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Klinik Orneklerden izole Edilen Staphylococcus
aureus izolatlarinda Makrolid-Linkozamid-
Streptogramin B (MLS ) Direng Fenotipleri ve
Mupirosin/Fusidik Asit Etkinligi

Macrolide-Lincosamide-Streptogramin B (MLS)) Resistance Phenotypes
and Mupirocin/Fusidic Acid Activity in Staphylococcus aureus Isolates from
Clinical Samples
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OZET

Amag: Caligma kapsaminda, klinik 6rneklerden izole edilen Staphylococcus aureus izolatlarinda makrolid-linkoza-
mid-streptogramin B (MLS,) direng fenotiplerinin ve prevalansinin saptanmasi ve bu izolatlara kargt mupirosin ve
fusidik asit etkinliginin belirlenmesi amaglandu.

Yontemler: Caligma, Ocak 2020-Aralik 2021 tarihleri arasinda klinik 6rneklerden izole edilen S. aureus izolatlar: ile
retrospektif olarak gerceklestirildi. Izolatlar VITEK® MS (bioMérieux, Fransa) mikrobiyal tanimlama sistemi ile ta-
nimlandy; antibiyotik duyarliliklart VITEK® 2 (bioMérieux, Fransa) ile alisildi. Antibiyotik duyarlilik testlerinde erit-
romisine direngli ve klindamisine duyarl izolatlar i¢in MLSB direng fenotipleri, eritromisin (15 pg) ve klindamisin (2
pg) kullanilarak disk yaklagtirma yéntemiyle caligildi. Fusidik asit igin minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK)
<1 mg/lt ise duyarli ve >1 mg/lt ise direngli kabul edildi. Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (EUCAST)
2020 kriterleri dogrultusunda, mupirosin igin MIK <1 mg/lt ise duyarli, 2-256 mg/lt araliginda ise diisitk diizeyde di-
rengli ve >256 mg/lt ise yiiksek diizeyde direngli olarak belirlendi.

Bulgular: S. aureus izolatlarinin %8.9’u indiiklenebilir (iMLSB), %4.6’s1 kromozomal (cMLSB), %12.8’inde MS tipi ve
9%0.8’inde L tipi direng saptandu. Izolatlarin %72.92’si eritromise ve klindamise duyarli idi. Toplam 250 S. aureus izo-
latinin %7.2’sinde mupirosin direnci goriilmis olup metisiline direngli S. aureus (MRSA) izolatlarinin oran1 %14.3 ve
metisiline duyarli S. aureus (MSSA) izolatlarin orani ise %2.1 idi. Fusidik asit direnci, galigilan 711 S. aureus izolatinin
9%10.7’sinde goriiliirken, MRSA izolatlarin orani %20.1 ve MSSA izolatlarin orani %5.5 olarak saptandi.

Sonug: Metisiline direngli S. aureus izolatlarinda, eritromisin direnci saptandiginda, basit ve kolay bir yontem olan
D-test ile makrolid direng fenotiplerinin belirlenmesi, klindamisin direncinin aragtirilmasi ve antibiyotiklerin se¢imi
acisindan o6nemlidir. Calismamizda, S. aureus izolatlarindaki mupirosin direnci MRSA izolatlarinda MSSA izolatlarina
gore daha yiiksek saptanirken, fusidik asit direnci hem MRSA ve MSSA izolatlarinda hem de eritromisin ve klindami-
sine duyarli izolatlarda goriildii. Fusidik asidin siklikla kullanildig1 infeksiyonlarda antibiyotik duyarliliklarinin yakin-
dan izlenmesi ve duyarlilik sonuglarina gore gerekiyorsa bagka ajanlarin kullanilmasinin gerekliligi unutulmamalidir.
Anahtar Kelimeler: Staphylococcus aureus, makrolid-linkozamid-streptogramin B (MLSB) direnci, mupirosin duyar-
lihigy, fusidik asit duyarlihig, D-test

ABSTRACT

Objective: This study aimed to determine the prevalence and phenotypes of macrolide, lincosamide, and streptogramin
B (MLS,) resistance in Staphylococcus aureus strains isolated from clinical samples and to assess the efficacy of mupi-
rocin and fusidic acid against these isolates.

Methods: Between January 2021 and December 2022, S. aureus strains isolated from clinical samples were identified
by VITEK® MS (bioMérieux, France), and their antibiotic susceptibilities were determined using VITEK® 2 (bioMérieux,
France). The disk approximation method was used to determine the MLSB resistance phenotypes using erythromycin
(15 pg) and clindamycin (2 pg). For fusidic acid, a MIC of <1 mg/L was considered susceptible, and a MIC of >1 mg/L
was considered resistant. The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 2020 guidelines
were followed, with a MIC of <1 mg/L considered sensitive, a MIC of 2-256 mg/L indicating low-level resistance, and
a MIC of >256 mg/L indicating high-level resistance for mupirocin.

Results: The MLSB resistance phenotypes of the strains were as follows: 8.9% inducible (iMLSB), 4.6% chromosomal
(cMLSB), 12.8% MS type, 0.8% L type, and 72.92% erythromycin and clindamycin sensitive were detected. Mupirocin

Bu galisma Creative Commons Atif-GayriTicari-Turetilemez 4.0 Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmigtir.

Cite this article as: Arabaci ¢, Uzun B, Ak K. [Macrolide-lincosamide-streptogramin B (MLSB) resistance phenotypes and mupirocin/
fusidic acid activity in Staphylococcus aureus isolates from clinical samples]. Klimik Derg. 2023;36(4):262-7. Turkish. Sorumlu Yazar /
Correspondence: Cigdem Arabaci, E-posta / E-mail: alparabaci@yahoo.com, Gelis / Received: 31 Temmuz / July 2023, Kabul / Accepted:
24 Ekim / October 2023, Yayin Tarihi / Published Date:25 Aralik / December 2023, DOI: 10.36519/kd.2023.4705


https://orcid.org/0000-0003-0050-3225
https://orcid.org/0000-0001-9115-5910
https://orcid.org/0000-0001-5863-3685

Arabaci C et al. MLS, Direng Fenotipleri ve Mupirosin/Fusidik Asit Etkinligi

resistance was detected 7.2% in 250 S. aureus strains, 14.3% in MRSA, and 2.1% in MSSA. Fusidic acid resistance was
seen at 10.7% in 711 S. aureus strains, 20.1% in MRSA, and 5.5% in MSSA.

Conclusion: When erythromycin resistance is detected in MRSA isolates, it is essential to determine macrolide resis-
tance phenotypes with a simple and easy method such as the D-test and investigate clindamycin resistance for choosing
appropriate antibiotics. Mupirocin resistance in S. aureus strains was higher in MRSA isolates than in MSSA isolates.
It is noteworthy that fusidic acid resistance is frequently seen in both MRSA and MSSA isolates that are susceptible
to erythromycin and clindamycin. In infections where fusidic acid is commonly used, it is necessary to monitor anti-

biotic susceptibilities closely.

Keywords: Staphylococcus aureus, resistance to macrolides, lincosamides, Streptogramin B (MLSB), mupirocin sen-

sitivity, fusidic acid sensitivity, D-test

Staphylococcus aureus; solunum yolu, idrar yolu, cilt yumusak doku ve kan
dolagimu infeksiyonu gibi ¢ok farkl klinik tablolara neden olabilen 6nemli
bir bakteriyel insan patojenidir (1-3). Dogal ¢evrede ve insan viicudunun
normal florasinda bulunabilmesi nedeniyle potansiyel infeksiyon etkeni
olma Ozelligi tagimakta ve hem nozokomiyal hem de toplum kokenli
infeksiyonlarda etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir. (2-4)

Stafilokoklar, penisilinlerin kullanimiyla metisilin dahil birgok antimik-
robiyale kars1 direng kazanmustir (1,5). S. aureus infeksiyonlarinin tedavi-
sinde, beta-laktam grubu antibiyotiklere alternatif olarak makrolid grubu
antibiyotiklerin tercih edilmesi nedeniyle bu ajanlara kars1 da hizla direng
gelismistir (6). Makrolid-linkozamid-streptogramin B (MLS,) grubu anti-
biyotikler, stafilokoksik infeksiyonlarinda kullanilan ve bakterilerdeki 50S
ribozomun 23S alt birimine baglanarak protein sentezini inhibe ederek
etki gosteren ajanlardir. Her ii¢ grup ilag da ayni ribozomal alt iiniteye
baglanarak etki gosterdiklerinden burada meydana gelen mutasyonlar
ti¢ farkl antibiyotige birden direng gelismesiyle (¢apraz direng) sonug-
lanmaktadir (7-9). MLS, direnci; antibiyotigin hedefinde degisikligin
olusmast, antibiyotigin ATP bagimli bir pompa ile hiicre disina pompa-
lanmasi (efluks) ve antibiyotigin enzimle inaktive edilmesi olmak tizere
li¢ farkli sekilde ortaya ¢gikabilir. MLS,, fenotiplerinden en yaygini hedef
bolge degisikligi (MLS,, fenotipi) mekanizmasi olup 23S ribozomal RNA
(rRNA)’y1 metile eden metilaz enzimi ile MLS, antibiyotiklerinin ortak
hedef bolgelerine baglanmalarinin engellenmesidir. Bu enzimin sentezi
yapisal ya da indiiklenebilen tiirde olabilir. Yapisal formda (constitutive
MLS,- cMLS,) bakteri fenotipik olarak -14, - 15 ve -16 {iyeli makrolidlere,
linkozamidlere ve streptogramin B’ye direnglidir ve standart antibiyotik
duyarlilik testleriyle kolayca saptanir. Indiiklenebilen formda (inducible
MLS,- iMLS,) bakteri -14 ve -15 iiyeli makrolidlere direngli iken 16 atomlu
makrolidlere, linkozamidlere ve streptograminlere etkinligini stirdiiriir.
Fakat tedavi sirasinda bu ajanlara direng (indiiklenme) gelisebilmektedir.
Efluks mekanizmasinda da makrolid ve streptogramin B’ye kars: direng
(MS fenotipi) meydana gelirken linkozamidlere kars: direng olusmaz.
Antibiyotiklerin, bakteri enzimleri tarafindan inaktivasyonuna bagh
olarak gelisen L tipi direng ise stafilokoklarda nadir goriilmektedir (6,10)

MRSA MSSA Toplam

n (%) n (%) n (%)
Yatan 217 (58.2) 347 (50.1) 564 (53)
Ayaktan 156 (41.8) 345 (49.9) 501 (47)
Toplam 373 (35) 692 (65) 1065 (100)
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Pseudomonas fluorescens’ten elde edilen mupirosin bakteriyel izolosil-tRNA
sentetaz enzimine baglanip, protein sentezini inhibe ederek bakteriostatik
etki gostermektedir. Stafilokoklarin neden oldugu deri/yara infeksiyonlari-
nin tedavisinde ve metisiline direngli S. aureus (MRSA) un nazofarengeal
tagtyiciliginin ve kolonizasyonunun dnlenmesinde hastalarda, saglik ¢a-
lisanlarinda topikal olarak kullanilmaktadir. Yaygin mupirosin kullanimi
direng gelisiminden sorumludur (11,12). S. aureus’ta kromozom tarafin-
dan kodlanmig diisiik diizey direng ve plazmidle taginan yiiksek diizey
direng olmak tizere iki mupirosin direng fenotipi belirlenmistir (4,13,14)

Fusidik asit, ¢esitli dokulara iyi dagilmasi, toksisitesinin ve alerjik reaksi-
yonlarin az olmasi gibi 6zelliklerinden dolay, S. aureus’un neden oldugu

cilt ve yumusak doku infeksiyonlari, akut ve kronik osteomyelit, vertebra

infeksiyonu, septik artrit ve cihaz iliskili diger infeksiyonlarin tedavisinde

onerilmektedir. Etki mekanizmasi, ribozom iizerindeki uzama faktorii

G (elongation factor G - EF-G)’ye baglanarak protein sentezini inhibe

etmesi seklindedir (7,15).

Calismamizin amaci, hastanemizde 2020-2021 yillar1 arasinda klinik 6r-
neklerden izole edilen S. aureus izolatlarinda MLS,, direng fenotipleri ile
mupirosin ve fusidik asit duyarliliginin arastirilmasidir.

Caligma, Ocak 2020-Aralik 2021 tarihleri arasinda laboratuvarimiza
gelen klinik 6rneklerden (yara, apse, kan, steril viicut sivilari, kateter ve
solunum yolu drnekleri) izole edilen S. aureus izolatlar1 ile retrospek-
tif olarak gergeklestirildi. Ayni hastaya ait sadece bir 6rnek (ilk iireyen
etken) galismaya dahil edildi. Izolatlar VITEK® MS (bioMérieux, Fransa)
mikrobiyal tanimlama sistemi ile tanimlandy; antibiyotik duyarlilikla-
r1 VITEK®2 (BioMérieux, Fransa) ile caligildi. Kontrol izolati olarak S.
aureus ATCC 29213 kullanild1.

Antibiyotik duyarlilik testleri, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi
Komitesi (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
- EUCAST) 2020 yili kriterlerine uygun olarak ger¢eklestirildi (16). An-
tibiyotik duyarlilik testlerinde eritromisine direngli klindamisine duyarl
izolatlar i¢in MLS, direng fenotipleri, eritromisin (15 ug; Bioanalyse Tibbi
Malzeme Ltd. Sti., Ankara, Tiirkiye) ve klindamisin (2 pg; Bioanalyse Tibbi
Malzeme Ltd. $ti., Ankara, Tiirkiye) diskleri kullanilarak disk yaklastirma
yontemiyle ¢alisildi. Disk yaklastirma testi i¢in bakteri stispansiyonlar1 0.5
McFarland bulanikliginda hazirlanarak Mueller-Hinton agar (BioMérieux,
Fransa) plagina ekildi ve plagin ortasina eritromisin diski (15 pg) ile bu
diskin 20 mm uzagina klindamisin (2 pg) diski yerlestirildi. Téiim plaklar
35°C'de 24 saat inkiibe edildi. Klindamisin zonunun eritromisin diskine
bakan tarafinda diizlesme oldugunda, indiiklenebilir klindamisin direnci
(D-test pozitif, IMLS,, direng fenotipi); eritromisine direngli, klindamisine
duyarli ve diizlesme olmaksizin dairesel bir inhibisyon alani olustugunda
ise MS, (MS tipi) direng fenotipi olarak degerlendirildi. izolat, eritromisin
ve klindamisinin her ikisine de direngli ise yapisal direng fenotipi (cMLS,);
eritromisine duyarli ve klindamisin diski ¢evresinde D zonu olmadan
inhibisyon zonu olmas: da efluks tipi (L tipi) direng olarak kabul edildi.
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Ornek Tiiri '\:?0%\ 'xlf;:)\ T?‘P(Ioz;n
Doku, Apse, Biyopsi 192 (51.5) 350 (50.6) 542 (50.9)
Kan 118 (31.6) 167 (24.1) 285 (26.8)
idrar 37(9.9) 116 (16.8) 153 (14.3)
Solunum Yolu
(Balgam, Trakeal 14 (3.8) 24 (3.5) 38 (3.6)
aspirat)
Steril Vlcut Sivisi 8(2.1) 7 (1.0) 15(1.4)
Kateter Ucu 4(1.1) 12.(1.7) 16 (1.5)
Kontorkgis, :
Toplam 373 (100) 692 (100) 1065 (100)
Direng Fenotipi MRSA MSSA Toplam
n (%) n (%) n (%)
iMLS, 54 (14.5) 40 (5.8) 94 (8.8)
cMLS, 36 (9.7) 13(1.9) 49 (4.6)
MS, (MS tipi) 74 (19.8) 63(9.1) 137(12.9)
L Tipi 9(2.4) 0 9(0.8)
E/K Duyarli 200 (53.6) 576 (83.2) 776 (72.9)
Toplam 373 (100) 692 (100) 1065 (100)

EUCAST kriterleri dogrultusunda; mupirosin i¢in minimum inhibisyon
konsantrasyonu (MIK) <1 mg/lt ise duyarls, 2-256 mg/lt araliginda ise
diisiik diizeyde direngli ve >256 mg/lt ise yiiksek diizeyde direngli kabul
edildi (17). Fusidik asit icin MIK <1 mg/lt ise duyarly, >1 mg/lt ise direngli
kabul edildi (16). Laboratuvarda kullanilan kartlar zaman zaman farklilik
gosterdigi icin mupirosin ve fusidik asit tiim izolatlarla ¢alisilamady; mu-
pirosin 250, fusidik asit duyarlilig1 ise 711 izolatta ¢aligild.

Caligma i¢in Prof. Dr. Cemil Tag¢ioglu Sehir Hastanesi Klinik Aragtir-
malar Etik Kurulu'ndan 14 $ubat 2022 tarihinde 36 sayili karar numara-
styla onay alinmistir.

Laboratuvarimizda, 1065 hastaya ait S. aureus izolati galigmaya dahil edildi.
[zolatlarin 564 (%53)’(1 yatan, 501 (%47)’i ayaktan hastadan izole edildi;

373 (%35)’tt MRSA ve 692 (%65)’si metisiline duyarli S. aureus (MSSA)
olarak tanimlandi (Tablo 1). Izolatlarin %50.9’u doku, apse ve biyopsi
orneginden, %26.8’i kandan, %14.4’ti idrardan, %7.9’u ise solunum yolu,
steril viicut sivisy, kateter ucu, konjonktiva ve genital bolge 6rneklerinden
izole edildi. Metisiline direngli bulunan izolatlarin izole edildikleri 6rnege
gore orani; doku, apse ve biyopsi 6rneklerinin %351, kan kiiltiirlerinin
%411, idrar kiiltiirlerinin %24’, solunum orneklerinin %37’si, steril viicut
swilarinin %531, katater ucu 6rneklerinin %25’i seklindedir (Tablo 2).

S. aureus izolatlarinin %8.9’unda indiiklenebilir, %4.6’sinda kromozomal,
%12.8’inde MS tipi, %0.8’inde L tipi MLS, direng fenotipleri goriildii ve
%72.92’si eritromisin ve klindamisin duyarli olarak saptandi. MLS, direng
fenotipleri MRSA ve MSSA kokenleri i¢in Tablo 3’te verildi.

Mupirosin direnci 250 izolatta aragtirilmis olup %7.2 (18/250) ora-
ninda direng saptandi. Mupirosin direnci MRSA izolatlarinin %14.3
(15/105)’tinde, MSSA izolatlarinin ise %2.1 (3/145)’'inde goriildi. Mu-
pirosin direnci saptanan 15 MRSA izolatinin 13’4 yiiksek diizeyde, ikisi
disiik diizeyde; ti¢ MSSA izolatinin ikisi yiiksek diizeyde, biri diisitkde
diizey direngli idi. Mupirosin direnci, L tipi direng fenotipinde ve eritro-
misin ve klindamisin duyarl olan izolatlarda izlenmedi. iMLS, fenotipine
sahip kokenlerde alt1 izolatta yiiksek diizeyde, iki izolatta diisiik diizeyde;
cMLS, ve MS tipi fenotipe sahip kokenlerde sirasiyla dort ve bes izolat-
ta yiiksek diizeyde direng saptanmisken bu fenotiplerde diisiik diizeyde
direng saptanmad: (Tablo 4).

Fusidik asit direnci 711 izolatta incelenmis olup %10.7 oraninda direng
saptandi. Fusidik asit direnci MRSA izolatlarinda %20.1 (51/254) ve
MSSA izolatlarinda %5.5 (25/457) idi. Fusidik asit direngli izolatlarin
MLS, direng fenotiplerine gére durumu Tablo 4’te verildi.

Gerek diinyada gerekse iilkemizde hastane kokenli S. aureus izolatlari-
nin %40-60"1 metisiline direnglidir (3). Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda,
S. aureus izolatlarinda metisilin direnci icin Kula-Atik ve arkadaglar1
(18) %41, Aydeniz ve arkadaslar1 (6) %39, Giingor ve arkadaslar1 (3) %
32, Duran ve arkadaslar1 (2) %29, Cigek ve arkadaslar1 (19) %29 olmak
tizere farkli oranlar bildirmistir. Japonya genelinde %49.5 olan prevelans
yine Japonyada gerceklestirilen bir ¢alismada %38 olarak sunulmustur
(20). Caligmamizda metisilin direnci tilkemiz verileriyle benzer bir ge-
kilde %35 izolatta tanimlanda.

Caligmamiza dahil edilen izolatlarin yaklagik %51°i doku, apse, biyopsi
orneklerinden izole edilmis olup bu érneklerden izole edilen izolatla-
rin %351 metisiline direngli saptands; kan, solunum yolu ve steril viicut
swvisi Orneklerinde ise bu oranlar sirasiyla %41, %37 ve %53 idi. S. aureus
izolatlarinin izole edildigi 6rneklerin dagilimina bakildiginda; Cigek ve
arkadaslarinin (19) ve Aydeniz ve arkadaslarinin (6) ¢aligmalarinda bizim
¢alismamiza benzer sekilde en az %50%sinin yara ve piiy 6rneklerinden
izole edildigi, Arabaci ve arkadaslarinin (5) ve Tanriverdi ve arkadas-
larinin (21) ¢aligmalarinda ise en sik olarak yara 6rneklerinden izole
edildigi bildirilmistir. Caliymamizdan farkli olarak Duran ve arkadaglar:
(2) %50’nin tizerinde bir oranla kan kiiltiirti 6rneklerinde S. aureus izole
edildigini bildirmistir. Bakterilerin izole edildigi klinik 6rneklerin lite-
ratiirde farkliliklar gostermesi beklenen bir durumdur.

Makrolidler, genis spektrumlari, diigiik yan etkiye sahip olmalari, yiiksek
doku ve serum diizeyine ulagmalari nedeniyle; klindamisin ise tolere
edilebilirligi, maliyeti, oral yoldan kullanim avantaji ve yiiksek doku
konsantrasyonu nedeniyle MRSA ve MSSA kaynakli cilt, yumusak doku
ve kemik infeksiyonlarinin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir (6,22)
Ozellikle klindamisin, stafilokok infeksiyonlarinda kemik ve dokuya pe-
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Mupirosin Direnci

n (%)
Direng Fenotipi MRSA MSSA
(n=105) (n=145)
YDD/DDD YDD/DDD

iMLS, 5/1 171
cMLS, 31 1/0
MS, (MS tipi) 5/0 0/0
L Tipi 0/0 0/0
E/K Duyarli 0/0 0/0
Toplam 13/2 2/1
Direng Orani (%) 15 (14.3) 3(2.1)

netrasyonunun iyi olmasi ve potansiyel antitoksin 6zelligi nedeniyle uzun
stireli tedavi igin iyi bir segenektir; ancak artan indiiklenebilir klindami-
sin direnci bu etkinligi sinirlandirmakta, tedavi basarisizliklarina sebep
olmaktadir (6,8). MLS, direng fenotiplerinin prevalansi; cografi bolge-
lere, tilkeden iilkeye ve hatta ayni tilkenin farkli bolgelerindeki hastane
ve hasta gruplarina gore farkliliklar gostermektedir (6,9) Calismamizda,
klinik 6rneklerden izole edilen S. aureus izolatlarinda indiiklenebilir
klindamisin direng prevalans: %8.9, MRSA izolatlar1 i¢in %14.5 ve MSSA
izolatlari i¢in %5.8 olarak bulundu. Kromozomal klindamisin direng
prevalansi ise izolatlarinin tamaminda %4.6, MRSA izolatlarinda %9.7
ve MSSA izolatlarinda %1.9 olarak saptandi.

Juyal ve arkadaslarinin (23) calismasinda, cMLS, iMLS, ve MS fenotipleri
MRSA izolatlarinda sirasiyla %29, %19.4 ve %38.7; MSSA izolatlarinda
%12.5, %6.3 ve %24.5 oraninda bildirilmigtir. Ulkemizde postmortem
orneklerden izole edilen S. aureus izolatlari ile yapilan bir ¢alismada,
cMLS, ve iMLS, fenotiplerinin %16 olarak esit oranda bulundugu bildiril-
mistir (8). Caliymamizdan farkli olarak, frandan bildirilen bir ¢alismada
S. aureus izolatlarinda en sik olarak cMLS, fenotipi goriiliirken; cMLS,,
iMLS,, MS fenotipleri sirastyla %39, %8 ve %12 oranlarinda saptanmistir
(24). Aydeniz ve arkadaslarinin (6) ¢alismasinda, eritromisine direngli S.
aureus izolatlarinda klindamisin direnci en sik olarak iMLS, fenotipin-
de %27.5 oraninda tespit edilmis olup bu oran cMLS fenotipinde %4.7
ve MS fenotipinde %1.2dir; iMLS, fenotipi MRSA izolatlar1 igin %56.3,
MSSA izolatlari i¢in %8.9 oranlarinda bildirilmistir. Uzun ve arkadaslar1
(9) yaptiklari calismada, iMLS, fenotipini MRSA izolatlari igin %22, MSSA
izolatlar1 i¢in %4 oranlarinda saptamugtir. Caligmamizda MLS, direng
fenotiplerinin prevalansi, farkli cografi bolgelerde MLS, direng paterni-
nin degisebilecegini belirten benzer ¢alismalar: desteklemektedir. Diger
calismalardan %8.9 orani ile daha az olarak tespit ettigimiz iMLS,, diren¢
paterni siklig1, hastanemizde yatan hastalarda klindamisin kullaniminin
kisith olmasina bagli olabilir. Ancak klindamisinin iyi bir indiikleyici ajan
oldugu ve kullaniminda dikkatli olunmasi gerektigi, kullanim sirasinda
direng y6niinden takip edilmesi gerektigi unutulmamalidur.
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Fusidik Asit Direnci

n (%)
S. aureus
(n=250) MRSA MSSA S. aureus
(n=254) (n=457) (n=711)
YDD/DDD
6/2 1 0 1
4/0 10 2 12
5/0 7 0 7
0/0 2 5 7
0/0 31 17 48
15/3 51 25 76
18(7.2) 51(20.1) 25 (5.5) 76 (10.7)

Calismamizda MLS, direng fenotipleri degerlendirildiginde, MS fenotipi
MRSA izolatlarinda %19.8, MSSA izolatlarinda %9.1, izolatlarin tama-
minda %12.8 oraniyla en sik goriilen fenotip olarak saptandi. Ulkemizde
gerceklestirilen iki ¢aligmada S. aureus izolatlarinda MS fenotipi izlen-
mezken (10,25), bir ¢caligmada S. aureus izolatlarinda %1.2, MRSA ve
MSSA izolatlarinda sirasiyla %1.3 ve %1.2 oranlarinda (6) ve bir diger
¢alismada ise S. aureus izolatlarinda %11.2, MRSA ve MSSA izolatlarin-
da sirasiyla %2.3 ve %15 oranlarinda bildirilmistir (19). Hindistandan
ve lilkemizden bildirilen ¢aligmalarda, MRSA, MSSA ve tiim S. aureus
izolatlarinda en sik MS fenotipi goriildiigii bildirilmistir (9,23). MLS,
direng fenotipleri de hastanelerin antibiyotik kullanim politikalarindaki
egimlerle gore degisebilmektedir.

Caligmamizda iMLS, fenotipi, {ilkemizdeki diger ¢aligmalarla benzer olarak
MRSA izolatlarinda MSSA izolatlarindan daha fazla bulundu (9,6,19).
Japonyadan bildirilen ¢aligmada, iMLS,, fenotipinin MSSA izolatlarinda
(%94), MRSA (%39) izolatlarindan ¢ok daha yaygin oldugu saptanmus olup
S. aureus izolatlarindaki direng insidansinin ilag kullanimina, infeksiyon
cesidine ve tilkelere gore degisebilecegi vurgulanmustir (20). Bu ¢alismada
da vurgulandig: tizere, farkli tilkelerin ve bolgelerin yaninda izolatlarin
izole edildigi 6rnekler ve hastanede siklikla kullanilan antibiyotikler de
énemlidir. Inditklenebilir paternin baskin olmasi indiiklenebilir ajanlarin
kullaniminda dikkatli olunmas: gerektigini gostermistir.

Mupirosinin, MRSA dahil stafilokoklarin nazal tagryiciliginin 6nlenme-
sinde kullanim1 mupirosin direng raporlarinin artmasina sebep olmustur.
S. aureus ve streptokok tiirlerinin neden oldugu lokal deri ve yumusak
doku infeksiyonlarmnin tedavisinde de kullanilmas: bu dirence katkida
bulunmaktadir (26). Yiiksek diizeyde mupirosin direncine aracilik eden
plazmidle kodlanmig gen, diger antimikrobiyal siniflar1 igin ¢oklu direng
determinantlari tagtyan konjugatif plazmitlerde bulunmaktadir ve kolo-
nizasyonu onlemek igin artan kullanimla iligkilendirilmistir. Diisiik se-
viyeli mupirosin direnci kromozomal kaynaklidir ve bu direncin klinik
dnemi belirsizdir (12,14) Ulkemizden bir ¢aliymada (27) mupirosin
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direnci %4 (MRSA %3.3 ve MSSA %2.4) olarak bildirilirken bir diger
¢alismada bu oran %5.9 bildirilmis ve direngli izolatlarin %65.81 yiiksek
diizey, %34.2’si diisiik diizeyde direngli olarak saptanmistir (12). Cinde
yapilan ¢aligmada, %5.1 mupirosin direnci bildirilmistir (4). Yiiksek ve
diisiik diizey mupirosin direnciyle ilgili olarak diinyadan farkli oranlar
bildirilmistir (26). Caligmamizda, S. aureus izolatlarinda yiiksek diizey
mupirosin direnci %6 (15/250), diisiik diizey mupirosin direnci %1.2
(3/250) olmak iizere toplam mupirosin direnci %7.2 (18/250) oraninda;
MRSA ve MSSA izolatlarinda toplam mupirosin direnci sirasiyla %14.3
(15/105) ve %2.1 (3/145) ve mupirosine yiiksek/diisitk diizeyde direng
oranlar1 da MRSA i¢in %12.4 (13/105) / %1.9 (2/105) MSSA icin %1.4
(2/145) / % 0.7 (1/145) olarak saptandi. Yiiksek diizey mupirosin direncinin
siklikla MRSA izolatlarinda ve MLS, direng fenotipine sahip izolatlarda
saptanmas1 hem direngli izolatlarin segilmesi hem de yiiksek diizey mu-
pirosin direncinin plazmid araciliiyla tasinmasi nedeniyle beklenen bir
durumdur. Bu sonug, direngli izolatlarin yayiliminin 6nlenmesi amaciyla
hastanelerde, infeksiyon kontrol 6nlemlerinin uygulanmasinin 6nemini
bir kez daha vurgulamaktadir.

Fusidik asit, S. aureus’larin etken oldugu 6zellikle deri, yumusak doku,
kemik ve eklem infeksiyonlarinda glikopeptidlere alternatif olarak kulla-
nilabilen bir antibiyotiktir (28). Calismamizda fusidik asit direnci, MRSA
ve MSSA izolatlarinda sirastyla %20.1 (51/254) ve %5.5 (25/457) oranla-
rinda olmak {izere beklendigi gibi MRSA izolatlarinda yiiksek iken MLS,
direng fenotipine sahip izolatlardan daha ¢ok eritromisin ve klindamisine
duyarl izolatlarda gozlenmesi ilgi ¢ekicidir. Sesli ve arkadaglarinin (29)
yaptiklari benzer galismada, MLS, direng fenotipi gostermeyen izolatlarda
fusidik asit direncinin daha yiiksek oldugu bildirilmis, iMLS, g6zlenen
S. aureus izolatlarinda ise metisiline duyarli ya da direngli olsun, fusidik
aside direng saptanmamigstir. Ulkemizde yapilan caligmalarda, S. aureus
izolatlarinda fusidik asit direnci MRSA igin %11-63, MSSA izolatlar1
i¢in %3-12.7 oranlar1 arasinda bildirilmistir (18,28,30); Cinde yapilan bir
¢alismada ise %1.0 gibi ¢alismamizdan ve iilkemizdeki oranlardan ¢ok
daha diisiik bir direng orani saptanmigstir (4). MRSA i¢in saptadigimiz
%20.1 direng orani fusidik asit kullaniminda dikkatli olunmas: gerekti-
gini gostermektedir.

Galigmamizda, siklik sirasina gdre MS fenotipi, iMLS,, fenotipi ve cMLS,
fenotipi tespit edilmis olup MLS,, direng fenotipleri MRSA izolatlarinda
MSSA izolatlarindan daha fazla bulundu. D-test ile klindamisin diren-
cinin aragtirilmasi, bu izolatlarin neden oldugu infeksiyonlarin tedavi-
sinde kullanilabilecek antibiyotiklerin se¢imi agisindan ¢ok 6nemlidir.
Ulkemizdeki diger calismalarla benzer bir gekilde ¢alismamizda da mu-
pirosin direnci ile MRSA izolatlarinda MSSA izolatlarina gore daha sik
kargilagildi. MLS, direng fenotipine sahip izolatlarda mupirosin direncinin
sik goriilmesi, infeksiyon kontrol énlemlerine uyumun gerekliligini 6ne
¢ikarmaktadir. Fusidik asit direncinin hem MRSA hem de MSSA izolat-
larinin yani sira eritromisin ve klindamisine duyarl izolatlarda siklikla
goriilmesi dikkat gekicidir. Sonug olarak; fusidik asidin siklikla kullanil-
dig1 infeksiyonlarda antibiyotik duyarliliklarinin yakindan izlenmesi ve
duyarlilik sonuglarina gore gerekiyorsa bagka ajanlarin kullanilmasinin
gerekliligi unutulmamalidur.
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