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OZET

Stafilokok enfeksiyonlarinin tedavisinde makrolid, linkozamid ve streptogramin B (MLS,) grubu anti-
biyotikler ilk secenek olarak onerilmektedir. Bu gruptaki antibiyotiklerin hepsi bakteri ribozomunun 50S
alt tnitesine baglandiklar icin capraz direng gelisimi 6nemli bir sorundur. Direngten sorumlu mekaniz-
malar arasinda; (a) erm genlerinin kodladigi metilazlar yoluyla ribozomal hedefin modifikasyonu, (b)
msrA, msrB, vga, vgb genlerinin sorumlu oldugu ilacin hiicre digina atilmasi ve (c) linA, vat, vatB genleri-
nin sorumlu oldugu ilacin enzimatik inaktivasyonu yer almaktadir. En sik goriilen direng genleri erm ve
msr iken, cesitli calismalarda linA, vga, vgb, vat ve vatB genlerinin varligindan da s6z edilmektedir. Bu ¢a-
hismada cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 454 koagtilaz-negatif stafilokok (KNS) susunda nadir bildi-
rilen MLS, direng genleri incelenmis ve erm, msr genleriyle birlikte bulunma sikliklari arastinlmigtir. KNS
izolatlarinin %46.5 (n= 211)'i Staphylococcus hominis, %30.8 (n= 140)'i Staphylococcus epidermidis,
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%12.1 (n= 55)'i Staphylococcus haemolyticus, %3.5 (n=16)'i Staphylococcus warnerii ve %7 (n= 32)’si di-
ger tlrlerden olusmaktadir. Suslarin diren¢ fenotipleri, “Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI)” onerilerine gore D-test yontemi uygulanarak belirlenmistir. D-test ile suslarin 107 (%23.6)'si M
(eritromisine direncli ve D-test ile indUklenebilir klindamisin direnci tespit edilmeyen fenotip), 92
(%20.3)'si iIMLS, (D-test ile indlklenebilir klindamisin direnci tespit edilen fenotip) ve 110 (%24.2)'u
cMLS, (yapisal olarak eritromisin ve klindamisin direncinin gérildiigu fenotip) fenotipi olarak saptanmis-
tir. iIMLS, (n= 92) ve cMLS, (n= 110) fenotipi gdsteren suslarin tamami ile M fenotipi gosteren 107 sus
arasindan rastgele secilen 46 sus, linA, vga, vgb, vat, vatB, ermA, ermB, ermC, msrA ve msrB genlerinin var-
g1 acisindan polimeraz zincir reaksiyonu yontemiyle incelenmistir. Tek basina veya erm ve/veya msr gen-
leriyle kombine olarak 91 (%20) susta linA, 19 (%4.2) susta vga gen varligi saptanmistir. linA geni; iIMLS,,
cMLS, ve M fenotipi gdsteren suslarin sirasiyla %52, %26 ve %13’linde tespit edilirken, vga geni sirasiy-
la %5.4, %12 ve %0.9 susta gosterilmistir. iMLS, ve cMLS, fenotipi gosteren suslarda en sik gorilen di-
renc geni ermC iken (sirasiyla; %32.6 ve %42.7), bunu ermC + linA gen kombinasyonu (sirasiyla; %31.5
ve %14.5) izlemistir. M fenotipi gosteren suslarda en sik gorilen direng msrA ve msrB gen kombinasyo-
nu (%34.8) olmus, ikinci sirayt msrA + msrB + linA (%19.1) kombinasyonu almistir. Calismaya alinan hig-
bir izolatta vgb, vat ve vatB genleri belirlenmemistir. Ulkemizde daha &nce yapilmig MLS, grubu antibi-
yotiklere karsi nadir gorilen direng genleriyle ilgili calismaya rastlanmamustir. Bu calisma /linA, vga, vgb,
vat ve vatB genlerinin sikhdina ait ilk rapordur. Sonug olarak, /inA ve vga genlerinin yuksek siklikta gordil-
mesi epidemiyolojik gen calismalarinda bu genlerin de arastirimalari gerektigini gostermektedir.

Anahtar sozciikler: Koagliilaz-negatif stafilokok; MLS,; D-test; direng geni; erm; msr; linA; vga; vgb; vat;
vatB.

ABSTRACT

Macrolide-lincosamide-streptogramin B (MLS;) group antibiotics are recommended as first choice in
the treatment of staphylococcal infections. All of those drugs bind to the 50S subunit of bacterial ribo-
somes, thus cross-resistance is a major concern in this group of drugs. The mechanisms associated to re-
sistance are (a) ribosomal methylation due to the methylases encoded by erm genes, (b) active drug eff-
lux due to msrA, msrB, vga, vgb gene activity, (c) enzymatic inactivation of the drug due to the activity
of linA, vat, vatB genes. While the most common resistance genes are ermA, ermB, ermC, msrA and msrB
genes; linA, vga, vgb, vat and vatB genes have also been found in some studies. In this study it was ai-
med to investigate the presence of the rare MLS, resistance genes and their coexistence with erm and
msr genes in 454 clinical isolates of coagulase-negative staphylococci (CNS). Of them 46.5% (n= 211)
were S.hominis, 30.8% (n= 140) were S.epidermidis, 12.1% (n= 55) were S.haemolyticus, 3.5% (n= 16)
were S.warnerii and 7% (n= 32) were the other coagulase-negative staphylococcal species. Resistance
phenotypes were determined by using D-test method according to the recommendation of Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI). With the D-test 107 (23.6%) strains were determined as M phe-
notype (resistant to erythromycin and inducible clindamycin resistance was not detected), 92 (20.3%)
were iMLS, phenotype (inducible clindamycin resistance was detected by the D-test) and 110 (24.2%)
were cMLS, phenotype (constitutive erythromycin and clindamycin resistance was detected). linA, vga,
vgb, vat, vatB, ermA, ermB, ermC, msrA, msrB genes were investigated by polymerase chain reaction in
all strains showing iMLS, (n= 92) and cMLS; (n= 110) phenotypes and 46 randomly selected strains
among 107 strains exhibiting the M phenotype. linA gene was found in 91 (20%) strains as single gene
or in combination with erm or msr genes, and vga gene was found in 19 (4.2%) strains. linA gene was
found in 52% of iIMLS, phenotype, in 26% of cMLS, phenotype and 13% of M phenotype while vga
gene was found in 5.4% of iMLS, phenotype, in 12% of cMLS, phenotype and in 0.9% of M phenoty-
pe. The most common resistance gene among iMLS, and cMLS; phenotypes was ermC (32.6% and
42.7%, respectively), followed by ermC + linA gene combination (31.5% and 14.5%, respectively). The
most frequent gene combination was msrA and msrB in M phenotype (34.8%) and it was followed by a
combination of msrA + msrB + linA genes (19.1%). None of the strains revealed presence of vgb, vat and
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vatB genes. There were no previous reports about the rarely detected resistance genes against MLS, an-
tibiotics in our country. This was the first study which reported the frequency of linA, vga, vgb, vat and
vatB genes in MLS, resistant CNS. In conclusion, since linA and vga genes were detected in high frequ-
ency in MLS, resistant CNS in this study, it was thought that the investigation of these genes should be
included in the further related epidemiologic gene research.

Key words: Coagulase-negative staphylococci, MLS,; D-test; resistance gene; erm; msr; linA; vga; vgb;
vat; vatB.

GiRis

Deri ve mukozalarin normal florasinda bulunan ve gecmiste siklikla kontaminant bak-
teri olarak degerlendirilen koagulaz-negatif stafilokok (KNS) suslari, giinimiizde invazif
uygulamalarin artmasiyla birlikte en sik izole edilen mikroorganizmalar arasinda yer al-
mustir'-3. KNS’lerin dzellikle nozokomiyal bakteriyemi etkeni olarak nem kazanmalari bu
bakterilerdeki antimikrobiyal diren¢ sorununu glindeme getirmistir. Stafilokoklar giinu-
muzde glikopeptid antibiyotikler de dahil olmak lzere bircok antibiyotige direnc gelis-
tirmistir*>.

Makrolid, linkozamid ve streptogramin B (MLS;) grubu antibiyotikler, stafilokok en-
feksiyonlarinin tedavisinde ilk secenek olarak onerilmektedir. Ancak, MLS, grubu antibi-
yotiklerin bakteri ribozomundaki baglanma badlgeleri ortlstigu icin capraz direncg gelisi-
mi 6nemli bir sorundur. Direncten (g farkl mekanizma sorumlu olup en sik gorileni erit-
romisin ribozomal metilaz (erm) genlerinin kodladigi metilazlar yoluyla olusan ribozomal
hedefin modifikasyonudur®. Tespit edilen diger direng mekanizmalari; msrA, msrB, vga,
vgb genlerinin sorumlu oldugu ilacin huicre disina atilmasi (efluks) ve linA, vat, vatB gen-
lerinin sorumlu oldugu ilacin enzimatik inaktivasyonudur®8. Makrolid direnci yapisal ya
da indiiklenebilir olabilir®. Yapisal direnc disk difiizyon testiyle rahatlikla gézlemlenirken,
indiklenebilir direncin ortaya konulmasi icin “Clinical and Laboratory Standards Institu-
te (CLSI)” onerilerine gére D-test yonteminin uygulanmasi gerekir. Yapisal direngte tim
16 Uyeli makrolidlere direng gelisirken, indiiklenebilir MLS, (iMLS,) direnci tasyan sus-
lar 14 ve 15 Uyeli makrolidlere direncli, 16 tiyeli makrolidlere duyarlidir®'°. Béylece ya-
pisal MLS, direncli (cMLS;) suslar bu gruptaki antibiyotiklerin timtne direncli iken, in-
diklenebilir direncli (iMLS,) suslar linkozamid ve streptogramin B’ye duyarli, ancak mak-
rolidlere direncli gériilmektedir’. Direng nedeniyle olusan tedavi basarisizigini en aza in-
dirmek ve gereksiz antibiyotik kullanimini 6nlemek icin diren¢c mekanizmalarinin iyi bi-
linmesi ve tespit edilmesi onemlidir.

MLS, direncinin sikhgr tlkeden ulkeye hatta ayni tlkede merkezler, hasta gruplar ve
bakteri tiirleri arasinda degiskenlik géstermektedir’. Bolgesel MLS, direng fenotiplerinin,
bu direncin molekdler temelini ortaya koyacak gen analizleriyle dogrulanarak belirlen-
mesi, klinisyene ampirik tedavinin seciminde yardim edecegi gibi, laboratuvarin dogru
ve giivenilir sonug vermesini de saglayacaktir. Ulkemizde MLS, direnci ile ilgili fenotipik
calismalar olmasina ragmen genotipik calismalar azdir. Ayrica, dirence neden olan nadir
genlerin belirlenmesi konusunda bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu calismada cesitli kli-
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nik 6rneklerden izole edilen KNS suslarinda nadir bildirilen MLS, diren¢ genleri incelen-
mis ve erm, msr genleriyle birlikte bulunma sikliklari arastiriimistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mik-
robiyoloji Laboratuvarinda cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 454 adet KNS susu da-
hil edildi. KNS’lerin tir diizeyinde tanimlanmasi GP kartlari ve antibiyotik duyarliligi AST-
P535 kartlar kullanilarak VITEK sistemi (bioMerieux, Fransa) ile yapildi. Tanimlanan ve
antibiyotik duyarlliklari belirlenen tiim suslara CLSI 6nerilerine uygun olarak D-test yon-
temi uygulandi'’. Bu amacla, eritromisin (15 pg, BD BBL) ve klindamisin (2 ug, BD BBL)
diski 15-26 mm mesafeyle yerlestirildi. Kontrol susu olarak S.aqureus 25923 (makrolid ve
klindamisine duyarli; diren¢ genlerini icermeyen sus) kullanildi. Klindamisin zonunun
eritromisine bakan tarafinda diizlesme olmusgsa indiiklenebilir klindamisin direnci (D-test
pozitif, iIMLS, direng fenotipi); eritromisine direncli, klindamisine duyarli ve diizlesme ol-
maksizin dairesel bir inhibisyon alani olusmusgsa indiklenebilir klindamisin direnci nega-
tif (D-test negatif, M direng fenotipi) olarak degerlendirildi. Eritromisin ve klindamisinin
her ikisine de direncli ise yapisal direng fenotipi (cMLS;) olarak kabul edildi®.

iIMLS,, cMLS, fenotipi gosteren tum suslarda ve rastgele secilen 46 M tipi susta direng
genlerinin varligi, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile arastirildi. Bu amacla kanli agar-
da Uretilen suslardan DNA ekstraksiyonu, fenol-kloroform yéntemiyle gerceklestirildi'2.
linA, vga, vgb, vat, vatB, ermA, ermB, ermC, msrA ve msrB genleri sirasiyla linA F (5" GGT
GGC TGG GGG GTA GAT GTATTA ACT GG 3") ve linAR (5" GCT TCT TTT GAA ATA CAT
GGT ATT TTT CGA TC 3’); vgaF (5" CCA GAA CTG CTA TTA GCA GAT GAA 3’) ve vgaR
(5" AAG TTC GTT TCT CTT TTC GAC G 3’); vgbF (5" ACT AAC CAA GAT ACA GGA CC
3") ve vgbR (5" TTATTG CTT GTC AGC CTT CC 3’); vat F (5" CAA TGA CCA TGG ACC
TGATC 3’) ve vat R (5" CTT CAG CAT TTC GAT ATC TCC 3’); vatB F (5" CCC TGA TCC
AAA TAG CAT ATA TCC 3’) ve vatB R (5’ CTA AAT CAG AGC TAC AAA GTG 3'); ermA F
(5" GTT CAA GAA CAA TCA ATA CAG AG3’) ve ermA R (5" GGA TCA GGA AAA GGA CAT
TTT AC 3%); ermB F (5" CCG TTT ACG AAA TTG GAA CAG GTA AAG GGC 3') ve ermB R
(5" GAA TCG AGA CTT GAG TGT GC 3'); ermC F (5" GCT AAT ATT GTT TAA ATC GTC
AAT TCC 3’) ve ermC R (5’ GGA TCA GGA AAA GGA CAT TTT AC 3’); msrA F (5" GGC
ACA ATA AGA GTG TTT AAA GG3’) ve msrA R (5" AAG TTA TAT CAT GAA TAG ATT GTC
CTG TT3’); msrB F (5" TAT GAT ATC CAT AAT AAT TAT CCA ATC 3’) ve msrB R (5" AAT
TTA TAT CAT GAA TAG ATT GTC CTG TT 3’) primerleri kullanilarak PCR protokolii ile ya-
pildi'3. Elde edilen PCR &rnekleri 0.5X TBE tamponu icinde %2’lik (wt/vol) agaroz jele
yuklenerek 100 voltta bir saat yuritildu. Daha sonra etidyum bromiir ile boyanarak ult-
raviyole transiliminator (TFX 20M, Vilber Lourmat, Fransa) altinda goriintiilendi. Elde
edilen bant paternleri, molekuler buyuklik belirteci (50 b¢ O’Range Ruler, Fermentas,
Litvanya) standart alinarak degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya alinan KNS izolatlarinin %46.5 (211/454)'i S.hominis, %30.8 (140/454)’i
S.epidermidis, %12.1 (55/454)'i S.haemolyticus ve %10.6 (48/454)’si diger turler olarak
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tanimlanmustir (Tablo ). D-test yontemiyle suslarin 107 (%23.6)'si M, 92 (%20.3)’si
iIMLS, ve 110 (%24.2)'u cMLS; fenotipi olarak belirlenmistir (Tablo I). VITEK sistemi ile
AST-P535 karti kullanilarak yapilan degerlendirmede tim suslar kinupristin-dalfopristine
duyarli bulunmustur.

iIMLS,, cMLS, ve M fenotipi gosteren suslarda tespit edilen tim direng genleri ve gen
kombinasyonlari Tablo IlI'de gorilmektedir. Cahsilan hicbir izolatta vgb, vat, vatB genle-
ri belirlenmemistir. /inA geni; iIMLS;, cMLS, ve M fenotipi gosteren suslarin sirasiyla 48
(%52), 29 (%26) ve 14 (%13)'lnde tespit edilirken, vga geni sirasiyla 5 (%5.4), 13
(%12) ve 1 (%0.9) susta gosterilmistir. linA geninden baska direng geninin tespit edil-
medigi iMLS;, cMLS; ve M fenotipi suslarinin sayisi sirastyla 5 (%5.4), 3 (%0.3), 1
(%0.9) olarak bulunurken, bu suslardan sekizinin S.hominis, birinin cMLS, fenotipinde
S.epidermidis susu oldugu izlenmistir. Tek basina vga geni, cMLS; fenotipli 3 (%0.3) sus-
ta belirlenmis ve bunlardan ikisinin S.hominis, birinin S.warnerii oldugu gorialmustir. Tek
basina veya diger genlerle kombine olarak linA ve vga geni tasidigi tespit edilen KNS sus-
lari Tablo Ill'te verilmistir.

iMLS,, fenotipinde en fazla ermC (%32.6) geninin bulundugu, ermC + linA gen kom-
binasyonunun ise ikinci siklikta (%31.5) oldugu gortlmustdr. Bir susta hicbir direng ge-
nine rastlanmamistir. cMLS,, fenotipi gosteren suslar arasinda ermC (%42.7) en sik goru-
len gen olup, bunu ermC + linA gen kombinasyonu (%14.5) izlemistir. Dokuz susta aras-
tirilan hicbir direng geni bulunamamustir. M fenotipi gosteren suglar arasinda ise en faz-

Tablo 1. [zole Edilen KNS Tiirleri ve Direng Fenotiplerinin Dagilimi

Direncg fenotipleri

M iMLS, cMLS,
KNS tiirii (sayr) Sayi % Sayi % Sayi %
S.hominis (211) 43 20.4 62 29.4 53 25.1
S.epidermidis (140) 20 14.3 20 14.3 44 31.4
S.haemolyticus (55) 32 58.2 9 16.4 10 18.2
S.warnerii (16) 7 43.8 1 6.3 1 6.3
S.capitis (6) 0 0 0 0 0 0
S.sciuri (5) 2 40 0 0 2 40
S.simulans (3) 0 0 0 0 0 0
S.chromogenes (3) 0 0 0 0 0 0
S.cohnii (1) 1 100 0 0 0 0
S.lugdunensis (1) 0 0 0 0 0 0
Diger (13) 2 15.4 0 0 0 0
Toplam (454) 107 23.6 92 20.3 110 24.2

KNS: Koagiilaz-negatif stafilokok; M: Eritromisine direncli ve D-test ile indiiklenebilir klindamisin direnci tespit edil-
meyen fenotip; iMLS,: D-test ile indiiklenebilir klindamisin direnci tespit edilen fenotip; cMLS,: Yapisal olarak eritro-
misin ve klindamisin direncinin goriildigu fenotip.
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Tablo Il. Calismaya Alinan Suslarda Bulunan Diren¢ Gen ve Gen Kombinasyonlari

iMLS cMLS, M
Direng gen(ler)i (n=92) (n=110) (n= 46)
linA 5 3 1
ermA + linA 1 4 0
ermC + linA 29 16 1
ermA + ermC + linA 1 0 0
msrB + linA 1 0 1
msrA + msrB + linA 2 1 9
ermC + msrA + msrB + linA 6 3 2
vga 0 3 0
linA + vga 1 0 0
ermA + vga 1 1 0
ermC + msrA + msrB + vga 1 2 0
ermC + linA + vga 1 1 0
msrA + msrB + linA + vga 1 0 0
ermC + vga 0 3 0
ermA + linA + vga 0 1 0
ermA + msrA + msrB + vga 0 2 0
msrA + msrB + vga 0 0 1
ermC 30 47 1
ermA 2 4 4
msrA 0 1 0
msrB 1 0 1
ermA + ermC 2 3 1
msrA + msrB 2 2 16
ermA + ermC + msrA + msrB 3 0 0
ermA + msrA + msrB 1 4 1
ermC + msrA + msrB 0 0 3
Gen yok 1 9 4

M: Eritromisine direncli ve D-test ile indiiklenebilir klindamisin direnci tespit edilmeyen fenotip; iMLS: D-test ile in-
diiklenebilir klindamisin direnci tespit edilen fenotip; cMLS,: Yapisal olarak eritromisin ve klindamisin direncinin go-
rildugu fenotip.

la (%34.8) msrA ve msrB gen kombinasyonu goruliirken, ikinci sirayt msrA + msrB + linA
gen kombinasyonu (%19.1) almistir. Dort susta hicbir diren¢ geni bulunamamistir. Di-
reng genleri icin elektroforez goriintlleri Resim 1’de verilmistir.

TARTISMA

Stafilokoklarda MLS, direncinden sorumlu mekanizmalar ile ilgili olarak, tlkemizde
yapilan calismalarda sadece erm ve msr genleri arastirilmis, diger direng genleriyle ilgili
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Tablo Ill. Tek Basina veya Diger Genlerle Kombine Olarak linA ve vga Geni Tasidigi Tespit Edilen KNS Sus-
larinin Dadihmi

linA vga
S.hominis cMLS, 13 5
iMLS, 36 2
MS 5 0
S.epidermidis cMLS, 15 6
iMLSB 7 2
M 7 1
S.haemolyticus cMLS, 1 1
iMLS, 3 1
M 1 0
S.warnerii cMLS, 0 1
iMLS, 1 0
M 2 0
Toplam 91 19

KNS: Koagiilaz-negatif stafilokok; M: Eritromisine direncli ve D-test ile indiiklenebilir klindamisin direnci tespit edil-
meyen fenotip; iMLS: D-test ile indiiklenebilir klindamisin direnci tespit edilen fenotip; cMLS,: Yapisal olarak eritro-
misin ve klindamisin direncinin goriildigu fenotip.

bir calismaya rastlanmamistir'*'®. Bu calisma, iilkemizde MLS, direncinden sorumlu di-
ger diren¢ genlerinin arastirildigi ilk calisma 6zelligini tasimaktadir. Konu ile ilgili ilk yurt
disi calismada, Allignet ve arkadaslari'® streptogramin A’ya direncli 20 KNS susunda vga,
vgb, vat ve vatB genlerini PCR yontemiyle arastirmislar; 12 S.epidermidis susunun vga, bi-
rer susun ise vatB ve vga + vatB gen kombinasyonu tasidigini belirlemislerdir. Bu arasti-
ricilar, dort S.haemolyticus susunun Uglinde tek basina vga geni, birinde ise vga + vat +
vgb gen kombinasyonu saptarken, bir S.simulans ve bir S.cohnii subsp. urealyticum su-
sunda da vga + vat + vgb gen kombinasyonunu géstermislerdir'®. Lina ve arkadaslan'?
yaptiklari ¢calismada makrolid, linkozamid ve/veya streptogramine direncli 150 KNS ve
144 S.aureus izolatinda erm, msr, vga, vgb, vat, vatB ve linA/linA genlerini incelemisler;
bu genlerin hepsinin KNS’lerde S.aureus suslarina gore daha fazla goruldiguni bildir-
miglerdir. Bu arastiricilar, bizim calismamiza benzer olarak nadir genleri direncten tek ba-
sina sorumlu olarak degil, erm ve msr genleriyle kombine olarak bulmuslar; ayrica yedi
susun bu direng genlerinden hicbirini tasimadigini géstermislerdir'®. Bizim calismamiz-
da da 14 susta hicbir direng geninin bulunmamasi, tespit edilmemis baska diren¢ gen-
leri oldugunu disiindiirmektedir. Bemer ve arkadaslan®® ise diger calismalardan farkls
olarak, S.epidermidis suslarinda erm ve msr genlerine rastlamamiglardir. incelenen 12
S.epidermidis susundan dokuzunun yalniz vga, birinin yalniz vga ve birinin de vga + vgb
kombinasyonu tasidigini géstermislerdir?®.

Bizim calismamizda iMLS, fenotipi gésteren 92 sus degerlendirilmis ve en sik (29 sus,
%31.5) ermC + linA gen kombinasyonu gériilmiistir. Lina ve arkadaslarinin'® yaptigi ca-
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Resim 1. A: linA PCR sonuglari (3,7 pozitif izolatlar); B: vga PCR sonuglari (13 pozitif izolat); C: vgb PCR so-
nuglari (1-6 negatif izolatlar); D: vat PCR sonuglari (1-8 negatif izolatlar); E: vatB PCR sonuglari (1-8 negatif
izolatlar) [M: 50 b¢ molekdiiler btiyiikliik belirteci (O’Range Ruler, Fermentas, Litvanya); NK: Negatif kontrol].

lismada yalniz bir S.epidermidis susunda linA + ermC gen kombinasyonu bulunmustur.
Bemer ve arkadaslarinin?® calismasinda ise sadece S.aureus suslarinda bu gen kombinas-
yonlari belirlenmis, KNS’lerde bulunmamistir. Lecrecq ve arkadaslarn?! 15 KNS susunda
sadece linA geni bulurken, Lina ve arkadaslari'® iki S.epidermidis susunda sadece linA ge-
ni belirlemislerdir. Calismamizda ise bes susun yalniz linA geni tasidigi bulunmugstur. Sa-
dece vga geni varligi da, Allignet ve arkadaslarinin'® calismasinda 15 KNS susunda, Lina
ve arkadaslarinin' calismasinda tic KNS susunda, Bemer ve arkadaslarinin?® calismasin-
da ise 10 S.epidermidis sugunda tespit edilmistir. Calismamizda, tim bu calismalardan
farkli olarak iMLS, fenotipi olup yalniz vga geni tasityan hicbir sus belirlenmemistir. Ayri-
ca calismamizda iMLS, fenotipi gosteren alti KNS susunda ermC + msrA + msrB + linA
gen kombinasyonu bulunmusgtur. Tim bu calismalarin sonuclarindaki farkhhklar, direng
paternlerinin bolgelere gore degisebileceginin ve her bolgenin kendi epidemiyolojik ca-
lismalarini yapmasi gerektiginin gostergesidir.

Arastirmamizda cMLS, fenotipi gosteren suslar degerlendirildiginde; en sik (%14.5)
saptanan gen kombinasyonu ermC + linA olmus, alti susta yalniz vga geni bulunmus-
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tur. Lina ve arkadaslarinin'® calismasinda vga + erm genleri kombinasyonu yedi susta
saptanmistir. Bu sonuclar, bolgesel farkliliklar icin iyi bir 6rnek olusturmaktadir. Ayrica,
calismamizda cMLS, fenotipi gosteren dokuz susta arastirilan hicbir direng geninin bu-
lunmamasi, bu fenotipte tespit edilmemis baska diren¢ genleri oldugunu duistnddr-
mektedir.

MS fenotipi gosteren suglardan calismaya alinan 46 izolatta en sik (16 sus) msrA +
msrB gen kombinasyonu gorilmis, bunu dokuz susla msrA + msrB + linA kombinasyonu
izlemistir. Bir susta vga geni bulunmus, dort susta ise hicbir diren¢ geni belirlenememis-
tir. M fenotipi gosteren suslarda, diger fenotiplerden farkl olarak direncten siklikla efluks
pompalarinin sorumlu oldugu dusiinilmustir. Yapilan diger calismalardan farkl olarak,
calismamizda iMLS; ve cMLS, fenotipi gosteren suslarda erm ve/veya msr genleriyle bir-
likte linA ve/veya vga gen kombinasyonlari daha sik belirlenmistir. Calismamizda bir di-
ger dikkat cekici nokta ise; diger aragtirmalardan'®'9-2! farkli olarak hicbir susta vgb, vat
ve vatB genini belirlememis olmamizdir.

Ulkemizde bugiine kadar yapilan calismalarda sadece erm ve msr genleri calisiimistir.
Aktas ve arkadaslari'* tarafindan yapilan calismada, KNS suslari arasinda cMLS, (%57.8),
iIMLS; (%20.6) ve M (%21.6) oranlari bizim ¢alismamizdan daha yiiksek bulunmus; di-
rencten en sik sorumlu olan genin ermC (%78.2) oldugu bildirilmistir. Benzer olarak Ce-
tin ve arkadaslarinin'® calismasinda 301 stafilokok susu arastiriimis; yiiksek cMLS,
(%63.5) ve IMLS, (% 36.5) oranlari tespit edilmis ve yine en sik ermC (%30) genine rast-
lanmustir. Her iki calismada da S.aureus suslari ile karsilastinldiginda KNS’lerde MLS; di-
rencinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir'*13. Giil ve arkadaslan'’, calismalarinda fark-
I olarak en sik ermA (%37.7) genine rastlamislardir; ancak calismaya sadece S.aureus sus-
larinin alinmis olmasi bu farklihgi yaratmis olabilir.

Sonug olarak, Glkemizde oldugu gibi hastanemizde de MLS; direncinden ¢ogunlukla
erm ve msr genleri sorumludur. Ancak, calismamizda linA ve vga genlerinin tek basina
veya erm ve msr genleriyle kombine olarak siklikla bulunmasi, direncte azimsanamaya-
cak bir rol oynadiklarini ve epidemiyolojik calismalarda bu genlerin de arastiriimasi ge-
rektigini distindirmektedir. Bolgesel MLS, direncinin fenotipik ve genotipik olarak be-
lirlenmesi, laboratuvarlarin dogru ve guvenilir sonug vermesini saglayacak ve klinisyene
ampirik tedaviyi secmesinde yardimci olacaktir.
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