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ÖZET                                                                               
Bu çalışmada çeşitli klinik örneklerden izole edilen stafilokok suşlarının makrolid ve linkozamid direnç fenotip insidansı 

araştırılması amaçlanmıştır. Ocak 2006 ve Mart 2007 tarihleri arasında, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mik-
robiyoloji Anabilim Dalı’nda, yatan ve ayaktan hasta örneklerinden izole edilen stafilokok suşlarının makrolid ve linkozamid 
direnç fenotipleri araştırılmıştır. Staphylococcus aureus suşlarında, konstitütif direnç insidansı (%23) özellikle MRSA’lar  arasın-
da (%47.6) yüksek bulunmuştur. İndüklenebilir direnç fenotipini (%11.9), sırasıyla efl uks pompası %6) ve L fenotipi (%3) takip 
etmiştir. Koagülaz negatif stafilokok (KNS) suşlarında ise, konstitütif fenotip en sık (%26.3), bunu pompa fenotipi (%17.4), 
indüklenebilir klindamisin direnci (%11.4) ve L fenotipi (%5.4) takip etmiştir. 

Hem S.aureus, hem KNS suşlarında konstitütif fenotip, indüklenebilir fenotipe göre daha sık bulunmuştur (sırasıyla %23 ve 
%26.3’e karşı %1.9 ve %11.4). Pompa aracılı direnç, KNS suşlarında (%17.4), S.aureus suşlarına (%6) göre, daha sık bulunmuş-
tur. Hastanemizde stafilokok suşlarında MLSB direnci yüksek oranda tespit edilmiştir. Yapısal makrolid direnci en sık olmasına 
rağmen, indüklenebilir makrolid direnci de önemli bir oranda tespit edilmiştir. Sonuç olarak, D testin rutin antibiyogramda 
uygulanması gerektiği ve indüklenebilir makrolid direnci tespit edilen vakalarda, klindamisin önerilmemesi gerektiği sonucu-
na varılmıştır. 
Anahtar kelimeler: Makrolid, linkozamid, direnç fenotipi, stafilokoklar

SUMMARY
Th e aim of this study was to determine the incidence of macrolide and lincosamide resistance phenotypes among staphylo-

cocci isolates from various clinical samples. Between January 2006 and March 2007, 436 staphylococcal isolates obtained from 
clinical in- and outpatient specimens at the Department of Microbiology and Clinical Microbiology of Cerrahpaşa Faculty 
of Medicine were examined phenotypically to detect the rates of macrolide and lincosamide resistance phenotypes. Among 
Staphylococcus aureus strains, the incidence of constitutive resistance predominated (23%), specially among MRSA (47.6%). 
Inducible resistance mechanism (11.9%) was followed by effl  ux (6%) and L phenotypes (3%). Th e distribution of macrolide 
resistance phenotypes among CoNS isolates revealed a higher incidence of the constitutive phenotype (26.3%), followed by 
“effl  ux” mechanisms (17.4%) and inducible clindamycin resistance (11.4%) and L phenotype (5.4%). Both S.aureus and CoNS 
isolates had the constitutive phenotype predominated over the inducible phenotype (23% and 26.3% versus 11.9% and 11.4%, 
respectively). Effl  ux-mediated resistance was higher in CoNS (17.4%) than S.aureus (6%). In conclusion, MLSB resistance has 
been detected in a high rate among staphylococci in our hospital. Although, constitutive resistance was the most frequently 
encountered pattern, inducible resistance was also detected in a considerable rate in our hospital. Th is study, shows that the 
double-disk test must be routinely performed in our laboratory practice and clindamycin should not be recommended in pati-
ents with infections caused by inducible resistant staphylococcal isolates.   
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GİRİŞ
Staphylococcus aureus ve koagülaz negatif stafilokok-
lar (KNS) hastane ve toplum kaynaklı infeksiyonların 
önemli etkenleri arasında bulunmaktadır ve stafilo-
koklarda artan prevalansıyla  metisilin direnci önemli 
bir problem haline gelmiştir. Makrolid, linkozamid ve 
streptogramin B (MLSB) antibiyotikleri stafilokok kay-
naklı infeksiyonların tedavisinde yaygın olarak  kulla-
nılmaktadır ve benzer  etki ile bakteri protein sentezi-
ni inhibe etmektedirler (1). Klindamisin, özellikle deri 
ve yumuşak doku infeksiyonlarının tedavisinde oldu-
ğu gibi, bazı stafilokok infeksiyonlarının tedavisinde 
ve penisilin alerjisi olan hastalar için kullanılmaktadır. 
Stafilokok suşlarında makrolid direnci genellikle ya 
erm geni ile kodlanan 23S rRNA metilaz aracılı ribo-
zomal modifikasyonla ya da msrA geni ile kodlanan 
aktif pompa ile oluşmaktadır. Makrolidleri, linkoza-
midleri ve tip B streptograminleri (MLSB direnci) etki-
leyen yapısal (konstitütif, cMLSB) yada indüklenebilir 
(iMLSB) ribozom hedefl i mekanizma en yaygın olan 
direnç tipidir. Konstitütif dirençli suşlar, tüm MLSB 
antibiyotiklere dirençli iken, indüklenebilir direnç 
14 (eritromisin) ve 15 üyeli (azitromisin) makrolidler 
gibi güçlü indükleyiciler varlığında metilaz enziminin 
sentezine bağlı eksprese olur (2, 3). 

Mef  geni varlığı nedeniyle oluşan pompa siste-
mine bağlı M fenotipi, 14 ve 15 üyeli makrolidlere 
karşı direnç, linkozamid ve streptogramin antibiyo-
tiklere karşı ise duyarlılığı ile tanımlanır (4, 5). İlaç 
inaktivasyon mekanizması (L fenotipi) eritromisine 
(E) duyarlı ancak klindamisine (CL) dirençli kökenler-
de düşünülmelidir (6).

Bu çalışmada hastanemizde çeşitli klinik örnek-
lerden izole edilen stafilokok suşlarında makrolid 
ve linkozamid direnç fenotip insidansı araştırılması 
amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM
Ocak 2006 ve Mart 2007 tarihleri arasında Cerrahpa-
şa Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji 
Anabilim Dalı’na gönderilen yatan ve ayaktan hasta 
örneklerinden toplam 436 stafilokok kökeni çalışma-
ya dahil edilmiştir. Tüm kökenler ardışık ve farklı has-
talardan izole edilmiştir. 269 S.aureus suşunun 166’sı 
metisiline duyarlı S.aureus (MSSA) ve 103’ü metisiline 
dirençli S.aureus (MRSA), 167 KNS suşunun, 69’u me-
tisiline duyarlı ve 98’i metisiline dirençli bulunmuş-
tur. Makrolid, linkozamid ve metisilin direnci, MHA 
besiyerinde disk difüzyon yöntemi ile araştırılmıştır. 
Suşların duyarlılık deneyleri Clinical and Laboratory 
Standard Institute (CLSI) önerileri doğrultusunda 
klindamisin (2 μg) ve eritromisin (15 μg) diskleri ile ya-
pılmıştır (7). Kalite kontrol suşu olarak S.aureus ATCC 
25923 kökeni kullanılmıştır. Metisilin direnci sefoksi-
tin (30 μg) ve oksasilin (1 μg) diskleri ile araştırılmıştır. 
İndüklenebilir klindamisin direnci, eritromisin ve klin-
damisin disklerinin (Diamed-Lab, İstanbul, Türkiye) 
merkezler arası 15-26 mm mesafe ile yerleştirilmesi 
ile araştırılmıştır. Sonuçlar 35ºC’de 18 saat inkubas-
yon sonrası okunmuştur. Klindamisin diski etrafında 
D şekilli inhibisyon zonu bulunan ER-R ve CL-S suşlar, 
indüklenebilir direnç için pozitif olarak değerlendiril-
miştir (D-test pozitif ). Her iki disk inhibisyon zonları 
dairesel şekilli olan ER-R ve CL-S suşlar, indüklenebilir 
direnç için negatif (D-test negatif ) ve efl uks pompa 
fenotipi olarak değerlendirilmiştir. ER-R ve CL-R suş-
lar, cMLSB fenotip olarak değerlendirilmiştir. ER-S ve 
CL-R suşlar ise, L fenotip olarak değerlendirilmiştir.

BULGULAR
S.aureus ve KNS suşlarının eritromisine ve klinda-
misine karşı duyarlılıkları Tablo 1’de, çift-disk indük-

Tablo 1. S.aureus ve CoNS suşlarının eritromisine ve klindamisine karşı duyarlılık oranları 

Eritromisin n (%) Klindamisin n (%)

MSSA (166) 129 (77.7) 132 (79.5)

MRSA (103) 30 (29.1) 35 (34)

S.aureus (269) 159 (59.1) 167 (62.1)

MS-CoNS (69) 31 (44.9) 43 (62.3)

MR-CoNS (98) 44 (44.9) 52 (53.1)

CoNS (167) 75 (44.9) 160 (95.89)
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siyonu ile saptanan makrolid direnç fenotipleri ise 
Tablo 2’de verilmiştir.

MSSA, MRSA, MSKNS ve MRKNS stafilokok suşla-
rının eritromisine duyarlılık oranları sırasıyla %77.7, 
%29.1, %44.9 ve %44.9  bulunmuştur. Klindamisine 
duyarlılık oranları ise, sırasıyla %79.5, %34, %62.3, 
%53.1 bulunmuştur. Konstitütif direnç insidan-
sı S.aureus suşlarında, özellikle MRSA’lar arasında 
(%47.6) yüksektir (%23). İndüklenebilir direnç me-
kanizmasını, pompa sistemi (%6) ve L fenotipi (%3) 
takip etmiştir.

KNS suşlarında ise, en sık konstitütif fenotipi 
(%26,3), sırasıyla pompa mekanizması (%17.4), in-
düklenebilir klindamisin direnci (%11.4) ve L fenoti-
pi (%5.4) takip etmiştir.

Hem S.aureus, hem KNS suşlarında yapısal feno-
tip, indüklenebilir fenotipe baskın bulunmuştur (sı-
rasıyla %23 ve %26.3’ya karşı 11.9% ve 11.4%). Pom-
pa aracılı direnç, KNS suşlarında (%17.4) S.aureus 
suşlarına göre (6%) yüksek bulunmuştur.

TARTIŞMA 
Bu çalışmada, hastanemizde, çeşitli klinik örnekler-
den izole edilen stafilokok suşlarında makrolid ve 
linkozamid direnç fenotipleri araştırılmıştır. MLS an-
tibiyotikleri stafilokok infeksiyonlarının tedavisinde 
sıkça kullanılmaktadır. Klindamisin, özellikle deri ve 
yumuşak doku infeksiyonlarının tedavisinde ve pe-
nisilin alerjisi olan hastalar için kullanılan bir antibi-
yotiktir. İndüklenebilir klindamisin direncinin sap-
tanmaması, klindamisin tedavisinin başarısızlığı ile 
sonuçlanabilmektedir. Konstitütif ve indüklenebilir 
MLSB direç insidansı farklı coğrafik bölgelerde farklı 
oranlarda bulunmuştur. Örneğin, Avrupa’da, MRSA 

suşlarında yapısal fenotip, MSSA suşlarında ise indük-
lenebilir fenotip insidansı yüksektir (8, 9). Bunun ter-
sine, Amerika’da yapılmış bir çalışmada, S.aureus ve 
KNS suşlarında yüksek oranda indüklenebilir direnç 
bildirilmiştir (3). İngiltere’de yapılmış bir çalışmada, 
özellikle KNS suşlarında yüksek oranda iMLSB fenotipi 
bildirilmiştir. 210 S.aureus suşunda iMLSB, cMLSB ve 
MS fenotipleri sırasıyla %12, %2 ve %1; 330 KNS su-
şunda ise iMLSB %31, yapısal %11 ve MS fenotipi %13 
oranında tespit edilmiştir. L fenotipi 5 izolatta tanım-
lanmıştır (6). Rodriguez Perez ve ark. (10), Brezilya’da 
düşük bir iMLSB oranı (%2.5) bildirmiştir. Gadepalli ve 
ark. (11)’nın Hindistan’da yaptıkları çalışmada, yapısal 
fenotipin MRSA suşlarında  MSSA suşlarına göre daha 
sık rastlanıldığı bildirilmiştir. Yunanistan’da yapılmış 
bir çalışmada, MRSA suşlarında konstitütif fenotip, 
indüklenebilir fenotipe göre daha sık bulunmuştur 
(%75’e karşı %25). KNS suşlarında ise, indüklenebilir 
direnç oranı yapısal dirence göre daha yüksek bulun-
muştur (%50’ye karşı %41) (12). 

Ülkemizde, Hacettepe Üniversitesinde yapılan 
çalışmada 500 stafilokok suşunun %26.4’ü MLS an-
tibiyotiklere dirençli olduğu ve yapısal fenotipin en 
sık fenotip olduğu belirlenmiştir (13).

Delialioğlu ve ark. (14)’nın çalışmasında; 128 
MRSA suşunda konstitütif direnç %43.7, indükle-
nebilir %5.4, MS fenotip ise hiç saptanmamıştır; 
102 MSSA suşunda ise, indüklenebilir MLSB direnci 
%10.7 iken, konstitüf ve MS fenotipine rastlanma-
mıştır. Hem S.aureus, hem de KNS suşlarında, konsti-
tütif MLSB direnç oranı indüklenebilir direnç oranın-
dan yüksek bulunmuştur. 

Ankara’da, Azap ve ark. (15)’nın çalışmasında, 
MRSA ve MSSA suşlarında konstitütif direnç oranları 
sırasıyla %64 ve %4.6, indüklenebilir direnç oranları 

Tablo 2. S.aureus ve CoNS suşlarının makrolid ve linkozamid direnç fenotipleri 

Fenotip S.aureus
N (%)  

MSSA 
N ( %)

MRSA
N (%)  

CoNS
No (%) 

MS-CoNS 
N (%) 

MR-CoNS
N (%) 

ER-S CL-S 151 (56.1) 124 (74.7) 27 (26.2) 66 (39.5) 28 (40.6) 38 (38.8)

ER CL-R  62 (23) 13 (7.8) 49 (47.6) 44 (26.3) 12 (17.4) 32 (32.6)

ER CL-S D+ 32 (11.9) 16 (9.7) 16 (15.5) 19 (11.4) 11 (16) 8 (8.2)

ER CL-S D- 16 (6) 8 (4.8) 8 (7.8) 29 (17.4) 15 (21.7) 14 (14.3)

ER CL-R 8 (3) 5 (3) 3 (2.9) 9 (5.4) 3 (4.3) 6 (6.1)

Toplam 269 166 103 167 69 98

S: duyarlı, R: dirençli, D+: positif D-test, D-: negatif D-test 
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ise sırasıyla %5.7 ve %3.6 bulunmuştur. MR-KNS ve 
MS-KNS suşlarında ise, konstitütif direnç sırasıyla 
%45.8 ve %14.3, indüklenebilir direnç ise sırasıyla 
%30.8 ve %11.2 bulunmuştur. Pompa mekanizması 
MRSA kökenlerinde saptanamaz iken, MS-KNS kö-
kenlerinde yüksek değerlerde %15.3 saptanmıştır.

Yılmaz ve ark. (16)’nın çalışmasında, Trabzon’da 
2003-2005 yılları arasında izole edilen S.aureus ve 
KNS suşlarında indüklenebilir MLSB direnç oranı 
%21.9 bulunmuştur. Hem yapısal direnç, hem in-
düklenebilir direnç oranı, MRSA suşlarında, MSSA 
suşlarına göre daha yüksek bulunmuştur.

Sesli Çetin ve ark. (17), 2006-2007 yılları arasın-
da yaptıkları çalışmada, tüm stafilokok suşlarında 
cMLSB direnci en sık direnç fenotip olarak belirlen-
miştir. Buna karşı, MSSA suşlarında iMLSB direnç fe-
notipi en sık bulunmuştur. 

Çalışmamızda MRSA ve MRKS suşlarında cMLSB 
fenotipi, iMLSB fenotipine göre daha yüksek oranda 
belirlenmiştir; öte yandan, MSSA ve MS-KNS suşla-
rında birbirine yakın bulunmuştur. 

Sonuç olarak, hastanemizde MLSB direnci yüksek 
bir oranda tespit edilmiştir. Genel olarak yapısal di-
renç ve indüklenebilir direnç sık tespit edilmiştir. Bu 
sonuçlar hastanemizde D testin rutin antibiyogram 
programında uygulanması gerektiğini ve klindami-
sinin indüklenebilir makrolid direnci tespit edilen 
vakalarda tedavi başarısızlığını önlemek için öneril-
memesi gerektiği sonucuna varılmıştır. Bu açıdan, 
klinik mikrobiyoloji laboratuvarı çift-disk testini 
standart olarak kullanmalı ve klinisyeni makrolid di-
renç fenotileri hakkında bilgilendirmelidir.
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