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OZET

Giris: Bu calismada, yogun bakim tinitelerinde yatan hastalardan izole edilen metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) suslarin-
da makrolid-linkozamid-streptogramin B (MLS) direng fenotiplerinin saptanmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: 2013-2016 yillar arasinda yogun bakim (initelerinde yatan hastalarin kan (45 adet) ve derin trakeal aspirat (5
adet) érneklerinden izole edilen 50 adet MRSA susu calismaya dahil edilmistir. MLS g direng fenotipleri, eritromisin (15 g Oxoid, UK) ve
klindamisin (2 ug Oxoid, UK) diski kullanilarak, D test yontemi ile belirlenmistir. Eritromisin ve klindamisinin her ikisine de direnc tespit
edilmesi yapisal/konstitiitif (cMLSp) tipi direng, eritromisine direncli suslarda klindamisin diskinin eritromisin diskine bakan kenarinda
bir diizlesme olmasi (D zonu olarak tanimlanan bélgenin olusmasi) indtiklenebilir (iMLSg) tipi direng, eritromisine direncli, klindamisine
duyarl olmasina ragmen D zon gériilmemesi efluks (MS ) tipi direng, hem eritromisine, hem de klindamisine duyarl suslar ise S fenotipi
olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 50 adet MRSA susunun 42 (%84)'si eritromisine, 24 (%48)’ii ise klindamisine direngli olarak saptanmustir.
Eritromisine direngli suslar icerisinde %57.1 (24 sus) oraninda cMLS, tipi direng, %35.7 (15 sus) oraninda iMLS, tipi direng, %7.1 (3
sus) oraninda ise MSy tipi direng saptanmustir. Sekiz sus hem eritromisine hem de klindamisine duyarli (S fenotipi) olarak belirlenmistir.

Sonug: Stafilokoklarda iMLS g direnci mikrobiyoloji laboratuvarinda, ucuz fakat giivenilir bir yéntem olan D test ile eritromisin ve klin-
damisin diskleri kullanilarak kolaylikla saptanabilir. Eritromisine direngli stafilokok suslarinda rutin olarak D test uygulanarak, iMLS,
direncinin saptanmasi, klindamisinin uygunsuz kullanimini engelleyecek dolayisiyla tedavi basarisizliklarinin éntine gegilmesinde bliytik
bir katki saglayacaktir.
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SUMMARY

Macrolide-Lincosamide-Streptogramin B Resistance Phenotypes in Methicillin Resistant
Staphylococcus aureus Strains Isolated from Patients in Intensive Care Units
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Introduction: In this study, we aimed to evaluate the macrolide-lincosamide-streptogramin B resistance phenotypes of methicillin-resis-
tant Staphylococcus aureus strains isolated from patients in intensive care units (ICUs).

Materials and Methods: A total of 50 MRSA strains isolated from clinical samples (45 blood, 5 tracheal aspirate) of patients in ICUs
between 2013-2016 were included into the study. MLSB resistant phenotypes were investigated by D test method using erythromycin
(15 pg Oxoid, UK) and clindamycin (2 ug Oxoid, UK) disks. Detecting resistance for both erythromycin and clindamycin were defined as
constitutive MLS g (cMLSg,, a flattening of the inhibition zone around the clindamycin disk proximal to the erythromycin disk (producing
a zone of inhibition shaped like the letter D) as inducible MLS, (iMLS ), non-existence of D zone despite erythromycin resistance and
clindamycin susceptibility as MSg, erythromycin and clindamycin susceptible strains as S phenotype.

Results: Of all the 50 MRSA strains tested, resistance rates for erythromycin and clindamycin were as 84% and 489%, respectively.
Among all tested strains, cMLS,, iMLSy and MS, resistance rates were detected as 57.1%, 35.7% and 7.1%, respectively. Eight strains
were susceptible for both erythromycin and clindamycin and defined as S phenotype.

Conclusion: iMLS, resistance in staphylococci can be detected easily in the microbiology laboratory by D test, which is an inexpensive
but reliable method, by using clindamycin and erythromycin disks. Performing D test routinely in erythromycin resistant staphylococci
strains and determining iMLS ; resistance will prevent the inappropriate usage of clindamycin and will therefore play an important role
in the prevention of treatment failures.
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GIRIS

Coklu antibiyotik direnci gtsteren mikroor-
ganizmalarin giderek yayilmasi sonucunda gerek
gram-pozitif gerekse gram-negatif mikroorganizma-
lara bagh gelisen bakteriyel infeksiyonlarin tedavi-

antibiyotikler, stafilokoklar da dahil olmak iizere
gram-pozitif bakteri infeksiyonlarinin  tedavisinde
vaygin olarak kullamilmaktadir. Bu antibiyotikler
farkli kimyasal yapilara sahip olmakla birlikte ben-
zer mekanizmayla etki gosterir. Baglanma bolgesin-

sinde ciddi sorunlar yasanmaktadir. Staphylococcus
aureus tim diinyada toplum ve hastane kaynaklh
infeksiyonlara yol acan en ©nemli etkenlerden biri-
dir. Ozellikle yogun bakim iinitelerinde olmak tizere
metisiline direncli S. aureus (MRSA) infeksiyonlar
giderek artan oranlarda rapor edilmektedir. Coklu
ilac direnci gosteren bir patojen olmasi nedeniyle
MRSA’nin onemi btiyijktijr[l].

S. aureus suslarinda sik kullanilan antibiyotiklere
karst goriilen yiiksek diren¢ oranlari, yeni antibi-
yotiklerin arastirlma ihtivacim1 ortaya cikarmustir.
Makrolid ve streptograminler bu alternatif tedavi
secenekleri arasinda yer alan antibiyotiklerdir[zl.
Makrolid-linkozamid-streptogramin B (MLSg) grubu

de meydana gelen mutasyonel bir degisiklik bu ii¢
farkl antibiyotige birden direnc gelismesiyle (MLSy
direnci) sonuclanir. Diger bir deyisle, MLSy grubu
antibiyotiklerden birine karsi direnc gelismesi, gru-
bun diger liyelerine de capraz direnc gelismesine

neden olabilmektedir!:3!,

MLS, grubu antibiyotiklere direnc fenotipik
olarak indiiklenebilir veya yapisal direnc seklinde
ortaya cikabilmektedir. Eritromisine direncin efluks
nedeniyle gelistigi durumlarda eritromisine direncli
olan sus klindamisine duyarli saptanirken, makrolid
direncinin ribozomal metilasyondan kaynaklandig
durumlarda ise klindamisine duyarh (indiiklenebilir
diren¢) veya Klindamisine direncli (yapisal direnc)
olabilmektedir!2-4.
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Tablo 1. Yogun bakimda yatan hastalardan izole edilen MRSA suslarinin MLS, direng fenotipleri

Fenotip Eritromisin Klindamisin D-zon Sus sayisi
iMLS, R S D (+) 15
cMLS, R R - 24
MS, R S D (-)

S S S - 8

cMLSg: Yapisal makrolid-linkozamid-streptogramin B direnci, iMLS: indiklenebilir makrolid-linkozamid-streptogramin B direnci, MSg: Efluks

tipi direng, S: Duyarli fenotip.

Stafilokoklarin etken oldugu ozellikle deri ve
yumusak doku infeksiyonlarinin tedavisinde Kklin-
damisin sik kullanilan bir antibiyotiktir. Penisilin
grubu ilaclara allerjisi olan hastalarda penisiline
alternatif bir ilactir. Ancak son zamanlarda artan
MLS; direnci nedeniyle tedavide sorunlar yasa-
nabilmektedir. Stafilokoklarda eritromisine direnc-
li suslar tespit edildiginde indiiklenebilir MLSy
(iIMLSp) direnci yoniinden arastirilmast ve  tespit
edilmesi durumunda Kklindamisin kullanimindan ka-
cinilmasi tedavi basarisizliklarinin  onlenmesi  aci-
sindan onemlidir3).

iMLS direnci gtsteren suslarda eritromisinin
klindamisini antagonize edisi basitce eritromisin ve
klindamisin disklerinin 26-28 mm aralikla yerles-
tirilmesiyle uygulanan D test gibi indiiksiyon test-
leriyle g'dsterilebilir[E’]. Bu calismada, yogun bakim
initelerinde yatan hastalardan izole edilen MRSA
suslarinda MLSy direnc fenotiplerinin saptanmast
amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD

2013-2016 willar1 arasinda yogun bakim {ini-
telerinde yatan hastalarin kan (45 adet) ve derin
trakeal aspirat (5 adet) orneklerinden izole edilen
50 adet MRSA susu calismaya dahil edilmistir.
Metisilin direnci sefoksitin 30 pg (Oxoid) diski
kullanilarak saptanmistir. MLSp direnc fenotipleri
disk vaklastirma testi olan D test ile belirlen-
mistir. Mc Farland 0.5 bulanikhiginda hazirlanan
bakteri siispansiyonundan Mueller Hinton agara
(Biomerieux, France) ekim vyapilarak eritromisin
(15 pg Oxoid, UK) diski ve Kklindamisin (2 ug
Oxoid, UK) diski 15-26 mm arayla yerlestirilmis-
tir. Plaklar 35°C’de 18-24 saat inkiibe edilmistir.
Eritromisin ve klindamisinin her ikisine de direnc
tespit edilmesi yapisal MLS, (cMLSp) tipi direnc,
eritromisine direncli suslarda klindamisin diskinin
eritromisin diskine bakan kenarinda bir diizles-

me olmasi (D zon olarak tanimlanan bolgenin
olusmasi) iIMLS tipi direnc, eritromisine direncli,
klindamisine duyarli olmasina ragmen D zon go-
riilmemesi MS; tipi direnc olarak kabul edilmistir.
Suslarin eritromisin ve klindamisine duyarli olmasi
ise S fenotipi olarak degerlendirilmistir (Tablo 1).

BULGULAR

Calismaya alinan 50 adet MRSA susunun 42
(%84)’si eritromisine, 24 (%48)’li ise klindamisine
direncli olarak saptanmustir. Eritromisine direncli
suslar icerisinde %57.1 (24 sus) oraminda cMLS,
direnci, %35.7 (15 sus) oraninda iMLSy direnci,
%7.1 (3 sus) oraninda ise MS;; direnci saptan-
mustir. Sekiz sus hem eritromisin hem de Klin-

damisine duyarli (S fenotipi) olarak belirlenmistir
(Tablo 1).

TARTISMA

MLSg grubu antibiyotikler, stafilokoklar da da-
hil olmak iizere gram-pozitif bakteri infeksiyonlari-
nin tedavisinde yaygin olarak kullamlmaktadir. Bu
antibiyotikler farkli gruplara ait olmalarina karsin,
antibakteriyel etkilerini bakterinin 23S rRNA ribo-
zomal alt initesine baglanarak protein sentezini
inhibe etmek suretiyle gosterir. Baglanma bolge-
sinde meydana gelen mutasyonel bir degisiklik bu
iic farkh antibiyotige birden direnc gelismesiyle
(MLSB direnci) sonuclanir. MLSB direncinin fe-
notipik ekspresyonu iMLSy veya cMLSy direnci
seklinde olabilir[®!.

Stafilokoklarda yapisal ve indiiklenebilir direnc
oranlan cografik bolgelere gore degisiklikler gos-
termektedir. Ulkemizde ve diinyada cesitli bolge-
lerde iMLSy direnci ile ilgili yapilmis calismalar
mevcuttur.

Hindistan’'da vapilan bir calismada 379 S.
aureus [%31.60 MRSA, %12.92 metisiline du-
varh S. aureus (MSSA)] ve 472 koagiilaz-negatif
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stafilokok (KNS) [%37.60 metisiline direncli KNS
(MR-KNS), %17.86 metisiline duyarlh KNS (MS-
KNS)] susunda %46.97 oraninda cMLSg, %23.48
oraninda iIMLSy ve %29.53 oraninda efluks (MSp)
diren¢ fenotipi saptanmlstlr[7] fran'da vapilan ve
209 S. aureus susunun dahil edildigi bir calismada
iMLS direnci %4 olarak tespit edilmistir'®!. Lib-
va'da 446 S. aureus susunun (101 MRSA, 123
MSSA) dahil edildigi bir calismada ise cMLS, di-
renci MSSA ve MRSA suslarinda sirasiyla %5.69,
%8.91, iMLSy direnci %2.44 ve %6.93 olarak
saptanm1st1r[] Ingiltere’de 402 S. aureus susu
ile yapilan bir cahsmada iMLS, direnci suslarin
tiimiinde %52, MRSA suslarinda %50, MSSA sus-
larinda ise %60 olarak belirlenmistir 1%, Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)'nde iki farkh hastaneden
452 MRSA, 788 MSSA susunun dahil edildigi bir
calismada, iMLSB direnci MRSA suslarinda sirasiyla
%7 ve %12, MSSA suslarinda ise sirasiyla %20
ve %19 olarak tespit edilmistirl!}). Japonya'da
269 MRSA ve 434 MSSA susu iMLSB direnci
yoniinden  degerlendirilmis, cMLSg direnci MRSA
suslarinda %61.3, MSSA suslarinda %1.3, iMLSg
direnci ise MRSA suslarinda %38.7, MSSA susla-
rinda %94 olarak saptanmlstlr[lzl.

Ulkemizde de bu konuyla ilgili yapilmis cesitli
calismalar bulunmaktadir. Dizbay ve arkadaslar
toplam 375  stafilokok susunu  arastirmuslar
ve MRSA  suslarinin %64.4’tinde, MSSA
suslarinin  %11.8'inde, MR-KNS’lerin  %53.8’inde
ve MSKNSlerin  %4.9'unda cMLSy direnci
saptamlslardlr[ls]. Dogruman ve arkadaslan 63
MRSA susunun 13 (%20.6)iinde iMLSB, 32
(%50.8)’'sinde ise cMLSy direnci saptamlslardlr[14].
Efluks (MSB) tipi direnc ise saptamamlslardlr[14].
Uyanik ve arkadaslari 107 S. aureus susunun
57 (%53)’sini MRSA, 50 (%47)sini MSSA olarak
tespit etmislerdir*. MRSA suslarmin = %21’inde
cMLS,, %30’unda ise iMLSy direnci saptanirken,
MSSA suslarinda bu oranlar sirasiyla %0 ve %4
olarak belirlenmistir®. Hanc1 ve arkadaslar1 86
MRSA susunun 20’sinde iMLSg, 8'inde cMLSy ve
22'sinde MSp fenotipi saptamislardir (15], Gunduz
ve arkadaslarl 177 (W57.8)si S. aureus, 129
(%42.2)u KNS olan toplam 306 stafilokok susunu
incelemislerdir 1], Bu 306 susun 99 (%36.4)'u
eritromisine direnc gostermistir. Eritromisine
direncli 31 susun 20’sinde iMLSB direnci, 11’inde
ise c¢MLSy direnc fenotipi saptanmistir. Hem
indiiklenebilir hem de vapisal direnc fenotipinin

MRSA suslarinda MSSA suslarina gore anlamh
derecede yiiksek oldugu belirlenmistir!1®).  Kart
Yasar ve arkadaslann 14’ti MRSA, 21'i MSSA, 65'i
KNS, 41'i MR-KNS, 24'ti MS-KNS olmak iizere
toplam 100 stafilokok susu ile yaptiklar1 calismada,
MLS, direncini D test yontemiyle arastirmislar
ve 79 susta MLSp direnc fenotiplerinden  birini
tespit etmislerdirl ]. Tim suslar arasinda 1MLS
diren¢ fenotipi %35, cMLSy direnc fenotipi %30
oraninda, S. aureus suslarmda ise cMLSy tipi
direnc %62 oraninda saptanmlstlr[ ], Durmaz ve
arkadaslar1 38 (%20.9)i MRSA, 144 (%79.1)u
MSSA toplam 182 susun 65 (%35.7)inde MLSy
direnci saptamislardir. MRSA  suslarinda MLSB
direnci %84 iken, MSSA suslarinda %23 olarak
tespit edilmis ve bu degerler istatistiksel olarak
anlamli  bulunmustur. MRSA suslarinda cMLS,
(%71), MSSA suslarinda ise iMLSy (%16.5) direnci
daha fazla saptanmlstlr[17] Gonullu ve arkadaslar
166 MSSA, 103 MRSA, 69 MS-KNS, 98 MR-KNS
olmak iizere 436 stafilokok ile yapmis olduklar
calismada eritromisine duyarlihk oranlann sirasiyla
%77.7, %29.1, %44.9 ve %44.9, klindamisine
duyarliik oranlarim ise sirasiyla %79.5, %34,
%62.3, %53.1 olarak saptamlslardw[ls]. Tim S.
aureus suslarinda, cMLSy direnc insidanst %23,
MRSA’lar arasinda ise %47.6, iMLSg direnc
insidanst ise %11.9 olarak belirlenmistir. KNS
suslarinda ise cMLS, ve iMLSy direnc sirasiyla
%26.3 ve %11.4 olarak tespit edilmistir. Hem S.
aureus hem de KNS suslarinda yapisal fenotip,
indiiklenebilir fenotipe baskin bulunmustur (sirasiyla
%23 ve %26.3’e karst %11.9 ve %11.4). Pompa
aracih diren¢, KNS suslarinda (%017.4) S. aureus
suslarina gore (%6) daha viksek bulunmustur(8)
Ozansoy ve arkadaslariyapmis olduklar1 cahsmada
degisik ©rneklerden izole edilen 404 S. aureus
susunu calismaya dahil etmisler ve D test ile
19 susta cMLSy direnci, 111 susta iMLSy
direnci, 5 susta MS fenotipi ve 268 susta S
fenotipi saptamlslardlr[19] Uzun ve arkadaslar
218 stafilokok susunu (92 S. aureus, 126 KNS)
calismalarina dahil etmisler, eritromisine direncli
MRSA, MSSA, MR-KNS ve MS-KNS suslarinda
iMLS tipi direnci sirasiyla %26, %6, %51 ve
%33; cMLSy tipi direnci sirasiyla %32, %27, %27
ve %17; MS; tipi direnci ise sirasiyla %42, %67,
%22 ve %50 oraninda saptamslardir?9). Suslarin
%20.2’si ise S fenotipi olarak belirlenmistir(29!
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Bu calismada 50 adet MRSA susunun 42
(%84)’si eritromisine, 24 (%48)’ti klindamisine
direncli olarak saptanmustir. Eritromisine direncli
suslar icerisinde %57.1 (24 sus) oraninda
cMLSB direnci, %35.7 (15 sus) oraninda il\/[LSB
direnci, %7.1 oraninda ise (3 sus) MSB direnci
saptanmustir.  Sekiz sus hem eritromisin hem de
klindamisine duyarh (S fenotipi) olarak belirlenmistir.

SONUC

MLS; direnci iilkeler hatta ayni lilkede bolge-
ler arasinda bile degisiklikler gostermektedir. Ru-
tin antibiyotik duyarhhk testleri ile saptanamayan
MLS; direnci, her laboratuvarda uygulanabilir,
giivenilir ve ucuz bir test yontemi olan D test
ile kolayhkla belirlenebilir. Stafilokoklara uygulanan
rutin antibiyotik duyarlilik testlerinde, eritromisi-
ne direncli suslar tespit edildiginde, bu suslarin
iMLSy; direnci yoniinden degerlendirilmesi ve tes-
pit edilmesi durumunda klindamisin kullanimindan
kacinilmasi, olas1 tedavi basarisizliklarinin oniine
gecilmesinde ciddi bir katki saglayacaktir.
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