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ÖZET

Stafilokok enfeksiyonlarının tedavisinde makrolid, linkozamid ve streptogramin B (MLSB) grubu anti-
biyotikler ilk seçenek olarak önerilmektedir. Bu gruptaki antibiyotiklerin hepsi bakteri ribozomunun 50S
alt ünitesine bağlandıkları için çapraz direnç gelişimi önemli bir sorundur. Dirençten sorumlu mekaniz-
malar arasında; (a) erm genlerinin kodladığı metilazlar yoluyla ribozomal hedefin modifikasyonu, (b)
msrA, msrB, vga, vgb genlerinin sorumlu olduğu ilacın hücre dışına atılması ve (c) linA, vat, vatB genleri-
nin sorumlu olduğu ilacın enzimatik inaktivasyonu yer almaktadır. En sık görülen direnç genleri erm ve
msr iken, çeşitli çalışmalarda linA, vga, vgb, vat ve vatB genlerinin varlığından da söz edilmektedir. Bu ça-
lışmada çeşitli klinik örneklerden izole edilen 454 koagülaz-negatif stafilokok (KNS) suşunda nadir bildi-
rilen MLSB direnç genleri incelenmiş ve erm, msr genleriyle birlikte bulunma sıklıkları araştırılmıştır. KNS
izolatlarının %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-
ğer türlerden oluşmaktadır. Suşların direnç fenotipleri, “Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI)” önerilerine göre D-test yöntemi uygulanarak belirlenmiştir. D-test ile suşların 107 (%23.6)’si M
(eritromisine dirençli ve D-test ile indüklenebilir klindamisin direnci tespit edilmeyen fenotip), 92
(%20.3)’si iMLSB (D-test ile indüklenebilir klindamisin direnci tespit edilen fenotip) ve 110 (%24.2)’u
cMLSB (yapısal olarak eritromisin ve klindamisin direncinin görüldüğü fenotip) fenotipi olarak saptanmış-
tır. iMLSB (n= 92) ve cMLSB (n= 110) fenotipi gösteren suşların tamamı ile M fenotipi gösteren 107 suş
arasından rastgele seçilen 46 suş, linA, vga, vgb, vat, vatB, ermA, ermB, ermC, msrA ve msrB genlerinin var-
lığı açısından polimeraz zincir reaksiyonu yöntemiyle incelenmiştir. Tek başına veya erm ve/veya msr gen-
leriyle kombine olarak 91 (%20) suşta linA, 19 (%4.2) suşta vga gen varlığı saptanmıştır. linA geni; iMLSB,
cMLSB ve M fenotipi gösteren suşların sırasıyla %52, %26 ve %13’ünde tespit edilirken, vga geni sırasıy-
la %5.4, %12 ve %0.9 suşta gösterilmiştir. iMLSB ve cMLSB fenotipi gösteren suşlarda en sık görülen di-
renç geni ermC iken (sırasıyla; %32.6 ve %42.7), bunu ermC + linA gen kombinasyonu (sırasıyla; %31.5
ve %14.5) izlemiştir. M fenotipi gösteren suşlarda en sık görülen direnç msrA ve msrB gen kombinasyo-
nu (%34.8) olmuş, ikinci sırayı msrA + msrB + linA (%19.1) kombinasyonu almıştır. Çalışmaya alınan hiç-
bir izolatta vgb, vat ve vatB genleri belirlenmemiştir. Ülkemizde daha önce yapılmış MLSB grubu antibi-
yotiklere karşı nadir görülen direnç genleriyle ilgili çalışmaya rastlanmamıştır. Bu çalışma linA, vga, vgb,
vat ve vatB genlerinin sıklığına ait ilk rapordur. Sonuç olarak, linA ve vga genlerinin yüksek sıklıkta görül-
mesi epidemiyolojik gen çalışmalarında bu genlerin de araştırılmaları gerektiğini göstermektedir. 

Anahtar sözcükler: Koagülaz-negatif stafilokok; MLSB; D-test; direnç geni; erm; msr; linA; vga; vgb; vat;
vatB.

ABSTRACT

Macrolide-lincosamide-streptogramin B (MLSB) 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 MLSB 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 iMLSB phenotype (inducible clindamycin resistance was detected by the D-test) and 110 (24.2%)
were cMLSB 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 iMLSB (n= 92) and cMLSB (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 iMLSB phenotype, in 26% of cMLSB phenotype and 13% of M phenotype while vga
gene was found in 5.4% of iMLSB phenotype, in 12% of cMLSB phenotype and in 0.9% of M phenoty-
pe. The most common resistance gene among iMLSB and cMLSB 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 MLSB an-
tibiotics in our country. This was the first study which reported the frequency of linA, vga, vgb, vat and
vatB genes in MLSB resistant CNS. In conclusion, since linA and vga genes were detected in high frequ-
ency in MLSB 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, MLSB; D-test; resistance gene; erm; msr; linA; vga; vgb;
vat; vatB.

GİRİŞ

Deri ve mukozaların normal florasında bulunan ve geçmişte sıklıkla kontaminant bak-
teri olarak değerlendirilen koagülaz-negatif stafilokok (KNS) suşları, günümüzde invazif
uygulamaların artmasıyla birlikte en sık izole edilen mikroorganizmalar arasında yer al-
mıştır1-3. KNS’lerin özellikle nozokomiyal bakteriyemi etkeni olarak önem kazanmaları bu
bakterilerdeki antimikrobiyal direnç sorununu gündeme getirmiştir. Stafilokoklar günü-
müzde glikopeptid antibiyotikler de dahil olmak üzere birçok antibiyotiğe direnç geliş-
tirmiştir4-5. 

Makrolid, linkozamid ve streptogramin B (MLSB) grubu antibiyotikler, stafilokok en-
feksiyonlarının tedavisinde ilk seçenek olarak önerilmektedir. Ancak, MLSB grubu antibi-
yotiklerin bakteri ribozomundaki bağlanma bölgeleri örtüştüğü için çapraz direnç gelişi-
mi önemli bir sorundur. Dirençten üç farklı mekanizma sorumlu olup en sık görüleni erit-
romisin ribozomal metilaz (erm) genlerinin kodladığı metilazlar yoluyla oluşan ribozomal
hedefin modifikasyonudur6. Tespit edilen diğer direnç mekanizmaları; msrA, msrB, vga,
vgb genlerinin sorumlu olduğu ilacın hücre dışına atılması (efluks) ve linA, vat, vatB gen-
lerinin sorumlu olduğu ilacın enzimatik inaktivasyonudur6-8. Makrolid direnci yapısal ya
da indüklenebilir olabilir9. Yapısal direnç disk difüzyon testiyle rahatlıkla gözlemlenirken,
indüklenebilir direncin ortaya konulması için “Clinical and Laboratory Standards Institu-
te (CLSI)” önerilerine göre D-test yönteminin uygulanması gerekir. Yapısal dirençte tüm
16 üyeli makrolidlere direnç gelişirken, indüklenebilir MLSB (iMLSB) direnci taşıyan suş-
lar 14 ve 15 üyeli makrolidlere dirençli, 16 üyeli makrolidlere duyarlıdır6,10. Böylece ya-
pısal MLSB dirençli (cMLSB) suşlar bu gruptaki antibiyotiklerin tümüne dirençli iken, in-
düklenebilir dirençli (iMLSB) suşlar linkozamid ve streptogramin B’ye duyarlı, ancak mak-
rolidlere dirençli görülmektedir7. Direnç nedeniyle oluşan tedavi başarısızlığını en aza in-
dirmek ve gereksiz antibiyotik kullanımını önlemek için direnç mekanizmalarının iyi bi-
linmesi ve tespit edilmesi önemlidir. 

MLSB direncinin sıklığı ülkeden ülkeye hatta aynı ülkede merkezler, hasta grupları ve
bakteri türleri arasında değişkenlik göstermektedir7. Bölgesel MLSB direnç fenotiplerinin,
bu direncin moleküler temelini ortaya koyacak gen analizleriyle doğrulanarak belirlen-
mesi, klinisyene ampirik tedavinin seçiminde yardım edeceği gibi, laboratuvarın doğru
ve güvenilir sonuç vermesini de sağlayacaktır. Ülkemizde MLSB direnci ile ilgili fenotipik
çalışmalar olmasına rağmen genotipik çalışmalar azdır. Ayrıca, dirence neden olan nadir
genlerin belirlenmesi konusunda bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu çalışmada çeşitli kli-
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nik örneklerden izole edilen KNS suşlarında nadir bildirilen MLSB direnç genleri incelen-
miş ve erm, msr genleriyle birlikte bulunma sıklıkları araştırılmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmaya, Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mik-
robiyoloji Laboratuvarında çeşitli klinik örneklerden izole edilen 454 adet KNS suşu da-
hil edildi. KNS’lerin tür düzeyinde tanımlanması GP kartları ve antibiyotik duyarlılığı AST-
P535 kartları kullanılarak VITEK sistemi (bioMerieux, Fransa) ile yapıldı. Tanımlanan ve
antibiyotik duyarlılıkları belirlenen tüm suşlara CLSI önerilerine uygun olarak D-test yön-
temi uygulandı11. Bu amaçla, eritromisin (15 µg, BD BBL) ve klindamisin (2 µg, BD BBL)
diski 15-26 mm mesafeyle yerleştirildi. Kontrol suşu olarak S.aureus 25923 (makrolid ve
klindamisine duyarlı; direnç genlerini içermeyen suş) kullanıldı. Klindamisin zonunun
eritromisine bakan tarafında düzleşme olmuşsa indüklenebilir klindamisin direnci (D-test
pozitif, iMLSB direnç fenotipi); eritromisine dirençli, klindamisine duyarlı ve düzleşme ol-
maksızın dairesel bir inhibisyon alanı oluşmuşsa indüklenebilir klindamisin direnci nega-
tif (D-test negatif, M direnç fenotipi) olarak değerlendirildi. Eritromisin ve klindamisinin
her ikisine de dirençli ise yapısal direnç fenotipi (cMLSB) olarak kabul edildi6.

iMLSB, cMLSB fenotipi gösteren tüm suşlarda ve rastgele seçilen 46 M tipi suşta direnç
genlerinin varlığı, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile araştırıldı. Bu amaçla kanlı agar-
da üretilen suşlardan DNA ekstraksiyonu, fenol-kloroform yöntemiyle gerçekleştirildi12.
linA, vga, vgb, vat, vatB, ermA, ermB, ermC, msrA ve msrB genleri sırasıyla linA F (5’ GGT
GGC TGG GGG GTA GAT GTA TTA ACT GG 3’) ve linA R (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’ TTA TTG CTT GTC AGC CTT CC 3’); vat F (5’ CAA TGA CCA TGG ACC
TGA TC 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 kullanılarak PCR protokolü ile ya-
pıldı13. Elde edilen PCR örnekleri 0.5X TBE tamponu içinde %2’lik (wt/vol) agaroz jele
yüklenerek 100 voltta bir saat yürütüldü. Daha sonra etidyum bromür ile boyanarak ult-
raviyole transilüminatör (TFX 20M, Vilber Lourmat, Fransa) altında görüntülendi. Elde
edilen bant paternleri, moleküler büyüklük belirteci (50 bç O’Range Ruler, Fermentas,
Litvanya) standart alınarak değerlendirildi.

BULGULAR

Çalışmaya alınan KNS izolatlarının %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)’sı diğer türler olarak
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tanımlanmıştır (Tablo I). D-test yöntemiyle suşların 107 (%23.6)’si M, 92 (%20.3)’si
iMLSB ve 110 (%24.2)’u cMLSB fenotipi olarak belirlenmiştir (Tablo I). VITEK sistemi ile
AST-P535 kartı kullanılarak yapılan değerlendirmede tüm suşlar kinupristin-dalfopristine
duyarlı bulunmuştur.

iMLSB, cMLSB ve M fenotipi gösteren suşlarda tespit edilen tüm direnç genleri ve gen
kombinasyonları Tablo II’de görülmektedir. Çalışılan hiçbir izolatta vgb, vat, vatB genle-
ri belirlenmemiştir. linA geni; iMLSB, cMLSB ve M fenotipi gösteren suşların sırasıyla 48
(%52), 29 (%26) ve 14 (%13)’ünde tespit edilirken, vga geni sırasıyla 5 (%5.4), 13
(%12) ve 1 (%0.9) suşta gösterilmiştir. linA geninden başka direnç geninin tespit edil-
mediği iMLSB, cMLSB ve M fenotipi suşlarının sayısı sırasıyla 5 (%5.4), 3 (%0.3), 1
(%0.9) olarak bulunurken, bu suşlardan sekizinin S.hominis, birinin cMLSB fenotipinde
S.epidermidis suşu olduğu izlenmiştir. Tek başına vga geni, cMLSB fenotipli 3 (%0.3) suş-
ta belirlenmiş ve bunlardan ikisinin S.hominis, birinin S.warnerii olduğu görülmüştür. Tek
başına veya diğer genlerle kombine olarak linA ve vga geni taşıdığı tespit edilen KNS suş-
ları Tablo III’te verilmiştir.

iMLSB fenotipinde en fazla ermC (%32.6) geninin bulunduğu, ermC + linA gen kom-
binasyonunun ise ikinci sıklıkta (%31.5) olduğu görülmüştür. Bir suşta hiçbir direnç ge-
nine rastlanmamıştır. cMLSB fenotipi gösteren suşlar arasında ermC (%42.7) en sık görü-
len gen olup, bunu ermC + linA gen kombinasyonu (%14.5) izlemiştir. Dokuz suşta araş-
tırılan hiçbir direnç geni bulunamamıştır. M fenotipi gösteren suşlar arasında ise en faz-
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Tablo I. İzole Edilen KNS Türleri ve Direnç Fenotiplerinin Dağılımı

Direnç fenotipleri

M iMLSB cMLSB

KNS türü (sayı) Sayı % Sayı % Sayı %

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

Diğer (13) 2 15.4 0 0 0 0

Toplam (454) 107 23.6 92 20.3 110 24.2

KNS: Koagülaz-negatif stafilokok; M: Eritromisine dirençli ve D-test ile indüklenebilir klindamisin direnci tespit edil-
meyen fenotip; iMLSB: D-test ile indüklenebilir klindamisin direnci tespit edilen fenotip; cMLSB: Yapısal olarak eritro-
misin ve klindamisin direncinin görüldüğü fenotip.



la (%34.8) msrA ve msrB gen kombinasyonu görülürken, ikinci sırayı msrA + msrB + linA
gen kombinasyonu (%19.1) almıştır. Dört suşta hiçbir direnç geni bulunamamıştır. Di-
renç genleri için elektroforez görüntüleri Resim 1’de verilmiştir.

TARTIŞMA

Stafilokoklarda MLSB direncinden sorumlu mekanizmalar ile ilgili olarak, ülkemizde
yapılan çalışmalarda sadece erm ve msr genleri araştırılmış, diğer direnç genleriyle ilgili
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Tablo II. Çalışmaya Alınan Suşlarda Bulunan Direnç Gen ve Gen Kombinasyonları

iMLSB cMLSB M 

Direnç 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 dirençli ve D-test ile indüklenebilir klindamisin direnci tespit edilmeyen fenotip; iMLSB: D-test ile in-

düklenebilir klindamisin direnci tespit edilen fenotip; cMLSB: Yapısal olarak eritromisin ve klindamisin direncinin gö-

rüldüğü fenotip.



bir çalışmaya rastlanmamıştır14-18. Bu çalışma, ülkemizde MLSB direncinden sorumlu di-
ğer direnç genlerinin araştırıldığı ilk çalışma özelliğini taşımaktadır. Konu ile ilgili ilk yurt
dışı çalışmada, Allignet ve arkadaşları19 streptogramin A’ya dirençli 20 KNS suşunda vga,
vgb, vat ve vatB genlerini PCR yöntemiyle araştırmışlar; 12 S.epidermidis suşunun vga, bi-
rer suşun ise vatB ve vga + vatB gen kombinasyonu taşıdığını belirlemişlerdir. Bu araştı-
rıcılar, dört S.haemolyticus suşunun üçünde tek başına vga geni, birinde ise vga + vat +
vgb gen kombinasyonu saptarken, bir S.simulans ve bir S.cohnii subsp. urealyticum su-
şunda da vga + vat + vgb gen kombinasyonunu göstermişlerdir19. Lina ve arkadaşları13

yaptıkları çalışmada makrolid, linkozamid ve/veya streptogramine dirençli 150 KNS ve
144 S.aureus izolatında erm, msr, vga, vgb, vat, vatB ve linA/linA genlerini incelemişler;
bu genlerin hepsinin KNS’lerde S.aureus suşlarına göre daha fazla görüldüğünü bildir-
mişlerdir. Bu araştırıcılar, bizim çalışmamıza benzer olarak nadir genleri dirençten tek ba-
şına sorumlu olarak değil, erm ve msr genleriyle kombine olarak bulmuşlar; ayrıca yedi
suşun bu direnç genlerinden hiçbirini taşımadığını göstermişlerdir13. Bizim çalışmamız-
da da 14 suşta hiçbir direnç geninin bulunmaması, tespit edilmemiş başka direnç gen-
leri olduğunu düşündürmektedir. Bemer ve arkadaşları20 ise diğer çalışmalardan farklı
olarak, S.epidermidis suşlarında erm ve msr genlerine rastlamamışlardır. İncelenen 12
S.epidermidis suşundan dokuzunun yalnız vga, birinin yalnız vga ve birinin de vga + vgb
kombinasyonu taşıdığını göstermişlerdir20.

Bizim çalışmamızda iMLSB fenotipi gösteren 92 suş değerlendirilmiş ve en sık (29 suş,
%31.5) ermC + linA gen kombinasyonu görülmüştür. Lina ve arkadaşlarının13 yaptığı ça-
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Tablo III. Tek Başına veya Diğer Genlerle Kombine Olarak linA ve vga Geni Taşıdığı Tespit Edilen KNS Suş-
larının Dağılımı

linA vga

S.hominis cMLSB 13 5

iMLSB 36 2

MS 5 0

S.epidermidis cMLSB 15 6

iMLSB 7 2

M 7 1

S.haemolyticus cMLSB 1 1

iMLSB 3 1

M 1 0

S.warnerii cMLSB 0 1

iMLSB 1 0

M 2 0

Toplam 91 19

KNS: Koagülaz-negatif stafilokok; M: Eritromisine dirençli ve D-test ile indüklenebilir klindamisin direnci tespit edil-

meyen fenotip; iMLSB: D-test ile indüklenebilir klindamisin direnci tespit edilen fenotip; cMLSB: Yapısal olarak eritro-

misin ve klindamisin direncinin görüldüğü fenotip.



lışmada yalnız bir S.epidermidis suşunda linA + ermC gen kombinasyonu bulunmuştur.
Bemer ve arkadaşlarının20 çalışmasında ise sadece S.aureus suşlarında bu gen kombinas-
yonları belirlenmiş, KNS’lerde bulunmamıştır. Lecrecq ve arkadaşları21 15 KNS suşunda
sadece linA geni bulurken, Lina ve arkadaşları13 iki S.epidermidis suşunda sadece linA ge-
ni belirlemişlerdir. Çalışmamızda ise beş suşun yalnız linA geni taşıdığı bulunmuştur. Sa-
dece vga geni varlığı da, Allignet ve arkadaşlarının19 çalışmasında 15 KNS suşunda, Lina
ve arkadaşlarının13 çalışmasında üç KNS suşunda, Bemer ve arkadaşlarının20 çalışmasın-
da ise 10 S.epidermidis suşunda tespit edilmiştir. Çalışmamızda, tüm bu çalışmalardan
farklı olarak iMLSB fenotipi olup yalnız vga geni taşıyan hiçbir suş belirlenmemiştir. Ayrı-
ca çalışmamızda iMLSB fenotipi gösteren altı KNS suşunda ermC + msrA + msrB + linA
gen kombinasyonu bulunmuştur. Tüm bu çalışmaların sonuçlarındaki farklılıklar, direnç
paternlerinin bölgelere göre değişebileceğinin ve her bölgenin kendi epidemiyolojik ça-
lışmalarını yapması gerektiğinin göstergesidir. 

Araştırmamızda cMLSB fenotipi gösteren suşlar değerlendirildiğinde; en sık (%14.5)
saptanan gen kombinasyonu ermC + linA olmuş, altı suşta yalnız vga geni bulunmuş-
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Resim 1. A: linA PCR sonuçları (3,7 pozitif izolatlar); B: vga PCR sonuçları (13 pozitif izolat); C: vgb PCR so-
nuçları (1-6 negatif izolatlar); D: vat PCR sonuçları (1-8 negatif izolatlar); E: vatB PCR sonuçları (1-8 negatif
izolatlar) [M: 50 bç moleküler büyüklük belirteci (O’Range Ruler, Fermentas, Litvanya); NK: Negatif kontrol].

NK

A C

DB

E

1 2 3 4 5 6 7 8 M M

M 1 2 3 4 5 6 7 8 NK

M 1 2 3 4 5 6 7 8 NK

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 NK

1 2 3 4 5 6 NK

—323 bç
—734 bç

— 470 bç
—619 bç

— 602 bç



tur. Lina ve arkadaşlarının13 çalışmasında vga + erm genleri kombinasyonu yedi suşta
saptanmıştır. Bu sonuçlar, bölgesel farklılıklar için iyi bir örnek oluşturmaktadır. Ayrıca,
çalışmamızda cMLSB fenotipi gösteren dokuz suşta araştırılan hiçbir direnç geninin bu-
lunmaması, bu fenotipte tespit edilmemiş başka direnç genleri olduğunu düşündür-
mektedir.

MS fenotipi gösteren suşlardan çalışmaya alınan 46 izolatta en sık (16 suş) msrA +
msrB gen kombinasyonu görülmüş, bunu dokuz suşla msrA + msrB + linA kombinasyonu
izlemiştir. Bir suşta vga geni bulunmuş, dört suşta ise hiçbir direnç geni belirlenememiş-
tir. M fenotipi gösteren suşlarda, diğer fenotiplerden farklı olarak dirençten sıklıkla efluks
pompalarının sorumlu olduğu düşünülmüştür. Yapılan diğer çalışmalardan farklı olarak,
çalışmamızda iMLSB ve cMLSB fenotipi gösteren suşlarda erm ve/veya msr genleriyle bir-
likte linA ve/veya vga gen kombinasyonları daha sık belirlenmiştir. Çalışmamızda bir di-
ğer dikkat çekici nokta ise; diğer araştırmalardan13,19-21 farklı olarak hiçbir suşta vgb, vat
ve vatB genini belirlememiş olmamızdır. 

Ülkemizde bugüne kadar yapılan çalışmalarda sadece erm ve msr genleri çalışılmıştır.
Aktaş ve arkadaşları14 tarafından yapılan çalışmada, KNS suşları arasında cMLSB (%57.8),
iMLSB (%20.6) ve M (%21.6) oranları bizim çalışmamızdan daha yüksek bulunmuş; di-
rençten en sık sorumlu olan genin ermC (%78.2) olduğu bildirilmiştir. Benzer olarak Çe-
tin ve arkadaşlarının15 çalışmasında 301 stafilokok suşu araştırılmış; yüksek cMLSB
(%63.5) ve iMLSB (% 36.5) oranları tespit edilmiş ve yine en sık ermC (%30) genine rast-
lanmıştır. Her iki çalışmada da S.aureus suşları ile karşılaştırıldığında KNS’lerde MLSB di-
rencinin daha yüksek olduğu belirlenmiştir14,15. Gül ve arkadaşları17, çalışmalarında fark-
lı olarak en sık ermA (%37.7) genine rastlamışlardır; ancak çalışmaya sadece S.aureus suş-
larının alınmış olması bu farklılığı yaratmış olabilir. 

Sonuç olarak, ülkemizde olduğu gibi hastanemizde de MLSB direncinden çoğunlukla
erm ve msr genleri sorumludur. Ancak, çalışmamızda linA ve vga genlerinin tek başına
veya erm ve msr genleriyle kombine olarak sıklıkla bulunması, dirençte azımsanamaya-
cak bir rol oynadıklarını ve epidemiyolojik çalışmalarda bu genlerin de araştırılması ge-
rektiğini düşündürmektedir. Bölgesel MLSB direncinin fenotipik ve genotipik olarak be-
lirlenmesi, laboratuvarların doğru ve güvenilir sonuç vermesini sağlayacak ve klinisyene
ampirik tedaviyi seçmesinde yardımcı olacaktır.
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