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OZET

Stafilokoklar nozokomiyal ve toplum kokenli enfeksiyonlardan en sik izole edilen etkenlerdendir.
Stafilokoklarda saptanan makrolid, linkozamid ve streptogramin B (MLS,) direnci, bu suslarin neden
oldugu, ozellikle deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin tedavisinde 6nemli alternatifler olan klin-
damisin ve eritromisinin etkinligini azaltmaktadir. Bu calismanin amaci, klinik 6rneklerden izole edilen
stafilokok suslarinda MLS, diren¢ fenotiplerinin ve prevalansinin saptanmasi ve bu izolatlara karsi
telitromisin etkinliginin belirlenmesidir. Calismaya, Subat 2011-Aralik 2012 tarihleri arasinda cesitli klinik
orneklerden (yara, apse, kan, steril viicut sivilari, kateter, ist solunum yolu 6rnekleri) izole edilen toplam
218 stafilokok [92 Staphylococcus aureus, 126 koaglilaz-negatif stafilokok (KNS)] susu dahil edilmistir.
izolatlar konvansiyonel yéntemler ve otomatize sistem (BD Phoenix 100™ System, Becton Dickinson,
ABD) kullanilarak tanimlanmistir. Suslarin metisilin duyarliliklari sefoksitin (30 pg) diski kullanilarak, teli-
tromisinin (15 pg) etkinligi Kirby-Bauer disk difiizyon yontemiyle, MLS, direng fenotipleri ise eritromisin
(15 pg) ve klindamisin (2 pg) kullanilarak disk yaklastirma yontemiyle (D-test) arastirimistir. Doksan iki
S.aureus susunun 23l metisiline direngli (MRSA), 69’u metisiline duyarli (MSSA); 126 KNS susunun 78’i
metisiline direncli (MRKNS), 48'i metisiline duyarli (MSKNS) olarak saptanmistir. izolatlarin 172 (%79)’si
eritromisine direncli bulunmus; eritromisin diren¢c orani MRSA, MSSA, MRKNS ve MSKNS suslarinda
sirastyla %83, %71, %95 ve %63 olarak belirlenmistir. Eritromisine direngli MRSA, MSSA, MRKNS ve
MSKNS suslarinda indiklenebilir direng (iMLS;, tipi) sirasiyla %26, %6, %51 ve %33; kromozomal direng
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(cMLS, tipi) sirasiyla %32, %27, %27 ve %17; disa atim pompasina bagl direng (MS, tipi) ise sirasiyla
%42, %67, %22 ve %50 oraninda izlenmistir. Kirk dort (%620.2) sus hem eritromisin hem de klindamisine
karsi duyarh (S tipi) saptanmistir. Enzimatik inaktivasyona bagh direng (L tipi) ise, biri metisiline direncli
biri duyarli olmak Uzere sadece 2 (%0.9) KNS susunda tespit edilmistir. Telitromisin direnci izolatlarin
%26.6 (n= 58)'sinda tespit edilmis; MRSA, MSSA, MRKNS ve MSKNS suslarinin telitromisin direnci
sirastyla %35, %35, %28 ve %8 olarak bulunmustur. Eritromisine direncli izolatlarin %34 (58/172)'inde
telitromisine direng saptanmis; eritromisine duyarl tim suslarin (n= 46) telitromisine de duyarl oldugu
belirlenmistir. Telitromisin direncine sahip izolatlarin %67.2'si ctMLS, (39/44), %27.6's1 MS; (16/72) ve
%5.2'si iIMLS, (3/56) fenotipindedir. Sonug olarak, hastanemizde stafilokok enfeksiyonlarinin tedavisinde
klindamisinin halen kullanilabilir olmasi sevindirici bir bulgu olarak degerlendirilmis; ancak klindamisin ve
eritromisine direncli suslara baglh enfeksiyonlarin tedavisinde alternatif olan telitromisine karsi saptanan
%34 oranindaki direncin, bu antibiyotigin kullanimini sinirlandiracagi diistinilmastdir.

Anahtar sozciikler: Makrolid-linkozamid-streptogramin B; MLSB direnci; stafilokok tiirleri; telitromisin.

ABSTRACT

Staphylococci are one of the most common pathogens isolated from nosocomial and community
acquired infections. Antibiotics such as clindamycin and erythromycin have been useful options for
treating skin and soft-tissue infections caused by staphylococci. However, expression of macrolide-
lincosamide-streptogramin B resistance (MLS;) can limit the effectiveness of these drugs. The aims of
this study were to investigate the prevalence and phenotypes of MLS, resistance in staphylococcus
strains isolated from clinical samples and to determine the telithromycin activity against these isolates. A
total of 218 strains [92 Staphylococcus aureus and 126 coagulase-negative staphylococci (CNS)] isolated
from different clinical samples (wound, abscess, blood, sterile body fluids, catheter, upper respiratory
tract samples) between February 2011 to December 2012 were included in the study. The isolates were
identified by using conventional methods and automated bacterial identification system (BD Phoenix
100™ System, Becton Dickinson, USA). Methicillin resistance of the isolates was determined with the use
of cefoxitin (30 pg) disk and telithromycin (15 pg) activity was detected by Kirby-Bauer disk diffusion
method. MLS, resistance phenotypes were investigated by the D-test method using erythromycin (15
ug) and clindamycin (2 pg) disks. Of 92 S.aureus isolates, 23 were methicillin-resistant (MRSA) and 69
were methicillin-susceptible (MSSA), whereas 78 of 126 CNS isolates were methicillin-resistant (MRCNS)
and 48 were methicillin-susceptible (MSCNS). Hundred and seventy-two (79%) isolates were found as
erythromycin-resistant, and the rates of erythromycin resistance in MRSA, MSSA, MRCNS and MSCNS
strains were 83%, 71%, 95% and 63%, respectively. Inducible type of MLS, resistance (iMLS, type) was
observed in 26%, 6%, 51% and 33%; chromosomal resistance (cMLSB type) in 32%, 27%, 27% and
17% and efflux pump connected resistance (MS, type) in 42%, 67%, 22% and 50% of the MRSA, MSSA,
MRCNS and MSCNS, respectively. Forty-four (20%) strains were found susceptible to both clindamycin
and erythromycin (S type resistance). Resistance due to enzymatic inactivation (L type) was observed
only in two of the CNS strains (0.9%), one was methicillin-resistant and the other was susceptible. Total
telithromycin resistance was detected as 26.6% (n= 58), while the resistance rates in MRSA, MSSA,
MRCNS and MSKNS isolates were 35%, 35%, 28% and 8%, respectively. Telithromycin resistance rate
was 34% (58/172) in erythromycin-resistant isolates. However, all erythromycin-susceptible isolates (n=
46) were also susceptible to telithromycin. Telithromycin-resistant isolates frequently exhibited cMLS,
phenotype (39/44; 67.2%), followed by MS, (16/72; 27.6%) and iMLS, (3/56; 5.2%). In conclusion,
clindamycin is still an effective antibiotic for the treatment of staphylococcal infections in our hospital,
however, 34% resistance rate against telithromycin may limit the use of this agent which is an alternative
for the treatment of infections caused by clindamycin and erythromycin-resistant strains.

Key words: Macrolide-lincosamide-streptogramin B; MLSB resistance; staphylococcus spp.; telithromycin.
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GIRi$

Hem toplum, hem de hastane kokenli enfeksiyonlardan siklikla izole edilen stafilokok-
larda antibiyotik direnci, 65nemli tedavi problemi olmaya devam etmektedir'->. Makrolid,
linkozamid ve streptogramin B (MLS;) grubu antibiyotikler, stafilokok enfeksiyonlarinin
tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir®*. Bu antibiyotikler farkl gruplara ait olmalari-
na karsin, ayni ribozomal alt Uniteye baglanarak etki gosterdiklerinden, burada meydana
gelen mutasyonlar her ti¢ antibiyotige birden direng gelisimi (MLS, direnci) ile sonuclanir?,

Stafilokoklarda makrolid direncinde, hedef bolge modifikasyonu, aktif disa atim pom-
palari (efluks mekanizmasi) ve enzimatik inaktivasyon olmak lizere lic mekanizma tanim-
lanmaktadir’”’. En sik gériillen mekanizma hedef bolge degisikligi olup (MLS, fenotipi),
bakteri ribozomunun 50S alt Gnitesindeki 23S rRNA'daki adenin yan zincirinin metilas-
yonu sonucu MLS, antibiyotiklerinin ortak hedef bélgelerine baglanmalari azalmaktadir.
Stafilokoklarda makrolidlere karsi kazanilmis direncin en sik nedeni olan bu mekanizma,
yapisal (cMLS;; -14, -15 ve -16 Uyeli makrolidler, linkozamidler ve streptogramin B’ye
direnc) veya induklenebilir (iMLS;; -14 ve -15 Uyeli makrolidlere direng) olarak eksprese
edilebilmektedir. Efluks mekanizmasinda da, makrolid ve streptogramin B’ye karsi direng
(MS fenotipi) meydana gelirken, linkozamidlere karsi direng olusmaz. Antibiyotiklerin,
bakteri enzimleri tarafindan inaktivasyonuna bagh olarak gelisen L tipi direng ise stafilo-
koklarda nadir gériilmektedir>8.

Ketolidler, 14 tyeli bir makrolid halkasina sahip olan eritromisinin yari-sentetik tlrev-
leridir ve ilk Uyesi telitromisindir. Etki mekanizmasi makrolidlerle ayni olan ketolidler,
onlardan farkh olarak 23S rRNA’'nin V. kangalinin yani sira Il. kangalina da baglanarak,
eritromisine direngli gram-pozitif mikroorganizmalar da dahil olmak Uzere pek cok
patojene karsi daha etki gésterir®'°. Ancak son yillarda yapilan cesitli calismalarda, erit-

romisine direncli stafilokok izolatlarinda, telitromisin direnci bildiriimeye baslanmistir®'".

MLS, direncinin sikhgr tlkeden ulkeye hatta ayni tlkede merkezler, hasta gruplar ve
bakteri tlrleri arasinda degisiklik gostermektedir. Bolgesel MLS, direng fenotiplerinin
belirlenmesi, ampirik tedavinin seciminde yardimci olacag gibi, laboratuvarin dogru ve
glivenilir sonug¢ vermesini de saglayacaktir. Bu calismada, klinik stafilokok izolatlarinda
MLS, direng fenotiplerinin belirlenmesi ve bu suslara karsi telitromisinin etkinliginin
arastiriimasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Subat 2011-Aralik 2012 tarihleri arasinda laboratuvarimiza gonderilen
klinik orneklerden (yara, apse, kan, steril viicut sivilari, kateter, Ust solunum yolu 6rnek-
leri) izole edilen, her bir hastaya ait tek bir izolat olmak Uzere rastgele secilen toplam
218 stafilokok susu [92 Staphylococcus aureus, 126 koagiilaz-negatif stafilokok (KNS)]
dahil edildi. izolatlar konvansiyonel yéntemler ve otomatize sistem (BD Phoenix 100™
System, Becton Dickinson, ABD) kullanilarak tanimlandi.

Antibiyotik duyarlilik testleri, “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” kila-
vuzuna uygun olarak gerceklestirildi'2. Suslarin metisilin duyarliliklar sefoksitin (30 ug)
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diski kullanilarak disk difiizyon yéntemiyle belirlendi. izolatlarin MLS, direng fenotipleri,
eritromisin (15 ug; Bioanalyse®) ve klindamisin (2 pg; Bioanalyse®) kullanilarak disk
yaklastirma ydntemiyle; telitromisin (15 pg; Bioanalyse®) duyarliliklari da disk difiizyon
testiyle arastirildi.

Disk yaklastirma testinde; bakteri siispansiyonlari 0.5 McFarland bulaniklik standardi-
na gore hazirlandiktan sonra iki ayri Mueller-Hinton agar plagina ekildi. Plagin ortasina
eritromisin diski (15 pg) ve bu diskten 20 mm uzakta olacak sekilde klindamisin (2 pg)
ve telitromisin (15 pg) diskleri yerlestirildi. Tum plaklar 35°C’de 24 saat inkiibe edildi.
Klindamisin zonunun eritromisine bakan tarafinda diizlesme oldugunda indiiklenebilir
klindamisin direnci (D-test pozitif, iMLS, direng fenotipi); eritromisine direncli, klinda-
misine duyarli ve diizlesme olmaksizin dairesel bir inhibisyon alani olustugunda ise MS,
direng fenotipi olarak degerlendirildi. Sus, eritromisin ve klindamisinin her ikisine de
direncli ise yapisal direng fenotipi (cMLS;); eritromisin diski cevresinde inhibisyon zonu
yokken klindamisin diski cevresinde D zonu olmadan inhibisyon zonu olmasi da efluks
tipi (L tipi) direng olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 218 izolatin 23 (%10.5)'U metisiline direncli S.aureus (MRSA),
69 (%31.7)'u metisiline duyarh S.aureus (MSSA), 78 (%35.8)'i metisiline direncli KNS
(MRKNS) ve 48 (%22)'i metisiline duyarli KNS (MSKNS) olarak tanimlanmistir. Bu sus-
larda saptanan MLS, direng fenotiplerinin oranlari Tablo I’de gorulmektedir.

Eritromisin direnci; MRSA, MSSA, MRKNS ve MSKNS izolatlarinda sirasiyla %83, %71,
%95 ve %63 olmak lizere toplam 172 (%79) izolatta saptanmustir. Eritromisine direncli
MRSA, MSSA, MRKNS ve MSKNS suslarinda induklenebilir direng sirasiyla %26, %6,
%51 ve %33; kromozomal direng sirasiyla %32, %27, %27 ve %17; disa atim pompa-
sina bagh direng ise sirasiyla %42, %67, %22 ve %50 oraninda izlenmistir.

Tablo I. MLS, Direng Fenotiplerinin Stafilokok Suslari Arasindaki Dagilimi

Direng MRSA MSSA MRKNS MSKNS Toplam
fenotipi Sayi1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Sayi (%) Say1 (%)
iMLS, 5(22) 3 (4) 38 (49) 10 (21) 56 (25.7)
cMLS, 6 (26) 13(19) 20 (26) 500 44 (20.2)
MS; (M tipi) 8 (35) 33 (48) 16 (20) 15(31) 72 (33)
L tipi - - 1(1) 1(2) 2(0.9)
S tipi 4(17) 20 (29) 3(4) 17 (36) 44 (20.2)
Toplam 23 (100) 69 (100) 78 (100) 48 (100) 218 (100)

MRSA: Metisiline direncli S.aureus; MSSA: Metisiline duyarli S.aureus; MRKNS: Metisiline direncli koagiilaz-negatif
stafilokok; MSKNS: Metisiline duyarl koagtilaz-negatif stafilokok; iMLS,: Eritromisine direncli, klindamisine duyarli/D
test pozitif suslar; cMLS: Eritromisin ve klindamisine direncli; MS; (M tipi): Eritromisine direncli, klindamisine du-
yarli; L tipi fenotip: Eritromisine duyarli, klindamisine direncli; S tipi fenotip: Eritromisin ve klindamisine duyarli.
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Tablo Il. Telitromisine Direngli Suslarin MLS, Fenotiplerine Gére Dagilimlari

Direng MRSA MSSA MRKNS MSKNS Toplam
fenotipi Sayi1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Sayi (%)
iMLS, 1 - 2 - 3(5.2)

cMLS, 4 13 18 4 39 (67.2)
MS; (M tipi) 3 11 2 - 16 (27.6)
Toplam 8(13.8) 24 (41.4) 22 (37.9) 4(6.9) 58 (100)

Calisilan 44 (%20.2) sus hem eritromisin hem de klindamisine karsi duyarli (S tipi)
saptanmis; izolatlar arasinda iMLS; ve cMLS, direng fenotipini bir arada iceren (karisik
patern) susa rastlanmamigstir. Enzimlerle inaktivasyon ise sadece KNS suslarinda gorul-
mustar.

Telitromisin direnci izolatlarin %26.6 (n= 58)’sinda tespit edilmis; MRSA, MSSA,
MRKNS ve MSKNS suslarinin telitromisin direnci sirasiyla %35, %35, %28 ve %8 olarak
bulunmustur. Eritromisine direncli izolatlarin %34 (58/172)'lGinde telitromisine direng
saptanmig; eritromisine duyarli tim suslarin (n= 46) telitromisine de duyarh oldugu
belirlenmistir. Telitromisine direncli izolatlarin MLS, fenotiplerine gore dagilimlari Tablo
[I'de gorulmektedir.

TARTISMA

Klindamisin, stafilokoklarin neden oldugu 6zellikle deri ve yumusak doku enfeksiyon-
larinin tedavisinde, kemik ve dokuya iyi penetre olmasi, oral ve intraven6z formlarinin
bulunmasi, ucuz olmasi ve potansiyel antitoksin etkisiyle ampirik tedavide kullanilabi-
lecek iyi bir alternatiftir'>'°. Ancak son zamanlarda bildirilen MLS, direnci nedeniyle
tedavide sorunlar yasanabilmektedir. Klindamisine karsi direng fenotiplerinin arastiriimasi
tedavi basarisiziginin dnlenmesi acisindan 6nemlidir.

MLS, direncinin sikligi, ulkeden UGlkeye hatta ayni Ulkede merkezler, hasta gruplar ve
bakteri tiirleri arasinda degiskenlik gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yapil-
mus iki ayri calismada, S.aureus ve KNS suslarinda iMLS, direng orani %30 civarinda iken,
diger bir calismada %20 civarinda olmak iizere birbirinden farkli oranlar bildirilmistir'6!”.
Hindistan’da yapilan bir calismada, suslarin %24’tnde iMLS;, %47’sinde cMLS, direnci
gbzlenmistir'®, Bizim calismamizda, indiiklenebilir tipte direnc kromozomal direncten
daha sik saptanmis; iMLS,, direnci ise MRSA'da %22, MSSA'da %4, MRKNS’lerde %49 ve
MSKNS’lerde %21 olarak bulunmustur (Tablo I). MLS, fenotipleri ulkemizden bildirilen
cesitli calismalarda farkli oranlardadir. Calismamizdan farkli olarak Cetin ve arkadaslar'®,
eritromisine direncli izolatlarin %63.5’'inde kromozomal, %36.5’'inde induklenebilir
direnc fenotipi tanimlamiglardir. Arastiricilar, indiiklenebilir ve kromozomal direng feno-
tiplerini MRSA'da sirasiyla %47 ve %44, MSSA'da %60 ve %13, MRKNS'lerde %14 ve
%55, MSKNS’lerde ise %28 ve %24 olarak bildirmislerdir'®. Aktas ve arkadaslarinin?®
calismasinda ise, KNS suslari arasinda cMLS; (%57.8), iIMLS, (%20.6) ve MS; (%21.6)
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oranlari, bizim calismamizdan kromozomal direncin fazlaligi ile ayriimaktadir. Saribag
ve arkadaslarinin* calismasinda da, bizimki ile benzer olarak eritromisine direncli klinik
izolatlarda en yaygin direng paterni iMLS, olup, iMLS, ve cMLS, direng oranlari eritromi-
sine direncli S.aureus suslarinda sirasiyla %56.2 ve %40.2, KNS suslarinda ise %41.4 ve
%34.5'tir. Caismamizda saptanan %25.6’lik iMLS, fenotipi, iyi bir indikleyici ajan olan
klindamisinin kullaniminda dikkatli olunmasi ve secilmis suslarla olusabilecek enfeksiyon-
larin g6z onidnde bulundurulmasi gerektigini gostermektedir.

Calismamizda, eritromisine direncli izolatlarda en sik (%42) MS; direng fenotipi sap-
tanmig, onu induklenebilir (%32) ve kromozomal (%26) MLS, fenotipi izlenmis; MS,
fenotipi bircok calismadan farkh olarak en sik MSSA’da olmak lzere tim tiirlerde goriil-
mistiir. Ulkemizde yapilan bir calismada, S.aureus izolatlarinda MS, fenotipi izlenmemis,
MRKNS'lerde %7, MSKNS’lerde %17 olmak lizere toplam %24 oraninda direng fenotipi
belirlenirken; diger bir calismada MRSA'da %20, MSSA'da %29 olmak Uizere toplam
%24 MS, direng fenotipi, calismamizdan daha az oranlarda go6zlemlenmistir*?!. Yine
calismamizdan farkli olarak, bolgemizde gerceklestirilen bir caismada MS; fenotipine
sahip hicbir sus izole edilmemistir?2. Calismamizda diger fenotiplerden farkli olarak bu
fenotipin siklikla izole edilmesi, yogun hasta kapasitesine sahip hastanemiz acisindan
sevindiricidir; zira bu suslarda linkozamidlere karsi direng gelismedigi icin klindamisin
onemli bir tedavi secenegi olabilecektir.

Diger calismalarin pek cogunda saptanmayan, calismamizda da %0.9 gibi dusik
oranda belirlenen L tipi direng fenotipi (eritromisine duyarli klindamisine direncli), ilacin
enzimlerle inaktivasyonuna dayanir. Calismamizda bir eksiklik olarak L tipi direng feno-
tipik olarak tespit edilmis, genotipik olarak arastirilamamustir. Yasar ve arkadaslarinin®®
100 stafilokok susunu inceledigi calismasinda, L tipi diren¢c %5 oraninda saptanmis;
ancak MLS, direnciyle iliskili bircok calismaya, genellikle eritromisine direncli suslar dahil
edildiginden karsilastirma olanagimiz kisith kalmistir. Calismamizda tespit edilen dustik
orana ragmen, eritromisine duyarl suslar arasinda klindamisin direncinin olabilecegi
akilda tutulmahdir.

Calismamizda, stafilokok izolatlarinda telitromisin direnci %26.6 olarak bulunmus, bu
oran eritromisine direncli suglarda %34 olarak izlenmistir. S.aureus izolatlarindaki telit-
romisin direnci, metisiline direncli (8/23; %34) ve duyarli (24/69; %34) suslarda ayni
oranda iken, MRKNS suslarinda (22/78; %28) MSKNS’lerden (4/48; %8) daha fazla sap-
tanmistir. Ancak Kaya ve arkadaslari®* calismamizdan farkl olarak, telitromisin direncini
KNS’lerde S.aureus’tan daha fazla, metisiline direncli suslarda metisiline duyarh suslardan
daha yuksek oranda tespit etmisler; telitromisinin etkinligini klindamisin ile benzer ve
eritromisinden daha iyi oldugunu belirtmislerdir. Bu durum bdlgesel farkliliklarla agik-
lanabilir. Nitekim farkli tlkelerde yapilan cok merkezli bir calismada, MRSA suslarinda
telitromisin duyarliiginin bélgelere gére cok degisken oldugunu ifade edilmektedir?®. Bu
arastiricilar telitromisin duyarlihgini MSSA ve MRSA icin sirasiyla; Asya’da %80 ve %4,
Avrupa’da %98 ve %33, Avustralya’da %100 ve %71, Latin Amerika’da %98 ve %2,
Kuzey Amerika’da ise %97 ve %25 olmak Uzere, toplamda MSSA icin %95 ve MRSA icin
%18 olarak rapor etmislerdir?>.
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Sonug olarak, hastanemizde stafilokok enfeksiyonlarinin tedavisinde klindamisinin halen

kullanilabilir olmasi sevindirici bir bulgu olarak degerlendirilmis; ancak klindamisin ve erit-
romisine direncli suslara bagl enfeksiyonlarin tedavisinde alternatif olan telitromisine karsi
saptanan %34 oranindaki direncin, bu antibiyotigin kullanimini sinirlandiracagi dustinl-
mdustir. Calismamiz, makrolid direnci gosteren stafilokoklarda telitromisine diren¢ duru-
munun belirlenerek tedavide kullaniminin planlanmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.
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