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OZET

Amag: Bu ¢alismada enfeksiyon etkeni olarak izole edilen Streptococcus pneumoniae izolatlarinda, makrolid
direncinin fenotipik ozelliklerinin ve genetik belirleyicilerinin saptanmast amaglandi.

Gereg¢ ve Yontem: Eritromisin direnci gosteren 50 S. pneumoniae izolatimn 14-, 15- iiyeli makrolid ve linkozamid
duyarliliklar: disk difiizyon ve sivi mikrodiliisyon yontemleriyle saptandi. Makrolid direng fenotiplerini belirlemek
lizere eritromisin-klindamisin ¢ift disk testi kullanildi. Makrolid direncinin genetik belirleyicileri olan,
mef(E)/(A), erm(B) ve erm(TR) nin saptanmasinda PZR yéntemi kullanild:.

Bulgular: Izolatlarimizin %70’i cMLSB, %28’i M ve %2’si iMLSB fenotipi gisterdi. PZR sonuclarina gore 20
izolatta (%40) tek basina erm(B); 15 izolatta (%30) tek basina mef(E)/(A) geni; geri kalan 15 (%30) izolatta ise
her iki gen birlikte saptandi. erm(B) geni tasiyan tiim izolatlar (%70), yiiksek diizey makrolid ve linkozamid
direnci gosterdi. Yalmz mef(E)/(A) geni tasiyan izolatlarin (%30) makrolid MIK’ leri ise goreceli olarak diisiik
bulundu. Bu izolatlarin klindamisin MIK’ leri duyarlilik simirlart icinde kaldi.

Sonug: Calismamizda mef(A)/(E) geninin izolatlarin %601 tarafindan tagindiginin gosterilmesi ayrica M fenotipine
sahip izolatlarin oramimin da olduk¢a yiiksek (28%) bulunmasi, aktif makrolid pompasinin, ribozomal hedef
mutasyonuyla birlikte hastanemiz pnomokok izolatlarinmin makrolid direncinde ¢ok énemli rolii oldugunu ortaya
koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Streptococcus pneumoniae, makrolid direnci
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SUMMARY

Objective: In this study, we aimed to determine phenotypic characteristics and genetic determinants of macrolide
resistance in 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. 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 PCR.

Results: The percentages of the isolates presenting cMLSB, M and iMLSB phenotypes were 70%, 28%, and 2%,
respectively. According to the PCR results, 20 isolates (40%) had erm(B) alone and 15 isolates (30%) had
mef(E)/(A) alone. In the remaining 15 (%30) isolates, erm(B) and mef(A)/(E) genes were found concomitant. All
erm(B) positive isolates (70%) presented high level macrolide and lincosamide resistance. In contrast, macrolide
MICs of the isolates carrying mef(A)/(E) gene alone (30%), were relatively low while their clindamycin
MICs remained in the susceptible ranges.

Conclusion: Demonstration of mef(A)/(E) gene and M phenotype in the 60% and 28% of the isolates, respectively in

this study suggests that active macrolide efflux together with the ribosomal target mutation has significant role in
the macrolide resistance of our pneumococcal isolates.

Key Words: Streptococcus pneumoniae, macrolide resistance

GIRIS

Streptococcus pneumoniae, toplum kaynakli
pnomoni basta olmak iizere akut otitis media,
akut bakteriyel siniizit ve kronik bronsit alev-
lenmelerinin 6nde gelen etkenlerinden biri olup
menenjit ve bakteriyemi gibi morbiditesi ve
mortalitesi yiiksek enfeksiyonlara da yol acan
cok onemli bir patojendir. Bu patojenin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde uzun yillar
basart ile kullanilan penisiline karsi direng gos-
teren pnomokok izolatlarinin tiim diinyada hizla
yayilmasi, alternatif antibiyotiklerin tedavi pro-
tokoluna girmesini zorunlu kilmig ve bunlar
arasinda makrolid grubu antibiyotikler, yiliksek
etkinlikleri, diisiik yan etkileri, doku ve serum-
da yiiksek konsantrasyona ulasma o6zellikleri ile
on sirada yerlerini almiglardir (1). Ne var ki,
pnomokoklar makrolidlere kars:1 direng gelistir-
mekte de gecikmemisler ve 6zellikle son 20 y1l-
dan bu yana diinyanin bircok bdlgesinde mak-
rolidlere direnc¢li pndmokok izolatlarinin sayisi-
nin giderek arttig1 bildirilmistir (2). Pnomokok-
larda makrolid direncinin en yiiksek oldugu
uzak-dogu Asya’dan %80-90’lara ulagan mak-
rolid direng oranlar1 bildirilmektedir (3). Bolge-
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mize gelince Avrupa Antimikrobiyal Direng Iz-
leme Sistemi’nin (EARSS) 2007 yili raporuna
gore invaziv orneklerden (kan, BOS) izole edi-
len pnomokoklarda makrolid direng¢ oranlari,
Fransa, Italya, Macaristan, Finlandiya ve Kib-
ris’ta % 25-50; izlanda, Irlanda, Portekiz, Belci-
ka, Avusturya, 1svigre, Hirvatistan, Bulgaristan,
Romanya ve Tiirkiye’de % 10-25; Ingiltere,
Norveg, Isve¢, Almanya, Hollanda, Cek Cum-
huriyeti ve Litvanya’da % 5-10 arasindadir (4).
EARSS’1n 2008 yil1 raporunda Tiirkiye,
%29’1luk oranla, pnomokok izolatlarinda mak-
rolid direncinin % 25-50 arasinda bildirildigi
Italya, Fransa, Macaristan ve Kibris ile ayni
grupta yerini almistir (5).

S. pneumoniae’nin klinikte dnem tasiyan mak-
rolid direncinden sorumlu olan iki ana mekaniz-
ma tanimlanmistir. Bunlardan birincisinde
transpozonlarla (Tn917, Tn6002 vb) tasinan
‘erythromycin ribosomal methylase B’ [erm(B)]
geninin kodladig1 metilaz enzimi aracilig: ile
23S rRNA’daki adeninin metilasyonu sonucu
antibiyotigin hedefinde degisiklik ortaya cik-
maktadir. Bu genin yapisal ifadesi yiiksek dii-
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zey makrolid, linkozamid, streptogramin B di-
renciyle iligkili olup cMLS; fenotipinin ortaya
cikmasina yol acar. Indiiklenebilir tipte ifadesi
ise iMLS; fenotipinin ortaya ¢ikmasina; indiik-
leyici makrolid ajanin varliginda direnc gelis-
mesine yol acar (6,7). erm(TR) geni tarafindan
kodlanan metilaz enzimi de nadir olarak S. pne-
umoniae’da makrolid, linkozamid, streptogra-
min B direncine neden olabilir (8). Pnomokok-
larda MLS; fenotipi Asya, Avrupa ve Giiney
Afrika’da yaygin gériilen bir fenotiptir (2). Ul-
kemizde yapilan bazi caligmalar da, makrolid
direncli pnomokoklarda MLS; fenotipinin bas-
kin oldugunu gostermektedir (9-11). S. pneumo-
niae’da ikinci ana makrolid diren¢ mekanizma-
s1, ilk kez Streptococcus pyogenes’te bulunan
daha sonra S. pneumoniae’da da gosterilen
mef(A) ile varlig1 ilk kez S. pneumoniae’da gos-
terilen mef(E) geninin kodladig1 aktif pompa
proteinleri tarafindan 14- ve 15- iiyeli makrolid-
lerin hiicre disina pompalanmas: ile ortaya ¢i-
kan diren¢ mekanizmasidir. Bu mekanizmaya
sahip pnomokoklar M fenotipi gosterir ve 16-
iiyeli makrolidlere, linkozamidlere ve streptog-
ramin B’ye duyarli kalir (12,13). M fenotipine
sahip pnomokok izolatlarinin orant Amerika ve
Japonya’da %60-80’lere ulasirken Avrupa’da
%20’lerin altinda kalmaktadir (14). Pnomokok-
larda aralarinda %90’ iizerinde homoloji bu-
lunan bu iki genden mef(A), Tn1207.1 iizerinde;
mef(E) ise ‘macrolide efflux genetic assembly’
(mega) olarak adlandirilan genetik element tara-
findan taginmaktadir (6). mef(E) tastyan pndmo-
koklara Kuzey ve Giiney Amerika ile Asya’da;
mef(A) tastyanlara ise Avrupa’da daha sik rast-
lanmaktadir (15).

Pnomokoklarda makrolid direncinden sorumlu
mekanizmalarin bilinmesi, bu tiir kokenlerin yol
actig1 enfeksiyonlardan korunmada ve tedavi
yaklagimlarinin diizenlemesinde biiyiik dneme

sahiptir. Bu calismada hastanemizde enfeksiyon
etkeni olarak izole edilen ve makrolidlere di-
rengli bulunan S. preumoniae izolatlarinda,
makrolid direncinin fenotipik 6zelliklerini ve
genetik belirleyicilerinin saptanmasini amacladik.

GEREC ve YONTEM

Ocak-Aralik 2009 tarihleri arasinda Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobi-
yoloji Laboratuvari’na gonderilen cesitli klinik
orneklerden, enfeksiyon etkeni olarak izole edi-
len 118 S. pneumoniae kokeni arasindan rutin
disk difiizyon testi ile eritromisine direncli bu-
lunan 50 koken calismaya dahil edildi. izolatlarm
tanimlanmasi standart yontemlerle yapildi (16).
Elli S. pneumoniae izolatinin % 94’ii solunum
yolu érneklerinden, % 4’1 beyin omurilik s1visi
(BOS), % 2’si kan orneklerinden izole edildi.

Izolatlarin eritromisin, klaritromisin, azitromi-
sin ve klindamisin duyarliliklar1 disk difiizyon
yontemiyle belirlendi. Ayrica ayni antibiyotikle-
rin minimum inhibitér konsantrasyonlarinin
(MIK) saptanmasinda s1vi mikrodiliisyon yon-
temi kullanildi (17,18). Izolatlarin makrolid
grubu antibiyotiklere direng¢ fenotiplerini sapta-
mada eritromisin ve klindamisin ¢ift disk meto-
du kullanild1 (17). Makrolid direncinden sorum-
lu genetik determinantlar, erm(B), erm(TR),
mef(A)/(E) varligi PZR yontemi ile arastirildi.
Bu amacla, bakteri DNA izolasyonu ‘Roche
High Pure PCR template Preparation’ kiti
(Roche, Almanya) ile iiretici firmanin Onerileri
dogrultusunda yapildi. Ardindan her gene 6zgii
primerler kullanilarak polimeraz zincir reaksi-
yonu ile hedef bolge amplifikasyonu yapildi.
Polimeraz zincir reaksiyonunda kullanilan pri-
merler, erm(B) icin f 5’-ATTGGAACAGGTA-
AAGGGC-3’ ve r 5’-GAACATCTGTGG-
TATGGCG-3’; erm(TR) icin f 5’-ACAGAAA-
AACCCGAAAAATACG-3’ ve r 5’-TTGGA-
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TAATTTATCAAGATCAG-3’; mef(A)/(E) geni
tespiti icin iki farkli primer seti kullanilmistir.
Bunlardan biri mef(A)’ya 6zgii oldugu bildiri-
len, f 5’-TGGTTCGGTGCTTACTATTGT-3" ve
r 5’-CCCCTATCAACATTCCAGA-3’ dizisine
sahip primer cifti; digeri ise mef(E)’ye 6zgii ol-
dugu bildirilen, f 5’-GGGAGATGAAAAGA-
AGGAGT-3’ ve r 5’-TAAAATGGCACCGA-
AAG-3’ dizisine sahip primer c¢iftidir. Amplifi-
kasyon icin PZR kosullari, baglangic denatiiras-
yonu i¢in 94°C’de 4°, 1 siklus; denatiirasyon
icin 94°C’de 1°, primer baglanma icin 55°C’de
1, [erm(TR) i¢in 50°C], uzama (elongasyon)
icin 72°C’de 1°, 30 siklus ve son uzama (final
elongasyon) i¢in 72°C’de 7°, 1 siklus olarak uy-
gulandi (19-22).

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 kokenler olarak; bu genlerin hi¢ birini
tasimayan S. pneumoniae ATCC 700675 ise ne-
gatif kontrol koken olarak kullanildi (23,24).

BULGULAR

Calismaya dahil edilen S. pneumoniae izolatla-
riin hepsi disk difiizyon yontemiyle test edilen
14- ve 15- iiyeli makrolidlerin hepsine (eritro-
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misin, klaritromisin, azitromisin) direncli bu-
lunmustur. Klindamisin direnci ise izolatlarin
%70’inde belirlenmis olup, 15 izolat (%30),
disk difiizyon testinde klindamisine duyarli sap-
tanmistir. Makrolid direng fenotipini belirlemek
tizere eritromisin-klindamisinle yapilan ¢ift disk
testinde de, izolatlarin %70’1 (n:35) cMLSg;
%2’si (n:1) iIMLS;, %281 (n:14) ise M fenoti-
pinde bulunmustur (Tablo 1). cMLS;, fenotipine
sahip izolatlarin hepsinin sivi mikrodiliisyon
testinde tiim antibiyotiklere karsi yiiksek diizey
diren¢ gosterdigi saptanmig olup makrolid ve
linkozamid MIK,/MIK,, degerleri Tablo 1’de
verilmistir. M fenotipi gosteren izolatlarin
(%28) makrolid MIK degerleri goreceli olarak
diisiik olup, klindamisin MiK’leri duyarlilik si-
nirlar dahilinde saptanmugtir (Tablo 1).

Makrolid diren¢ genlerini saptamak iizere yapi-
lan PZR testi sonuglarina gore erm(B) geni tek
basina izolatlarin %40’ 1nda, mef(A)/(E) geni tek
basina izolatlarin %30’unda, her iki gen birlikte
izolatlarin %30’unda saptanmistir (Tablo 1).
erm(B)’yi tek basina ya da mef(A)/(E) ile birlik-
te tasiyan izolatlarin tiimii (%70), cMLS; feno-
tipine sahip olup, makrolid ve linkozamid
MiK leri yiiksek diizeydedir (Tablo 1). Tek ba-
sina mef(A)/(E) tasiyan 15 izolatin 14’ii, M fe-
notipi gostermis olup, makrolid MiK leri,
cMLS; fenotipindekilere kiyasla diisiik olarak

Tablo 1. Streptococcus pneumoniae izolatlarinin makrolid-linkozamid direng fenotipi ve genotipi

Makrolid direng genleri dagilimi (%) Eritromisin Azitromisin | Klaritromisin | Klindamisin
pg/ml pg/ml ng/ml pg/ml

Makrolid fenotip ermB mefA/E | ermB+mefA/E Toplam | MiKs, | MiKg, | MiKs, | MiKy, | MiKs, |MiKgy | MiKs, | MiKq,
dagilim
cMLSg* 20 (40) - 15 (30) 35 (70) >512 | >512 | >512 | >512 | 512 | 512 256 | 512
iMLSg" 12) 1) - - - -
M - 14 (28) - 14 (28) 4 16 8 32 2 4 0.06 | 0.06
Toplam 20 (40) 15 (30) 15 (30) 50 (100)

‘konstititiif MLSB fenotipi
*indiiklenebilir MLSB fenotipi

iMLSB fenotipi gosteren tek izolatin eritromisin, azitromisin, klaritromisin MIK leri 4 ug/ml ve klindamisin MiKi ise 0.03 ug/ml olarak saptanmustir
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saptanmustir. Klindamisin MIK ’leri ise duyarli-
lik sinirlart dahilinde kalmistir. mef(A)/(E) tasi-
yan 15 izolattan iMLS; fenotipi gosteren birinin
makrolid MIK degerleri M fenotipindeki izolat-
lara benzer sekilde goreceli olarak diisiiktiir. Bu
izolatin da klindamisin MIK’i duyarlilik simirlari
icindedir. Arastirilan diger makrolid direng geni,
erm(TR), izolatlarin hi¢ birinde saptanmamuigtir.

Polimeraz zincir reaksiyonunda makrolid pom-
pa genini saptamak iizere mef(A) ve mef(E)’ye
0zgii olduklar bildirilen iki farkli primer seti
kullanilmustir. Bu iki setten mef(A)’ya 6zgii ol-
dugu ileri siiriilen primer c¢iftiyle yapilan PZR
testlerinde pozitif sonug elde edilmemistir. Izo-
latlarda aktif makrolid pompa geni varligi,
mef(E)’ye 0zgii primer cifti ile yapilan PZR test-
leriyle gosterilmisitir. Bu primer ciftiyle elde edi-
len PZR pozitifligi, mef(A) ve mef(E) genleri ara-
sindaki yiiksek homolojiden otiirii spesifiye etme-
den mef(A)/(E) pozitifligi olarak ifade edilmistir.

TARTISMA

S. pneumoniae izolatlar1 arasinda makrolid gru-
bu antibiyotiklere karsi direncin hizla yayilma-
s1, bu grup antibiyotiklerin pnomokok enfeksi-
yonlarinin tedavisinde uzun vadeli olarak kulla-
nimin1 tehdit eder niteliktedir. Son 10 yildan bu
yana yapilan ¢alismalar, diinyanin bir ¢ok bol-
gesinde oldugu gibi ililkemizde de makrolidlere
diren¢ gosteren pnomokoklarin insidansinin gi-
derek arttigini ortaya koymaktadir (9-11). Has-
tanemize ait direng siirveyans verileri, makrolid
direncli pndomokoklarin oraninin bir yil i¢inde
%14.6 oraninda artig gostererek 2009°da
%43.2’ye yiikseldigini gostermektedir (25).

Hastanemizde 2009 yilinda izole edilen makro-
lid direngli 50 pnomokok izolatinda makrolid
direncinin fenotipik ve genotipik karakteristik-
lerini belirlemek {izere yaptigimiz bu calismada,

izolatlarimizin %70’inin cMLS; fenotipinde,
%?28’inin M fenotipinde ve %2’sinin de iMLSy
fenotipinde oldugunu saptadik. cMLS; fenoti-
pindeki izolatlar, beklenildigi gibi sivi mikrodi-
liisyon testinde 14- ve 15- iiyeli makrolidlerin
(eritromisin, azitromisin, klaritromisin) hepsine
ve klindamisine kars1 yiiksek diizeyde direncli
bulundular (Tablo 1). Buna karsin M fenotipine
sahip izolatlarin makrolidlere diisiik diizeyde
direng gosterdikleri, klindamisin MIK’lerinin
ise duyarlilik sinirlart icinde kaldig1 tespit edildi
(Tablo 1). Bu sonuglar cMLS;, fenotipini, mak-
rolid direnc¢li pnomokok izolatlarimizda yaygin
fenotip olarak karsimiza cikartmakta ve ribozo-
mal hedef degisikliginin, izolatlarimizin yiiksek
diizey makrolid direncinden sorumlu ana meka-
nizmasi oldugunu kuvvetle diisiindiirmektedir.
Bununla birlikte, calismamizda M fenotipinin
%28 gibi azimsanmayacak bir oranda tespit
edilmesi, ribozomal hedef degisikliginin yani
stra aktif makrolid pompasinin da, izolatlarimi-
zin makrolidlere kars1 direncinde etkin rolii ol-
dugunu gostermektedir. Fenotipik test sonugla-
rimiz ayrica M fenotipine sahip pnémokok izo-
latlarinin oraninin bir yilda belirgin olarak artti-
gin1 da ortaya koymaktadir. Hastanemizde 2008
yilinda izole edilen makrolid diren¢li pnomo-
koklarda M fenotipi %7.9 olarak tespit edilmis-
ken; bu oranin 2009°da %?28’lere ¢ikmasi, aktif
pompaya baghi makrolid direncinin bolgemizde
pnomokoklar arasinda hizla yayildigina isaret
etmektedir (25). Ulkemizde yapilan diger ¢alis-
malar, MLS; fenotipine sahip pnomokoklarin
bizdekine kiyasla ¢ok daha yiiksek (>%95)
oranlarda oldugunu ve M fenotipine sahip pno-
mokoklarin oraninin ise %5-18 arasinda oldugu
gostermektedir (9-11).

Makrolid direncinin genetik determinantlarini
belirlemek iizere yapilan PZR testiyle, izolatla-
rin %40°1inda erm(B) genini, %30’unda
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mef(A)/(E) genini tek baglarina, %30’unda da
her iki geni birlikte saptadik (Tablo 1). izolatla-
rimizda mef(A)/(E) geninin toplamda %60’lik
bir oranla, erm(B) geninin saptanma oranina
(%70) yakin bir oranda tespit edilmis olmasi ¢a-
lismamizin en carpici sonuclarindan biridir.
2008 yilinda hastanemizde izole edilen makro-
lid direncli pnémokoklarda da mef(A)/(E) geni,
benzer oranda (%61.5) bulunmustur. Bu sonug-
lar, hastanemiz pndmokok izolatlarinda
mef(A)/(E) baskinligiin siirekliligine isaret et-
mektedir (25). mef(A)/(E) nin makrolid direnci-
nin tek genetik determinanti olarak bulundugu
izolatlarin (%28) biri hari¢ tamami, beklenildigi
iizere M fenotipinde bulunmustur. Ancak
mef(A)/(E)’nin erm(B) ile birlikte saptandigi
izolatlarda (%30), aktif makrolid pompa geni
kendini fenotipte ifade edememis, erm(B)‘nin
varligi, yiiksek diizey makrolid ve linkozamid
direncine yol agarak, bu izolatlarda M fenotipi
gelisimini engellemistir.

Son yillarda makrolid direnci gdsteren pnomo-
kok izolatlarinda erm(B) ve mef(A)/(E) genleri-
nin birlikte bulunma sikliginin giderek arttigina
dikkat cekilmektedir. Bu iki geni bir arada tagi-
yan izolatlara 6zellikle Rusya, Giiney Afrika,
Asya ve Amerika Birlesik Devletleri’nde rast-
lanmaktadir (2). Ulkemizin degisik bolgelerinde
yapilan caligsmalarda, her iki geni birlikte tasi-
yan izolatlarin oraninin % 2.5’u gecmedigi go-
riilmektedir (10,11). Calismamizda her iki mak-
rolid diren¢ genini birlikte tasiyan izolatlarin
oranit %30 olarak bulunmustur ve bu yoniiyle
tilkemizde saptanmis en yiiksek orandir. Yapilan
calismalarda, erm(B) ve mef(A)/(E) genlerinin,
tetrasiklin direncinden sorumlu zetM ile birlikte
Tn2010 iizerinde yer aldig1 ve bu genleri tasi-
yan izolatlarin ¢gogunlukla serotip 19A ve klonal
kompleks 320’de yer alan ve ¢oklu ila¢ direnci
gosteren kokenler olduklar1 gosterilmistir (2,4).
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Pnomokoklarda aktif makrolid pompasina baglh
direng esas olarak iki genin kontrolu altindadir:
Bunlardan biri mef(A), digeri ise mef(E)’dir.
DNA hibridizasyonu, restriksiyon enzimleri ile
kesim, PCR-RFLP gibi ileri molekiiler yontem-
ler kullanilarak yapilan ¢aligmalar bu iki genin
dagiliminin da cografik farkliliklar gosterdigini
ortaya koymaktadir. Her iki gen arasinda
%90’1n tlizerinde homoloji olmasi, bu genlerin
PZR yontemiyle ayirt edilmesini zorlagtirmak-
tadir (26). Biz calisgmamizda iki gen arasindaki
yiiksek homolojiyi dikkate alarak, izolatlarimiz-
daki sorumlu aktif makrolid pompa genini sap-
tama duyarlilifini arttirmak iizere, mef(A) ve
mef(E)’ye 0zgii olduklar1 bildirilen iki farkli
primer seti kullandik. Bunlardan mef(A)’ya 6z-
gii primer cifti ile hicbir izolatta pozitif sonug
elde edemedik. Buna karsin, mef(E)’ye 6zgii
primer cifti ile yapilan PZR’de, izolatlarimizin
%60’ 1nda mef geni varligim1 gosterdik. Bu du-
rum, PZR ile mef genini saptamaya yonelik
aragtirmalarda uygun primer ciftlerinin se¢imi-
nin 6nemini ortaya koymaktadir. Ote yandan
her ne kadar PZR testinin, mef(A) ve mef(E)
ayiriminda yetersiz kaldigi ileri siiriiliiyorsa da,
erm(B) olmaksizin sadece mef(A)/(E) geni tagsi-
yan izolatlarimizin makrolid MIK degerlerinin,
literatiirde bildirilen mef(E) fenotipine benze-
mesi, kokenlerimizdeki aktif pompa geninin
mef(E) olabilecegini destekleyen bir bulgudur
(19). Bu izolatlarda ileri molekiiler analizlerle
mef(A), mef(E) kesin ayiriminin yapilmasi, bol-
gemizde pnomokoklarda baskin olan aktif mak-
rolid pompa geninin belirlenmesi acisindan
onemlidir.

iMLS; fenotipi gosteren bir izolatta, sadece
mef(A)/mef(E) geninin bulunmus olmasi ve erm
geninin saptanmamis olmasi ¢alismamizin diger
bir ilging bulgusudur. Bu izolatin makrolid ve
linkozamid MIK degerleri, M fenotipindeki izo-
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latlarin MIK degerleri gibi diisiik bulunmustur
(Tablo 1). Literatiirde iMLS; fenotipe sahip
olup da erm geni tasimayan ve sadece
mef(A)/mef(E) geni bulunduran bir izolat bildi-
rilmemistir. Bu izolattaki makrolid diren¢ me-
kanizmasinin aydinlatilmasina yonelik daha ile-
ri caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Son olarak izolatlarimizin % 28’inin M fenotipi
gostermesi ve %60’ 1inin mef(A)/(E) geni tasima-
s1 dolayisiyla rutin laboratuvarda pnémokok
izolatlarinin makrolid duyarliliklarina ilaveten
linkozamid duyarliliklarimin da test edilmesi ge-
rektigini diisiinmekteyiz. Boylece makrolidlere
diren¢ gosteren pnomokoklarin neden oldugu
enfeksiyonlarin bir kisminda linkozamid grubu
antibiyotiklerin kullanim sans1 olabilecektir.
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