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Amag: Staphylococcus aureus suslarinda artan metisilin
ve makrolid direnci bir¢ok iilkede onemli bir sorundur.
Protein sentez inhibitorii olan kinupristin/dalfopristin
(K/D), stafilokoklara ve diger Gram pozitif bakterilere
karst etkili streptogramin grubu bir antibiyotiktir. Bu ¢ali-
mamn amact, Mayws 2015 - Nisan 2016 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi hastanelerinde klinik érneklerden
izole edilmis metisiline direncli (MRSA) ve duyarli S. aureus
(MSSA) suglarinda makrolid-linkozamid-streptogramin B
(MLS,) direng fenotiplerinin belirlenmesi ve bu izolatlara
karst kinupristin/dalfopristinin in vitro aktivitesinin aragti-
rilmasudir.

Gereg ve Yontem: Toplamda 151 S. aureus izolati ¢alis-
maya dahil edilmistir. Izolatlar konvensiyonel yontemler
ve VITEK MS (bioMérieux, Fransa) ile tamimlanmuigstir.
Izolatlardaki metisilin direnci sefoksitin (30 ug) disk
difiizyon yontemi ile belirlenmistir. MLS , direnci eritromi-
sin (15 ug) ve klindamisin (2 ug) disklerinin kullanildig
D-test yontemi ile arastirilmigtir. Izolatlarin metisilin,
eritromisin, klindamisin ve K/D’e karst in vitro duyarlilik-
lart EUCAST rehberine gore disk difiizyon yontemi ile
belirlenmistir.

Bulgular: Degerlendirilen 151 S. aureus izolatimin 44’ii
MRSA, 107’si MSSA olarak belirlenmigtir. MLS, direnci
gosteren 48 S. aureus izolatinin %50 ’sinin (24/48) indiikle-
nebilir, %14.6’sumin (7/48) yapisal ve %35 4 iiniin (17/48)
MS,, fenotipinde oldugu goriilmiistiir. Tiim S. aureus izolat-
lart K/D’e kargt duyarli bulunmustur.

Sonug: Sonug olarak, verilerimiz K/D’nin, MLS, direnci
olsa dahi hem MRSA hem de MSSA izolatlarina karsi in
vitro kosullarda etkin oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Staphylococcus aureus, kinupristin/
dalfopristin, streptogramin, MLS,

ABSTRACT

Determination of Macrolide, Lincosamide and
Streptogramin B Resistance in Staphylococcus aureus
Strains by Phenotypical Methods and Investigation of In
Vitro Activity of Quinupristin/Dalfopristin

Objective: The increasing resistance against methicillin and
macrolide in Staphylococcus aureus strains is an important
problem in many countries. Quinupristin/dalfopristin (Q/D)
which is a ribosomal protein synthase inhibitor, is a member
of streptogramin group of antibiotics effective against
staphylococci and other gram positive bacteria. In this study,
we aimed to investigate the MLSB phenotypes and in vitro
activity of Q/D among methicillin-resistant (MRSA) and
methicillin-sensitive S. aureus (MSSA) strains isolated from
clinical samples of patients between May 2015 and April
2016 in Hacettepe University hospitals.

Material and Methods: A total of 151 S. aureus strains
were included in the study. The isolates were identified by
using conventional methods and VITEK MS (bioMérieux,
France). The resistance of the isolates to methicillin, has
been determined with sefoxitin (30 ug) disc diffusion MLSB
resistance was investigated by D-test method using
erythromycin (15 ug) and clindamycin (2 ug) disks.
Susceptibilities of isolates to methicillin, erythromycin,
clindamycin and Q/D were determined by D-test method
using erythromycin (15 pg)and clindamycin (2 pg) disks.

Results: Of the 151 S. aureus isolates, 44 were MRSA and 107
were MSSA. Of the 48 MLS , resistant S. aureus isolates, 50%
(24/48) revealed inducible type, 14.6% (7/48) constitutive type
and 354% (17/48) MS, type MLS resistance. All S. aureus
strains were found to be susceptible to Q/D.

Conclusion: The results of the present study demonstrated
that Q/D exhibited in-vitro inhibitory activity against both
MRSA and MSSA isolates with or without MLS,, resistance
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GIRIS

Gerek toplum, gerekse hastane kaynakli enfeksi-
yonlara yol acabilen Staphylococcus aureus
izolatlarinda antibiyotik direncinin artmasi,
tedavide kullanilabilecek antibiyotik secenekle-
rini azaltmakta ve buna baglh olarak morbidite
ve mortalite

olabilmektedir-.

oranlarinda artisa neden

Makrolid-linkozamid-streptogramin B (MLS)
grubu antibiyotikler i¢inde yer alan makrolid
grubu antibiyotikler, beta-laktam grubu antibi-
yotiklere direncli stafilokoklarla enfekte ve
penisilin alerjisi olan hastalarin tedavisinde,
giliniimiizde en sik kullanilan alternatif tedavi
secenegidir. Ancak sik ve yaygm kullanimi
sonucunda pek cok Gram pozitif etkende makro-
lid direnci giderek artmaktadir. MLS, grubu
antibiyotiklerden klindamisin bir linkozamid
tirevi olup, metisiline direncli (MRSA) ve
duyarli (MSSA) S. aureus kaynakl cilt, yumu-
sak doku ve kemik enfeksiyonlarinin tedavisin-
de siklikla kullanilan, ancak indiiklenebilir klin-
damisin direncine bagl olarak tedavi basarisiz-
liklarma yol acabilen bir ajandir®. Ozellikle
giliniimiizde beta-laktam grubu antibiyotiklerin
tamamina direngli kabul edilen ve kolaylikla
MLS, grubu antibiyotiklere de direng kazanabi-
len MRSA suslarina bagl gelisen enfeksiyonla-
rin tedavisinde biiyiik sorunlar yaganmaktadir®.
Bu nedenle giintimiizde kullanilan standart anti-
biyotiklere direncli S. aureus suslarinin etken
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde farkli sege-
neklere gereksinim duyulmaktadir.

Direngli gram pozitif bakteri enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilmak iizere gelistirilen kinup-
ristin/dalfopristin (K/D), Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde 1999 yilinda standart
antibiyotiklere alternatif olarak kullanima sunul-
mus ajanlardan biridir®. ABD’de komplike cilt
ve yumusak doku enfeksiyonlart (CYDI) ve
bakteriyemi endikasyonlarinda, Ingiltere’de ise
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CYDI ve nozokomiyal pnémoni endikasyonla-
rinda ruhsatli olan, ancak Tiirkiye’de klinik
kullanima heniiz girmemis olan K/D, streptogra-
min grubundan parenteral uygulanabilen ilk
antibiyotiktir. K/D, %30 kinupristin (Streptogramin
B), %70 dalfopristin (Streptogramin A) icer-
mektedir ve 50S ribozomal alt {initeye baglana-
rak hem peptid zincir uzamasini hem de peptidil
transferaz enzimini inhibe ederek etki goster-
mektedir. K/D Gram pozitif bakterilere, 6zellik-
le de MRSA, viridans streptokok ve vankomisi-
ne direncli Enterococcus faecium’a karsi in vitro
etkinlige sahiptir®?.

Calismamizda, klinik 6rneklerden izole edilen
MRSA ve MSSA suglarinda MLS, direng
fenotiplerinin belirlenmesi ve bu izolatlarda
K/D in vitro aktivitesinin aragtirilmasi amag-
lanmustir.

GEREC ve YONTEM
Bakteriyel izolatlar

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda Mayis
2015-Nisan 2016 tarihleri arasinda izole edilen
ve caligma kapsaminda degerlendirilen 151
S. aureus izolatinin izole edildikleri yerlere gore
dagilimlar1 Tablo 1’de sunulmugtur. Ayni hasta-
dan alinan birden fazla drnekte iireyen izolatlar
calisma dig1 birakilmustir. S. aureus tanimlanma-
s1, konvansiyonel yontemler (koloni morfolojisi,
Gram boyama, katalaz ve koagiilaz testleri) ve
Vitek-MS (bioMérieux, Fransa) sistemi kullani-
larak yapilmigtir.

Antibiyotik Duyarhilik Testleri

Izolatlarin antibiyotik duyarlhiliklart EUCAST
onerileri dogrultusunda disk difiizyon yonte-
mi ile belirlendi. Tiim izolatlarin %S5 koyun
kanli agardaki pasajlarindan 0.5 McFarland
bulanikliginda bakteri slispansiyonlart hazir-
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Tablo 1. Staphylococcus aureus izolatlarn 6rnek tiirii ve me-
tisilin direncine gore dagilimi.

Klinik drnekler MRSA MSSA Toplam
n (%) n (%) n (%)
Piiy 23 (52.3) 31 (29) 54 (35.8)
Solunum yolu 7(15.9) 25(23.3) 32(21.2)
Kan 4(9.1) 19 (17.8) 23(15.2)
idrar 3(6.8) 13 (12.1) 16 (10.6)
Diger 7(15.9) 19 (17.8) 26 (17.2)
Toplam 44 (100) 107 (100) 151 (100)

land1 ve Mueller-Hinton agar besiyerine yayi-
larak {lizerine streptogramin duyarlilif1 icin
K/D (15 pg, Becton Dickinson), metisilin
duyarliligt icin sefoksitin (30 pg, Becton
Dickinson), MLS, direng fenotipleri igin ise
eritromisin (15 pg, Becton Dickinson) ve klin-
damisin (2 pg, Becton Dickinson) diskleri
yerlestirildi.

MLS, direng fenotipinin gosterildigi D-test yon-
teminde, bakteri slispansiyonlariin yayilip, ara-
larinda 20 mm mesafe olacak sekilde eritromisin
ve klindamisin disklerinin yerlestirildigi Mueller-
Hinton agar plaklar1 35°C’de 24 saat inkiibe
edildi. Eritromisin ve klindamisine direngli bulu-
nan izolatlar yapisal MLS, (cMLS,), klindami-
sin inhibisyon zonunun eritromisin diskine
bakan tarafinda kiintlesme (D zonu) goriilen
izolatlar indiiklenebilir MLS fenotipi (iMLS,);
eritromisine direncli, klindamisine duyarh bulu-
nan izolatlar ise MS fenotipi olarak kabul
edildi*).

BULGULAR

Caligsmaya dahil edilen 151 §. aureus izolatinin

107 (%70.9)’si MSSA, 44 (%29.1)’ti MRSA
olarak tanimlanmistir. MRSA’da eritromisin
duyarlhiligt %52.3 iken, MSSA’larda %74.8;
MRSA’da klindamisin duyarliligt %54.5 iken,
MSSA’larda  %89.7 oraninda izlenmigtir.
K/D’nin, metisilin ve MLS direncinden bagim-
siz olarak tiim izolatlara etkili oldugu gozlen-
migtir (Tablo 2).

Staphylococcus aureus izolatlarinda MLS,
diren¢ fenotiplerinin metisilin diren¢ profiline
gore dagilimi Tablo 3’te verilmistir. En az bir
MLS, direng fenotipi gosteren izolat orani
MRSA ve MSSA’larda sirastyla %47.7 ve %25.2
olarak saptanmigtir. MLS direnci gosteren 48
S. aureus izolatinin %50’sinin (24/48) indiikle-
nebilir, %14.6’sinin (7/48) yapisal ve %35 .4’{inlin
(17/48) MS fenotipinde oldugu goriilmiigtiir.

Tablo 3. Staphylococcus aureus izolatlarinda MLSB direng
fenotiplerinin metisilin direnc profiline gore dagilimi.

MRSA MSSA TOPLAM
n (%) n (%) n (%)
iMLS, 13 (29.5) 11 (102) 24 (15.9)
cMLS, 7 (15.9) 0 (0) 7 (4.6)
MS, 1(23) 16 (15) 17 (11.3)
MLS, yok 23 (52.3) 80 (74.8) 103 (68.2)
TOPLAM n (%) 44 (100) 107 (100) 151 (100)

IMLS Indiiklenebilir; cMLS . Yapisal; MS - Eritromisin direngli,
klindamisin duyarl

TARTISMA

Linkozamid grubu bir antibiyotik olan klindami-
sin ozellikle MRSA kaynakli cilt ve yumusak
doku enfeksiyonlariin tedavisinde bagvurulan
ilk secenek ajanlardan biridir. Ancak iMLS,

Tablo 2. Staphylococcus aureus izolatlarmin eritromisin, klindamisin ve kinupristin/dalfopristine kars in vitro duyarhlk sonuclari.

K/D Eritromisin Klindamisin
S 1 R S R S I R D-zon
MRSA (%) 44 (100) 00) 0() 23 (52.3) 21 (47.7) 24 (54.5) 0 () 7(15.9) 13 (29.6)
MSSA (%) 107 (100) 0(0) 0(0) 80 (74.8) 12(11.2) 15(14) 96 (89.7) 0(0) 0(0) 11 (10.3)

TOPLAM (%) 151 (100) 0(0) 0(0) 103 (68.2)

12 (8) 36 (23.8)

120 (79.5) 0(0) 7(4.6) 24(159)

K/D: Kinupristin/dalfopristin, S: Duyarli, I: Orta Duyarli, R: Direngli
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direnci nedeniyle klindamisin ile tedavide basa-
risizliklar izlenebilmektedir"''». Bu nedenle
hem CLSI hem de EUCAST rehberlerinde
enfeksiyon etkeni oldugu diisiiniilen tiim stafilo-
kok suglarinda iMLS, direng fenotipinin belir-
lenmesi i¢in D-zon testinin yapilmasi
onerilmektedir'®'. In vitro duyarlilik testlerin-
de iIMLS,, direnci aragtirilmadig: takdirde, klin-
damisin i¢in “yanlis duyarli” yoniinde sonug
verilebilmektedir. Adaleti ve ark."¥ 100 MSSA
susu ile yapmig olduklari ¢aligmada, iMLS, ve
c¢MLS, direng fenotiplerini sirasiyla %11 ve %4
oraninda, Ozansoy ve ark.®) 158 MRSA ve 246
MSSA sugu ile yaptiklari galigmada, iMLS,
direng oranini sirasiyla %56.3 ve %8.9, cMLS,
direncini ise %7.6 ve %2.9, Uzun ve ark.!'V 23
MRSA ve 69 MSSA sugunda, iMLS, direng ora-
mini sirastyla %22 ve %4, cMLS,  direncini ise
%26 ve %19, Azap ve ark.® 105 MRSA ve 111
MSSA susu ile yaptiklari ¢aligmada, iMLS,
direng oranimi sirasiyla %5.7 ve %3.6, cMLS,
direncini ise %64 ve %4.6 olarak saptamiglardir.
Delialioglu ve ark.'® 128 MRSA susunda kons-
titiitif direnci %43.7, indiiklenebilir direnci
%35.4; 102 MSSA sugunda ise, iMLS, direncini
%10.7 oraninda saptarken, konstitiitif direng
belirlememiglerdir. Bu verilere dayanarak MLS
diren¢ oranlarinin merkezden merkeze belirgin
farkliliklar gosterebilecegi anlasilmaktadir.
Calismamizda, MSSA ve MRSA suslarinda
IMLS, direng oranlari sirasi ile %10.2 ve %29.5
olarak saptanmigtir. MSSA suslarinda ¢cMLS,
direnci saptanmamigken, MRSA suglarinin
%15.9’unda c¢cMLS_ direnci belirlenmistir.
MRSA suglarinin %29.5 oraninda iMLS fenoti-
pinde olmasi, klindamisin duyarliligini raporla-
mada D zon testinin énemini vurgulamaktadir.
EUCAST onerilerine gore iMLS, fenotipinde
klindamisin direnci saptanmasi halinde, izolat
klindamisin direngli olarak bildirilmeli, ancak
sonuca klindamisinin ciddi olmayan deri ve
yumusak doku enfeksiyonlarinin kisa siireli
tedavisinde kullanilabilecegi yorumu da
eklenmelidir'®. Bu tiir enfeksiyonlarin kisa
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stireli klindamisin tedavisinde tam klindamisin
direnci gelisme olasilifinin ¢ok diisiik oldugu
g0z oniinde tutularak, MRSA izolatlar1 varligin-
da klindamisinin iyi bir secenek oldugu goz ardi
edilmemelidir. Calismamizda, MSSA izolatla-
rindaki MLS,_ diren¢ oranlari Delialioglu ve
ark.’nin"® sonuglari ile uyum gostermektedir.
Azap ve ark." ile Delialioglu ve ark.’nin‘®
caligmalarinda, MRSA izolatlarinda c¢MLS,
diren¢ fenotipi yiiksek saptanmigken, bizim
caligmamizda iMLS, direncinin daha yliksek
oldugu goriilmiistiir. Calismamizdaki MRSA
izolat sayisinin, bu caligsmalardaki izolat sayisin-
dan az olmasi bu oranlarda farkliliga neden
olmus olabilir. Ulkemizde yapilan bu ¢alisma-
lardaki farkli diren¢ oranlarinin, bolgesel farkli-
liklardan, suglarin izole edildigi orneklerin ve
hastalarin kullandiklar1 antibiyotiklerin farklili-
gindan kaynaklandig: diisiiniilebilir.

Giintimiizde 6zellikle coklu direncli MRSA izo-
latlarinin artis1 ve buna bagli olarak karsilagilan
tedavi giicliikleri yeni antibiyotik arayislarini
glindeme getirmistir. Calismamizda da goriildii-
gii gibi, MLS,, direnci MRSA suglarinda 6nemli
bir oranda izlenmektedir. Ayrica Tablo 2’de
goriildiigii gibi, MRSA’da MSSA’ya gore eritro-
misin ve klindamisin duyarlilig1 diisiik saptan-
mistir. Bu durum da MRSA suglarinin etken
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde klindamisin
kullanimint sinirlamaktadir. FDA tarafindan 16
yag istii kisilerde komplike deri ve yumusak
doku enfeksiyonlarinda kullanimi igin onay
almig olan K/D, protein sentez inhibisyonu ile
bakteriyostatik etki gOsteren ve iki streptogra-
min antibiyotigin kombinasyonu ile gelistirilen
bir ajandir. Vankomisinin yetersiz kaldigt MRSA
enfeksiyonlarinda da kullanilan ama halen iilke-
mizde klinik kullanimda bulunmayan K/D,
MRSA bakteriyemisinde alternatif bir tedavi
segenedi olarak da  Onerilmektedirt7:!®,
Ulkemizde S. aureus suslarmda K/D direnci ile
ilgili yapilan caligmalarda, Eksi ve ark.®), 120
MRSA ve 123 MSSA susunda, Dogruman Al ve
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ark."”, 63 MRSA susunda, Baysallar ve ark.??,
38 MRSA susunda, Yula ve ark.?", ic MRSA ve
21 MSSA susunda K/D’e karsi herhangi bir
diren¢ saptamamigken, Tiinger ve ark.?? E-test
yontemi ile degerlendirdikleri 127 MRSA susun-
dan ticlinii (%2.4) K/D’e orta duyarli olarak
bildirmiglerdi. Aydeniz Ozansoy ve ark.”®, 246
MSSA ve 158 MRSA susunda bir MRSA ve bir
MSSA susunu, Yavuz ve ark.??, 100 MSSA ve
100 MRSA susundan yalnmizca konjunktival
stiriintiiden izole edilmis bir MRSA susunu
Q/D’e direncli olarak saptamislardir. Ulusoy ve
ark.®® 51 MSSA ve 43 MRSA susundan disk
diflizyon yontemi ile K/D’e direncli olarak belir-
ledikleri iic MRSA susunun E-test yontemiyle
orta duyarli oldugunu saptamiglardir. Cesur ve
ark.® iilkemizde yapmis oldugu ¢cok merkezli
caligmada, E-test yontemi ile degerlendirdikleri
260 MRSA susundan %95’ini K/D’e duyarh
olarak saptamislardir. EUCAST kriterlerine gore
degerlendirildiginde c¢aligmamiza dahil
edilen tiim S. aureus izolatlarinin metisilin ve
MLS, direncinden bagimsiz olarak K/D’e duyar-
l1 oldugu gozlenmistir. Ulkemizde yapilan gesit-
li calismalarda gosterilen diisiik direng oranlari-
na ragmen, K/D’inin stafilokoklara kars1 yiiksek
in-vitro etkinlik gosterdigi belirlenmis ve bu
sonuclar bu arastirmada da desteklenmigtir.
Uluslararasi literatiir incelendiginde, Kim ve
ark.’nin®®Kore’de yaptig1 calismada, 243 MSSA
ve 439 MRSA olmak iizere 682 S. aureus izola-
tinin tamami K/D’e duyarli bulunurken, Luh ve
ark.’nin®” Taiwan’da MRSA suslar1 ile yaptig
calismada, K/D’e %31 oraninda direng bildiril-
mistir. Tlim bu ulusal ve uluslararasi ¢alismala-
rin sonuclarindan da anlagilacagi gibi iilkelere
ve bolgelere gore K/D direng orani farklilik gos-
termektedir. Bu ¢aligmanin sonuclari da dikkate
alindiginda, iilkemizde K/D diren¢ oranlarinin
%0-5 arasinda oldugu ve K/D’in S. aureus
enfeksiyonlarinin tedavisinde enfeksiyon bolge-
si ve hastanin klinigine gore segilebilecek bir
antibiyotik oldugunu vurgulamaktadir.

Sonug olarak, MRSA kaynakli enfeksiyonlarda,
MLS, grubu antibiyotiklere karsi direncin belir-
lenmesi tedavi oncesi uygun ve etkili ilag seci-
minde yararli olacaktir. Bunun yani sira iilke-
mizde heniiz klinik kullanimda olmayan K/D,
metisilin ve MLS,, direncinden bagimsiz olarak
S. aureus suglart ile gelisen enfeksiyonlarda
ozellikle direng gelisiminin ¢ok diisiik diizeyde
olmasi nedeniyle umut vadeden tedavi secenek-
leri arasinda sayilabilir.
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