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OzZET

Amag: Bu calismada enfeksiyon etkeni olarak izole
edilen Streptococcus pneumoniae izolatlarinda, makrolid
direncinin  fenotipik  karakteristiklerinin  ve  genetik
determinantlarinin belirlenmesi amacglanmigtir.

Gere¢ ve Yontemler: Eritromisin direnci gosteren 50 S.
pneumoniae izolatinin  14-, 15- yeli makrolid ve
linkozamid  duyarliliklari  disk  difizyon ve sivi
mikrodilisyon yéntemleriyle saptanmistir. Makrolid direng
fenotiplerini belirlemek Uzere eritromisin-klindamisin ¢ift
disk testi kullanilmistir. Makrolid direncinin genetik
determinantlari, mef(E)/(A), erm(B) ve erm(TR)nin
saptanmasinda Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)
yontemi kullaniimigtir.

Bulgular: izolatlarimizin % 86’si Makrolid-Linkozamid-
Streptogramin B (MLSB) (%76 cMLSB ve %10 iMLSB),
% 14’G M fenotipi gostermistir. PZR sonuglarina gére 18
izolatta (% 36) tek basina erm(B); 11 izolatta (% 22) tek
basina mef(E)/(A) geni; geri kalan 21 (% 42) izolatta ise
her iki gen birlikte saptanmistir. erm(B) geni tasiyan tim
izolatlar (%78), yuksek dizey makrolid ve linkozamid
direnci gosterirken, mef(E)/(A) genini tek bagina tasiyan
11 izolatin 7’si M, 4G MLSB fenotipi gdstermistir. M
fenotipindeki izolatlarin makrolid MiK'leri ise disiik
dizeyde bulunmustur.

Sonug: Calismamizda mef(A)/(E) geninin tek basina ya
da erm(B) ile birlikte izolatlarin %64'G tarafindan
tasindiginin  gosteriimesi ayrica M fenotipine sahip
izolatlarin oraninin da oldukga yiiksek (%14) bulunmasi,
aktif makrolid pompasinin, ribozomal hedef mutasyonuyla
birlikte hastanemiz pndémokok izolatlarinin  makrolid
direncinde ¢ok énemli roli oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Streptoccocus pneumoniae,

makrolid direnci, mef(A)/(E), erm(B)

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to determine the
phenotypic characteristics and genetic determinants of
macrolide resistance in the clinical isolates of
Streptococcus pneumoniae.

Materials and Methods: In 50 erythromycin resistant S.
pneumoniae isolates, 14-, 15- membered macrolides
and lincosamide susceptibilities were determined by
both disk diffusion and broth microdilution methods. The
erythromycin-clindamycin double disk method was
applied for the detection of macrolide resistance
phenotypes. Genetic determinants of macrolide
resistance, erm(B), erm(TR) and mef(A)/(E) were
investigated by Polymerase Chain Reaction (PCR).
Results: The percentages of the isolates presenting
Macrolide-Lincosamide-Streptogramin B (MLSB) and M
phenotypes were 86% (cMLSB phenotype: 76%; iMLSB
phenotype: 10%) and 14%, respectively. According to
the PCR results, 18 isolates (36%) had erm(B) gene, 11
isolates (22%) had mef(E)/(A) gene and the remaining
21 (%42) isolates had both erm(B) and mef(A)/(E)
genes. All erm(B) positive isolates (78%) presented high
level macrolide and lincosamide resistance. Seven out
of 11 isolates carrying the mef(A)/(E) gene alone
presented M phenotype with low level macrolide MICs.
Conclusion: The demonstration of the mef(A)/(E) gene
either alone or together with erm(B) in a high proportion
of the isolates (64%) in addition to the high rate of M
phenotype (14%) signifies that active macrolide efflux
together with the ribosomal target mutation has a
significant role in the macrolide resistance of our
pneumococcal isolates.

Keywords: Streptococcus pneumoniae, macrolide

resistance, mef(A)/(E), erm(B)

?agvuru tarihi / Submitted: 23.11.2010 Kabul tarihi / Accepteq; 16.12.2010 .
lletisim Bilgileri: Dr. M. Ufuk Hasdemir, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji, Istanbul,

Tiirkiye, e-mail: ufukhasdemir@marmara.edu.tr

15

Marmara Medical Journal 2011; 24 (1):15-20



P. SAGIROGLU ve ark
Streptococcus pneumoniae'da mikrolid direnci

GIRIS

Streptococcus pneumoniae, toplum kaynakli
pndmoni basta olmak Uzere akut otitis media, akut
bakteriyel sinlizit ve kronik bronsit alevienmelerinin
onde gelen etkenlerinden biri olup menenjit ve
bakteriyemi gibi morbiditesi ve mortalitesi yiksek
enfeksiyonlara da yol agan gok énemli bir patojendir.
Pnémokokal enfeksiyonlarin tedavisinde uzun yillar
basar ile kullanilan penisiline karsi direng gdsteren
pndmokok izolatlarinin sayisinin son 20 yildan bu
yana tum dinyada hizla artmasi, alternatif
antibiyotiklerin tedavi protokoluna girmesini zorunlu
kilmis ve bunlar arasinda makrolid grubu
antibiyotikler, yliksek etkinlikleri, disiik yan etkileri,
doku ve serumda ylksek konsantrasyona ulasma
6zellikleri ile 6n sirada yerlerini aIm|§Iard|r1. Ne var
ki, pnoémokoklar  makrolidlere karsi direng
gelistirmekte de gecikmemiglerdir. Ozellikle son 20
yildan bu yana dinyanin bir c¢ok bdlgesinde
makrolidlere direngli 2pnt‘)mokok izolatlarinin sayisi
giderek artmaktadir’. Pndmokoklarda makrolid
direncinin en ylksek oldugu uzak-dogu Asya’dan
%80-90’lara ulasan makrolid direng oranlari [Tayvan
(%97.6), Japonya (%81.9), Hong Kong (%80.6), ve
Cin (%81,6)] bildiriimektedir’. Boélgemize gelince,
Avrupa Antimikrobiyal Direng Izleme Sistemi'nin
(EARSS) 2007 yili raporuna gére Fransa, lItalya,
Macaristan, Finlandiya ve Kibris'ta makrolid direncli
pndémokoklarin orani, % 25-50; izlanda, irlanda,
Portekiz, Belgika, Avusturya, isvigre, Hirvatistan,
Bulgaristan, Romanya ve Turkiye'de % 10-25;
ingiltere, Norveg, isveg, Almanya, Hollanda, Cek
Cumbhuriyeti ve Litvanya’da % 5-10 arasindadir®.
EARSS’In 2008 yili raporunda Turkiye, %29’luk
oranla, pnémokok izolatlarinda makrolid direncinin
% 25-50 arasinda bildirildigi italya, Fransa,
Macaristan ve Kibris ile ayni grupta yerini a|m|§t|r5.

Streptococcus pneumoniae’nin  klinikte 6nem
tasiyan makrolid direncinden sorumlu olan iki ana
mekanizma tanimlanmistir. Bunlardan birincisinde
transpozonlarla (Tn917, Tn6002 vb.) tasinan
‘erythromycin ribosomal methylase B’ [erm(B)]
geninin kodladigi metilaz enzimi aracihdi ile 23S
rRNA’daki adeninin metilasyonu sonucu antibiyotigin
hedefinde degisiklik ortaya ¢ikmaktadir. Bu genin
yapisal ekspresyonu yiksek diizey makrolid,
linkozamid, streptogramin B direnciyle iligkili olup
cMLSB fenotipinin ortaya ¢ikmasina yol acar.
indiiklenebilir tipte ekspresyonu ise indiikleyici
makrolid ajanin varhdinda direng gelisimiyle
sonuglan|r6'7. erm(TR) geni tarafindan kodlanan
metilaz enzimi de nadir olarak S. pneumoniae’da
makrolid, linkozamid, streptogramin B direncine
neden olabilir’. Pnémokoklarda MLSB fenotipi Asya,
Avrupa ve Glney Afrika’da yaygin goriilen bir
fenotiptirz. Ulkemizde yapilan bazi calismalar da,
makrolid direngli pnémokoklarda MLSB fenotipinin
baskin oldugunu géstermektedirg'“. Streptococcus

pneumoniae’da ikinci ana makrolid direng
mekanizmasi, mef(A) ve mef(E) genlerinin
denetimindeki aktif makrolid pompasidir. Bu

mekanizmaya sahip pndmokoklar M fenotipi
sergilerler ve 14-, 15- Uyeli makrolidlere direngli; 16-
tyeli makrolidlere, linkozamidlere ve streptogramin
B’ye duyarl bulunurlar'®>™. M fenotipine sahip
pnémokok izolatlarinin orani Amerika ve Japonya’da
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%60-80’lere ulasirken Avrupa’da %20’lerin altinda
kalmaktadir'. Pnomokoklarda, aralarinda %90’in
Uzerinde homoloji bulunan bu iki genden mef(A),
Tn1207.1 Uzerinde; mef(E) ise ‘macrolide efflux
genetic assembly’ (mega) olarak adlandirilan
genetik element tarafindan ta§|nmaktad|r6. mef(E)
tasiyan pnémokoklara Kuzey ve Giiney Amerika ile
Asya’da; mef(A) tasiyanlara ise Avrupa’'da daha sik
rastlanmaktadir'®.

Pnémokoklarda makrolid direncinden sorumlu
mekanizmalarin bilinmesi, bu tir kokenlerin yol
actigr  enfeksiyonlardan korunmada ve tedavi
yaklagsimlarinin  dizenlemesinde blylik &neme
sahipti. Bu calismada hastanemizde enfeksiyon
etkeni olarak izole edilen ve makrolidlere direngli

bulunan S. pneumoniae izolatlarinda, makrolid
direncinin fenotipik karakteristiklerini ve  genetik
determinantlarini belilemeyi amacladik.

GEREG ve YONTEM

2005-2008 yillari arasinda Marmara

Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarr’na génderilen gesitli klinik érneklerden,
enfeksiyon etkeni olarak izole edilen ve eritromisine
direngli bulunan 50 S. pneumoniae kokeni
galismaya dahil edilmistir. Izolatlarin tanimlanmasi
standart  yontemlerle yapl|ml$tll‘16. Elli S.
pneumoniae  izolatinin 457 solunum  yolu
orneklerinden, 3’0 g6z surintlsl, 1'i beyin omurilik
sivisi (BOS), 1'i kan 6rneklerinden izole edilmistir.
Calismamiza dahil edilen kokenlerin % 70'i
penisilinlere orta dizeyde direngli, % 8’si ylksek
dizeyde direngli, % 82 'si tetrasiklin ve ko-
trimaksazol direngli, % 3’0 de kinolon direngli
bulunmustur.

izolatlarin eritromisin, klaritromisin, azitromisin
ve klindamisin duyarliliklar disk difizyon yontemiyle
belirlenmigtir. Ayrica ayni antibiyotiklerin minimum
inhibitér konsantrasyonlarinin (MIK) saptanmasinda
sivi  mikrodilisyon  yontemi kuIIan|Im|§t|r17’18.
izolatlarin makrolid grubu antibiyotiklere direng
fenotiplerini saptamada eritromisin-klindamisin gift
disk metodu kullanllmlgtlr”. Makrolid direncinden
sorumlu genetik determinantlar, erm(B), erm(TR),
mef(A)/(E) varligi PZR yéntemi ile arastiriimisgtir. Bu
amagla, bakteri DNA izolasyonu, ‘Roche High Pure
PCR template Preparation’ kiti (Roche, Almanya) ile
Uretici firmanin onerileri dog@rultusunda yapilmistir.
Ardindan her gene o&zgu primerler kullanilarak
polimeraz zincir reaksiyonu ile hedef bodlge
amplifikasyonu  yapilmistir.  Polimeraz  zincir
reaksiyonunda kullanilan primerler, erm(B) igin f 5'-
ATTGGAACAGGTAAAGGGC-3 ve r 5'-
GAACATCTGTGGTATGGCG-3'; erm(TR) igin f 5’-
ACAGAAAAACCCGAAAAATACG-3 ve r b5-
TTGGATAATTTATCAAGATCAG-3’ dir. mef(A)/(E)
geni tesbiti icin iki farkl primer seti kullanimigtir.
Bunlardan biri mef(A)ya 6zgu oldugu bildirilen, f 5'-
TGGTTCGGTGCTTACTATTGT-3 ve r 5-
CCCCTATCAACATTCCAGA-3'  dizisine  sahip
primer cifti; digeri ise mef(E)ye 06zgu oldugu
bildirilen, f 5-GGGAGATGAAAAGAAGGAGT-3 ve r
5-TAAAATGGCACCGAAAG-3'  dizisine  sahip
primer ciftidir. Amplifikasyon igin PZR kosullari,
baslangi¢c denatiirasyonu icin 94°C’'de 4’, 1 siklus;
denaturasyon i¢in 94°C’de 1’, primer baglanma igin
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55°C’de 1’, [erm(TR) icin  50°C], uzama
(elongasyon) icin 72°C’de 1’, 30 siklus ve son
uzama (final elon%asyon) icin 72°C’de 7’, 1 siklus
olarak uygulandi'®#,

Polimeraz zincir reaksiyonu testlerinde, erm(B)
pozitif S. pneumoniae ATCC 700677, mef(A) pozitif
S. pneumoniae ATCC 700676, mef(E) pozitif S.
pneumoniae KTL spn-237 ve erm(TR) pozitif
Streptococcus pyogenes A200, pozitif kontrol
kdkenler olarak; bu genlerin hig birini tagimayan S.

pneumoniae  ATCC 700675 ise negatif kontrol
koken olarak kullanildi®*2*,

BULGULAR

Calismaya dahil edilen S. pneumoniae

izolatlarinin hepsi disk difizyon yontemiyle test

edilen 14- ve 15- dyeli makrolidlerin hepsine
(eritromisin,  klaritromisin,  azitromisin)  direngli
bulunmustur. Klindamisin direnci ise izolatlarin

%86’sinde belirlenmis olup, 7 izolat (%14), disk
difizyon testinde klindamisine duyarli saptanmigtir.
Makrolid direng fenotipini  belirlemek (zere
eritromisin-klindamisinle yapilan ¢ift disk testinde,
izolatlarin  %76’s1 (n:38) cMLSB; %10u (n:51)
iIMLSB, %140 (n:7) M fenotipinde bulunmustur
(Tablo I). MLSB fenotipine sahip izolatlarin hepsinin
sivi mikrodiliisyon testinde tim antibiyotiklere kargi
yuksek dlzey direng gosterdigi saptanmis olup
makrolid ve linkozamid MIK50 / MIK90 degerleri
Tablo 1'de verilmistir. M fenotipi gdsteren izolatlarin
(%14) makrolid MIK degerleri goreceli olarak diisiik

olup, klindamisin MiK’leri duyarlilik sinirlari dahilinde
saptanmistir (Tablo I).

Makrolid direng genlerini saptamak Uzere
yapillan PZR testi sonuglarina gbére erm(B),
mef(A)/(E) ve  erm(B)+mef(A)/(E)yi  tasiyan
izolatlarin oranlarn sirasiyla %36, %22 ve %42'dir
(Tablo 1). erm(TR) geni izolatlarin hig birinde
saptanmamistir. erm(B) genini tasiyan tim izolatlar
(%78), cMLSB  velveya iMLSB  fenotipi
sergilemiglerdir. Bu izolatlarda makrolid ve
linkozamid MiK'leri yiiksek diizeyde bulunmustur
(Tablo 1). Tek basina mef(A)/(E) geni tasiyan 11
izolatin 7'si M fenotipi gOstermistir. Bu izolatlarin
makrolid MiKleri, cMLSB ve iMLSB
fenotipindekilere kiyasla diisiik olarak bulunmustur.
Klindamisin MiK’leri ise duyarllik sinirlari dahilinde
kalmistir (Tablo I). mef(A)/(E)yi tek basgina tasididi
tesbit edilen diger 4 izolatin 3’4 cMLSB, 71'i de
iMLSB fenotipinde bulunmustur.

Polimeraz zincir reaksiyonunda makrolid pompa
genini saptamak Uzere mef(A) ve mef(E)ye 6zgl
olduklari bildirilen iki farkli primer seti kullaniimistir.
Bu iki setten mef(A)ya 6zgi oldugu ileri surllen
primer ciftiyle yapilan PZR testlerinde pozitif sonug
elde edilmemistir. izolatlarda aktif makrolid pompa
geni varhigi, mef(E)'ye 6zgl primer cifti ile yapilan
PZR testleriyle gosterilmisitir. Bu primer ciftiyle elde
edilen PZR pozitifligi, mef(A) ve mef(E) genleri
arasindaki yiuksek homolojiden o6tiri spesifiye
etmeden mef(A)/(E) pozitifligi olarak ifade edilmistir.

Tablo I. Streptoccocus pneumoniae izolatlarinin makrolid-linkozamid direng fenotipi ve genotipi dagihmi

Makrolid
Se';eor;? i ermB mefAJE  ermB+  Toplam MiK
o1P mefA/E 50

dagilimi

cMLSBa 15 (30) 3(6) 20 (40) 38 (76) >512
iMLSBb 3 (6) 1(2) 1(2) 5(10) >512
M - 7 (14) - 7(14) 4
Toplam 18(36) 11(22) 21(42) 50 (100)
a konstitituf MLSB fenotipi

b indlklenebilir MLSB fenotipi

17

MiK MiK MIK MiK MiK MiK MiK

90 50 90 50 90 50 90

>512 >512 >512 64 64 >512
>512 >512 >512 64 128 >512
8 2 4 4 8 0.25
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TARTISMA

Streptococcus pneumoniae izolatlari arasinda
makrolid grubu antibiyotiklere karsi direncin hizla
yayllmasi, bu grup antibiyotiklerin pndmokok
enfeksiyonlarinin tedavisinde uzun vadeli olarak
kullanimini tehdit eder niteliktedir. Son 10 yildan bu
yana yaplilan ¢alismalar, dinyanin bir¢ok bdlgesinde
oldugu gibi ulkemizde de makrolidlere direng
gOsteren  pnémokoklarin  insidansinin  giderek
arttigini ortaya koymaktadir®".

Hastanemizde 2005-2008 yillari arasinda izole
edilen ve eritromisine direngli bulunan 50 pnémokok
izolatinda makrolid direncinin fenotipik ve genotipik
karakteristiklerini belirlemek Uzere yaptidimiz bu
calismada, izolatlarimizin  %76’sinin  cMLSB,
%10’'unun  iIMLSB, %14’inin M fenotipinde
oldugunu saptadik. cMLSB ve iMLSB fenotipindeki
izolatlar, sivi mikrodiliisyon testinde 14- ve 15- Uyeli
makrolidlerin (eritromisin, azitromisin, klaritromisin)
hepsine ve klindamisine karsi yiksek dizeyde
direngli bulundular (Tablo ). Buna kargin M
fenotipine sahip izolatlarin makrolidlere dislk
diizeyde direng gésterdikleri, klindamisin MiK’lerinin
ise duyarlilik sinirlari icinde kaldigi tesbit edildi
(Tablo 1). Calismamizda M fenotipinin %14 gibi
azimsanmayacak bir oranda tesbit edilmesi,
ribozomal hedef degisikliginin yani sira aktif
makrolid pompasinin da, izolatlarimizin makrolidlere
karsi direncinde etkin roli oldugunu gdéstermektedir.
Ulkemizde yapilan diger g¢alismalar, MLSB
fenotipine sahip pnémokoklarin bizdekine kiyasla
¢ok daha yuksek (>%95) oranlarda oldugunu ve M
fenotipine sahip pndmokoklarin  oraninin = %3’U
gecmedigini gostermektedir® .

Makrolid direncinin genetik determinantlarini
belirlemek Uzere yapilan PZR testiyle, izolatlarin
%36’sinda sadece erm(B) genini, %22’sinde sadece
mef(A)/(E) genini, %42’sinde de her iki geni birlikte
saptanmistir (Tablo 1). izolatlarimizda mef(A)/(E)
geninin toplamda %64’lik bir oranla nerdeyse
erm(B) geninin saptanma oranina (%78) yakin bir
oranda tesbit edilmis olmasi galismamizin en garpici
sonuglarindan biridir (Tablo 1). Ulkemizde bu konuda
yapilan diger calismalarda mef(A)/(E) geninin
makrolid direngli pnémokoklarda saptanma orani
%16,5’i gegmemektedirg’”. Bu ydnuyle ¢alismamiz

Ulkemizde  makrolid  direngli  pnémokoklarda
mef(A)/(E) geninin  yayginligini  gdsteren ilk
calismadir. mef(A)/(E)'nin genotipteki bu
yayginhginin  fenotipe yansima orani %14’de

kalmisgtir (Tablo 1). Bunun nedeni mef(A)/(E) genini
tasiyan izolatlarin blyik ¢ogunlugunun erm(B)
genini de tasimalari ve dolayisiyla MLSB fenotipini
sergilemeleridir. Calismamizda her iki makrolid
direng genini birlikte tasiyan izolatlarin orani %42
olarak bulunmustur. Son yillarda dinyanin cesitli
bélgelerinden makrolid direnci gésteren pnémokok
izolatlarinda erm(B) ve mef(A)/(E) genlerinin birlikte
bulunma sikiginin  giderek arttigina  dikkat
cekilmektedir. Bu iki geni bir arada tasiyan izolatlara
ozellikle Rusya, Giiney Afrika, Asya ve A.B.D’de
rastlanmaktadir’. Ulkemizin degisik bolgelerinde
yapilan c¢alismalarda, her iki geni birlikte tasiyan
izolatlarin oraninin % 2,5u gecmedigi
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gt’)rUImektedirm'”. Bu sonuglar, mef(A)/(E)
denetimindeki aktif ilag pompasinin, buzdagdinin
gOriinmeyen kismi gibi izolatlarimizin makrolid
direncinde gizli bir tehdit olarak var oldugunu ve bu
durumun bdlgemizde izole edilen pnémokoklarin
makrolid direncinin degderlendiriimesinde mutlaka
dikkate alinmasi gerekKliligini ortaya koymaktadir.
Calismamizin ilging sonuglarindan bir digeri,
mef(A)/(E)yi tek basina tasiyan izolatlarin bir
kisminin M fenotipi yerine MLSB fenotipi sergilemis
olmalaridir (Tablo I). Bu izolatlarda erm(B) ya da
erm(TR) genlerinin saptanmamis olmasi, izolatlarin
yiuksek dizey makrolid-linkozamid direncinden,
nadir rastlanan makrolid diren¢ mekanizmalarindan
birinin  (ribozomal L22 veya L4 proteinlerinde
alterasyon) sorumlu olabilecegini
dustindiirmektedir®.

Bilindigi Uzere pndmokoklarda aktif makrolid
pompasina bagl direng esas olarak iki genin
kontrolu altindadir: Bunlardan biri mef(A), dideri ise
mef(E)dir. Ancak her iki gen arasinda %90’'in
Uzerinde homoloji olmasi, bu genlerin PZR
yontemiyle ayirt edilmesini zorlastlrmaktaderS. DNA
hibridizasyonu, restriksiyon enzimleri ile kesim,
PCR-RFLP  gibi ileri  molekiler yontemler
kullanilarak yapilan calismalar bu ki genin
dagiliminin da cografik farkliliklar gésterdigini ortaya
koymaktadir. Biz galismamizda iki gen arasindaki
yiuksek homolojiyi dikkate alarak, izolatlarimizin
makrolid direncinden sorumlu aktif makrolid pompa
genini saptama duyarliligini arttirmak Gzere, mef(A)
ve mef(E)'ye 6zgl olduklari bildirilen iki farkli primer
seti kullandik. Bunlardan mef(A)'ya 6zgu primer cifti
ile higbir izolatta pozitif sonu¢ elde edemedik. Buna
karsin, mef(E)ye 06zgu primer ifti ile yapilan
PZR'de, izolatlarimizin %64’inde mef geni varligini
gosterdik. Bu durum, PZR ile mef genini saptamaya
yonelik arastirmalarda uygun primer ciftlerinin
segiminin énemini ortaya koymaktadir. Ote yandan
izolatlarimizin makrolid MiK degerlerinin, literatlirde

bildirilen mef(E) fenotipine benzemesi,
kokenlerimizdeki aktif pompa geninin mef(E)
olabilecegini destekleyen bir bulgudur19. Bu

izolatlarda ileri molekiiler analizlerle mef(A), mef(E)
kesin ayiriminin yapilmasi, bdlgemizde
pndémokoklarda baskin olan aktif makrolid pompa
geninin belirlenmesi agisindan dnemlidir.

Son olarak c¢alismamiza dahil ettigimiz
kdkenlerin  %86’sinin  MLSB fenotipi gdstermis
olmasi ve makrolid ve linkozamid MIK degerlerinin
yuksek dizeyde bulunmasi her iki ilag grubunun
tedavide kullanilabilmesini imkansiz hale getirmigtir.
Ote yandan test edilen kdkenlerin % 14’Uniin M
fenotipi gostermesi, bu kdkenlerin eritomisin,
klaritromisin ve azitromisin icin MiK degerlerinin 2 ile
8 pg/mL arasinda disuk dizeyde bir direnc paterni
gostermesi ve bunun yaninda klindamisin MK
degerlerinin 0.25 pg/mL ile hassas sinirlari iginde
kalmasi, bu kokenlerin neden oldugu
enfeksiyonlarin  tedavisinde linkozamid  grubu
antibiyotiklerin  kullanilabilecegini gdstermektedir.

Sonu¢ olarak rutin laboratuvarlarda pn&mokok
izolatlarinin  makrolid  duyarliliklarina  ilaveten
linkozamid  duyarhliklarinin  da test edilmesi
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gerekmektedir.  Bdylece  makrolidlere  direng
gOsteren pnémokoklarin neden oldugu
enfeksiyonlarin  bir kisminda linkozamid grubu

antibiyotiklerin kullanim sansi olabilecektir.

Makrolidlere  direngli  pndmokoklarin  orani
Ulkeden Ulkeye, bodlgeden bolgeye, hastaneden
hastaneye hatta ayni hastane icinde cesitli birimler
arasinda farkhliklar gdstermektedir. Calistigimiz
kokenlerdeki ylksek eritromisin direncinden sorumlu
olan ana mekanizma hedef degisikligine bagh erm
(B) olarak bulunmasina ragmen yalniz basina ya da
erm(B) ile birlikte bulunan ylUksek mef(A)/(E) geni
varligi bolgemizdeki makrolid direngli pndmokoklar
acisindan yeni bir tehdit olarak karsimiza
gelmektedir.
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