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OzZET

Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) infeksiyonlari bu mikro-organizmalara karsi artan antibiyotik direncinden dolayi
sorun yaratmaktadir. Bu bakteri infeksiyonlarinin tedavisinde glikopeptitler ilk segenek olmalarina ragmen son yillarda direng gelis-
mesinin gézlenmesi yeni tedavi olanaklari konusunda arayisa neden olmustur. Makrolit-linkozamit-streptogramin B grubunda yer
alan kinupristin/dalfopristin (K/D) ve oksazolidinon grubundan linezolit, MRSA infeksiyonlarinda yeni segenekler olarak kullanima
sunulmustur. Bu iki antibiyotik de ribozomal protein sentez inhibitériidir. Bu ¢calismada Mayis 2005-Mayis 2006 tarihleri arasinda
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde yatan hasta érneklerinde uretilen 63 MRSA kdkeninde K/D ve linezolidin in vitro du-
yarhliklarinin arastiriimasi ve makrolit-linkozamit-streptogramin B (MLSg) direncinin belirlenmesi amaclanmistir. Tium MRSA
susglarinin (%100) K /D ve linezolide duyarli oldugu saptanmistir. Kékenlerin 13’linde (%20.6) indiiklenebilir, 32’sinde (%50.8) ise
yapisal MLSg direnci saptanmig, 18’inde (%28.6) ise diren¢ olmadigi belirlenmistir. Eritromisine direngli, klindamisine duyarli olup
indiklenebilir direng gostermeyen kdken (MS fenotipi) saptanmamistir. MLSg grubu antibiyotiklerin kullanimindan 6nce, MRSA ko6-
kenlerinde s6z konusu direncin arastiriimasinin tedavi basarisi agisindan énem tasiyacagi dislincesindeyiz.

SUMMARY

The increasing antibiotic resistance in MRSA strains has become an important problem in many hospitals. Since resistance against
glycopeptide antibiotics, the first choices of treatment in MRSA infections, is encountered, studies to find new therapeutic options
have increased in recent years. Quinopristin/dalfopristin (Q/D) and linezolid have been introduced as new alternative therapeuical
agents. These two antibiotics inhibit ribosomal protein synthesis. In the present study, we aimed at determining the in vitro suscepti-
bilities of 63 MRSA strains to Q/D and linezolid antibiotics and to determine the type B macrolide-lincosamide-streptogramine
(MLSg) resistance. Bacterial isolates were obtained from various clinical samples of hospitalized patients in Gazi University Hospital.
We found that all MRSA strains were sensitive to Q/D and linezolid. Thirteen of 63 (20.6%) isolates showed inducible resistance and
32 of 63 (50.8%) showed constitutive MLSg resistance. No resistance was found in 18 of 63 (28.6%) strains. We did not find any
strain which was sensitive to clindamycin and resistant to erytomycin and showed inducible resistance (MS phenotype). We think
that investigating the resistance patterns prior to the use of MLSg antibiotics is important to achieve therapeutic success in MRSA
infections.
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GIRIS
Son yirmi yil igerisinde tim diinyada ¢oklu direng gdste-
ren Gram pozitif mikro-organizmalar ile olusan
infeksiyonlar artmis ve vankomisin bu tir infeksiyonlarda
ilk secilen ila¢c olmustur (1). Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)nde son zamanlarda hastane kaynakl
Staphylococcus aureus infeksiyonlarinin - >%50'sini
metisiline direngli S. aureus (MRSA) olusturmaktadir
(2). Avrupa Ulkelerinde bu oran (isvigre %1.8, Ispanya
%19.3, Portekiz %54.4) genellikle %30 civarinda sey-
retmektedir (3). Turkiye’de ise MRSA orani %9-40 ara-
sinda degismektedir (4). Son yillarda enterokok ve stafi-
lokok gibi Gram pozitif mikro-organizmalarda geligen
vankomisin direncinden dolayi tedavide sorunlar ortaya
ctkmistir. Bu nedenle ¢oklu direng gésteren Gram pozitif
mikro-organizmalar i¢in yeni antimikrobiyal ilaglara ge-
reksinim duyulmustur (5). Metisiline direngli S. aureus
infeksiyonlarinda da dusik dizeyde glikopeptit direnci-
nin bildirildigi caligmalar vardir (6, 7).

Makrolit-linkozami-streptogramin B (MLSg) grubu antibi-
yotikler, kimyasal olarak farkli yapilarda olmalarina rag-
men bakteriyel protein sentezi Uzerine benzer etkiler
gbstermektedirler. Kinupristin/dalfopristin  (K/D) 30:70
(K/D, wt/wt) oraninda streptograminin semisentetik kom-
binasyonu olup Gram pozitif bakterilere etkili makrolit-
linkozamit-streptogramin B grubunda yeni bir antibiyotik-
tir. Bu ajan cogu streptokok ve stafilokoklara karsi
bakterisidal, cogu enterokoklara karsi ise bakteriyostatik
veya zayif bakterisitik etkinlik gdsterir (8). Kinupristin/
dalfopristin, bakterinin 50S ribozom alt birimine baglana-
rak bakteri protein sentezini inhibe etmektedir. Dalfop-
ristin direkt peptidil transferazi engellerken, kinupristin
peptit zincir uzamasini inhibe etmektedir. Dalfopristin
ribozomda degisiklik yaparak kinupristinin ribozomlardaki
etkisini artirmaktadir (9). MLSg grubu antibiyotiklerin
MRSA infeksiyonlarinda siklikla kullaniimalari direngli
sus sayisinda artisa da neden olmaktadir. Direng gelisi-
minde, eritromisine direng gelismesi ile iligkili olan
metilaz genlerinin (erm) kodladigi metilaz enzimleri rol
oynamaktadir (10).

Bu calismada, hastane kokenli 63 MRSA kokeninde
MLSg direncinin belirlenmesi ile bu suslarin K/D ve
linezolide karsi in vitro duyarliliklar arastiriimistir.

GEREG VE YONTEM

Mayis 2005-Mayis 2006 tarihleri arasinda Gazi Universi-
tesi Hastanesi'nde yatan hastalarin gesitli klinik drnekle-
rinden (kan, yara yeri, irin, bronko-alveoler lavaj sivisi,
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balgam, apse iceridi, periton sivisi, trakeal aspirat, eklem
sivisi, beyin-omurilik sivisi, pldéra sivisi) izole edilen
suslardan, kanh agar besiyerinde koloni morfolojisi,
Gram pozitif boyanma o6zelligi, katalaz testi ve tlpte
koaglilaz testi ile Staphylococcus aureus olarak tanimla-
nan bakteriler calismaya alinmistir. Metisilin duyarllkla-
ri, Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
Onerileri dogrultusunda, metisilin direnci bakilarak [disk
difizyon yontemi ile %2 NaCl ilave edilmis Mueller-
Hinton agar (Merck, Almanya) Uzerine oksasilin (1 ug)
diski yerlestirilerek, aerop ortamda 35° C'de 16-18 saat
inkGibe edilerek] metisiline direncli oldugu saptanan 63
tane MRSA susunda MLSg direnci arastiriimigtir (11). Bu
suslarin MLSg direncinin belirlenmesinde, eritromisin
(15 pg) ve klindamisin (2 pg) diskleri ile disk yaklastirma
yontemi uygulanmistir (12). Bakteri susu plaga yayildik-
tan sonra 15 pg eritromisin iceren iki diskten birisi
2 pg’hk klindamisin diskinin kenarindan 15 mm, digeri 26
mm uzakhga yerlestiriimistir. Plaklar aerop ortamda 37°
C’de 18-24 saat inkiibasyondan sonra degerlendirimistir.
Klindamisin diskinin Greme 6nlenim zonunun, eritromisin
diskine bakan kenarinda diizlesme olmasi, (D) zonu ola-
rak tanimlanan bdlgenin olugsmasi indlklenebilir klinda-
misin direnci (MLSgj) olarak tanimlanmistir. Klindamisin
ve eritromisin disklerinin ¢evresinde inhibisyon zonu
olusturmayan suslarin MLSg grubu antibiyotiklere yapi-
sal olarak (konstitltif) direngli (MLSgc) oldugu kabul
edilmektedir. Metisiline direngli S. aureus kokenlerinin
yeni antibiyotiklerden olan K/D (15 pg) ve linezolit (30
pg)e duyarliklari CLSI &nerileri dogrultusunda Kirby-
Bauer disk diflizyon testi kullanilarak belirlenmistir. Kont-
rol susu olarak S. aureus ATCC 29123 kullanilmigtir

(11).

BULGULAR

izole edilen 63 MRSA suslarinin izole edildikleri yerlere
gore dagilimlari Tablo 1'de sunulmustur. Koékenlerin
%30.1’ini (19/63) ilk sirada yara orneklerinden izole edi-
len suslar olusturmustur.

incelenen tim MRSA kékenlerinin 13’iinde (%20.6)
MLSgi direnci (Sekil 1), 32’sinde (%50.8) MLSgc direnci
(Sekil 2) saptanmis, 18’inde (%28.6) ise direng olmadigi
belirlenmistir. Calismaya alinan suslarda eritromisine
direngli, klindamisine duyarli olup indiklenebilir diren¢
gostermeyen kdken (MS fenotipi) saptanmamigtir. Tim
MRSA kokenlerinin K/D ve linezolide duyarli oldugu
(%100) belirlenmistir. Yapisal olarak MLSg direnci tasi-
yan suslarin K/D ve linezolide duyarlliklari Sekil 3'te
gOsterilmigtir.
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Sekil 1. Bir metisiline direngli S. aureus susunun MLS gurubu antibiyotiklere MLSg direnci (E: Eritromisin, DA: Klindamisin,
CLR: Klaritromisin)
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Sekil 2. Bir metisiline direncli S. aureus susunun MLS gurubu antibiyotiklere MLSgc direnci (E: Eritromisin, DA: Klindamisin)

Cilt 22, Sayi 3, Temmuz 2008 157



158 infeksiyon Dergisi (Turkish Journal of Infection)
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Sekil 3. MLSgc direnci tasiyan bir metisiline direngli S. aureus susunun kinupristin/ dalfopristin ve linezolide olan duyarliliklari
(E: Eritromisin, DA: Klindamisin, CLR: Klaritromisin, LNZ: Linezolit, SYN: Kinupristin/dalfopristin)

Cilt 22, Sayi 3, Temmuz 2008 159



160 infeksiyon Dergisi (Turkish Journal of Infection)



MRSA suslarinda kinupristin/dalfopristin, linezolit duyarliliklari ve MLSg direnci

Tablo 1. Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA)
suslarinin izole edildikleri 6rneklere gore dagilimlari

Kaynak MRSA sus sayisi
Yara 19
Kan 12
Bronko-alveolar lavaj

-
N

Balgam

Apse igerigi
Trakeal aspirat
Kateter

Burun suruntisu
Eklem sivisi
Periton sivisi
Plora sivisi

= a2 a2 NN NN WO

Beyin-omurilik sivisi

TARTISMA

Metisiline direngli S. aureus suslari beta-laktam grubu
antibiyotiklerin tamamina direncli olmalari ve diger anti-
biyotiklere de ylksek oranda coklu direng gdstermeleri
nedeniyle tedavide sorunlara neden olmaktadir (13).
Metisiline direngli S. aureus infeksiyonlarinda glikopeptit
antibiyotikler halen en etkili ilagc gurubu olma &zelligini
surdirmekle birlikte, bu antibiyotiklere diren¢ gelisiminin
artma egilimi géstermesi yeni antibakteriyel ajan arayigi-
ni gerekli kilmaktadir (14). Glikopeptide direngli stafilo-
kok infeksiyonlarinin tedavisinde K/D ve linezolit grubu
antibiyotikler ilk se¢enek olarak kullaniimaktadir (15, 16).
Stafilokoklarda K/D direnci ile ilgili olarak yurtdiginda ya-
pilan galismalarda bu oran %0-31 arasinda bildirilmistir
(5, 10, 17). Kim ve ark. (19) Kore’de 439 MRSA kokeni-
nin  hicbirisinde K/D direncine rastlamamislardir.
Baddour ve ark. (18). Suudi Arabistan’da 512 MRSA ko-
keninin tamaminin K/D’e duyarl oldugunu saptamislar-
dir. Luh ve ark. (5) ise Taiwan’da bu orani %31 olarak
belirlemiglerdir.

Ulkemizde ise Baysallar ve ark. (19) ile Yavuz ve ark.
(20) MRSA kokenleri igin K/D direncini %1, Tunger ve
ark. (21) %2.3 olarak saptamiglardir. Kilig ve ark. (22)
2001 ve 2002 yillarindaki MRSA kokenlerinde direng
saptamazken 2003 yilinda %2 oraninda diren¢ saptadik-
larini bildirmiglerdir. Calismamizda 63 MRSA kdkeninin
higcbirinde K/D ve linezolide diren¢g saptanmamistir. So-
nucumuz Ulkemizde farkli bolgelerde yapilan ¢alismalar-
da saptanan yuksek duyarlilik oraniyla uyumlu bulunma-
siyla birlikte, henliz Ulkemizde kullanima sunulmamis
olan K/D ile ilgili dislk oranda direng gorilmesi de dik-
kat gekicidir.
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Stafilokoklarda MLSg grubu antibiyotiklere karsi direng
ya msrA geni tarafindan kodlanan ve makrolitler yaninda
B grubu streptograminlere direngten sorumlu olan aktif
disari atma mekanizmasiyla (eflux) ya da -daha sik ola-
rak rastlanan- bakteri ribozomunda bulunan hedef mole-
kilde degisiklik meydana gelmesiyle olur (12, 23, 24).
Yapisal dirence sahip kékenler tim MLSg grubu antibiyo-
tiklere direnclidirler ve kolay saptanirlar. indiiklenebilir
diren¢ ise makrolit grubu antibiyotiklerden olan,
eritromisin veya azitromisin gibi glg¢lu metilaz indukleyi-
cilerinin varliginda ortaya cikar. Zayif indikleyiciler olan
spiramisin, klindamisin ve kinupristin varliginda MLSgi
direnci tagiyan kdkenler yanliglikla duyarli olarak gérulir-
ler (25, 26). Bu nedenle MLSgi direnci disk diflizyon yoén-
temiyle indiiksiyon testi yapilarak gosterilmelidir (12).

Klindamisin S. aureus’un neden oldugu infeksiyonlarda
etkin ve guvenilir olarak genis kullanim bulmasina rag-
men, son zamanlarda gelisen MLSgi direnci nedeniyle
tedavide sorunlara neden olmaktadir. MLSgi direnci
arastirilmadigi takdirde klindamisine yanlis olarak duyar-
lilik saptanacak ve bu durum tedavide basarisizlia yol
acgacaktir.

MLSg direnci ile ilgili yurtdiginda yapilan ¢alismalarda
MRSA kokenlerinde Stewart ve ark. (24) Atlanta/ABD’de
MLSgi direncini  %38.3, MLSgc direncini  %29.7;
Fiebelkorn ve ark. (12) Teksas/ABD’de MLSgi direncini
%29.8, MLSgc direncini %34.2; Schmitz ve ark. (27) 24
Avrupa hastanesinden topladiklari kokenlerde MLSgi di-
rencini %7, MLSgc direncini %97; Otsuka ve ark. (28)
Japonya’da MLSgi direncini %38.7, MLSgc direncini
%61.3 olarak saptadiklarini bildirmiglerdir.

Calismamizda MRSA suslarinda MLSgi direnci %20.6,
MLSgc direnci ise %50.8 olarak belirlenmistir. Belirle-
didimiz bu oranlar Ankara’da Azap ve ark. (29)’'nin yapti-
g1 calisma sonuclariyla (%37’sinde MLSgi, %45’'inde ise
MLSgc direnci) benzerlik tagimaktadir. Delialioglu ve ark.
(30) Mersin’de 230 S. aureus susunun %7.8’'inde MLSgi,
%24.3’'inde ise MLSgc saptamiglardir. Yurtici ve yurtdisi
calismalarda gdzlenen direng oranlarindaki degiskenlik-
lerin, cografi bolge farkhliklarindan kaynaklandigi disu-
nilmektedir.

Hastane ve toplumsal kaynakh ciddi infeksiyonlara ne-
den olan MRSA kokenleri tedavide dnemli sorunlara ne-
den olmaktadir. Bu durum MRSA suslari ile olusan
infeksiyonlarda antibiyotik sec¢iminin diren¢ durumuna
gore belirlenmesinin 6nemini ortaya koymaktadir. MLSg
grup antibiyotiklere karsi direncin belilenmesi, MRSA
kaynakli infeksiyonlarda uygun ve etkili tedavinin sag-
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lanmasi agisindan yararl olacaktir. Boylece tedavi 6n-  dalfopristin ve linezolit, MRSA infeksiyonlarinda &zellikle
cesi uygun, etkili ilag segilmesi, hem direncin artmasinin ~ MLSg direnci varliinda tedavi basarisini olumlu yénde
onlenmesini, hem de tedavi sansinin artmasini saglaya- etkileyecek 6zellik tagimaktadir.

caktir. Yeni antimikrobiyal ajanlar olan kinupristin/
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