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OZET

Bu calismada, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hastanesinde, klinik érneklerden izole edi-
len stafilokoklarda makrolid-linkozamid-streptogramin B (MLS,) diren¢ prevalansinin belirlenmesi ve bu
izolatlarda telitromisin direncinin arastirilmasi amaclanmistir. Calismaya 381 Staphylococcus aureus ve 94
koagtilaz-negatif stafilokok (KNS) izolati dahil edilmis ve izolatlarda MLS ve telitromisin direncinin aras-
tinlmasinda disk yaklastirma yontemi kullanilmistir. Bu izolatlarda ayrica sefoksitin diski (30 pg) kullanila-
rak disk diflizyon yontemi ile metisilin direnci de belirlenmistir. Genotipik olarak diren¢ genlerinin varli-
ginin arastirilmasi polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile yapilmistir. Calisilan S.aureus izolatlarinin 112
(%29.4)'si ve KNS izolatlarinin 58 (%61.7)’i eritromisine direncli bulunmustur. Eritromisine direncli izo-
latlar icinde en yaygin direng paterni olarak indiiklenebilir MLS, (iMLS;) direnci saptanmistir. iMLS, di-
renci eritromisine direncli S.aureus izolatlarinda %56.2, KNS izolatlarinda ise %41.4 olarak belirlenmistir.
Yapisal (konstitlisyonel) MLS, direnci (cMLS;) ise S.aureus izolatlarinda %40.2, KNS’lerde %34.5 oranla-
rinda gozlenmistir. Makrolid-streptogramin B (MS;) direng paterni yalnizca KNS’lerde %24.1 oraninda
saptanmustir. Calismamizda, S.aureus izolatlarinin 4 (%3.6)'(inde hem indiiklenebilir hem de yapisal di-
rencin bir arada gorilmesi (karisik fenotip) dikkat cekici bulunmustur. Eritromisine duyarli stafilokok izo-
latlarinin tim telitromisine de duyarlidir. iMLS, ve MS, diren¢ paterni gozlenen tim izolatlarda telitro-
misin diskinin cevresinde D-seklinde inhibisyon zonu gdzlenmesi, bu calismanin bir diger dikkat cekici
bulgusu olmustur. Yapisal MLS, direng fenotipi gosteren izolatlarin hepsi telitromisine de direncli bulun-
mustur (disk etrafinda inhibisyon zonu olusmamistir). Eritromisine direncli toplam 170 stafilokok izolat
erm ve msrA gen varligi agisindan arastinldiginda; iMLS,, fenotipi gosteren S.aureus izolatlarinda en sik ermA
geni saptanmis (44/63), cMLS, direncli izolatlarda ermA ve ermC genlerinin bir arada bulunmasi (35/45)
en sik rastlanan bulgu olmustur. Karisik fenotip gosteren dort S.aureus izolatinin hepsinin ermA geni ta-
sidigr izlenmistir. KNS izolatlarinda ise toplamda en sik olarak ermC geni saptanmis (37/58); iMLS, ve
cMLS, direncli KNS izolatlarinda siklikla belirlenen genler sirasiyla ermC (11/24) ve ermA + ermC gen bir-
likteligi (10/20) olmustur. MS, fenotipi gsteren 14 KNS izolatinin 11’inde msrA gen varligi belirlenmis;
bunlardan da ikisine ermA, lgline ermC genleri eslik etmistir. Bu ¢alismanin sonuglari, hastanemizde kli-
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nik érneklerden izole edilen stafilokoklarda MLS, direncinin daha ziyade indUklenebilir diren¢ seklinde
gorildigund ve bu izolatlarda, yeni ve 6zellikle induklenebilir MLS, direncli bakteriyel enfeksiyonlarin te-
davisi icin onerilen bir antibiyotik olan telitromisinin, indiiklenebilir dirence benzer direng fenotipi gos-
terdigini ortaya koymaktadir. Diger merkezlerde de telitromisin diren¢ paternlerinin belirlenmesi ve bu
bulgunun klinik 6neminin arastirilmasi yararl olacaktir.

Anahtar sézciikler: MLSB, telitromisin, erm, msrA, Staphylococcus.

ABSTRACT

The aim of this study was to determine the prevalence of macrolide-lincosamide-streptogramin B
(MLS,) resistance and also to search for telithromycin resistance in staphylococcus strains isolated at Ha-
cettepe University Hospital, Ankara, Turkey. A total of 381 Staphylococcus aureus isolates and 94 coagu-
lase-negative staphylococci (CNS) were tested by disc approximation method. Methicillin resistance of
these isolates was searched by disc diffusion test using 30 pg cefoxitin discs. Distribution of erm genes
was detected by PCR method. Of 381 isolates 112 (29.4%) S.aureus and 58 (61.7%) CNS were found
to be resistant to erythromycin. Among these, the inducible MLS, (iMLS,) resistance was the most pre-
valent pattern, being 56.2% and 41.4% among S.aureus and CNS isolates, respectively. The frequency
of constitutive MLS, resistance (cMLS;) was 40.2% for S.aureus and 34.5% for CNS. Macrolide-streptog-
ramin B (MS,) resistance pattern was detected only in CNS isolates (24.1%). In 4 (3.6%) of S.aureus iso-
lates mixed pattern demonstrating both inducible and constitutive patterns was detected. None of the
isolates susceptible to erythromycin showed resistance to telithromycin. As a remarkable finding of this
study D-shaped inhibition zones around the telithromycin discs was observed in all of the isolates with
iIMLS, and macrolide-streptogramin B (MS,) resistance phenotypes. The isolates showing cMLS; pattern
were also resistant to telithromycin (no zone of inhibition around the telithromycin discs). A total of 170
erythromycin resistant staphylococcal isolates were tested for the presence of erm and msrA genes.
Among the S.aureus isolates with iMLS, and cMLS, phenoypes, the most common findings were the de-
tection of ermA (44/63) and ermA + ermC (35/45) genes, respectively. All of the four isolates with mixed
phenotype harboured ermA gene. With respect to CNS isolates, the most frequently detected gene was
ermC (37/58); whereas iMLS, and cMLS,; resistant CNS isolates had ermC (11/24) and ermA + ermC
(10/20) as the most prevalent resistance genes, respectively. msrA gene was detected in 11 of 14 CNS
isolates with MS, resistance. Two of these were also carrying ermA while 3 isolates harboured ermC along
with msrA gene. The results of this study showed that inducible MLS, resistance was the most prevalent
phenotype among the clinical staphylococcal isolates in our hospital. All of these isolates also demonst-
rated inducible resistance pattern against telithromycin, a new antibiotic suggested particularly for the
treatment of infections with iMLS, resistant bacteria. The telithromycin resistance patterns need to be
tested in other centers and the impact of this issue on the clinical use of telithromycin should be inves-
tigated.

Key words: MLS,, telithromycin, erm, msrA, Staphylococcus.

GiRis

Makrolid-linkozamid-streptogramin B (MLS,) grubu antibiyotikler, stafilokoklar da da-
hil olmak lzere gram-pozitif bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde yaygin olarak kullanil-
maktadir. Bu antibiyotikler farkl gruplara ait olmalarina karsin, antibakteriyel etkilerini
bakterinin 23S rRNA ribozomal alt Gnitesine baglanarak protein sentezini inhibe etmek
suretiyle gosterirler. Baglanma bolgesinde meydana gelen mutasyonel bir degisiklik bu
ug farkli antibiyotige birden direng gelismesi (MLS, direnci) ile sonuglanir'2,
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Stafilokoklarda makrolid direnci, hedef bolgenin degismesi, disa atim pompalari (efluks
mekanizmasi) ve ilacin inaktivasyonu mekanizmalari ile ortaya ¢cikmaktadir. En sik gorilen
mekanizma hedef bolge degisikligi olup (MLS, direnci), erm genlerince kodlanan (stafilo-
koklarda baslica ermA, ermB ve ermC) metilaz enzimleri araciligi ile meydana gelir. MLS,
direncinin fenotipik ekspresyonu indiklenebilir (iMLS,) veya yapisal-konstitutif-(cMLS )
olabilir'2. Makrolid direnci, disa atim mekanizmasina bagli olarak da gelisebilmektedir. Bu
sekilde gelisen dirence makrolid-streptogramin B (MS,) direnci adi verilir ve bu tur direng
stafilokoklarda msrA geni tarafindan kodlanir?. Ugiinci mekanizma, antibiyotiklerin cesit-
li enzimlerce inaktive edilmesidir ki, bu mekanizma stafilokoklarda nadir goriiliir>>.

MLS, grubu antibiyotiklere direng gelismesi nedeniyle bu ilaglarin yeni tirevleri gelis-
tirilmistir. Ketolidler, eritromisinin yari-sentetik tlrevleri olup, yeni gelistirilen bu antibi-
yotik grubunun ilk iiyesi telitromisindir®®. Ketolidler de makrolid grubu antibiyotikler gi-
bi bakteriyel ribozomun 23S rRNA alt tnitesine baglanirlar ve 50S alt {inite 6ncdillerinin
birlesmesini inhibe ederler”'°. Bu iki antibiyotik grubu arasindaki bazi yapisal farklar ne-
deniyle ketolidler, 23S rRNA'nin V. kangalinin yani sira Il. kangalina da baglanirlar. Bu
ozellik ketolidlerin, eritromisine direncli gram-pozitif mikroorganizmalar da dahil olmak
lizere pek cok patojene karsi daha etkili olmasini saglamaktadir®'!. Ancak son yillarda
yapilan cesitli calismalarda, eritromisine direncli stafilokok izolatlarinda, telitromisin di-
renci bildirilmeye baslanmistir' %14,

Bu calismanin amaci, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde klinik érnekler-
den izole edilen stafilokoklarda MLS, ve telitromisin direncini arastirmak ve MLS, ve MS,
direncinden sorumlu olan ermA, ermB, ermC ve msrA genlerinin dagilimini belirlemektir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, 2003-2004 yillari arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Erigkin Has-
tanesinde yatan hastalardan izole edilen toplam 475 stafilokok izolati dahil edildi. Ayni
hastadan alinan birden fazla ornekte Ureyen izolatlar calisma digi birakildi. Toplam 475
izolatin 381'i Staphylococcus aureus, 94'l ise koagllaz-negatif stafilokok (KNS) idi (53
S.epidermidis, 19 S.hemolyticus, 6 S.hominis, 6 S.capitis, 4 S.lugduniensis, 2 S.saprophyti-
cus, 2 S.warnerii, 2 S.caprea). Antibiyotik duyarlilik testleri icin kontrol susu olarak S.au-
reus ATCC 25923 kullanildi.

Antibiyotik duyarlilik testleri “Clinical and Laboratory Standards Institute” (CLSI) kila-
vuzuna uygun olarak yapildi'®. Bakteri stispansiyonlari 0.5 McFarland bulaniklik standar-
dina esdeger bulanikliga getirildikten sonra iki ayri Mueller-Hinton agar plagina ekildi.
Plaklardan birisi MLS, ve telitromisin direncini saptamak tzere “disk yaklastirma” testi
icin kullanildi. Bu amacla plagin ortasina eritromisin diski (15 ug) ve bu diskten 20 mm
uzakta olacak sekilde klindamisin (2 pg) ve telitromisin (15 pg) diskleri yerlestirildi?'>'8,
Diger ekili besiyerine ise sefoksitin (30 pg) diski konularak metisilin direnci arastirildi.
Tim plaklar 35°C’de 24 saat inkiibe edildi. Klindamisin diskinin etrafinda eritromisin dis-
kine yakin tarafta inhibisyon zonunda dizlesme (D-seklinde zon) gorilmesi iMLS, ola-
rak kabul edildi. Eritromisin ve klindamisin disklerinin etrafinda inhibisyon zonunun olus-
mamasi yapisal (cMLS;) direng olarak degderlendirildi. Eritromisine direncli, klindamisine
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duyarli izolatlar ise MS, direng fenotipi olarak kabul edilmeden 6nce test bir kez de plak-
lara streptogramin B diskleri yerlestirilerek tekrarlandi. Bu amacla Princeton, New Jer-
sey’de bulunan Squibb Tibbi Arastirma Enstitisiinden saglanan vernamisin Ba (streptog-
ramin B) antibiyotik tozu kullanilarak taze olarak hazirlanan ve 25 pg antibiyotik iceren
diskler kullanildi. Bu testlerde klindamisine duyarli, eritromisin ve vernamisin Ba'ya di-
rengli bulunan izolatlar MS, direng fenotipi olarak nitelendirildi'®.

Eritromisine direncli bulunan 170 izolatta erm ve msrA genlerinin varligi polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile arastirildi. DNA ekstraksiyonu, daha énce tanimlan-
mis olan kaynatma yéntemi ile yapildi?’. Bunun icin plak dolusu koloni alinarak TE (10
mM Tris, T mM EDTA pH 8) tampona konuldu. Bu tampon icinde ti¢ kere yikandiktan
sonra ayni tampon icinde 20 dakika kaynatildi. Santrifijle (12.000xg) DNA iceren stiper-
natan ayrildi. Elde edilen DNA’lar PCR uygulanana kadar -20°C’de saklandi. Lina ve ar-
kadaglarinin?' tanimladigi primerler ve PCR kosullari uygulanarak, sirasiyla ermA, ermB,
ermC ve msrA genlerinin 421, 359, 572 ve 940 baz ciftlik (bg) kisimlar ¢cogaltildi. PCR
drtinleri %1.5 w/v agaroz jelde elektroforez yapilarak ve UV altinda incelenerek gozlen-
di. S.aureus ATCC 25923 susu negatif kontrol olarak kullanildi. Pozitif kontrol olarak, Dr.
Seppala’dan (Antimicrobial Research Laboratory, National Public Health Institute, Turku,
Finlandiya) saglanan Escherichia coli’den elde edilmis ve ermA, ermB, ermC icin pozitif ka-

lhp DNA'lar kullanildi.
BULGULAR

Test edilen 381 S.aureus ve 94 KNS klinik izolatinin sirasiyla 112 (%29.4) ve 58
(%61.7)'inde eritromisin direnci saptanmustir. Eritromisine direncli 112 S.aureus izolatinin
87 (%77.7)'si ve 58 KNS izolatinin 34 (%58.6)'4 metisiline direncli bulunmustur. S.aure-

us ve KNS izolatlarinin MLS, direng fenotipleri sirasiyla Tablo | ve 1I"de gosterilmistir.

Tablo I. Eritromisine Direncli Staphylococcus aureus izolatlarinda Direng Fenotipleri

iMLS cMLS, MS, iMLS + cMLS,
S.aureus (sayn) Sayi1 % Sayi % Say1 % Sayr %
MRSA (87) 40 357 43 384 - 4 3.6
MSSA (25) 23 205 2 1.8 - -
Toplam (112) 63 56.2 45  40.2 - 4 3.6

MRSA: Metisiline direncli Staphylococcus aureus, MSSA: Metisiline duyarli Staphylococcus aureus.

Tablo Il. Eritromisine Direncli KNS lzolatlarinda Direng Fenotipleri

iMLS, cMLS, Ms, iMLS, + cMLS,
KNS (say1) Say1 % Sayr % Sayi1 % Say1 %
MRKNS (34) 13 224 17 293 4 69 -
MSKNS (24) 11 19 3 5.2 10 17.2 -
Toplam (58) 24 414 20 345 14 241 -

MRKNS: Metisiline direncli koagtilaz-negatif stafilokok, MSKNS: Metisiline duyarli koagiilaz-negatif stafilokok.
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S.aureus izolatlarinin 4 (%3.6)'unde iIMLS; ve cMLS, direnci birlikte (karisik patern)
gorilmustar. Bu izolatlarda D-seklinde inhibisyon zonu ve ayni zamanda zon ici yogun
treme mevcuttur (Resim 1). Bu izolatlarin karigik kiltlr olasihigini ortadan kaldirmak icin,
saflastirma amach tek koloni ekimleri tekrarlanmis, tek kolonilerden elde edilen kiiltirler
ikiser kez daha test edilmis ve ayni sonuclar elde edilmistir.

Calismamizda, eritromisine duyarli stafilokok izolatlarinin timuindn telitromisine de
duyarlilik gosterdigi belirlenmistir. iMLS, ve MS, direng paterni gézlenen tiim izolatlar-
da, telitromisin diskinin etrafinda D-seklinde inhibisyon zonu izlenmistir (Resim 2). Yapi-
sal MLS, direng fenotipi gosteren izolatlarin hepsi telitromisine de direnclidir (disk etra-
finda inhibisyon zonu olugsmamistir) (Resim 3).

Eritromisine direncli S.aureus izolatlarinin 9’unda, KNS'lerin ise 6'sinda calisilan direng
genlerinden hicbirisine rastlanmamustir. S.aureus izolatlarinda ermA ve ermC genlerinin
bir arada goriilmesi, en sik saptanan genotip olarak izlenmistir (Tablo IIl). KNS izolatla-
rinda ise en sik olarak ermC geni bulunmustur. MS; direng fenotipi gosteren 14 izolatin
11’'inde msrA geni saptanmistir (Tablo V).

Resim 2. iMLS, fenotipi ve telitromisin etrafinda D-inhibisyon zonu olusmasi.
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Resim 3. cMLS ; fenotipi ve telitromisin direnci.

Tablo Ill. Makrolide Direngli Staphylococcus aureus Izolatlarinda ermA, ermB, ermC ve msrA Genlerinin
Dadilimi

S.aureus (n)

iMLS (63) cMLS,; (45) iMLS + cMLS, (4)  Toplam

Gen MRSA (40) MSSA (23) MRSA (43) MSSA (2) MRSA (4) MSSA (0) (112)
ermA 29 4 3 - 4 - 40
ermB - - - - - - -
ermC 1 11 3 2 - - 17
ermA + ermB 1 - - - - - 1
ermA + ermC 4 6 35 - - - 45
msrA - - - - - - -
Saptanamayan 5 2 2 - - - 9

MRSA: Metisiline direncli S.aureus, MSSA: Metisiline duyarl S.aureus.

Tablo IV. Eritromisine Direncli KNS izolatlarinda ermA, ermB, ermC ve msrA Genlerinin Dagilimi

KNS (n)
iMLS, (24) cMLS,; (20) MS; (14) Toplam
Gen MRKNS (13) MSKNS (11) MRKNS (17) MSKNS (3) MRKNS (4) MSKNS (10) (58)
ermA 1 2 1 - - 3 7
ermB - - - - - - -
ermC 7 4 6 - - 1 18
ermA + ermB - - - - - - -
ermA + ebemC 3 3 8 2 - - 16
msrA - - - - 2 4 6
ermA + msrA - - - - 1 1 2
ermC + msrA 1 - 1 - 1 - 3
Saptanamayan 1 2 1 1 - 1 6

KNS: Koaglilaz-negatif stafilokok, MRKNS: Metisiline direncli koagtilaz-negatif stafilokok, MSKNS: Metisiline duyarl
koagtilaz-negatif stafilokok.
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TARTISMA

Stafilokok klinik izolatlarinda MLS, ve telitromisine karsi direng sikhginin arastirildi-
g1 bu calismada, direncli izolatlarda bu antibiyotiklere direncten sorumlu ermA, ermB,
ermC ve msrA genlerinin dagilimi da arastinlmistir. Calisilan S.aureus ve KNS suslarin-
da eritromisin direnci sirasiyla %29.4 ve %61.7 oranlarinda bulunmus; tim klinik izo-
latlar g6z 6niine alindiginda genel direng orani %35.7 olarak belirlenmistir. Bu konu-
da yapmis oldugumuz daha 6nceki bir calismada, 1996-1998 yillari arasinda izole edi-
len stafilokoklarda bu oran %26.4 olarak saptanmistir??. Onceki calismamizdan bu ya-
na gegen 6-7 yillik bir stire icerisinde MLS, direncinde bir artis gérilmekteyse de, bu
artis cok yuksek degildir. Zira bilindigi gibi, Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi Has-
tanesi gibi buylk hastanelerde antibiyotik diren¢ oranlari oldukca yiiksek seyredebil-
mektedir. Ancak MLS, grubu antibiyotiklerin 6zellikle yatan hastalarda kullaniminin si-
nirli olusu bu durumu aciklayabilir. Son yillarda Cetin ve arkadagslarinin®® yayinladig
bir calismada da, stafilokok klinik izolatlarinda MLS; direng orani %38.5 olarak bildi-
rilmistir.

Calismamizda, eritromisine direncli S.aureus izolatlarinda en sik gériilen MLS, direng
paterni %56.2 orani ile indlklenebilir direnctir. Bu izolatlarin %63.5'i metisiline direncli
olup, bunlarda en sik olarak ermA geni saptanmustir. S.aureus izolatlarinda yapisal MLS,
direnci ise %40.2 oraninda bulunmustur; bu izolatlarin %95.5'i metisiline direnclidir.
$6z konusu bu izolatlarda hem ermA hem de ermC genleri en sik saptanan direng gen-
leri olmustur. Onceki calismamizda, bu calismadan farkl olarak, S.aureus klinik izolatlar-
nin ¢cogunlugu MLS, antibiyotiklere yapisal olarak direngli bulunmustur. Ancak ermA ve
ermC genleri benzer sekilde en sik saptanan genler olmustur??24, Onceki calismalarimiz-
la karsilastinldiginda, hastanemizde stafilokok izolatlarinda MLS, direng oraninin yillar
icinde arttigi, ancak en sik gérilen MLS, direng paterninin cMLS;’den iMLS'ye degisti-
gi gorilmektedir. Bunun nedeni, Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesinde, klin-
damisin kullaniminin o yillara gére azalmis olmasi olabilir. Onceki calisma déneminde,
indikleyici olmayan bir MLS, antibiyotik olan klindamisin, indiiklenebilir suslar arasindan
yapisal direncli mutantlari secmis olabilir. Benzer sekilde, Otsuka ve arkadaslari®>, bu an-
tibiyotiklerin az kullaniimasina bagh olarak, diger calismalara oranla daha ylksek iMLS,
insidansi bildirmislerdir.

Bu calismada, MLS, direncli S.aureus klinik izolatlarinin cogunlugunda ermA ve ermC
genleri bir arada gozlenmistir. Melter ve arkadaslari?® da calismalarinda birden fazla ge-
ni bir arada saptamislardir. MLS, direncli MRSA izolatlarinda en sik olarak ermA ve ermC
genleri birlikte bulunmustur. Aktas ve arkadaslan?’ eritromisine direncli S.aureus klinik
izolatlarinda ermA ve ermC genlerinin birlikte goriilme oranini %37.5 olarak bildirmek-
tedirler. Diger bazi calismalarda MRSA izolatlarinda en sik olarak ermA geni bildirilmekte
olup, bu gen varligina cogunlukla cMLS,, fenotipi eslik etmektedir?'?%. Davis ve arkadas-
lari'?, 46 izolatin 26'sinda klindamisin direnci saptamislar ve bu izolatlarda ermA genini
gostermislerdir. Bu ve 6nceki calismamizda MS; direnci yalnizca KNS izolatlarinda sap-
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tanmistir?®. Bu direng fenotipi, diger bazi calismalarda S.aureus klinik izolatlarinda distik
oranlarda bildirilmektedir'>%’.

S.aureus izolatlarinin 4 (%3.6)’Gnde IMLS, ve cMLS, direng paternleri birlikte (karisik
fenotip) gozlenmistir. Bu izolatlarda, gi¢ secilen D-seklinde inhibisyon zonu ve zon ici
yogun treme mevcuttur. Karisik fenotipte olan bu dort izolatin hepsi metisiline direncli
olup ermA direng genine sahiptir. Karisik fenotip daha once az sayida calismada gozlen-
mistir. Jorgensen ve arkadaslarinin'” calismasinda 8 izolat benzer direng paterni goster-
mis ve hepsinde ermA geni saptanmistir. Yoon ve arkadaslani?® ise, hem indiiklenebilir
hem de yapisal direng paterni gosteren izolatlarini “foggy” fenotip olarak adlandirmislar
ve bu fenotipin molekiiler mekanizmasini aciklamiglardir.

Calismamizda, eritromisine direncli toplam 58 KNS izolatinda iMLS,, cMLS, ve MS,
direng paternleri sirasiyla 24 (%41.4), 20 (%34.5) ve 14 (%24.1) izolatta gorilmustar.
iIMLS,, fenotipi saptananlarin %54.2'si, cMLS, fenotipi saptananlarin ise %85’i metisiline
direng gostermektedir. iMLS, veya cMLS, fenotipi gosteren izolatlarda en sik gordlen di-
ren¢ geni ermC olup, bu gen yalniz basina ya da ermA ile birlikte saptanmistir. KNS'ler
icerisinde MS;, fenotipi gosterenlerin cogunlugu (%71.4) metisiline duyarlidir. MS feno-
tipi gosteren 14 izolattan 11‘inde msrA geni gosterilmis olup, bu sonuglar daha onceki
calismalarla uyumludur'6:21:28:30,

Bu calismada ermB geni sadece bir MRSA izolatinda ermA geni ile birlikte saptanmisg-
tir. Benzeri diger calismalarda da, ermB geni stafilokok izolatlarinda nadir olarak bildiril-
mektedir?!-25:28,

Sonug olarak; Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde yatan hastalardan
izole edilen stafilokoklarda MLS, direncinde son yillarda %9.3 oraninda bir artis olmus
ve en sik gorilen direng fenotipi yapisal direncten indiklenebilir dirence degismistir.
Ancak bu izolatlarda saptanan direnc genleri bir 6nceki calismamizdakine benzer bir
dagihm gostermistir. Telitromisin, MLS; direncli mikroorganizmalara bagh enfeksiyon-
larin tedavisinde kullanilabilecek bir antibiyotiktir. Ancak bu calismada ilging bir bul-
gu olarak tum iMLS, ve MS, direncli stafilokok izolatlarinda, telitromisin diskinin et-
rafinda D-seklinde inhibisyon zonu gézlenmistir. Davis ve arkadaslarinin'? calismala-
rinda da gosterildigi gibi bu bulgu telitromisin direncinin induklenebilir oldugunu di-
stindirebilirse de bu fenotipik sonucun, bilgimiz dahilinde henliz tam olarak meka-
nizmas! aciklanmamistir. Bu bulgunun gercekten indiklenebilir bir direnci gosterip
gostermediginin anlasilabilmesi icin bu konuda yapilacak ileri calismalara gereksinim
vardir. Ote yandan bu calismanin sonuclari diger merkezlerde de makrolid direnci
gosteren stafilokoklarda telitromisine karsi diren¢ durumunun belirlenerek, tedavide
kullaniminin diren¢ durumuna gore planlanmasi gerekliligini ortaya koymaktadir. Erit-
romisine direncli stafilokoklarda MLS, direnci arastirilirken, “disk yaklastirma yonte-
mi”ne telitromisin diskinin de dahil edilmesi ve ayrica dillisyon testleri ile telitromisin
icin MIK degerlerinin saptanarak duyarlilik belirlenmesi gerektigini soylemek de yan-
lis olmayacaktir.
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