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ÖZET

	 Staphylococcus aureus suşlarında gelişen antimikrobiyal direnç dünyanın her yerinde nozokomiyal stafilokok infeksi-
yonlarının tedavisi için önemli problemlere neden olmaktadır.
	 Bu çalışmanın amacı Atatürk Üniversitesi Yakutiye Araştırma Hastanesinde Temmuz 2007-Haziran 2008 tarihleri 
arasında yatan hastaların çeşitli klinik örneklerinden soyutlanan S.aureus suşlarındaki makrolid-linkosamid-streptogramin B 
(MLSB) direncinin incelenmesidir. Bakteriler konvansiyonel metotlarla tanımlanmıştır. Direnç fenotipleri çift disk difüzyon 
yöntemi ile araştırılmıştır.
	 Çalışma kapsamına alınan 107 S.aureus suşunun 57’si (% 53) metisiline dirençli S.aureus (MRSA), 50’si (% 47) 
metisiline duyarlı S.aureus (MSSA) olarak bulunmuştur. MRSA suşlarının % 21’inde yapısal MLSB direnci (cMLSB), % 30’unda 
ise indüklenebilir MLSB direnci (iMLSB) saptanırken, MSSA suşlarında bu oranlar sırasıyla % 0 ve % 4 olarak bulunmuş-
tur.
	 Klindamisinin stafilokoklarla oluşan infeksiyonların tedavisinde önemli bir alternatif olduğu durumlarda rutin anti-
biyotik duyarlılık testleri ile direnç profilinin saptanmasının tedavinin başarısı için gerekli olduğu düşünülmüştür. 
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SUMMARY

Detection of Macrolide-Lincosamide-Streptogramin B Resistance in Nosocomial Staphylococcus aureus Strains

	 The antimicrobial resistance to Staphylococcus aureus strains causes important problems in treatment of nosocomial 
staphylococcal infections in all over the world.
	 The purpose of this study was to determine the macrolide-lincosamide-streptogramine B (MLSB) resistance in S.aureus 
strains isolated from various clinical specimens of the patients hospitalized in Yakutiye Research Hospital of Atatürk 
University between July 2007 and June 2008. Bacterial strains were identified by conventional methods. Resistance pheno-
types were investigated using the double-disk diffusion test.
	 Out of 107 S.aureus strains 57 (53 %) were resistant to methicillin (MRSA) and 50 (47 %) were susceptible to met-
hicillin (MSSA). The constitutive phenotype was 21 % and inducible phenotype was 30 % in MRSA, whereas the constitu-
tive and inducible phenotypes were 0 % and 4 %, respectively, in MSSA.
	 Investigating the resistance patterns on routine antibiotic susceptibility tests provides therapeutic success in S.aureus 
infections where clindamycin may be an important therapeutic option.
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GİRİŞ

	 Staphylococcus aureus gerek toplum gerek-
se hastane kaynaklı infeksiyonlardan en sık 
izole edilen etkenlerdendir. S.aureus, Gram pozi-
tif bakterilere bağlı bakteremilerin en sık sorum-
lu ajanı olmasının yanı sıra deri ve yumuşak 
doku infeksiyonları, cerrahi alan infeksiyonları, 
nekrotizan fasiit, gastroenterit, pnömoni gibi 
çok farklı dokularda ciddi infeksiyonlara neden 
olur(2,9). Antibiyotiklerin klinik kullanıma girme-
sinden önceki dönemde stafilokokların ölümcül 
infeksiyonlara neden olduğu bilinmektedir. 
Penisilinin klinik kullanıma girmesi ile bu infek-
siyonlar başarılı bir şekilde tedavi edilmeye 
başlanmışsa da penisilinaz üretimi sonucu peni-
silinler tedavide etkisiz hale gelmiştir. 1960’lı 
yıllarda klinik kullanıma giren oksasilin, nafsi-
lin, metisilin gibi penisilinaza dirençli penisilin-
ler ile penisilinaz sorunu çözümlenmiş ise de 
kısa süre sonra metisiline dirençli kökenler orta-
ya çıkmış ve bu kökenlerin neden olduğu infek-
siyonlar giderek yaygınlaşmıştır(20).
	 Günümüzde metisiline dirençli S.aureus 
(MRSA) kökenlerinin görülme sıklığı ülkelere, 
bölgelere, hastanelere ve hatta aynı hastane için-
deki servislere göre bile farklılıklar 
gösterebilmektedir(15,17,18). Hastane kökenli stafi-
lokoklarda metisilin direnci toplumdan izole 
edilenlere göre belirgin olarak daha sıktır. 
MRSA’lar beta-laktam antibiyotiklere dirençli 
olmasına rağmen faklı gruptan birçok antibiyo-
tiğe de yüksek oranda dirençlidirler. MRSA 
tedavisinde uzun yıllardır kullanılan vankomi-
sine de son yıllarda orta duyarlı ve dirençli suş-
ların geliştiği bildirilmektedir. Bu nedenle gliko-
peptidlerin tedavide dikkatli kullanılması 
önerilmektedir(20).
	 Son yıllarda Gram pozitif bakterilerle olu-
şan infeksiyonların tedavisinde sıklıkla kullanıl-
makta olan makrolid-linkozamid-streptogramin 
B (MLSB) grubu antibiyotiklerin kimyasal yapı-
ları farklı olmakla birlikte etki mekanizmaları 
birbirine benzerlik göstermektedir. Dolayısıyla 
MLSB antibiyotiklerden herhangi birinde diren-
ce neden olan genler aynı gruba ait diğer antibi-
yotiklerde de çapraz direnç gelişimine neden 
olabilmektedir. MLSB grubu antibiyotiklere 
direnç, fenotipik olarak indüklenebilir veya 

yapısal direnç şeklinde ortaya çıkabilmektedir. 
Eritromisine direncin efluks nedeniyle olduğu 
durumlarda eritromisine dirençli olan suş klin-
damisine duyarlı olarak saptanmakta iken, mak-
rolid direncinin ribozomal metilasyondan kay-
naklandığı durumlarda ilgili suş klindamisine 
duyarlı (indüklenebilir direnç) veya klindamisi-
ne dirençli (yapısal direnç) olabilmekte-
dir(10,16,19,20).
	 Bu çalışmada çeşitli klinik örneklerden 
izole edilen hastane kökenli S.aureus suşlarında 
yapısal (cMLSB) ve indüklenebilir (iMLSB) klin-
damisin direncinin araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

	 Temmuz 2007-Haziran 2008 tarihleri ara-
sında Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Yakutiye 
Araştırma Hastanesi’nde yatmakta olan hasta-
lardan alınan çeşitli klinik örneklerden (kan, 
yara yeri, idrar, balgam) soyutlanan 107 S.aureus 
suşu çalışma kapsamına alınmıştır. S.aureus suş-
larının tanımlanması kanlı agar besiyerindeki 
koloni morfolojisi, Gram pozitif boyanma özelli-
ği, katalaz testi ve tüpte koagülaz testi değerlen-
dirilerek yapılmıştır. Metisilin direnci sefoksitin 
30 µg (Oxoid) diski kullanılarak, iMLSB direnci 
ise D-test yöntemi ile CLSI kriterlerine göre disk 
difüzyon ile değerlendirilmiştir(4). Eritromisin 
ve klindamisin diskinin çevresinde inhibisyon 
zonunun oluşmaması durumu ise yapısal cMLSB 

direnci olarak değerlendirilmiştir(22). Çalışmaya 
alınan suşlarda eritromisine dirençli, klindami-
sine duyarlı olup indüklenebilir direnç göster-
meyen kökenler MS fenotipi (efluks) olarak 
değerlendirilmiştir.

BULGULAR

	 Çalışma kapsamına alınan 107 S.aureus 
suşunun 57’si (% 53) MRSA, 50’si (% 47) metisi-
line duyarlı S.aureus (MSSA) olarak bulunmuş-
tur. Duyarlılık testi yapılan MRSA suşlarının 
12’si (% 21) klindamisine, 32’si (% 56) ise eritro-
misine dirençli olarak bulunmuştur. MSSA suş-
larında ise klindamisine direnç saptanmazken, 2 
(% 4) suşta eritromisine karşı direnç tespit edil-
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miştir. 
	 MRSA suşlarının % 21’inde cMLS B, 
% 30’unda ise iMLSB direnci saptanırken, MSSA 
suşlarında bu oranlar sırasıyla % 0 ve % 4 olarak 
bulunmuştur. cMLSB ve iMLSB direnci MRSA 
suşlarında MSSA suşlarına göre istatistiksel ola-
rak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur 
(p<0.05). Test edilen S.aureus suşlarında sapta-
nan direnç fenotipleri tabloda gösterilmiştir.

	

Eritromisine dirençli, klindamisine duyarlı 20 
MRSA suşunun 17’sinde (% 85), iki MSSA suşu-
nun ise her ikisinde indüklenebilir klindamisin 
direnci saptanmıştır.

TARTIŞMA

	 Stafilokokal infeksiyonların tedavisinde 
sıklıkla kullanılan antibiyotik grupları arasında 
makrolid ve linkozamidler de yer almaktadır(13,14). 
Son zamanlarda kullanıma giren streptogramin-
ler de benzer etki mekanizmasına sahiptir. Bu 
antibiyotikler özellikle deri ve yumuşak doku 
infeksiyonları başta olmak üzere stafilokoklarla 
oluşan infeksiyonların tedavisinde kullanıl-
maktadır(14,21). 
	 Stafilokoklarda makrolid direnci, hedef 
bölge modifikasyonu, antibiyotiğin aktif efluks 
pompası ile atılması ve ilacın inaktivasyonu ile 
gerçekleşmektedir. erm genleri hedef bölge 
modifikasyonundan sorumlu iken, msrA aktif 
eflukstan sorumludur. Bu gene sahip stafilokok-
larda yalnız makrolid ve streptograminlere 
direnç gelişimi söz konusudur(5). 
	 Makrolid ve linkozamidlerde en yaygın 
görülen direnç gelişimi erm genleri ile olanlardır. 
Stafilokoklarda erm genleri ile direnç geliştiğin-
de makrolid, linkozamid ve streptogramin B 
arasında çapraz direnç gelişimi de söz konusu 
olmakta, bu durum MLSB fenotipinde direnç 

gelişimi olarak adlandırılmaktadır. Yapısal ve 
indüklenebilir MLSB direncinden sıklıkla erm(A) 
ve erm(C) genleri sorumludur(1). 
	 Stafilokoklarda cMLSB varlığında tüm 
makrolidlere, linkozamidlere ve streptogramin 
B’ye direnç söz konusu iken streptogramin A’ya 
direnç gelişimi yoktur(3,10). iMLSB fenotipinde 
olan suşlarda tüm makrolidlere, linkozamidlere 
ve streptogramin B’ye dirençli olarak bildirilme-
lidir. MS tipi direnç mekanizmasında sadece 
makrolidlere karşı direnç söz konusudur(10).
	 Yunanistan’da 2002-2004 yılları arasında 
yapılan bir çalışmada MRSA’larda cMLSB diren-
ci % 47, iMLSB direncini % 15, MSSA’larda ise bu 
oranlar sırasıyla % 13 ve % 20 bulunmuştur(8). 
Güney Kore’de 2004 yılında yapılan çalışmada 
ise MRSA’larda cMLSB direnci % 79, iMLSB 

direnci % 4, MSSA’larda ise bu oranlar sırasıyla 
% 6 ve % 9 olarak saptanmıştır(12).
	 Ülkemizde yapılan çalışmalarda Yılmaz 
ark.(23) 2003-2005 yılları arasında Trabzon’da 
izole ettikleri MRSA’larda cMLSB direncini % 44.2, 
iMLSB direncini % 24.4; MSSA’larda ise cMLSB 

direncini % 4.5 ve iMLSB direncini % 14.8 ora-
nında bulmuşlardır. Aktaş ve ark.(1) 2003-2004 
yılları arasında İstanbul’da 22 MRSA suşunda 
cMLSB oranını % 63, iMLSB ve MS fenotip direnç 
oranını % 18 olarak bulmuşlardır. Isparta’da 
2006 yılında izole edilen stafilokoklarla yapılan 
bir çalışmada MRSA’larda cMLSB % 23.7, 
iMLSB % 25.4; MSSA’larda ise aynı sırayla % 
2.0 ve % 8.9 oranında fenotipik direnç saptan-
mıştır(3). 
	 Çalışmamızda ise MRSA suşlarının % 21’inde 
cMLSB, % 30’unda ise iMLSB direnci tespit edil-
miştir. MSSA suşlarında ise cMLSB saptanma-
mışken, iMLSB direnci % 4 olarak bulunmuştur. 
	 Ankara’da birbirine yakın zaman içerisin-
de yapılan 2 ayrı çalışmada Dizbay ve ark.(6) 

MRSA’larda cMLSB direnç oranını % 64.6, iMLSB 
direnç oranını % 6.2; Doğruman Al ve ark.(7) ise 
cMLSB direnç oranını % 50.8, iMLSB direnç oranı-
nı % 20.6 olarak bulmuştur. Schreckenberger ve 
ark.(18) tarafından aynı bölgede bulunan iki fark-
lı hastanede yapılan çalışmada MRSA’larda 
iMLSB direnç oranlarını % 7 ve % 12; MSSA’larda 
cMLSB oranlarını % 3 ve % 20 olarak bulmuşlar-
dır. Bu çalışmalardan elde edilen sonuçlara 
dayanarak aynı bölgede ya da hastanedeki 
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Tablo. Hastane kaynaklı MSSA ve MRSA’ların direnç fenotipleri.

Fenotip

cMLSB
iMLSB
MS 

MRSA (n=57)

12 (% 21)
17 (% 30)
3 (% 5)

MSSA (n=50)

0
          2 (% 4)

0

M. H. Uyanık ve ark.



direnç oranlarının farklılık gösterebildiği anla-
şılmaktadır. Antibiyotik kullanımı, direnç gelişi-
mi ile ilişkili önemli bir neden olmakla birlikte; 
hastaneler, bölgeler ve ülkeler arasında görülen 
direnç oranlarındaki farklılıklar tek bir nedene 
bağlanmayıp birçok faktörle (sosyal, kültürel, 
ekonomik, mesleki, eğitimsel ve yönetsel) 
ilişkilendirilmektedir(11). 
	 Çalışmamızdan elde ettiğimiz sonuçları 
çeşitli bölgelerde yapılan çalışmalarla karşılaş-
tırdığımızda bölgemizden soyutlanan 
MRSA’larda cMLSB fenotipindeki direnç oranı-
nın daha düşük olduğu, iMLSB oranının ise 
daha yüksek olduğu anlaşılmaktadır. Bölgemiz-
den soyutlanan MSSA’larda ise her iki direnç 
fenotipinin de daha düşük olduğu görülmekte-
dir. 
	 Ankara’da yapılan iki ayrı çalışmanın her 
ikisinde de MRSA’larda MS fenotipinde direnç 
saptanmamıştır(6,7). Dizbay ve ark.(6) çalışmala-
rında 68 MSSA kökeninden birinde MS fenoti-
pinde direnç bulmuştur. Aktaş ve ark.(1) ise 22 
MRSA kökeninin 4 (% 18)’ünde ve 2 MSSA 
kökeninin birinde MS fenotipinde direnç sapta-
mışlardır. MS fenotipindeki direnç oranı bölge-
mizden soyutlanan MRSA’larda % 5 olarak 
bulunmuş iken MSSA’larda saptanmamıştır. 
	 Stafilokoklara uygulanan rutin antibiyotik 
duyarlılık testlerinde eritromisin dirençli suşlar 
tespit edildiğinde, bu suşların makrolid-
linkozamid-streptogramin B direnci yönünden 
de değerlendirilmesi olası tedavi başarısızlıkla-
rının önüne geçilmesinde önemli bir yaklaşım 
olacaktır.
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