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OZET

Amag: Bu calismanmin amaci hastanemizde 2006-2009 yillar arasinda klinik orneklerden
izole edilen 211 MRSA izolatinda Makrolid-Linkozamid-Streptogramin B (MLSB) direnci ve
fusidik aside duyarliligin arastinlmasidir.

Yontem: Laboratuvarimizda tanimlanan MRSA izolatlarinda MLSB direnci CLSI kriterlerine
uygun olarak eritromisin (2pg, BBL) ve klindamisin (15pg, BBL) diskleri kullanilarak ‘D-Test’
ile, fusidik asit (10ug, OXOID) duyarliigi ise disk difiizyon yontemi ile belirlenmis ve Fransa
Mikrobiyoloji Cemiyeti Antibiyogram Komitesi’nin belirledigi kriterlere gére yorumlanmistir.

Bulgular: incelenen 211 MRSA izolatinin 177 (% 83,9)’sinde indiiklenebilir MLSB direnci,
34 (%16,1)’linde yapisal MLSB direnci tespit edilmistir. incelenen suslarin 208 (%98,6)’i fusidik
aside duyarli, tcu (%1,4) ise direncli bulunmustur.

Sonug: MRSA izolatlarinda MLSB direncinin tanimlanmas1 tedaviyi yonlendirmede cok
onemlidir. MRSA enfeksiyonlarinda duyarliik oranimin oldukca yiiksek olmasindan dolay,
fusidik asit glinimiizde de tedavide gecerliligini koruyan bir ilactir.

Anahtar Sozciikler: Fusidik asit, MRSA, MLSB direnci

ABSTRACT

Objective:The aim of this study was to investigate the Macrolide-lincosamide-
streptogramin B (MLSB) resistance and fusidic acid susceptibility of 211 MRSA strains isolated
from clinical samples between 2006-2009 in our hospital.

Method: MLSB resistance of isolates of MRSA identified in our laboratory was investigated
with D-test by using erythromycin (2pg, BBL) and clindamycin (15pg, BBL) discs by disc
diffusion method according to CLSI criteria and fusidic acid (10pug, OXOID) suspectibility was
investigated by disc diffusion method and interpreted according to the criteria of French
Microbiology-Antibiogram Committee.

Results: Inducible MLSB resistance and constitutive MLSB resistance were detected in
177 (83,9 %) and in 34 (16,1 %) of the 211 verified MRSA isolates, respectively. Of 208 (98,6
%) isolates which have been studied were susceptible and 3 (1,4 %) were resistant to fusidic
acid.

* Bu calisma ANKEM 2009 Kongresinde poster olarak teblig edilmistir.
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Conclusion: It is very imporatant to determine of MLSB resistance in MRSA strains for the management of the treatment.
Due to high susceptibility of MRSA strains, fusidic acid still remains a good alternative in treatment of MRSA infections.

Key Words: fusidic acid, MRSA, MLSB resistance.

GIRIS
Stafilokoklar
morbidite ve mortaliteye neden olan, hastane ve

tim dinyada yiksek oranda
toplum kaynakli bircok enfeksiyonun etkenidirler.
Staphylococcus aureus, ozellikle de metisiline direncli
S.aureus (MRSA) izolatlarindaki antimikrobiyal direnc
biitin dinyada blyuk bir problem olmaya devam

etmektedir (1,2).

Stafilokok kaynakli
olan Makrolid-

enfeksiyonlarda tedavide
alternatiflerden biri Linkozamid-
Streptogramin B (MLSB) grubu antibiyotikler farkli
kimyasal yapiya sahip olmakla birlikte benzer bir
mekanizmayla etkilerini gosterirler. Bu nedenle MLSB
antibiyotiklerden birine dirence neden olan genler
digerlerine de capraz diren¢ gelismesine neden
olabilmektedir. Dirence neden olan mekanizmaya bagli
olarak MLSB direnci fenotipik olarak, indiiklenebilir ya
da yapisal direnc seklinde ortaya cikabilir (3). MLSB
grubu antibiyotiklerden klindamisin MRSA kaynakli
deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda uygun bir
secenektir, ancak induklenebilir MLSB direnci bu
ilacin etkisini sinirlamaktadir (4).

Bakteriyel protein sentezi icin gerekli olan

elongasyon faktor G (EF-G)’yi bloke etmek yoluyla

protein sentezini inhibe ederek antibakteriyel
etkinlik gosteren fusidik asidin etki mekanizmasindaki
ozgiillik, fusidik asit ile diger antibiyotikler arasinda
capraz diren¢ gelisimini onlemektedir. Bu nedenle
metisiline direncli stafilokoklar fusidik asite cogu kez

duyarlidirlar (5).

Bu calismanin amaci, hastanemizde izole edilen
MRSA suslarindaki MLSB direnc fenotiplerini ve fusidik
asidin in-vitro etkinligini arastirmaktir.
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GEREC VE YONTEM

Nisan 2005-Subat 2009 tarihleri arasinda, T. Yiiksek
ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina gonderilen farkli klinik orneklerden
izole edilen 211 MRSA susu ile calisilmistir. MRSA
tanimlanmasi, koloni morfolojisi, Gram boyama,
katalaz, tup koagiilaz ve agar tarama testleriyle
yapilmistir(6). Calismaya her hastanin bir izolat1 dahil

edilmistir.

MRSA izolatlarindaki
eritromisin (15 pg) ve klindamisin (2 pg) diskleri

MLSB direnc fenotipleri

kullanilarak D-Test (Disk Yaklastirma) yontemi ile
arastinlmistir (7). 37°C’de 24 saat inkubasyon sonrasi
klindamisin diskinin etrafinda olusan inhibisyon
eritromisin diskine bakan tarafinda bir
MLSB  (iMLSB)

direncini gosterirken, eritromisin ve klindamisinin

zonunun,
kiintlesme olmast indiklenebilir
her ikisine de direnc¢ tespit edilmesi yapisal MLSB
(YMLSB) direnci olarak degerlendirilmistir. Fusidik asit
duyarliigr ise 15ug fusidik asit diski kullanilarak test
edilmis ve Fransa Mikrobiyoloji Cemiyeti Antibiyogram
Komitesi’nin belirledigi kriterlere gore (8) > 22 mm
zon c¢ap1 duyarli, 15-21 mm zon capi orta duyarli, <15
mm zon cap1 ise direncli olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR

Test edilen MRSA suslarimin klinik orneklere ve
kliniklere gore dagiim Tablo 1’de, MLSB direnc
profili Tablo 2’de ve fusidik asit duyarliigi Tablo 3’de
gosterilmistir.

Calisilan 211 MRSA izolatinda eritromisine duyarli

susa rastlanmamistir. Ancak eritromisin direncli
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Tablo 1: izole edilen MRSA suslarimin érneklere ve kliniklere gére dagiim

Derin trakeal

Kasik/Koltuk alt1

Aspirat (%) Kan (%) siirtintiisii (%) Mayi (%) Balgam (%) idrar (%) Toplam
GEC* ve Uroloji YB** 52 (41,3) 8 (32) 3(37,5) 9 (53) 8 (29) 2 (28,5) 82
KVC*** YB 42 (33,3) 3(12) 2 (25) 4 (14,2) - 51
KBU 22 (17,5) 3(12) 6 (21,4) - 31
Anestezi Derlenme 2 (1,6) 2(7,1) - 4
GEYB 8 (6,3) 1(4) 1(3,5) - 10
GEC 5 (20) 2 (25) 5(29,4) 1(3,5) 1(14,3) 14
KvC 1(4) 1(12,5) 1(5,9) 3
Kardiyoloji 2 (7,1) 2
GE - 2 (8) 2 (11,7) 3(10,7) 7
Uroloji 2 (8) 2
Poliklinik 1(3,5) 4 (57,2) 5
Toplam 126 (59,8) 25 (11,9) 8 (3,8) 17 (8) 28 (13,2) 7 (3,3) 211
*GEC : Gastroenteroloji Cerrahi

**YB : Yogun Bakim
***KVC : Kardiyovaskiiler Cerrahi

Tablo 2: MRSA suslarinda Eritromisin direncinin ER ve EHR
olusuna gore MLSB fenotipleri

iMLSB (%) YMLSB (%)  Toplam
EHR* 139 (78,5) 2 (5,8) 141
ER** 38 (21,5) 32 (94,2) 70
Toplam 177 (83,9) 34 (16,1) 211

*EHR : Eritromisine heterorezistans
**ER : Eritromisine rezistans

suslarin 141 (% 66,8)’i eritromisine heteroresizistans
(EHR) (Sekil 1) gosterirken 70 (% 33,2)’i eritromisine
homojen olarak direncli bulunmustur (Sekil 2). EHR
MRSA suslarimiz D-test ile iMLSB direnci gostermekte
olup suslarmzin  cogunlugu bu fenotiptedir
(Sekil 1). Incelenen 211 MRSA izolatimn 177
(% 83,9)’sinde induklenebilir MLSB direnci (Sekil 1
ve 2), 34 (%16,1)’Unde yapisal MLSB direnci (Sekil 3)
tespit edilirken, 208 (% 98,6)’i fusidik aside duyarli,
ucu (%1,4) ise direncli bulunmustur.

Tablo 3: MRSA suslarinda fusidik asit duyarliig:

iMLSB (%)  yMLSB (%) Toplam

Fusidik asit duyarli 175 (98,8) 33 (97) 208
Fusidik asit direncli 2(1,2) 103) 3
Toplam 177 (83,9) 34 (16,1) 211

(4 —

Sekil 1: Eritromisine heteroresistant, indiiklenebilir MLSB
direnci gosteren MRSA izolati
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Sekil 2: Eritromisine homojen resistant indiklenebilir MLSB
direnci gosteren MRSA izolat1

Sekil 3: Yapisal MLSB direnci gosteren MRSA izolat1

TARTISMA

Stafilokoklarda MLSB grubu antibiyotiklere kars
direnc yamsrAgeni tarafindan kodlanan ve makrolidler
yaninda B grubu streptograminlere direncten sorumlu
olan aktif disan atma mekanizmasiyla (eflux) ya da
-daha sk olarak rastlanan- bakteri ribozomunda
hedef

gelmesiyle olur (9). Yapisal dirence sahip kokenler

bulunan molekiilde degisiklik meydana
tim MLSB grubu antibiyotiklere direnclidirler ve kolay
saptanirlar. indiiklenebilir direnc ise makrolid grubu
antibiyotiklerden olan, eritromisin veya azitromisin

gibi giiclii metilaz indiikleyicilerinin varliginda ortaya
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cikar. Zayif indukleyiciler olan spiramisin, klindamisin
ve kinupristin varliginda iMLSB direnci tasiyan kokenler
yanlislikla duyarli olarak gordlurler (10). Bu nedenle
iMLSB direncinin disk diflizyon yontemiyle indiiksiyon
testi yapilarak gosterilmesi onerilmektedir (9).

Cesitli calismalarda, Tirkiye’de MRSA izolatlarinda
iMLSB ve yMLSB direnci sirasiyla % 20,6 - % 76,5 (4, 11)
ve % 50,8-% 64,6 (11,12) arasinda belirtilmektedir.
yMLSB oran1 ulkemizdeki
iMLSB direnci ise
paralellik gostermektedir. Eritromisine heterorezistans

Bizim calismamizdaki
calismalara gore dusik olup,

gosteren MRSA izolatlarimizin ozellikleri ile ilgili
detayli calisma sonuclar daha once bildirilmistir. (13,
14).Tekrarlamakta yarar goruyoruz ki, bu suslarin
otomasyon antibiyogram sistemleri ile saptanmasi
mimkin degildir, mutlaka D-Test yapilmalidir ve
eritromisin  zon-ici Ureyen kolonilerin daha iyi
gorilebilmesi icin plaklarin 48 saat inkiibe edilmesi
gerekebilir. Ayrica D-Test yapilmadan normal disk
difflizyon testi ile de bu suslarin eritromisine duyarli
MLSB direnci

yurtdisinda yapilan calismalarda MRSA

olarak degerlendirilmesi olasidr.
ile ilgili
kokenlerinde Stewart ve ark. (15) iMLSB direncini
% 38,3, yMLSB direncini % 29,7; Fiebelkorn ve ark.
(9) iMLSB direncini % 29,8, yMLSB direncini % 34,2;
Schmitz ve ark. (16) 24 Avrupa hastanesinden
topladiklarn kokenlerde iMLSB direncini % 7, yMLSB
direncini % 97; Otsuka ve ark. (17) Japonya’da iMLSB
direncini % 38,7, yMLSB direncini % 61,3 olarak
saptadiklarim  bildirmislerdir. Calismalar arasinda
bu kadar farkliik olmas1 muhtemelen her kurumun,
ya da ilgili llkenin endemik MRSA susunun hangi
fenotipte oldugu ile ilgilidir. Ornegin hastanemizde
iMLSB direnc fenotipinde olan 177 susun 139’u EHR
olup bu ozellik bizim endemik susumuza aittir. Diger
fenotipler genellikle baska hastanelerden nakil gelen

hastalardan izole edilen suslardir.

MRSA enfeksiyonlarinda hastane dis1 tedavide oral
bir secenek olan fusidik asid yillardir kullamlmaktadir
ve buna ragmen fusidik aside karst MRSA duyarlilig:
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Ulkemizde % 87-% 97 arasinda degismektedir (2, 18-
20) ve bu oranlar yurtdisinda yapilan calismalarla da
benzerlik gostermektedir (21-23) Bizim calismamizda
da fusidik asit duyarlilk orani oldukca yuksektir ve
fusidik asit duyarlilig1 iMLSB ve yMLSB direnci gosteren
suslarda sirasiyla % 98.8 ve % 97 oranlariyla benzerlik
gostermektedir.

KAYNAKLAR

1.Akcay S S, Oguzoglu N, inan A S, Kiiclikercan M,
Cobanoglu F. Deri ve yumusak doku infeksiyonlarindan
izole edilen metisiline direncli Stapylococcus aureus
suslaninin fusidik asit ve mupirosin duyarliligi. KLIMIK
Derg 2005;18(3):117-20.

2. Eksi F, Gayyurhan E D, Bayram A. Gaziantep Universitesi
Hastanesinde izole edilen Stapylococcus aureus
suslarinin antimikrobiyal duyarliliklari. ANKEM Dergisi
2008; 22(4): 203-8.

3. Sesli Cetin E, Giines H, Aynali A, Kaya S, Cicioglu Aridogan
B, Demirci M. Makrolid-Linkozamid-Streptogramin B
direnci gozlenen klinik stafilokok izolatlarinda fusidik
asidin in vitro aktivitesinin degerlendirilmesi. ANKEM
Dergisi 2008; 22(2): 59-63.

4. Colakoglu S, Aliskan H, Turuncg T, Demiroglu YZ, Arslan H.
Klinik orneklerden izole edilen Staphylococcus aureus
suslarinda indiiklenebilir klindamisin direnc prevalansi.
Mikrobiyoloji Biilteni 2008; 42(3): 407-12.

5. Kesli R, Cander S, Celebi S: Stafilokok suslarinda fusidik
asit direnci. Kocatepe Tip Derg 2004; 1(5): 33-6.

6.Baron EJ, Finegold SM: Bailey and Scott’s Diagnostic
Microbiology. 8. baski, s.205, osby Co., Philadelphia
(1990).

7. Clinical and Laboratory Standards Institute. Antimikrobik
Duyarliik  Testleri icin Uygulama Standartlar;
Onsekizinci Bilgi Eki, M100-518, 2008; 28(1): 164-5.

8. Comité de L’antibiogramme de la Société Francaise de
Microbiologie: Communique 2005; s.32-5.

9. Fiebelkorn KR, Crawford SA, McElmeel ML, Jorgensen
JH. Practical disk diffusion method for detection of
inducible clindamycin resistance in Staphylococcus
aureus and coagulase-negative staphylococci. J Clin
Microbiol 2003; 41: 4740-4.

10. Schreckenberger PC, Ilendo E, Ristow KL. Incidence
of constitutive and inducible clindamycin resistance
in Staphylococcus aureus and coagulase-negative
staphylococci in a community and a tertiary care
hospital. J Clin Microbiol 2004; 42: 2777-9.

Cilt 66 m Say1 3 m 2009

Sonuc olarak fusidik asit, uzun yillardir kullanimda
olmasina ragmen diren¢ oranlan oldukca diisiiktir
ve bu sebeple ozellikle hafif ve orta seyirli MRSA

kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde glikopeptid

antibiyotiklere alternatif olarak ve ayaktan hasta
tedavisinde goz ard1 edilmemesi gereken iyi bir
secenek olabilir.

11. Dogruman Al F, Akca G, Aykan B, Sipahi A B, Caglar K.
Metisiline direncli Stapylococcus aureus suslarinda
Kinupristin/Dalfopristin, Linezolit duyarlilbklani ve
Makrolit-Linkozamit-Streptogramin B direnci. infeksiyon
Dergisi 2008; 22(3): 153-63.

12. Dizbay M, Guinal O, Ozkan Y, Ozcan Kanat D, Altuncekic
A, Arman D. Nozokomiyal stafilokok izolatlan
arasinda yapisal ve indiiklenebilir klindamisin direnci
Mikrobiyoloji Bulteni 2008;42(2):217-21.

13. Karabiber N, Mert Dinc B.Cesitli klinik orneklerden
izole edilen MRSA suslarinin antibiyotiplendirilmesi ve
eritromisin zon i¢i lireme gosteren MRSA suslari. ANKEM
Derg. 2007; 21(1): 51-8.

14. Karabiber N, Mert Din¢ B. Erythromycin-heteroresistant
methicillin-resistant Staphylococcus aureus. Clinical
Microbiology Infection, 2008; 14: 626-7.

15. Stewart CD, Raney PM, Morrell AK, et al. Testing for
induction of clindamycin resistance in erythromycin-
resstant isolates of Staphylococcus aureus. J Clin
Microbiol 2005; 43: 1716-21.

16. Schmitz FJ, Sadurski R, Kray A, et al. Prevalence of
macrolide-resistance genes in Staphylococcus aureus
and Enterococcus faecium isolates from 24 European
university hospitals. J Antimicrob Chemother 2000; 45:
891-4.

17.0tsuka T, Zaraket H, Takano T, et al. Macrolide-
lincosamide-streptogramin B resistance phenotypes
and genotypes among Staphylococcus aureus clinical
isolates in Japan. Clin Microbiol Infect 2007; 13: 325-7.

18.Baysal B, Tuncer I, Erayman B, Arslan U. Klinik
orneklerden izole edilen Stapylococcus aureus suslarinin
fusidik asit ve baz1 antibiyotiklere duyarliliklar.
infeksiyon Dergisi 2003; 17(1): 27-30.

19. Altun B, Kocagéz S, Hascelik G, Uzun O, Akova M, Unal
S. Cesitli hastanelerde izole edilen stafilokok suslarinin
fusidik asit ve sik kullamilan diger antibiyotiklere
duyarlitiklar. Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi 2003;
33(1): 8-11.

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

93



Cilt 66 ®m Say1 3 m 2009

20. Yazgi H, Ertek M, Aktas O. Cesitli klinik orneklerden izole

21.

94

edilen stafilokok suslarimin fusidik aside duyarliiklarinin
arastirilmasi. Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi 2003;
33(1): 12-5.

Idrees F, Jabeen K, Khan MS, Zafar A.Antimicrobial
resistance profile of methicillin resistant staphylococcal
aureus from skin and soft tissue isolates. J Pak Med
Assoc. 2009; 59(5): 266-9.

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

MRSA iZOLATLARINDA ANTIiBiYOTIKLERE DUYARLILIK

22.Randrianirina F, Soares JL, Ratsima E, Carod JF, Combe
P, Grosjean P, Richard V, Talarmin A In vitro activities of
18 antimicrobial agents against Staphylococcus aureus
isolates from the Institut Pasteur of Madagascar. Ann
Clin Microbiol Antimicrob. 2007; 23:6-5.

23.Rennie RP. Susceptibility of Staphylococcus aureus to
fusidic acid: Canadian data. J Cutan Med Surg. 2006;
10(6): 277-80.



