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OZET

Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) prevalansinda goriilen artis, stafilokok enfeksiyon-
larinin ampirik tedavisinde kullanilabilecek antibiyotik seceneklerini sinirlamaktadir. Klindamisin,
MRSA'nin neden oldugu deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan 6nemli bir alter-
natiftir. Bununla birlikte, klindamisine karsi saptanan indiiklenebilir makrolid, linkozamid ve streptogra-
min B (iMLS;) direnci, bu antibiyotigin etkinligini azaltmaktadir. Bu calismanin amaci, klinik érnekler-
den (yara, apse, kan, steril viicut sivilari, Gst solunum yolu 6rnekleri, kateter) izole edilen S. aureus sus-
larinda indtiklenebilir klindamisin direnci (iMLS;) prevalansinin saptanmasidir. Eyltil 2005-Agustos 2007
tarihleri arasinda Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde, disk diflizyon yonte-
mi ile eritromisine direncli klindamisine duyarli olarak belirlenmis her biri farkli hastadan alinan S. aure-
us suslari prospektif olarak toplanmustir. Indiiklenebilir MLS, direnci, disk difiizyon testi (D test) ile be-
lirlenmistir. Calisma siresince, klinik 6rneklerden toplam 892 S. aureus susu izole edilmis, bu suslarin
disk diflizyon yontemi ile yapilan antibiyotik duyarliligi sonucu 226’si eritromisine direncli ve klindami-
sine duyarli olarak saptanmustir. indiiklenebilir klindamisin direng prevalansi, calismaya alinan tiim S. au-
reus suslar icin %19.4 (173/892), eritromisine direngli klindamisine duyarli suslarda ise %76.5
(173/226) olarak bulunmustur. Klindamisinin tedavide etkili bir sekilde kullanilmasi, bu antibiyotigin
duyarhhginin dogru olarak bildirilmesi ile ilgilidir. Standart antibiyotik duyarlilik testleri ile klindamisin
icin yanlis duyarli sonug verilebileceginden, D test ile indiiklenebilir klindamisin direnci varliginin aras-
tinlmasi dnemlidir. Béylece klindamisinin, stafilokok enfeksiyonlarinin tedavisinde etkili ve glivenli bir se-
kilde kullanimi saglanacaktir.
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ABSTRACT

Empirical treatment options for staphylococcal infections have become limited, as the prevalence of
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) strains have increased. Clindamycin has been a useful
option for treating skin and soft-tissue infections caused by MRSA. However, expression of inducible
macrolide-lincosamide-streptogramin B resistance (MLS,i) to clindamycin could limit the effectiveness of
this drug. The purpose of this study was to investigate the prevalence of inducible clindamycin resistan-
ce (MLSBi) in S. aureus strains isolated from clinical samples (wound, abscess, blood, sterile body fluids,
upper respiratory tract samples, catheter). We prospectively collected sequential non-duplicated S. au-
reus isolates exhibiting erythromycin resistance and clindamycin susceptibility, as determined by disk dif-
fusion method from September 2005 to August 2007 in Baskent University Adana Research and Practi-
ce Center. Testing for MLSi was accomplished by the disk-diffusion induction test (D test). A total of 892
S. aureus isolates were collected during the study period. Of these, 226 were detected as erythromycin
resistant-clindamycin susceptible by disk diffusion method. The prevalence of inducible clindamycin re-
sistance in all S. aureus isolates and erythromycin resistant-clindamycin susceptible isolates were found
as 19.4% (173/892) and 76.5% (173/226), respectively. Accurate susceptibility data are important for
appropriate clindamycin therapy. Since inducible clindamycin resistance is not detected by standard sus-
ceptibility tests, application of D-test on a routine basis will be helpful to detect this resistance and to
help effective use of clindamycin in staphylococcal infections.
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GIRiS

Son yillarda toplum kaynakh metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) enfeksi-
yonlarinda gozlenen artis, bu enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde kullanilabilecek antibi-
yotik seceneklerini sinirlamaktadir'-2. Klindamisin, MRSA suslarinin neden oldugu kemik,
eklem ve yumusak doku enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilecek az sayidaki antibi-
yotikten biridir'-. Bununla birlikte eritromisine direncli suslarda gériilen indiiklenebilir
klindamisin direnci ekspresyonu, bu ajanin klinik etkinligini azaltmaktadir'-2.

S. aureus suslarinda makrolid antibiyotik direncinden sorumlu tGi¢ mekanizma tanimlan-
maktadir. Bunlar; hedef bélge modifikasyonu, aktif disa atim mekanizmasi ve enzimatik
inaktivasyondur'#, Hedef bolge modifikasyonunda, bakteri ribozomunun 505 alt iinite-
sindeki 23S rRNA’'daki adenin yan zincirinin metilasyonu sonucu makrolid, linkozamid ve
streptogramin B antibiyotiklerinin ortak hedef bodlgelerine baglanmalari azalmaktadir
(MLS, fenotipi). Stafilokoklarda, makrolid antibiyotiklerine karsi kazanilmis direncin en sik
nedeni olan bu diren¢, metilaz enzimini kodlayan erm (ermA, ermB ve ermC) genleri tara-
findan kontrol edilmektedir. MLS direnci, yapisal (cMLS,) veya indtklenebilir (iMLS;) ola-
rak eksprese edilebilmektedir. Yapisal MLS, direncinde 14 (eritromisin), 15 (azitromisin)
ve 16 Uyeli makrolidlere, linkozamidlere (klindamisin) ve streptogramin B antibiyotikleri-
ne karsi diren¢ saptanmaktadir. indiklenebilir MLS, direncinde ise 14 ve 15 Uyeli makro-
lidlere karsi diren¢ saptanirken, 16 Uyeli makrolidlere, linkozamidlere ve streptogramin
B’ye karsi diren¢ goriilmez. Bununla birlikte, uygun bir indiikleyici ajan (6rn. eritromisin)
varliginda linkozamid ve streptogramin B’ye karsi diren¢ meydana gelir. Aktif disa atim
mekanizmasinda, msrA genlerinin kodladigi diga atim pompalari ile makrolid ve streptog-
ramin B antibiyotiklerine karsi direng (MS fenotipi) meydana gelirken, linkozamidlere kar-
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s1 direnc olusmaz. Uciincii direng mekanizmasi, antibiyotiklerin asetil transferaz, hidrolaz,
niikleotidil transferaz ve fosfotransferaz enzimleriyle inaktivasyonunu icermektedir'4,

indiklenebilir klindamisin direnci standart antibiyotik duyarlilik testleri (disk difiizyon,
sivi dillisyon veya E-test) ile saptanamamaktadir'. Bu direng, “Clinical Laboratory Stan-
dards Institute (CLSI)” tarafindan onerilen bir disk yaklastirma testi (D testi) ile belirlene-
bilmektedir>’-8. indiiklenebilir klindamisin direnc prevalansi, diinyanin cesitli bolgelerin-
de, hatta ayni Ulkenin degisik bolgelerinde farkhilik géstermesinden dolayi, merkezlerin
kendi direnc oranlarini belirlemesi énerilmektedir’. Bu calismanin amaci, Baskent Univer-
sitesi Adana Uygulama ve Arastirma Hastanesi'nde klinik 6rneklerden izole edilen S. au-
reus suglarinda indiklenebilir klindamisin diren¢ prevalansinin saptanmasidir.

GEREC ve YONTEM
S. aureus Suslar

Bu calismada Eylil 2005-Agustos 2007 tarihlerinde hastanemiz mikrobiyoloji labora-
tuvarina gelen klinik 6rneklerden (yara, apse, kan, steril viicut sivilar, Gst solunum yolu
ornekleri, kateter) izole edilen S. aureus suslari kullanildi. Calismaya alinan suslarin tanim-
lanmasi koloni morfolojisi, Gram boyamasi, katalaz, DNAz ve Slidex Staph Plus lateks ag-
litinasyon testleri (bioMérieux, Fransa) ile yapildi.

Antibiyotik Duyarlihk Yontemleri

Degerlendirme sonucu S. aureus olarak belirlenen suslarin penisilin, eritromisin, klin-
damisin, tetrasiklin, vankomisin, teikoplanin, gentamisin, siprofloksasin, kloramfenikol ve
trimetoprim/siilfametoksazol duyarlligi disk diflizyon testi, metisilin duyarligi oksasilin-
tuz agar tarama testi [6 pg/mL oksasilin (Oxoid)] ile CLSI’'da belirtilen kriterlere gore
saptandi®. Calismalarda, standart sus olarak S. aureus ATCC 43300 (MRSA) ve ATCC
25923 [metisiline duyarli S. aureus (MSSA)] kullanildi.

Cift Disk Testi (D test)

Antibiyotik duyarllik sonuclarina gore eritromisine direncli ve klindamisine duyarl
olarak degerlendirilen S. aureus suslarinin indiiklenebilir klindamisin diren¢ fenotipi
(iIMLSy) eritromisin (15 pg) ve klindamisin (2 pg) disklerinin kullanildigr D testi ile
CLSI'da belirtilen kriterlere gére saptandi®. Diskler, 0.5 McFarland bulanikiginda hazir-
lanan bakteri stispansiyonundan yaygin ekim yapilan Mueller Hilton agar Gzerine 15-26
mm arayla yerlestirildi. Plaklar 35°C’de 18-24 saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda
diskler etrafindaki inhibisyon zonu 6lcildu. Eritromisin diski etrafinda inhibisyon zon ¢a-
pt < 13 mm ve klindamisin inhibisyon zonunda iki disk arasinda eritromisin diskine ya-
kin olan kisimda duizlesme gorlirse, iMLS, fenotipi direng; eritromisine direncli klinda-
misine duyarli olarak saptandiginda ise MS fenotipi direng olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Calisma suresince laboratuvarimiza kabul edilen klinik orneklerden 405 (%45.4)'i
MRSA, 487 (%54.6)'si MSSA olmak Uzere toplam 892 S. aureus susu izole edilmistir. Bu

MiKROBiYOLOJi BULTENiI 409




Klinik Orneklerden Izole Edilen Staphylococcus aureus
Suslarinda Indiiklenebilir Klindamisin Direnc Prevalansi

Tablo I. Eritromisine Direncli Klindamisine Duyarli S. aureus Suslarinin Indiiklenebilir Klindamisin Direng
Fenotipi (Pozitif D Testi)

EritR-KlinS sus sayisi/ D test pozitif sus sayisi/ D test negatif sus sayisi/

Bakteri Toplam sus sayisi (%) EritR-KlinS sus sayisi (%) EritR-KlinS sus sayisi (%)
MRSA 140/405 (34.7) 112/140 (80) 28/140 (20)

MSSA 86/487 (17.6) 61/86 (71) 25/86 (29)
Toplam 226/892 (25) 173/226 (76.5) 53/226 (23.5)

EritR-KlinS: Eritromisine direncli klindamisine duyarli, MRSA: Metisiline direncli S. aureus; MSSA: Metisiline duyarli S.
aureus.

Tablo II. indiiklenebilir Klindamisin Direnc Fenotipi (Pozitif D Testi) Gésteren Suslarin Orneklere Gére
Dadilimi

~ Sus EritR-KlinS D test pozitif sus sayisi/ D test negatif sus sayisi/
Ornek sayist  sug sayisi (%)  EritR-KlinS sus sayisi (%) EritR-KlinS sus sayisi (%)
Yara 376 98 (26.1) 76/98 (77.5) 22/98 (22.5)

Kan 288 86 (29.9) 60/86 (70) 26/86 (30)

Ust solunum yolu 92 7 (7.6) 6/7 (86) 1/7 (14)

Apse 74 21 (28.4) 17/21 (81) 4/21 (19)

Steril vicut sivilant 34 8 (23.5) 8/8 (100) 0/8

Kateter 28 6 (21.4) 6/6 (100) 0/6

Toplam 892 226 (25.3) 173/226 (76.5) 53/226 (23.5)

EritR-KlinS: Eritromisine direncli klindamisine duyarli.

suslarin disk difizyon yontemi ile yapilan antibiyotik duyarliligi sonucu, 226’si eritromi-
sine direncli, klindamisine duyarli [140 (%62) MRSA; 86 (%38) MSSA] olarak saptanmis-
tir. Calismaya alinan tim S. aureus suslar icin iMLS, fenotipi direng prevalansi %19.4
(173/892), eritromisine direncli klindamisine duyarli suslarda ise %76.5 (173/226) ola-
rak bulunmustur. Ayrica, MS fenotipi direng prevalansi tim S. aureus suslari icin %5.9
(53/892), eritromisine direncli klindamisine duyarli suslarda ise %23.5 (53/226) olarak
belirlenmistir. Calismaya alinan eritromisine direncli klindamisine duyarli S. aureus susla-
riile ilgili veriler Tablo | ve IlI'de 6zetlenmistir.

TARTISMA

Kemige ve dokuya penetrasyonunun iyi olmasi, oral ve intravendz formlarinin bulun-
masl, ucuz olmasi ve potansiyel antitoksin etkisi ile klindamisin, toplum kaynakli MRSA
ve MSSA enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde kullanilabilecek iyi bir alternatiftir’27:.
Bununla birlikte indiklenebilir klindamisin direnci (iMLS;) varhigi bu antibiyotigin kulla-
nimini sinirflamaktadir. indtklenebilir klindamisin direnci gésteren S. aureus suslarinda
karsilagilan asil problem, standart antibiyotik duyarllik testleri ile bu diren¢ fenotipinin
saptanamamasi ve bu suslarin klindamisine duyarli olarak rapor edilmesidir. Bu suglarin
neden oldugu enfeksiyonlarin klindamisin ile tedavisi sirasinda ise, spontan veya mutas-

410 MiKROBIYOLOJi BULTENI




Colakoglu S, Aliskan H, Turung T, Demiroglu YZ, Arslan H.

yona bagh olarak klindamisine karsi direng (cMLS;) meydana gelerek klinik basarisizlik
goriilebilmektedir’?'2, Bu direng fenotipi, CLSI'nin 2004 yilinda énerdigi, kolay uygula-
nabilen ve pahali olmayan D test ile saptanabilmektedir®2.

Diinya genelinde indiklenebilir klindamisin diren¢ prevalansi %3.6 ile %94 arasinda
degismekte ve bélgesel farkliliklar icermektedir®”-%13-17 Calismamizda klinik érnekler-
den izole edilen S. aureus suslarinda indiklenebilir klindamisin direng prevalansi %19.4,
eritromisine direncli klindamisine duyarl suslarda ise %76.5 olarak bulunmustur. Bu
oran, Yilmaz ve arkadaslarinin'® calismasinda saptanan oran ile (%21.9) benzer bulu-
nurken, Turkiye’de yapilan diger calismalardan daha yiksektir. Tunckanat ve arkadasla-
nnin'® yaptigi galismada iMLS, prevalansi %8, Delialioglu ve arkadaslarinin® yaptig:
calismada ise %7.8 olarak saptanmistir. Azap ve arkadaslan?! ise indiiklenebilir klinda-
misin diren¢ prevalansini, MRSA ve MSSA suslarinda sirasiyla %5.7 ve %3.6 olarak sap-
tamislardir. Yapilan calismalarda, indulklenebilir klindamisin direng prevalansinin ytksek
bulundugu bolgelerde, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda iMLS, direng fenotipine
bakilarak klindamisin direncinin rapor edilmesi énerilmektedir®’-°. Bizim calismamizda
da, indlklenebilir klindamisin direnc prevalansi yiiksek oranda bulunmasi nedeniyle, D
testi rutin olarak yapilmakta ve duyarlilik sonucu CLSI tarafindan onerildigi sekilde ra-
por edilmektedir. Ayrica, D test ile sadece iMLS, fenotipi direng degil, eritromisin diren-
cinden sorumlu diger mekanizmalar da (cMLS; ve MS direnci) fenotipik olarak belirle-
nebilmektedir. S. agureus suslarinda makrolid direng fenotiplerinin belirlenmesi, bu sus-
larin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek antibiyotiklerin secimi
acisindan ¢ok onemlidir. ATP’ye bagimh aktif atim pompay! kodlayan msrA genini ice-
ren ve iMLS, direnci ile ayni in vitro direng fenotipini [eritromisine direncli klindamisi-
ne duyarl (MS fenotipi)] eksprese eden suslarda, linkozamidlere karsi diren¢ gelismedi-
gi icin, bu suslarin neden oldugu enfeksiyonlarda klindamisin 6nemli bir tedavi secene-
gi olabilmektedir®'2,

indiklenebilir klindamisin direnci saptanan S. aureus enfeksiyonlarinin tedavisinde
klindamisin ile klinik basar saglanip saglanamayacadi ile ilgili tam bir goris birligi yok-
tur. Literatlrde in vitro iMLS, direng fenotipi gosteren MRSA suslarina bagh enfeksiyon-
larin klindamisin ile tedavisinin klinik basarisizikla sonuclandigini bildiren calisma-
lar®1222 oldugu gibi, tedavide klindamisinin basari ile kullanildigini rapor eden calisma-
lar da vardir?2, Ayrica, klindamisin tedavisi sirasinda, hastanin klinik cevabinin ve ilacin
yan etkilerinin yakin takibi ile hastalarda diren¢ gelismeden tedavinin basari ile sonuclan-
dirilabilecedi ile ilgili yayinlar da mevcuttur'®'!,

Guniimuzde ozellikle toplum kaynakli MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde klindamisi-
nin etkili bir sekilde kullaniimasi, bu antibiyotigin duyarliiginin dogru olarak bildirilmesi
ile ilgilidir. Standart antibiyotik duyarllik testleri ile klindamisin icin yanlis duyarli sonug
verilebilecegdi icin, D test ile indiklenebilir klindamisin direnci varliginin arastiriimasi
onemlidir. Boylece klindamisin, S. aureus enfeksiyonlarinin tedavisinde etkili ve guvenli
bir sekilde kullanilabilir.
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