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Giris

Yapisal olarak ilgileri olmayan ancak etki ve diren¢ mekanizmalar1 yoniinden
benzerlik gosteren makrolidler ve linkozamidler bakteriyel ribozomun 508 alt bi-
rimini hedef alan bakteriyostatik etkili antibiyotiklerdir. Makrolid grubu antibi-
yotikler, 65 yil1 agkin siiredir klinik kullanimda olan en eski antimikrobiyal ajanlar
arasindadir (1). Bu grubun en iyi bilinen tiyesi olan eritromisin, 1952 yilinda Sac-
charopolyspora erythraea (eski adiyla Streptomyces erythraeus)‘dan elde edilmistir
(2). Kimyasal yap1 olarak 14 iiyeli makrolakton halkasina sahip olan eritromisin-
den tiiretilen diger makrolidler arasinda klaritromisin, diritromisin, roksitromi-
sin ve nitrojen eklenmesiyle olusmus 15 tiyeli bir halkaya sahip olan azitromisin
yer alir. Klinik kullanimi olan spiramisin, josamisin, midekamisin ve miokamisin
gibi 16 iiyeli halkaya sahip makrolidler de mevcuttur (3). Makrolidler, bakteriyel
ribozomlara olan ytiksek afinitesi nedeniyle genis spektrumlu etkiye sahip olsalar
da esas olarak Gram-pozitif bakterilere kars: etkinlik gosterirler (4).

Linkozamidler, linkomisin, klindamisin ve pirlimisin olarak kullanimda olan
L-prolinden ve bir amid bagiyla baglanan sekerden olusur. Cogu anaerobik bak-
teriye, stafilokok ve streptokoklara etkilidirler (5).

Diren¢ Mekanizmalari

Makrolidlere kars: artan direng, bunlarin Gram-pozitif bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmalarinin bir sonucudur ve genellikle linkoza-
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Stafilokok izolatlarinda linkozamidlerin efliiks pompa direnci, Isa benzeri pro-
teinlerin aracilik ettigi fenotipe benzer diisiik seviyeli bir direngten sorumlu ABC
proteinlerini de kodlayan vga gen ailesine ait plazmid genlerinin edinilmesinden
kaynaklanir. Bu gen ailesinde ABC-F proteinlerini kodlayan vgaA, vgaA (V), vgaA
(LC) ve ek olarak vgaB, vgaC, vgaE ve vgaE (V) genleri tespit edilmistir. Hepsinin
substrat spektrumu streptogramin A antimikrobiyal ajanlarini igerirken, vgaBnin
disindakilerinin substrat spektrumu ayrica linkozamidleri ve pleuromutilinleri de
ierir (5). SalA geni ise ABC-F protein ailesinin bagka bir iiyesini temsil edebilen
bir ABC proteinini kodlar (34). Baslangigta S. sciuri kromozomal DNAsinda ta-
nimlanmistir ve linkozamidlere ve streptogramin A bilesiklerine diren¢ kazan-
diran bir gen olarak bildirilmistir (44). SalA genlerinin cevresinde insersiyon
dizileri veya transpozonlar gibi gen transferinde rol alan higbir element tanimlan-
mamustir. Ancak yapilan ¢alismalarda stafilokoklarin ii¢ fakl: tiiriinde bu genlerin
tanimlanmas, yatay bir gen transferini diistindiirmistiir (5).
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