R
indtiklenebilir tip (D Zone +) R S
M tipi (D Zone -) R S
L tipi S R
Duyarli S S

Tablo 2. Stafilokoklarda MLSB direng fenotipinin dagilimi [n (%)].

indiiklenebilir  Yapisal M tipi L tipi
MRSA (n:14) 4 (20) 643 1(7)  2(14)
MSSA (n:21) 4(19) 4(19)  4(19) 0
MRKNS (n:41) 14 (34) 922) 1127 205
MSKNS (n:24) 6 (25) 429 8(33) 0

i -
R 1a. Yapisal tipte direng, b. indiiklenebilir tipte direng
c. L tipi direng, d. M tipi direng (D zon negatif)

(D zon pozitif),
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teren suslarda eritromisinin klindamisini antagonize edisi,
basitce eritromisin ve klindamisin disklerinin 26-28 mm ara-
likla yerlestirilmesiyle uygulanan cift disk sinerji veya D-testi
gibi indUksiyon testleriyle gdésterilebilir (5). Bu calismada
cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 100 stafilokok susunda
MLSB direnc fenotiplerinin dagilimi arastirildi.

Yontemler

Hastanemizde 2009-2010 yillari arasinda ayaktan ve
yatarak takip edilen 100 hastanin klinik 6rneklerinden
izole edilen 100 stafilok susu calismamiza dahil edildi.
Tim suslar farkli hastalardan izole edilmis olup, katalaz ve
tlp plazma koagllaz testi ile 35'i Staphylococcus aureus
ve 65'i koagulaz negatif stafilokok (KNS) olarak tanimlan-
mistir. Clinical and Laboratory Standart Instute (CLSI) 6ne-
rileri ile suslarin metisiline direnci Mueller Hinton agar
(MHA) besiyerinde sefoksitin (30 pg, Oxoid) diski ile; MLSB
direnci ise, eritromisin (15 pg, Oxoid) ve klindamisin (2 ug,
Oxoid) disklerinin merkezler arasi 15-26 mm araliginda
yerlestirilmesi ile arastirildi (6). Sonuclar 35 2C'de 24 saat
inkUbasyon sonrasi Tablo 1'e gére okundu.

Bulgular

izole edilen 35 S. aureus susunun 14'U metisiline diren-
cli (MRSA), 21'i metisiline duyarli (MSSA); 65 KNS'nin 41'i
metisiline direncli koagllaz negatif stafilokok (MRKNS),
24'G metisiline duyarl koagilaz negatif stafilokok (MSKNS)
idi. Cift disk indUksiyon testi ile makrolid direngleri arastiri-
lan stafilokok suslarinin 79'unda MLSB diren¢ fenotiplerin-
den biri tespit edildi. indiiklenebilir fenotip-D-test- pozitif 28
(%35), M fenotipi 24 (%30), konstitlsyonel (yapisal) feno-
tip 23 (%29), L fenotipi 4 (%5) susta saptandi (Tablo 2).

S. aureus suslarinda en sik yapisal direng fenotipi %62,
KNS suslarinda ise M fenotipi (%60) ve indiklenebilir tip
(%59) gorilda.

Tartisma

Stafilokoklarin toplum ve hastane kaynakli infeksiyon-
larda dnemi giderek artmaktadir. Basarili tedavi yaniti igin
bakterinin direng mekanizmalarinin iyi bir sekilde belirlen-
mesi, uygun antibiyoterapinin secimi icin gereklidir (7,8).

Stafilokok infeksiyonlarinin, &zellikle deri ve yumusak
doku infeksiyonlarinin tedavisinde klindamisin sik kullanilan
ve penisilin alerjisi olan hastalarda penisiline alternatif bir
ilactir (9). Ancak son zamanlarda bildirilen MLSB direnci
nedeniyle tedavi sorunlari yasanabilmektedir. Klindamisine
karsi indUklenebilir direncin arastirilmasi tedavi basarisizli-
ginin Onlenmesi agisindan dnemlidir.

Stafilokok suslarinda makrolid direnci ribozomal, modifi-
kasyonla veya aktif pompa ile gelisir (5,10,11). Gram pozitif
mikroorganizmalarda MLSB direnci konstitlisyonel veya
indiklenebilir olabilir (12). indiiklenebilir MLSB direncli suslar
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eritromisine direncli ama klindamisine duyarlidir. Buna karsi-
Iik konstitlsyonel MLSB direncli suslar ise her iki grup antibi-
yotige de direnclidirler. Stafilokoklarda makrolid direncinin
ribozomal metilasyondan kaynaklandigr durumlarda indtikle-
nebilir ya da yapisal tipte direng; Mef geni varligi nedeniyle
olusan pompa sistemine bagl M tipi ve ila¢ inaktivasyon
mekanizmasi sonucu L tipi direng gelismektedir (6).

Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilmis iki ayri calismada,
birbirinden farkli MLSB direnc oranlari saptanmistir.
Fiebelkorn ve ark.'nin (5) calismasinda, S. aureus ve KNS sus-
larinda indiklenebilir MLSB direnci %30 civarinda iken,
Schreckenberger ve ark.'nin (13) calismasinda ise oranlar
daha distk bulunmustur. Hindistan"dan 851 stafilokok susuy-
la yapilan bir calismada ise, suslarin yarisinda eritromisin
direnci saptanirken; %24 susta indiklenebilir MLSB direndi,
%47 susta ise yapisal MLSB direnci gozlenmistir (14). Genel
olarak metisiline direncli S. aureus ve KNS'lerde saptanan
indUklenebilir MLSB direnci anlamli olarak daha yiksek
bulunmustur. Calismamizdaki stafilokok suslari arasinda ise;
indUklenebilir tipte direnc (%35) en sik saptanan direng feno-
tipi olurken, bunu yapisal direng fenotipi izlemistir (%30).

Ulkemizden iki calismada en sik saptanan direnc feno-
tipinin indlklenebilir MLSB direnci oldugu bildirilmistir
(12,15). Bunun yaninda, yapisal direncin baskin fenotip
olarak saptandidi calismalar da mevcuttur (16,17).
Calismamizdaki indtklenebilir direng orani en yiksek sap-
tanan fenotip (%35) olsa da, yapisal direng orani da yakin
degerde (%30) bulundugundan, calismamizin Ulkemiz-
den vyapilan calismalarla uyumlu oldugu sdylenebilir.
Ayrica indiklenebilir MLSB direncinin bolgelere, hatta has-
tanelere gore farklilik gosterebilecegi bildirilmistir (5,18).

Turkiye'den yapilmis baska bir calismada, KNS izolatlari-
nin genel olarak daha ylksek MLSB direncine sahip olduklari;
oksasilin direncli stafilokok izolatlarinda makrolid direncinin
cok daha ylksek oldugu saptanmistir (19). Calismamizdaki
suslar icinde; metisilin direncli S. aureus izolatlarinda yapisal,
MRKNS izolatlarinda ise indiklenebilir MLSB direnci daha yk-
sek bulunmustur. Yilmaz ve ark.'nin (15) calismasinda da
metisilin direnclilerde yapisal direnc oranlari arasindaki fark;
koagtilaz negatif ve pozitif stafilokoklarda 10 kat kadardir.
Oysa induklenebilir makrolid direncine bakildiginda, metisilin
direnclilerde oran daha yiksek olsa da aradaki fark yapisal
dirence kiyasla cok daha azdir. Yurtici ve yurtdisi calismalarda
gozlenen farkliliklar, cografi bolge farkliliklari kadar yontem
farkliligindan da kaynaklaniyor olabilir.

Hastane ve toplum kokenli MRSA infeksiyonlari, teda-
vide sorun olustururlar. Stafilokoklara uygulanan rutin anti-
biyotik duyarlilik testlerinde eritromisin direncli suslar tes-
pit edildiginde, bu suslarin MLSB direnci yoninden de
degerlendirilmesi gereklidir. Bu grup mikroorganizmalarda
MLSB direncinin rutin olarak ortaya konmasi, klinisyenin
bu tir infeksiyonlarda uygun ve etkili tedaviyi glivenle bas-
lamasina katkida bulunacaktir. Her laboratuvarda kolay
uygulanabilir, ucuz, tekrarlanabilir bir test olan D-test yon-
temi, tedavi basarisizliginin énlenmesi icin uygulanmali ve
klinisyene bildirilmelidir.
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