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ÖZET
Streptococcus pneumoniae’da makrolid direnç 
mekanizmaları ile serotip ilişkisi 

Amaç: Pnömokok enfeksiyonlarının tedavisinde ampirik olarak kul-
lanılan makrolid grubu antibiyotiklerdeki direnç oranlarının artışı, 
tüm dünyada ve ülkemizde önemli bir sorundur. Çalışmamızda; 
pnömokoklarda makrolid direncinin yüksek olduğu bölgemizde, baş-
vuran hastaların klinik örneklerinden izole edilen eritromisin dirençli 
Streptococcus pneumoniae izolatlarında makrolid direnç mekaniz-
malarının belirlenmesi ve direncin klinik izolatlarımızın serotipleri ile 
ilişkisinin incelenmesi amaçlanmıştır. 
Yöntemler: Toplam 50 izolatın eritromisin, azitromisin, klaritromisin, 
klindamisin duyarlılıkları disk difüzyon yöntemi ile; minimum inhibi-
tor konsantrasyonları ise sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile belirlenmiştir. 
Makrolid direncinin genetik determinantları mef(A), mef(E), erm(B), 
erm(TR) her gene özgü primerler kullanılarak PZR yöntemiyle, serotip 
tayini ise multipleks PZR ile araştırılmıştır.
Bulgular: İzolatların %86’sı yapısal, %4’ü indüklenebilir MLSB fenoti-
pi; %10’u M fenotipi göstermiştir. İzolatların %42’sinde (n:21) sadece 
erm(B), %12’sinde (n:6) sadece mef(E) geni, %46’sında da (n:23) her 
iki gen birlikte saptanmıştır. İzolatların serotip dağılımı; 28’i (%56) 
19F, 6’sı (%12) 6A/B, 5’i (%10) 23F, 1’i (%2) 39, 2’si (%4) 15A-F, 1’i (%2) 
14, 1’i (%2) 23B şeklindedir; 6 (%12) izolat ise tiplendirilememiştir. 19F 
serotipindeki izolatların; 12’si sadece erm(B), 16’sı erm(B) ile mef(E) 
genini birlikte taşımaktadır. 6A/B serotipindeki izolatların 1’i sadece 
erm(B), 5’i mef(E) ile beraber erm(B) geni bulundurmaktadır. 23F 
serotipindeki izolatların ise 4’ü sadece mef(E), 1’i mef(E) ile birlikte 
erm(B) geni taşımaktadır. 
Sonuç: Makrolid atım pompa geni mef(E)’nin kökenlerimizin 
%58’inde bulunması, %46’sında bu genin erm(B)’ye eşlik ettiğinin 
gösterilmesi ve koleksiyonumuzda baskın olarak saptanan 19F sero-
tipindeki izolatlarda erm(B)+mef(E) gen birlikteliğinin çok yüksek 
oranda (%56) bulunması çalışmamızın çarpıcı sonuçlarıdır.
Anahtar sözcükler: Makrolid direnci, erm(B), mef(E), serotip, 
Streptococcus pneumoniae

ABSTRACT
The relationship between macrolide resistance 
mechanisms and serotypes of Streptococcus 
pneumoniae

Objective: Increased resistance rate to macrolides used as empirical 
treatment of pneumococcal infections is a major problem in our 
country and all over the world. In our study, we aimed to determine 
macrolide resistance mechanisms of the erythromycin-resistant 
Streptococcus pneumonia isolated from clinical samples and to 
investigate serotype and resistance relationship within our region 
with the high macrolide resistance rates among pneumococci.
Methods: Fifty isolates were studied for erythromycin, azithromycin, 
clarithromycin, clindamycin susceptibilities with disk diffusion, and 
liquid microdilution methods. Genetic determinants of macrolide 
resistance, mef(A), mef(E), erm(B), erm(TR) genes were investigated 
by PCR using specific primers for each gene, multiplex PCR was used 
to determine the serotypes. 
Results: Constitutive and inducible MLSB phenotypes and M 
phenotype were expressed in 86%, 4% and 10% of the isolates, 
respectively. Total of 42% of the isolates (n=21) were positive for 
erm(B), 12% (n=6) for mef(E) gene, in 46% (n=23) of the isolates both 
genes were detected. Serotype distribution was as follows: 28 (56%) 
19F, 6 (12%) 6A/B, 5 (10%) 23F, 1 (2%) 39, 2 (4%) 15A-F, 1 (2%) 14, 1 
(% 2) 23B and 6 (%12) isolates were nontypeable. 12 isolates carry 
erm(B), and 16 isolates carry both erm(B) and mef(E) in serotype 
19F. One isolate carries erm(B), and 5 isolates carry both erm(B) and 
mef(E) in serotype 6A/B. Four isolates carry erm(B) and one isolate 
carries both erm(B) and mef(E) in serotype 23F.
Conclusion: The most striking results of this study are the presence 
of macrolide efflux pump coding mef(E) gene in 58% of our isolates, 
the presence of additional erm(B) gene in %46 of isolates, and high 
rate of erm(B)+ mef(E) genes combination (56%) in predominant 
serotype 19F isolates.
Key words: Macrolide resistance, erm(B), mef(E), serotype, 
Streptococcus pneumoniae
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	 GİRİŞ

	 Streptococcus pneumoniae çocuklarda ve erişkinlerde 
toplum kaynaklı pnömoni, otitis media, sinüzit, menenjit ve 

sepsisin önde gelen etkenleri arasında olup, belirli hasta 
gruplarında morbiditesi ve mortalitesi yüksek olan enfeksi-
yonlara neden olmaktadır. 1980’li yıllardan başlayarak peni-
siline dirençli ve çoğul dirençli Streptococcus pneumoniae 
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kökenleri giderek yaygınlaşmış ve dünya genelinde önemli 
bir sorun haline gelmiştir (1). Bu durum pnömokok enfeksi-
yonlarının tedavisinde makrolidlerin alternatif olarak öne 
çıkmasına sebep olmuştur. Pnömokoklarda penisiline 
dirençli suşların artmasıyla birlikte alternatif antimikrobiyal-
lerin daha fazla kullanılmasına bağlı olarak makrolidler başta 
olmak üzere diğer antimikrobiyallere de direnç gelişmeye 
başlamıştır (2). 
	 Pnömokokların makrolid direncinde iki mekanizma rol 
oynamaktadır. Bunlardan birincisi, sentezlenen metilaz 
enzimiyle ribozomal RNA’nın metilasyonu sonucu antibiyo-
tiğin hedefinde değişiklik oluşması, ikincisi ise, antibiyoti-
ğin aktif olarak hücre dışına pompalanmasıdır (efflux) (3). 
mef geni denetiminde olan aktif ilaç pompalama mekaniz-
masına sahip, makrolid dirençli Streptococcus pneumoniae 
izolatlarının prevalansı giderek artmaktadır.
	 Streptococcus pneumoniae’nın bir zarf gibi hücre duvarı-
nı çevreleyen ve onu dış çevre koşullarından koruyan kap-
sül yapısındaki polisakkaridlerin antijenik farklılıklarına 
göre 90’dan fazla pnömokok serotipi belirlenmiştir (4). Pnö-
mokoklarda serotip dağılımı yaşa, enfeksiyon bölgesine ve 
coğrafik bölgelere göre farklılık gösterir (5). Streptococcus 
pneumoniae’nin serotipleri ile makrolid direnci arasında da 
bir ilişki bulunmaktadır. Günümüzde yapılan çalışmalar, 
dirençli izolatlarda genellikle 19F, 23F ve 6B serotiplerine 
rastlandığını göstermektedir (6,7).
	 Çalışmamızda; pnömokoklarda makrolid direncinin 
yüksek olduğu bölgemizde, klinik örneklerden izole edilen 
eritromisin dirençli Streptococcus pneumoniae izolatlarında 
makrolid direnç mekanizmalarının incelenmesi, mef dene-
timindeki aktif ilaç pompasının makrolid direncindeki rolü 
ile bu direncin klinik izolatlarımızın serotipleri ile ilişkisinin 
belirlenmesi amaçlanmıştır.
	 Ülkemizde pnömokok enfeksiyonlarında makrolid 
direnç mekanizmalarının belirlenmesine ve direncin hangi 
serotiplerde yoğunlaştığına yönelik çalışma sayısı oldukça 
sınırlıdır. Çalışmamızın ülkemizdeki makrolid dirençli S. pne-
umoniae’ların epidemiyolojisi ve dirençli izolatların serotip-
leri hakkında önemli bir kaynak olacağı düşüncesindeyiz.

	 GEREÇ VE YÖNTEM

	 2010-2011 yılında Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na gönderilen çeşitli 
klinik örneklerden, enfeksiyon etkeni olarak izole edilen ve 

rutin disk difüzyon testi ile eritromisine dirençli bulunan 50 
Streptococcus pneumoniae izolatı çalışmaya dahil edildi.
	 İzolatlar, koloni morfolojisi ve Gram boyama özellikleri, 
optokin ve safrada erime testleri yapılarak tanımlandı (8).
	 İzolatların eritromisin, azitromisin, klaritromisin ve klin-
damisine duyarlılıkları ve minimum inhibitör konsantras-
yonları (MİK), Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) 
standartlarına uygun olarak disk difüzyon yöntemi ve sıvı 
mikrodilüsyon yöntemi ile belirlendi (9). Streptococcus pne-
umoniae ATCC 49619 kalite kontrol suşu olarak kullanıldı 
(10). İzolatların makrolid grubu antibiyotiklere direnç feno-
tipi eritromisin ve klindamisine çift disk testi ile belirlendi 
(11). Eritromisin ve klindamisine dirençli bulunan izolatlar 
yapısal MLSB fenotipi (cMLSB), klindamisinin eritromisine 
bakan tarafında küntleşme gösteren izolatlar indüklenebilir 
MLSB fenotipi (iMLSB) olarak, eritromisine dirençli klindami-
sine hassas bulunan izolatlar ise M fenotipi olarak kabul 
edildi (12).
	 İzolatlarda makrolid direnç genleri, varlığı uygun poli-
meraz zincir reaksiyonu (PZR) koşullarında, meƒ(A) için 
5’-TGGTTCGGTGCTTACTATTGT-3’ ve 5’-CCCCTATCAACATT-
CCAGA-3’, meƒ(E) için 5’-GGGAGATGAAAAGAAGGAGT –‘3 
ve 5’-TAAAATGGCACCGAAAG -3, erm(B) için 5’-ATTGGAA-
CAGGTAAAGGGC-3’ ve 5’-GAACATCTGTGGTATGGCG-3’, 
erm(TR) için 5’-ACAGAAAAACCCGAAAAATACG-3’ ve 
5’-TTGGATAATTTATCAAGATCAG-3’ özgül primerleri kullanı-
larak araştırıldı. PZR işlemleri 94°C’de 4 dk denatürasyonu 
izleyerek, 30 döngü şeklinde 94°C’de 1 dk, 55°C’de 1 dk ve 
72°C’de 1 dk ve son uzama fazı için 72°C’de 7 dk koşullarında 
gerçekleştirildi (13).
	 İzolatların serotiplerinin belirlenmesinde multipleks PZR 
yöntemi kullanıldı (14). İzolatlar, koyun kanlı agar besiyerine 
ekilerek %5 CO2 içeren ortamda 37°C’de bir gecelik inkübas-
yon ile üretildi. Üreyen kolonilerden 2-3 adet alınarak 0.25 
ml steril distile su içerisinde süspansiyon yapıldı. Süspansi-
yon 95°C’de 10 dk bekletildikten sonra -20°C’de 5 dk soğu-
tuldu. Elde edilen bakteri lizatları kullanılıncaya kadar 
-20°C’de saklandı. Multipleks PZR işlemleri termal döngü 
cihazında (MyCycler, BioRad Laboratories, A.B.D), 94°C’de 4 
dk denatürasyonu izleyerek, 94°C’de 45 sn, 54°C’de 45 sn ve 
65°C’de 2.5 dk koşullarında, 30 döngü şeklinde gerçekleşti-
rildi. Bu yöntemle izolatlarımızda 40 serotipin (St- 1, 2, 3, 4, 5, 
6A, 6C, 7C, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 10F, 11A, 12F, 13, 14, 15A, 15C, 
16F, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 21, 22F, 23A, 23B, 23F, 24F, 31, 33F, 
34, 35A, 35B, 35F, 38, 39) varlığı araştırıldı.
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	 BULGULAR

	 Çalışmamıza alınan 50 Streptococcus pneumoniae köke-
ninin tamamı, disk difüzyon yöntemiyle makrolid grubu 
antibiyotiklere (eritromisin, azitromisin, klaritromisin), %88’i 
(n:44) klindamisine dirençli bulundu. Kökenlerimizin %86’sı 
(n:43) yapısal, %4’ü (n:2) indüklenebilir MLSB fenotipi; %10’u 
(n:5) M fenotipi gösterdi.
	 Sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle (disk difüzyon test 
sonuçlarına paralel şekilde) izolatların %12’si (n:6) klindami-
sine duyarlı olarak bulundu; MİK değerleri 0.25-0.125 µg/
mL arasında saptandı (Tablo 1).
	 Makrolid direnç genlerinden erm(B), izolatların % 42’sin-
de tek başına, %46’sında ise meƒ(E) ile birlikte bulundu 
(Tablo 2).
	 Streptococcus pneumoniae izolatlarının serotiplendirme 
çalışması sonucunda, 28’i (%56) St-19F, 6’sı (%12) St-6A/B, 5’i 
(%10) St-23F, 2’si (%4) St-15A-F, 1’i (%2) St-39, 1’i (%2) St-14, 
1’i (%2) St-23B olarak saptandı. Altı izolatta ise serotip belir-

lenemedi (Tablo 3).
	 Çalışılan tüm Streptococcus pneumoniae izolatlarının, 
serotip, fenotip, makrolid direnç genleri ile makrolid, linko-
zamid grubu antibiyotiklere karşı direnç durumu ve MİK 
değerlerinin dağılımı Tablo 4’te verilmiştir.

	 TARTIŞMA

	 Streptococcus pneumoniae başta solunum yolu olmak 
üzere toplum kaynaklı enfeksiyonlarda önemli rol oynayan 
ve antibiyotik dirençli izolatların giderek yaygınlaşmasıyla 
bilim dünyasının gündeminde önemli yer tutan patojenler-
den birisidir (15). 
	 Avrupa Antimikrobiyal Direnç İzleme Sistemi’nin 
(EARSS) 2005 yılı verilerine göre, Türkiye’deki pnömokoklar-
da eritromisin direnç oranı %10 iken, bu oran 2008 yılında 
%29’a yükselmiştir (16,17). Hastanemize ait veriler, izolatla-
rımızda makrolid direnç oranlarının yıllar içinde giderek art-
tığını ve 2005-2008 yılları arasında %30’un üzerine çıktığını 

Tablo 1: Streptococcus pneumoniae izolatlarında makrolid ve linkozamid grubu antibiyotiklere ait MİK değerlerinin dağılımı.

Minimum İnhibitör Konsantrasyonu (MİK) (µg/mL)

Antibiyotik		  ≥ 512	 512	 256	 128	 64	 32	 16	 8	 4	 2	 1	 0.5	 0.25	 0.125
Eritromisin	 s (%)	 25(50)	 6(12)	 8(16)	 4(8)				    4(8)	 1(2)	 1(2)	 1(2)
Azitromisin	 s (%)	 22(44)	 5(10)	 11(22)	 2(4)	 1(2)	 2(4)		  4(8)	 2(4)	 1(2)
Klaritromisin	 s (%)	 1(2)	 15(30)	 13(26)	 8(16)	 4(8)		  3(6)		  5(10)	 1(2)
Klindamisin	 s (%)	 2(4)	 2(4)	 22(44)	 10(20)	 6(12)				    2(4)	  	  		   3(6)	 3(6)

Tablo 3: Streptococcus pneumoniae izolatlarında belirlenen makrolid direnç fenotip ve genotiplerinin serotiplere göre dağılımı.

Serotipler		  MLSB fenotip s (%)	 M fenotip s (%)	
	 erm(B)	 mef(E)	 erm(B)+mef(E) 	 erm(B)+mef(E)	 mef(E) 

19F	 12(42.8)	 -	 16 (57.2)	 -	 -
6A/B	 1 (16,7)	 -	 5 (83,3)	 -	 -
23F	 1(20)	 -	 -	 -	 4(80)
Diğerleria	 1 (20)	 1(20)	 2(40)	 1b(20)	 -
Tiplendirilemeyen izolatlar	 6b (100)	 -	 -		  -
Toplam	 21 (42)	 1(2)	 23 (46)	 1(2)	 4 (8)

a15A/F (n:2), 14 (n:1),  39 (n:1), 23B (n:1)
bİzolatlardan 1’i iMLSB

Tablo 2: Makrolid direnç genlerinin 50 Streptococcus pneumoniae 
izolatındaki dağılımı.

Direnç Geni	 İzolat sayısı (%)

erm(B)	 21 (42)
meƒ(E)	 6 (12)
erm(B) + meƒ(E)	 23 (46)
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göstermektedir (18). 2009 yılında eritromisin direnç oranı-
mız %42.3 olarak tespit edilmiştir. 2009 yılından itibaren de 
bu oranın %50’lere yaklaştığı belirlenmiştir. 
	 Çalışmamızda izolatlarımızın %86’sının (n:43) yapısal, 

%4’ünün (n:2) indüklenebilir MLSB fenotipi ve %10’unun 
(n:5) M fenotipi olduğu belirlenmiştir.
	 Asya, Avrupa, ülkemizde yapılan araştırmalarda ve çalış-
mamızda, dirençli kökenlerde genellikle cMLSB fenotipi 

Tablo 4: Streptococcus pneumoniae izolatlarının serotip, fenotip, makrolid direnç genleri ve makrolid, linkozamid grubu antibiyotiklere direnç 
durumu ve MİK değerlerinin dağılımı.

No	 Serotip	 Fenotip	 erm (TR)	 erm (B)	 mef (A)	 mef  (E)	 Minimal İnhibitör Konsantrasyon (MİK) ve Direnç Durumu (R: Dirençli;
							       S: Duyarlı)
							       Eritromisin	 Azitromisin	 Klaritromisin	 Klindamisin

1	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 P	 ≥512	 R	 ≥512	 R	 512	 R	 256	 R
2	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 P	 ≥512	 R	 ≥512	 R	 ≥512	 R	 256	 R
3	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 P	 ≥512	 R	 ≥512	 R	 512	 R	 256	 R
4	 23F	 M	 N	 N	 N	 P	 1	 R	 8	 R	 2	 R	 0.25	 S
5	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 N	 ≥512	 R	 512	 R	 256	 R	 256	 R
6	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 N	 256	 R	 256	 R	 64	 R	 64	 R
7	 23F	 cMLSB	 N	 P	 N	 N	 ≥512	 R	 512	 R	 128	 R	 512	 R
8	 39	 iMLSB	 N	 N	 N	 P	 8	 R	 8	 R	 16	 R	 64	 R
9	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 N	 ≥512	 R	 ≥512	 R	 512	 R	 256	 R
10	 N	 cMLSB	 N	 P	 N	 N	 128	 R	 256	 R	 128	 R	 64	 R
11	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 P	 ≥512	 R	 ≥512	 R	 512	 R	 256	 R
12	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 P	 ≥512	 R	 ≥512	 R	 256	 R	 256	 R
13	 15A-F	 M	 N	 P	 N	 P	 8	 R	 8	 R	 4	 R	 0.25	 S
14	 14	 cMLSB	 N	 P	 N	 N	 512	 R	 512	 R	 512	 R	 512	 R
15	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 P	 ≥512	 R	 ≥512	 R	 512	 R	 256	 R
16	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 P	 ≥512	 R	 ≥512	 R	 512	 R	 128	 R
17	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 P	 ≥512	 R	 ≥512	 R	 512	 R	 256	 R
18	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 P	 ≥512	 R	 ≥512	 R	 512	 R	 256	 R
19	 15A-F	 cMLSB	 N	 N	 N	 P	 128	 R	 256	 R	 64	 R	 256	 R
20	 N	 cMLSB	 N	 P	 N	 N	 256	 R	 256	 R	 256	 R	 128	 R
21	 23B	 cMLSB	 N	 P	 N	 P	 ≥512	 R	 ≥512	 R	 64	 R	 ≥512	 R
22	 6A/B	 cMLSB	 N	 P	 N	 P	 ≥512	 R	 ≥512	 R	 512	 R	 256	 R
23	 6A/B	 cMLSB	 N	 P	 N	 N	 256	 R	 256	 R	 64	 R	 4	 R
24	 6A/B	 cMLSB	 N	 P	 N	 P	 ≥512	 R	 ≥512	 R	 128	 R	 512	 R
25	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 N	 512	 R	 512	 R	 512	 R	 256	 R
26	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 N	 512	 R	 256	 R	 256	 R	 128	 R
27	 N	 cMLSB	 N	 P	 N	 N	 256	 R	 128	 R	 256	 R	 256	 R
28	 23F	 M	 N	 N	 N	 P	 8	 R	 8	 R	 4	 R	 0.125	 S
29	 N	 cMLSB	 N	 P	 N	 N	 512	 R	 256	 R	 128	 R	 128	 R
30	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 P	 ≥512	 R	 ≥512	 R	 512	 R	 ≥512	 R
31	 N	 cMLSB	 N	 P	 N	 N	 256	 R	 256	 R	 256	 R	 128	 R
32	 23F	 M	 N	 N	 N	 P	 8	 R	 4	 R	 4	 R	 0.25	 S
33	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 N	 128	 R	 256	 R	 256	 R	 128	 R
34	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 P	 ≥512	 R	 ≥512	 R	 512	 R	 256	 R
35	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 P	 ≥512	 R	 ≥512	 R	 512	 R	 256	 R
36	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 P	 ≥512	 R	 ≥512	 R	 512	 R	 128	 R
37	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 N	 256	 R	 64	 R	 128	 R	 64	 R
38	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 N	 128	 R	 32	 R	 16	 R	 64	 R
39	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 N	 256	 R	 256	 R	 128	 R	 128	 R
40	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 N	 512	 R	 256	 R	 256	 R	 64	 R
41	 23F	 M	 N	 N	 N	 P	 2	 R	 2	 R	 4	 R	 0.125	 S
42	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 N	 512	 R	 128	 R	 256	 R	 128	 R
43	 6A/B	 cMLSB	 N	 P	 N	 P	 ≥512	 R	 ≥512	 R	 16	 R	 256	 R
44	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 P	 ≥512	 R	 ≥512	 R	 128	 R	 256	 R
45	 6A/B	 cMLSB	 N	 P	 N	 P	 ≥512	 R	 512	 R	 128	 R	 256	 R
46	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 P	 ≥512	 R	 ≥512	 R	 256	 R	 256	 R
47	 N	 iMLSB	 N	 P	 N	 N	 4	 R	 4	 R	 4	 R	 0.125	 S
48	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 P	 ≥512	 R	 ≥512	 R	 256	 R	 256	 R
49	 6A/B	 cMLSB	 N	 P	 N	 P	 ≥512	 R	 ≥512	 R	 256	 R	 256	 R
50	 19F	 cMLSB	 N	 P	 N	 N	 256	 R	 32	 R	 256	 R	 128	 R
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saptanmaktadır (19). Ülkemizde, Gür ve ark. ile Gülay ve 
ark.’nın yaptıkları çalışmalarda, M fenotipi oldukça düşük 
oranlarda (%2,5) saptanmıştır (20,21). Bu oranlarla bizim 
verilerimiz kıyaslandığında, M fenotipi merkezimizde daha 
yüksek oranlarda bulunmuştur.
	 Pnömokokların makrolid direnci ile serotip arasındaki 
ilişki tüm dünyada takip edilmektedir. Ülkemizde ve yurt 
dışında yapılan çalışmalarda, makrolid dirençli izolatların 
çoğunlukla serotip 19 F grubunda yer aldığı belirtilmiştir 
(21-23). Ayrıca dirençli izolatlarda 14, 23F ve 6B serotipleri-
ne de sıklıkla rastlanmaktadır (7).
	 İzolatlarımızın yarısından fazlasında (%56) 19F serotipi 
saptanmıştır ve bunu 6A/B (%12) ile 23F (%10) izlemiştir 
(Tablo 3). Az sayıda olmakla birlikte, diğer Türkiye çalışmala-
rı benzer sonuçlar göstermektedir. Kulanılan yöntem ile 6 
izolatın serotipi saptanamamıştır; buna neden olarak mul-
tipleks PZR ile serotiplendirmenin yeni geliştirilen bir metod 
olup tüm serotipleri kapsamaması ve konvansiyonel antise-
rum serotiplendirmeyle bile serotipi belirlenemeyen köken-
ler olabildiği öngörülmektedir.
	 Ülkemizde pnömokoklarda makrolid grubu antibiyotik-
lere direnç oranları oldukça yüksek düzeylere ulaşmasına 
rağmen, makrolid direncinin özelikle genotipik özelliklerini 
ortaya koyan çalışmaların sayısı sınırlıdır (20,21). 
	 İzolatlarımızda makrolid direncinin genetik temelini 
oluşturan genlerden sadece erm(B) ve mef(E) genleri sap-
tanmıştır. Araştırılan direnç genlerinden birisi olan erm(TR) 
tüm dünyada Streptococcus pneumoniae izolatlarında çok 
nadir bildirilmektedir; 25 ülkeden toplanan 1000’den fazla 

pnömokok izolatında bu gen sadece 2 kökende saptanabil-
miştir (24). İzolatlarımızda saptayamadığımız mef(A) geni-
nin, mef(E) geni ile DNA dizilimi açısından %90’ın üzerinde 
benzerlik gösterdiği bildirilmiş, bu yüzden kullanılan PZR 
primerleriyle ayrımının çok zor olduğu belirtilmiştir (25). 
	 Gülay ve ark. yaptıkları çalışmada, 40 Streptococcus pne-
umoniae kökeninde makrolid direncinden %95 oranında 
erm(B) geninin sorumlu olduğunu göstermişler; Gür ve ark. 
çalışmalarında ise, %77.8 oranında erm(B) geninin varlığını 
tespit etmiştir (20,21). 
	 Çalışmamızda da erm(B) oranı %88 olarak belirlenmiştir; 
bununla birlikte %58 oranında da mef(E) geni varlığı tespit 
edilmiştir. Son yıllarda pnömokokların makrolid direncinde 
mef geninin kontrolündeki aktif atım pompasının rolü gide-
rek artmaktadır (26). Her ne kadar izolatlarımızda fenotipik 
olarak erm(B) geni baskın olsa da, mef(E) geninin yaygınlığı; 
bölgemizde, bu gen denetimindeki aktif atım pompasının 
kökenlerimizin makrolid direncine önemli bir katkı sağladı-
ğını göstermektedir. 19F serotipine sahip izolatlarda 
erm(B)+mef(E) genlerinin birlikteliğinin çok yüksek oranda 
(%56) bulunması da dikkat çekmektedir.

	 Teşekkür

	 Bu çalışma “Streptococcus pneumonıae’da Makrolid 
Direnç Mekanizmalarının Serotiple İlişkisinin Araştırılması” 
başlıklı yüksek lisans tezidir ve Marmara Üniversitesi Bilimsel 
Araştırma Projeleri Komisyonu tarafından desteklenmiştir 
(Proje No: MAR-YC-2009-0297, 2009).
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