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OZGUN CALISMA
NOZOKOMIYAL STAFILOKOK iZOLATLARI ARASINDA YAPISAL VE
INDUKLENEBILIR KLINDAMISIN DIRENCI

ORIGINAL ARTICLE

CONSTITUTIVE AND INDUCIBLE CLINDAMYCIN RESISTANCE AMONG
NOSOCOMIALLY ACQUIRED STAPHYLOCOCCI

Murat DiZBAY', Ozgiir GUNAL', Yavuz OZKAN', Derya OZCAN KANAT'
Arzu ALTUNGCEKIC', Dilek ARMAN'

OZET: Nozokomiyal stafilokok izolatlari arasinda giderek artan metisilin direnci
6nemli bir problemdir. Bu suslarda diger grup antibiyotiklere de direnc yaygin olarak
gorulmektedir. Klindamisin, ucuz ve etkin bir antibiyotik olarak &zellikle karin ici ve deri-
yumusak doku enfeksiyonu tedavisinde kullaniimaktadir. Ancak stafilokok suslarindaki
olas! induklenebilir klindamisin direnci nedeniyle kullanimi ¢ekince olusturmaktadir. Bu
calismada nozokomiyal Staphylococcus aureus ve koagllaz negatif stafilokok (KNS)
suslari arasindaki yapisal ve indUklenebilir klindamisin direncinin prevalansi arastiriimistir.
Toplam 375 stafilokok izolati CLSI kriterlerine gére disk diflizyon induksiyon testi (D-
test) yontemi kullanilarak eritromisin ve klindamisin diskleri ile test edilmistir. Metisilin
direncinin tespiti icin ise oksasilin diskleri kullaniimistir. Eritromisine direncli (ER-R) ve
klindamisine duyarli (CL-S) izolatlarda klindamisin diski etrafinda D seklindeki bir zonun
bulunmasi induklenebilir direng varlidi icin pozitif olarak kabul edilmistir (D-test pozitif).
Metisiline direncli S.aureus suslarinin %64.4’lnde, metisiline duyarli S.aureus suslarinin
%11.8’inde, metisiline direncli KNS’larin %53.8’inde ve metisiline duyarli KNS’larin
%4.9’unda yapisal klindamisin direnci saptanmistir. Eritromisin direncli, klindamisin
duyarll (ER-R/CL-S) fenotipi KNS suslar arasinda daha sik saptanmistir. Bu suslar
arasinda indtiklenebilir klindamisin direnci S.aureus icin %90, KNS icin ise %52.2 olarak
belirlenmistir. Sonug olarak, ER-R/CL-S fenotipi gosteren suslarla gelisen enfeksiyonlarin
tedavisinde klindamisin kullanimindan kaginmak, olasi bir tedavi basarisizigini énleyecek,
ancak klindamisin tedavisine yanit verebilecek olgularda bu tedavinin kullaniimamasina
yol acacaktir. Dolayisiyla bu kararin lokal prevalans verilerine gdére verilmesi uygun
olacaktir kanisindayiz.

Anahtar sézclkler: Klindamisin, direng, D-test, Staphylococcus aureus, koagtilaz
negatif stafilokok.

ABSTRACT: Antimicrobial resistance in Staphylococcus aureus and coagulase-
negative staphylococci (CNS) has become an increasing problem in hospital settings.
These strains often reveal resistance to various drug classes in addition to beta-lactam
resistance. Clindamycin, as a well-tolerated and cost-effective antimicrobial agent, is
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used widely in the treatment of intra-abdominal and skin-soft tissue infections. However,
a major concern with regard to the use of clindamycin for staphylococcal infections
is the possible presence of inducible resistance to clindamycin. The aim of this study
was to determine the prevalence of constitutive and inducible clindamycin resistance
among nosocomially acquired S.aureus and CNS strains. A total of 375 staphylococcal
isolates were tested for clindamycin and erythromycin by the disk diffusion induction
test (D-test) according to CLSI criteria. Oxacillin disks were used for the detection of
methicillin resistance. The isolates resistant to erythromycin (ER-R) and susceptible to
clindamycin (CL-S) with a D-shaped zone around clindamycin disk were considered
positive for inducible resistance (D-test positive). Constitutive clindamycin resistance
was found in 64.6% of methicillin-resistant S.aureus, 11.8% of methicillin-susceptible
S.aureus, 53.8% of methicillin-resistant CNS and 4.9% of methicillin-susceptible CNS.
Erythromycin-resistant clindamycin-susceptible (ER-R/CL-S) phenotype was found more
frequent in CNS than in S.aureus strains. Among these strains, inducible clindamycin
resistance was detected in 90% of S.aureus and 52.2% of CNS. In conclusion, to
avoid using clindamycin when the antibiotic susceptibility test result showed an ER-
R/CL-S phenotype may prevent a possible clindamycin treatment failure since inducible
clindamycin resistance is frequent among such isolates, however, it may also deter
the use of clindamycin in the treatment of infections that would likely respond to
clindamycin therapy. Decision about clindamycin use for staphylococci with the ER-
R/CL-S phenotype should be made according to the local prevalence data.

Key words: Clindamycin, resistance, D-test, Staphylococcus aureus, coagulase-
negative staphylococci.

GIRIS
Nozokomiyal Staphylococcus aureus ve koagullaz negatif stafilokoklardaki
(KNS) basta metisilin direnci olmak Uzere giderek artan antimikrobiyal direng
tim dlnyada oldugu gibi Glkemizde de 6énemli bir sorun olmaya devam

etmektedir'. Metisilin direncli suslarda beta-laktam direncine ek olarak diger
grup ilaclara da direng sik goérilmektedir'.

Makrolid, linkozamid ve streptogramin (MLS) grubu antibiyotikler, gram-
pozitif bakteriler tarafindan olusturulan enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin
olarak kullaniimaktadir. Klindamisin deri-yumusak doku ve intraabdominal
organ enfeksiyonlarinda sik kullanilan bir antibiyotiktir. intravenéz ve oral
formlarinin olmasi ardisik tedavide kullanilmasina izin vermektedir. Ayrica yeni
antistafilokokal ajanlardan daha maliyet etkindir. Ancak olasi indUklenebilir direng
varligi nedeniyle stafilokokal enfeksiyonlarin tedavisinde klindamisin kullanimi bir
cekince yaratmaktadir?. Erm geni varliginda 23S rRNA’nin metilasyonu yoluyla
ribozomal baglanma yerinde modifikasyon ortaya ¢ikar ve bunun sonucunda
makrolidlere, linkozamidlere ve grup B streptograminlere diren¢ (MLS; direnci)
gelisir. Indlklenebilir MLS, direnci rutinde eritromisin ve klindamisin disklerinin
uygun bir sekilde yerlestiriimesiyle disk diflizyon testiyle saptanabilir®.

Bu calismada, cesitli klinik érneklerden izole edilen nozokomiyal S.aureus
ve KNS izolatlari arasindaki yapisal ve induklenebilir klindamisin direnci
prevalansinin saptanmasi ve ayrica klindamisin direnci ile metisilin direnci
arasindaki iligskinin degerlendirilmesi amaclanmistir.
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GEREC ve YONTEM

Calismaya, Ocak - Aralik 2005 tarihleri arasinda klinik érneklerden izole
edilen 375 nozokomiyal stafilokok susu dahil edildi. Bu izolatlarin 65’i metisiline
direncli S.aureus (MRSA), 68’i metisiline duyarl S.aureus (MSSA), 160’
metisiline direncli KNS (MR-KNS) ve 82’si metisiline duyarli KNS (MS-KNS)
olarak tanimlandi.

Suslarin oksasilin, klindamisin ve eritromisine olan duyarhliklar CLSI
kriterlerine gére disk diflizyon yéntemiyle arastirildi®. Kalite kontrol susu olarak
S.aureus ATCC 25923 kullanildi. Mueller-Hinton agar plaklarina ekim yapildiktan
sonra eritromisin (15 pg) ve klindamisin (2 ng) diskleri (Becton-Dickinson, USA) 2
cm uzaklikta olacak sekilde yerlestirildi. 35°C’de 18 saatlik inklibasyondan sonra
inhibisyon zonlarn okundu. Eritromisine direncli (ER-R) ve klindamisine duyarl
(CL-S) izolatlarda klindamisin diski etrafinda D seklindeki bir zonun bulunmasi
induklenebilir direng varligi igin pozitif olarak degerlendirildi (D-test pozitif). Eger
bir sus ER-R ve CL-S olup D-test negatif ise, buradaki direncin induklenebilir
dirence bagh degil, aktif disatim (efflux) pompasina bagl oldugu kabul edildi.
ER-R ve CL-R izolatlar ise yapisal olarak MLS; direngli olarak kabul edildi®®.

BULGULAR

Yapisal MLS, direnci hem S.aureus’da hem de KNS’larda metisilin direncli
olan grupta anlaml derecede ylksek saptanmistir (p<0.01). MSSA izolatlarinin
%79.4°0 eritromisin ve klindamisine duyarli iken, MRSA izolatlarinin ancak %29.2’si
duyarl bulunmustur. Benzer sekilde MS-KNS izolatlarinin %68.3’G duyarli iken,
MR-KNS izolatlarinin %18.1°i duyarli olarak saptanmistir (Tablo I).

Tablo I. Nozokomiyal Stafilokok izolatlari Arasinda Eritromisin ve
Klindamisin Diren¢ Fenotipleri

MRSA MSSA MR-KNS MS-KNS

sayl (%) sayl (%) sayl (%) sayl (%)
ER-S, CL-S 19 (29.2) 54 (79.4) 29 (18.1) 56 (68.3)
ER-R, CL-R 42 646) 8 (11.8) 86 (53.8) 4 (4.9
ER-R, CL-S 4 (6.2 6 (8.8) 45 (28.1) 22 (26.8)
D-test pozitif/negatif 4/0 5/1 24/21 11/11
Toplam 65 (100) 68 (100) 160 (100) 82 (100)

MRSA: Metisiline direncli S.aureus, MSSA: Metisiline duyarl S.aureus, MR-KNS: Metisiline direncli
koaguilaz negatif stafilokok, MS-KNS: Metisiline duyarl koagilaz negatif stafilokok, ER-S: Eritromisine
duyarl, ER-R: Eritromisine direncli, CL-S: Klindamisine duyarli, CL-R: Klindamisine direngli.

ER-R, CL-S fenotipi KNS’lerde (%27.7) S.aureus’a (%6.8) gore daha sik
saptanmistir (p<0.01). Bu suglar arasinda D-test metoduyla induklenebilir
MLS, direnci S.aureus‘da %90, KNS’larda %52.2 oraninda tespit edilmistir.
Toplam olarak butiin S.aureus suslarinin %6.8'inde, KNS’larin ise %14.1’inde
indUklenebilir MLS, direnci belirlenmigtir.
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TARTISMA

Klindamisin, stafilokoklarin etken oldugu kas-iskelet sistemi, deri-yumusak
doku ve intraabdominal enfeksiyonlar gibi durumlarda iyi bir tedavi segenegidir.
Oral formunun bulunmasi, hastalarin ayaktan tedavisinde veya ardisik tedavide
kullanimina imkan vermektedir. Klindamisin direnci yapisal veya induklenebilir
olabilir. Daha 6nce deginildigi gibi yapisal klindamisin direnci hem eritromisine
hem de klindamisine diren¢c olmasi durumunda kolaylikla taninabilmektedir.
indtiklenebilir MLS, direnci ise D-test metodu uygulanmadikca standart duyarlilik
test metodlariyla saptanamamaktadir.

indiiklenebilir MLS, direnci klinikte tedavi yetmezligi ile sonuclanabilmektedir®”.
Bu nedenle bu direncin rutin olarak test edilmesi énerilmektedir?3. Yapisal ve
indtklenebilir klindamisin direnci farkli bélgeler hatta ayni bdlgedeki farkh
hastaneler arasinda degisiklik gdsterebilmektedir®.

Calismamizda yapisal klindamisin direnci MRSA’larda anlamli derecede
ylksek saptanmistir (p<0.01). Ulkemizden yapilan diger calismalarda da,
MRSA izolatlari arasinda %43.7-64, MR-KNS izolatlar arasinda %45.8-53.3
yapisal klindamisin direnci saptanirken, MSSA izolatlar arasinda %0.4-6, MS-
KNS izolatlarinda ise %14.3-18.9 diren¢ saptanmistir®’®. Yapisal klindamisin
direncinin prevalansinin yiksek olusu, klindamisinin 6zellikle MRSA ve MR-
KNS’larin endemik oldugu hastanelerde kisitl kullanimina neden olabilmektedir.
Turkiye’de nozokomiyal stafilokok izolatlari arasinda metisilin direnci %35-
58.4 arasinda degismektedir''. Metisilin diren¢ oranlan 6zellikle yodun bakim
Unitelerinde (YBU) daha yilksektir. Amerika Birlesik Devletleri’nde, National
Nosocomial Infection Surveillance verilerine gére YBU’lerinden izole edilen
S.aureus suslarinin %52.9’u, KNS’larin ise %76.6’s1 metisiline direnclidir'2.

ER-R, CL-S fenotipi KNS izolatlarinda daha yuUksek saptanmakla birlikte,
indUklenebilir klindamisin direnci S.aureus susglarinda daha yaygin bulunmustur.
ER-R, CL-S fenotipi olan S.aureus susglarinin %901, KNS suslarinin %52.3’0 D-
test pozitif saptanmistir. Bu sonuglar, disatim (efflux) pompasi aracili direncin
hastanemizdeki KNS izolatlarinda daha yaygin oldugunu g&stermektedir.
Turkiye’den yapilan diger calismalarda benzer sekilde KNS’larda disatim
aracili diren¢c daha yaygin olarak bulunmustur®™. Fiebelkorn ve arkadaslarinin®
calismasinda ise, S.aureus izolatlarinin %50’sinde, KNS izolatlarinin ise %33’Unde
ER-R, CL-S fenotipi saptanmis, induklenebilir direng ise gézlenmemigtir. Bu veriler
indUklenebilir klindamisin direncinin cografi bolgelere gére degisebilecegini
gbstermektedir.

Son yillarda klinisyenler, antibiyotik duyarllik sonuclarinda ER-R, CL-
S fenotipini gérduklerinde olasi bir induklenebilir direng varhidi nedeniyle
klindamisin kullanimindan kaginmaktadirlar. Bu yaklasim, &zellikle S.aureus
enfeksiyonlarinda olasi bir tedavi basanisizligini dnleyebilir, ancak klindamisin
tedavisine cevap verebilecek enfeksiyonlarda klindamisinin kullaniimamasina
da yol acabilmektedir. Sonug¢ olarak galismamizda, yapisal klindamisin
direncinin metisiline direncli stafilokoklarda daha sik saptanmis olmasi, bu
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suglarla gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde klindamisinin kullanilmamasi
geregini vurgulamaktadir. Hastanemizde nozokomiyal stafilokok izolatlari
arasinda metisilin direncinin yuksek olusu, klindamisinin tedavide kullanimini
kisitlamaktadir. ER-R, CL-S fenotipi KNS’ler arasinda daha yaygin gérilmekle
birlikte, indtklenebilir klindamisin direnci S.aureus suslari arasinda daha siktir.
ER-R, CL-S fenotipi olan S.aureus suslariyla gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde
klindamisinin kullaniminin uygun olmayacagi 6ngérulebilir. Ancak eritromisine
direncli KNS’larin %50’sinden fazlasi klindamisine duyarlidir ve bu hastalarin
tedavisinde gtivenle kullanilabilir. ER-R, CL-S fenotipi bdlgeler arasinda cok
farkhlik gosterebileceginden bu karar lokal verilere gére verilmelidir.
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