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OZET

Stafilokoklar nozokomiyal ve toplum kokenli enfeksiyonlarda en sik izole edilen etkenlerden biridir.
Ozellikle toplum kdkenli enfeksiyonlarda antibiyotikler oral yol ile kullanilir ve eritromisin, klindamisin, tri-
metoprim-silfametoksazol (SXT), kinolonlar gibi antibiyotiklere direng tedavi basarisizigina neden olabi-
lir. Bu calismada, iki Gniversite hastanesinde saptanan enfeksiyonlardan izole edilen stafilokoklarda indik-
lenebilir klindamisin direnci disk-diflizyon indiiksiyon testi (D test) ile ve rifampin, SXT, tetrasiklin, genta-
misin, siprofloksasin ve vankomisin duyarlihd disk difiizyon yontemi ile arastirlmistir. Calismaya, 286 sta-
filokok susu [184 Staphylococcus aureus, 102 koagtilaz-negatif stafilokok (KNS)] dahil edilmis; toplum ké-
kenli 90 S.aureus susunun hepsi metisiline duyarli bulunurken, hastane kokenli 94 S.aqureus susunun
%44.6'sinda metisiline diren¢ saptanmistir. KNS’lerin hepsi hastane kokenli olup %71.6'si metisiline di-
renclidir. KNS’lerde (%34.3) indiklenebilir klindamisin direnci, S.aureus suslarindan (%7.1) istatistiksel
olarak anlamli oranda ytiksek bulunmustur (p= 0.00001). KNS'ler arasinda da Staphylococcus hominis sus-
larinda D test pozitifligi anlamli oranda daha yuksektir (p= 0.00001). S.aureus suslarinin tetrasiklin, rifam-
pin, siprofloksasin, gentamisin ve SXT duyarlig: sirasiyla %56, %59, %56, %56 ve %99 olarak saptan-
mis, bu oranlar KNS suslari icin sirasiyla %73, %72, %39, %40 ve %46 olarak tespit edilmistir. Suslarin
hicbirisinde vankomisin direnci saptanmamustir. Tetrasiklin, rifampin, siprofloksasin ve gentamisin diren-
ci, D testi pozitif S.aureus suslarinda negatif olanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytksek bu-
lunmus; KNS izolatlari arasinda D testi pozitif saptananlar daha direncli olmakla birlikte negatiflere gére
istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermemislerdir. D testi pozitif S.aureus suslarinin tetrasiklin, rifam-
pin, siprofloksasin ve SXT direnci, D testi pozitif KNS suslarindan daha ylksek saptanmig ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Sonug olarak verilerimiz, bolgemizde 6zellikle metisiline duyarli
S.aureus enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde klindamisinin kullanilabilecegini; ancak 6zellikle eritromisi-
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ne direncli suslar icin hizli, kolay, tekrarlanabilir ve ekonomik olan D testinin, her laboratuvarda rutin ola-
rak uygulanmasinin yararli olacagini diistindirmektedir.

Anahtar sézciikler: Stafilokok, indtiklenebilir klindamisin direnci, disk-difiizyon indiiksiyon testi, D test,
antibiyotik.

ABSTRACT

Staphylococci are one of the most common pathogens isolated from nosocomial and community
acquired infections. Antibiotics used by oral route such as erythromycin, clindamycin, trimethoprim-
sulphamethoxazole (TMP-SMX) and quinolones are of value especially in the treatment of community
acquired infections and resistance to those antibiotics may lead to therapeutic failure. Therefore in this
study, susceptibility of staphylococci to TMP-SMX, rifampin, tetracycline, gentamicin, ciprofloxacin and
vancomycin and the presence of inducible clindamycin resistance were investigated in two distinct uni-
versity hospitals in Turkey. A total of 286 staphylococcus strains [184 Staphylococcus aureus, 102 coagu-
lase negative staphylococci (CoNS)] were studied. Of the 90 hospital-acquired S.aureus, 44.6% were
methicillin-resistant while all of the community acquired strains were methicillin-susceptible. All of the
CoNS strains were isolated from nosocomial infections and 71.6% of them were resistant to methicillin.
Inducible clindamycin resistance rate of CoNS strains (34.3%) was higher than that of S.aureus strains
(7.1%) and the difference was statistically significant (p= 0.00001). Positive D-test among CoNS were
significantly higher in S.hominis strains (p= 0.00001). Susceptibilities of S.aureus strains to tetracycline,
rifampin, ciprofloxacin, gentamicin and TMP-SMX were 56%, 59%, 56%, 56% and 99%, respectively.
Susceptibilities of CoNS strains to tetracycline, rifampin, ciprofloxacin, gentamicin and TMP-SMX were
73%, 72%, 39%, 40% and 46%, respectively. None of these strains were vancomycin resistant. Diffe-
rences between tetracycline, rifampin, ciprofloxacin and gentamicin resistance rates among D-test posi-
tive and negative S.aureus strains were found statistically significant. Although among CoNS isolates, no
statistically significant difference was found between the resistance rates, D-test positive strains were de-
termined to be more resistant. Differences between tetracycline, rifampin, ciprofloxacin and gentamicin
resistance rates among D-test positive S.aureus and CoNS strains were found statistically significant. It
can be concluded that inducible clindamycin resistance should be tested for staphylococci during routi-
ne antibiotic susceptibility testing. According to the presented data, clindamycin still can be used empi-
rically in methicillin-susceptible S.aureus infections in our region, however, the routine use of rapid, easy,
reproducible and economic D-test for the determination of inducible clindamycin resistance in eryth-
romycin resistant strains should be considered in clinical microbiology laboratories. Inducible clindamy-
cin resistance must be anticipated carefully while considering therapeutic options especially for CoNS in-
fections.

Key words: Staphylococci, inducible clindamycin resistance, disk-diffusion induction test, D test, antibi-
otics.

GiRis

insanlarda enfeksiyon etkeni olarak en sik izole edilen mikroorganizmalardan biri olan
stafilokoklarin, antibiyotiklere karsi diren¢ kazandigi ve metisilin direnci saptanan stafilo-
koklarin tiim beta-laktam antibiyotiklere direncli oldugu bilinmektedir. Ozellikle son yil-
larda toplum kokenli metisiline direncli stafilokok enfeksiyonlarinin saptanmasi, hafif ol-
gularda tedavinin beta-laktam disi oral kullanilan antibiyotikler ile ayaktan yapilmasini
glindeme gerektirmektedir. Oral kullanilabilen antibiyotikler arasinda makrolid ve linko-
zamidler stafilokok enfeksiyonlarinin tedavisinde etkindir ve yaygin kullanilir. Ancak sta-
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filokoklarda bu ilaclara karsi saptanan duyarlilik sonuclari bolgesel farkhliklar gosterebi-
lir'-3. Bu farkliiga ek olarak stafilokok tiirleri arasindaki duyarlilik farkliliklari da tedavi yak-
lagimini etkilemektedir. Ornegin; Staphylococcus lugdunensis'te eritromisine direng sap-
tanmazken, S.haemolyticus'ta %90 olarak bildirilmektedir®. Bu nedenlerle bu calismada
stafilokok suglarinin tiplendirilmesi ve bu etkenlerle olusan enfeksiyonlarin tedavisinde,
alternatif tedavi yaklagimlarini tartisabilmek icin, indiiklenebilir klindamisin direnci ile bir-
likte farkh antibiyotiklere karsi duyarliliklarinin belirlenmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya alinan suslar bolgemizdeki iki tGniversite hastanesinden elde edildi. Hasta-
nede 48 saatten daha uzun sire yatan ve poliklinikte ayaktan izlenen hastalarin, farkh kli-
nik orneklerinden (kan, apse materyali, yara aspirasyonu) izole edilerek etken kabul edi-
len toplam 286 sus calismaya alindi. Suslarin 184 (%64.3)'U S.aureus (90’1 toplum ko-
kenli, 94'U hastane kokenli) ve 102 (%35.7)’si koagilaz-negatif stafilokok (KNS) olarak
tiplendirildi®>. KNS suslari APl ID 32 Staph (32 500-Biomérieux) sistemi ile tiplendirildi.
Testler calisilincaya kadar suglar -20°C’de saklandi.

indiklenebilir klindamisin direnci, disk difiizyon indiksiyon testi ile arastirildi. D test
yontemi, CLSI 6nerilerine gore Mueller-Hinton Agar (MHA) besiyeri tGizerinde eritromisin
(15 pg) ve klindamisin (2 pg) diskinin diskler arasindaki uzaklik, disk merkezinden ol¢uil-
mek suretiyle 15 mm olacak sekilde yan yana yerlestirilmesiyle calisildi®. S.aureus susla-
rinin diger antibiyotiklere duyarliliklari, sefoksitin (FOX; 30 pg), rifampin (RF; 5 pg), tri-
metoprim-sulfametoksazol (SXT; 1.25/23.75 pg), tetrasiklin (TE; 30 ug), gentamisin
(CN; 10 pg), siprofloksasin (CiP; 5 ug) ve vankomisin (VA; 30 ug) disklerinin kullanildig
Kirby-Bauer disk difiizyon metodu ile MHA besiyerinde caligildi®. Standart kontrol susu
olarak, metisiline duyarli ATCC 25923 S.aureus, metisiline direncli ATCC 43330 S.aureus
ve ATCC 12228 S.epidermidis suslari kullanildi.

Istatistiksel analiz, verilerin SPSS 11.0 paket programinda ki-kare testi ve Fisher’in ke-
sin testi ile degerlendirilmesiyle yapildi.

BULGULAR

Calismamizda, S.aureus suslarinin 82 (%44.6)'sinin ve KNS suslarinin 73
(%71.6)'unun metisiline direncli oldugu saptanmistir. Toplum kokenli S.aureus suslari
arasinda metisilin direnci belirlenmemis, D testi pozitifligi ise sadece bir susta tespit edil-
mistir. D testi tim S.aureus’larin 13 (%7.1)'tnde ve KNS’lerin 35 (%34.3)’inde pozitif
olarak belirlenmistir (Tablo 1). indiiklenebilir klindamisin direnci (IKD), KNS’lerde S.aure-
us suslarina gore istatistiksel olarak anlamli oranda yuksek bulunmustur (p= 0.00001).
KNS suslari arasinda da S.hominis suslarinda D test pozitifligi anlamli 6lctide ylksektir (p=
0.0000T1). D testi pozitif saptanan 13 S.aureus susunun 11’inde ayni zamanda metisiline
direnc de saptanmistir. D test pozitifligi ile metisilin direncinin bir arada olmasi istatistik-
sel acidan anlamli bulunmustur (x?= 9.08; p= 0.0025). KNS suslarinda ise metisiline di-
renc ile D test pozitifligi arasinda anlaml bir iliski belirlenmemistir. D testi negatif KNS
suslarinda da metisiline direnc¢ ylksek orandadir.
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Tablo I. Suslarin Tiplendirme Sonuglari ve D Testi Pozitiflikleri

D test pozitif

Sugslar (say1) Sayi %*
Staphylococcus aureus (184) 13 7.1

Koagtilaz-negatif stafilokoklar (102) 35 343
Staphylococcus epidermidis (53) 13 24.5
Staphylococcus haemolyticus (18) 3 16.6
Staphylococcus hominis (18) 14 77.7
Staphylococcus capitis (4) 1 25

Diger (9) (S.simulans, S.warneri, S.caprea, S.chromogenes, 4 44 .4

S.xylosus, S.mucilaginosus)

* Satir ylizdesidir.

S.aureus ve KNS suslarinin vankomisin, rifampin, SXT, tetrasiklin, gentamisin ve siprof-
loksasin duyarhliklar sirasiyla Tablo Il ve Tablo llI'te verilmistir. TUm suglar vankomisine
duyarlidir. IKD saptanan S.aureus suslarinda, D testi negatif S.aureus suslarina gore ista-
tistiksel olarak anlamli diizeyde TE, RF, CiP ve CN direnci tespit edilmistir. istatistiksel an-
lamlilik olmasa da SXT direncinin %7.7 (1/13) bulunmasi, calisilan antibiyotikler icinde
en etkin antibiyotigin SXT oldugunu gostermistir (Tablo II). KNS suslarinda ise D test po-
zitifligi ile birlikte TE, RF, CiP, SXT ve CN duyarliliklarinda saptanan farklilik istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmamistir (Tablo Ill). Ancak S.hominis suslarinda D testi pozitifligi, diger
KNS tirlerine gore istatistiksel olarak anlamli oranda yuksektir (p= 0.00001). iKD sapta-
nan S.aureus ve KNS suslarinin diger antibiyotiklere duyarlilik sonuclari ise Tablo 1V'te go-

Tablo II. S.aureus Suslarinin D Test Sonucuna Gdre Diger Antibiyotiklere Duyarlilik Oranlari

D Testi
Pozitif Negatif Toplam

Antibiyotik Sayl  %* Sayi %* Sayi %* p

TE R 11 84.6 70 40.9 81 44 0.002
S 2 154 101 59.1 103 56

SXT R 1 7.7 1 0.5 2 1 0.136*
S 12 923 170 99.5 182 99

RF R 9 69.2 66 38.5 75 40.7 0.03
S 4 308 105 61.5 109 59.3

cip R 12 923 68 39.8 80 43.5 0.0002
S 1 7.7 103 60.2 104 56.5

CN R 11 84.6 70 40.9 81 44 0.002
S 2 154 101 59.1 103 56

* Fisher’in kesin testi ile degerlendirilmistir.

TE: Tetrasiklin, SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol, RF: Rifampin, CIP: Siprofloksasin, CN: Gentamisin, R: Direngli,

S: Duyarli.
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Tablo Ill. Koagtilaz-Negatif Stafilokok Suslarinin D Test Sonucuna Gére Diger Antibiyotiklere Duyarlilik
Oranlari

D Testi
Pozitif Negatif Toplam

Antibiyotik Say1 % Sayi % Sayi % p

TE R 8 228 19 28.4 27 26.5 0.549
S 27 772 48 71.6 75 73.5

SXT R 17 485 38 59.7 55 54 0.433
S 18 515 29 433 47 46

RF R 9 257 19 28.4 28 27.5 0.776
S 26 743 48 71.6 74 72.5

cip R 19 543 43 64.2 62 60.8 0.331
S 16 457 24 35.8 40 39.2

CN R 21 60 40 59.7 61 59.8 0.976
S 14 40 27 40.3 41 40.2

TE: Tetrasiklin, SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol, RF: Rifampin, CIP: Siprofloksasin, CN: Gentamisin, R: Direncli,
S: Duyarl.

Tablo IV. D Test Pozitifligi Saptanan Stafilokok Suslarinin Antibiyotik Duyarliligi

S.aureus KNS

Antibiyotik Sayr % Sayi % Toplam sayi p

TE R 11 846 8 22.8 19 0.00001
S 2 154 27 77.2 29

SXT R 1 7.7 17 48.5 18 0.009
S 12 923 18 51.5 30

RF R 9 69.2 9 25.7 18 0.008*
S 4 308 26 74.3 30

cip R 12 923 19 54.3 31 0.017*
S 1 7.7 16 45.7 17

CN R 11 846 21 60 32 0.170*
S 2 154 14 40 16

FOX R 11 84.6 26 74.3 155 0.702*
S 2 154 9 25.7 131

* Fisher’in kesin testi ile degerlendirilmistir.
KNS: Koaglilaz-negatif stafilokok, TE: Tetrasiklin, SXT: Trimetoprim-silfametoksazol, RF: Rifampin,
CIP: Siprofloksasin, CN: Gentamisin, FOX: Sefoksitin, R: Direncli, S: Duyarli.

rilmektedir. D testi pozitif olan S.aureus suslarinda, D testi pozitif olan KNS suslarindan
daha ylksek oranda TE, RF, CIP ve SXT direnci saptanmis ve aradaki fark istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmustur.
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TARTISMA

Ulkemizde heniiz rutin laboratuvarlarda D test yéntemi kullanilmadigindan, 6zellikle
deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda sorun olusturan S.aureus suglarinin IKD'si sapta-
namamakta ve tedavi basarisizii§gi yasanmaktadir. Ancak literatiirde iKD olan suslarla olu-
san enfeksiyonlarin tedavisinde klindamisin kullanimi ile tedavi basarisizhgini bildirilen
calismalarin yani sira, basarili tedavi sonuglarini bildiren calismalar da vardir’. Bu farkl
sonuclar, tlkelere, bolgelere ve hatta her hastanenin florasi, bakteri tiri ve hastalarin ya-
sina bagl olabilir. Subat 2004-Eylil 2004 déneminde Kore’den yapilan bir calismada
metisiline direncli S.aureus (MRSA)’larin %32'si, metisiline duyarh S.aureus (MSSA)’larin
%35'i, metisiline direncli KNS (MRKNS)’lerin %90’1 ve metisiline duyarli KNS
(MSKNS)'lerin %94'iinde IKD varligi bildirilmektedir'®. Japonya’da toplum veya hastane
kokenli olarak ayrilmamakla birlikte MRSA'larda %38.7 ve MSSA’larda %94 IKD varlig
saptanmustir’. illinois Universitesinden yapilan baska bir calismada, MRSA'larda %7-12,
MSSA’larda %19-20 ve KNS'lerde %14-35 oraninda IKD varligi gésterilmistir''. Ulkemiz-
den yapilan ¢alismalarda ise IKD orani; MRSA'larda %5.4-5.7, MSSA'larda %3.6-10.7,
MRKNS’lerde %14.4-30.8 ve MSKNS'lerde %11.2-15 arasinda bildirilmektedir®'2. Bu
oranlardan farkli olarak Yilmaz ve arkadaslari'3, MRSA’larda %24.4, MSSA'larda %14.8,
MRKNS'lerde %25.7 ve MSKNS’lerde %19.9 oranlarinda D test pozitifligi oldugunu ve
KNS’lerde IKD'nin S.aureus suslarindan daha fazla saptandigini belirtmektedirler. Bizim
calismamizda, MRSA’larda %13.4 (11/82), MSSA’larda %1.9 (2/102), MRKNS'lerde
%25.4 (26/102) ve MSKNS’lerde %8.8 (9/102) oraninda IKD varligi belirlenmistir. Ozel-
likle metisiline duyarl stafilokok suslarindaki iKD’nin dustik dizeyi, ayni tlke icinde bile
bolgesel farklihgin 6nemini gostermektedir. S.aureus’larda IKD ile metisilin direncinin bir
arada olmasinin istatistiksel anlamhhgi; toplum kokenli MRSA saptanmamasi ve
MSSA’larda IKD’nin disiik oranda saptanmasi ile desteklenmektedir.

Koagiilaz-negatif suslar arasinda eritromisine direng prevalansinin bilinmesi, 6zellikle
son yillarda bu suslarla olusan enfeksiyonlarin artmasiyla birlikte daha fazla 6nem kazan-
mugtir. Zira eritromisine direncli S.epidermidis, S.hominis ve S.haemolyticus suglarinin
9%20-30’unda IKD’nin oldugu bildirilmektedir®. Eritromisine direncli suslarda IKD de ola-
bileceginden, bu etkenlerin olusturdugu enfeksiyonlarin tedavi secenekleri arasinda klin-
damisin bulunmamalidir. Caismamizdaki KNS'lerin hepsi hastane kokenli ve kan kultir-
lerinden izole edilen suslar olup, S.epidermidis izolatlarinin %22.4'linde, S.hominis'in
%77.8'inde, S.haemolyticus'un %14.3’tinde IKD varligi saptanmistir. Calismada en yik-
sek iKD saptadigimiz S.hominis ile, literatiirde 65 yaginda bir olguda “pacemaker” ile ilis-
kili endokardit, yenidogan unitesinde nozokomiyal sepsis epidemisi veya intramuskuler
enjeksiyon yapilmasindan 5 hafta sonra gelisen piyomiyozit, sakroileit ve spondilodiskit
gibi olgular bildirilmektedir'*'6. Hastanelerde KNS’lerin rutin tiplendirilmesi yapilmadi-
g1 icin, S.hominis ile olusan enfeksiyonlarin bir kismi saptanamamaktadir. Bu durum goz
onlne alindiginda, hastanemizdeki S.hominis suglari ile olusan enfeksiyonlarin prevalan-
si ve direng ozellikleri bilinememektedir. Son yillarda protez ve kateter gibi cihaz uygu-
lanan ve/veya bagisikligi baskilanmis hasta sayisinin giderek arttigi dikkate alindiginda,
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calismamizin verileri, KNS suslarinin tiplendirilmesi ve antibiyotik direng 6zelliklerinin bi-
linmesi gerekliligini ortaya koymaktadir.

Metisiline direncli stafilokoklarda diger antibiyotiklere de yiiksek oranda diren¢ bek-
lenmektedir. MRSA suslarinda IKD’nin, MSSA suslarina gore daha yiiksek oranda saptan-
masi, TE, RF, CIP, SXT ve CN'’ye de direncin saptanabilecegini géstermektedir. Bu ¢alis-
mada MRSA suslarinda TE, RF, CiP, SXT’ye karsi saptanan direncin istatistiksel olarak an-
lamli oldugu belirlenmistir. Ancak bu direncin metisiline diren¢ nedeniyle mi ortaya ¢ik-
tig1 ya da metisilin direnci ve IKD’nin birlikteligi nedeniyle mi oldugu tartigilmalidir. Bu
sorunun aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla sayida IKD gdsteren susun calisiimasina gerek-
sinim vardir.

Sonucta heniiz bolgemizde toplum ya da hastane kokenli olan 6zellikle MSSA enfek-
siyonlarinin ampirik tedavisinde klindamisin kullanimi 6nerilebilir, ancak MRSA enfeksi-
yonlarinin tedavisinde etken klindamisine duyarli da saptansa, klindamisin kullanimi te-
davi basarisizhgina neden olabilir. Ek olarak KNS ve ozellikle S.hominis suslarindaki ytk-
sek D testi pozitiflik orani nedeniyle de eritromisin ve klindamisin kullanimi, S.hominis
enfeksiyonlarinin oral tedavi yaklasiminda dikkate alinmalidir. Eritromisin direnci sapta-
nan bir stafilokok susu ile olusan enfeksiyonun tedavisinde, klindamisin ile tedaviye ya-
nit alinamayabilecedi unutulmamalidir. Tedavide karsilasilabilecek sorunu 6ngormek, tl-
ke verilerine katkida bulunmak ve bolgesel direng verilerini saptamak amaciyla laboratu-
varlarda D testinin rutin uygulanmasi 6nerilir. Ancak sus sayisinin artirilmasi ve IKD sap-
tanan suglarin elde edildigi olgularin klinik bulgulari, 6ncesinde eritromisin/klindamisin
kullanip kullanmadigi, dirence neden olabilecek risk faktorlerinin belirlenmesi ve bu ol-
gularin tedavilerinin secilen ilag, doz, siire bazinda prospektif olarak izlemi ile yapilacak
calismalar, klinik-laboratuvar uyumunu irdeleyecek yeni veriler saglayacaktir.
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