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STREPTOCOCCUS PYOGENES SUŞLARINDA MAKROLİD DİRENÇ 
MEKANİZMALARI VE ORANLARI (AYDIN)

Murat TELLİ, Mete EYİGÖR, Yasin TİRYAKİ, Neriman AYDIN

Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, AYDIN

ÖZET

 Streptococcus pyogenes bakteriyel farenjitin en sık nedenidir. Makrolidler, beta-laktam alerjisi olanlarda ve penisilinle 
tedavide başarısız olanlarda sıklıkla penisilin yerine önerilmektedir. Çalışmamızda, Streptococcus pyogenes izolatlarında, 
makrolid direnç oranlarını ve direnç mekanizmalarını belirlemek amaçlanmıştır. 
 Ocak 2007 ve Mayıs 2010 tarihleri arasında çeşitli klinik örneklerden (59 boğaz, 19 yara, 3 kan ve 4 diğer) toplam 85 
S.pyogenes suşu elde edilmiştir. Suşların eritromisin, klindamisin, penisiline minimal inhibitör konsantrasyonları mikrodilüs-
yon yöntemi ile, tetrasiklin, vankomisin, seftriakson, levofloksasine duyarlılıkları disk difüzyon yöntemi ile CLSI kurallarına 
göre test edilmiştir. Makrolid direnç fenotipleri için “çift disk testi” uygulanmıştır. Makrolid direnç genleri ise (ermA, ermB, 
ermC, ermTR ve mefA) polimeraz zincir reaksiyonu ile araştırılmıştır. Eritromisin, tetrasiklin ve levofloksasine direnç sırasıy-
la % 15, % 19, % 1 oranında bulunmuştur. Eritromisine dirençli suşlardan 7 (% 54) tanesi iMLSB, 6 (% 46) tanesi M (efluks) 
fenotipinde bulunmuştur. iMLSB fenotipindeki suşların hepsinde ermTR direnç geni, M fenotipindeki suşların hepsinde ise 
mefA direnç geni bulunmuştur. Test ettiğimiz S.pyogenes suşlarında makrolidlere direnç oranı ve iMLSB direnç mekanizması 
ülkemizden bildirilen önceki oranlara göre yüksek bulunmuştur. Çalışmamız sonucunda makrolid dirençli S.pyogenes suşla-
rının takibinin yapılması ve epidemiyolojik verilerinin oluşturulması gerekliliği düşünülmüştür.

Anahtar sözcükler: direnç, fenotip, makrolidler, Streptococcus pyogenes

SUMMARY

Macrolide Resistance Mechanism and Ratio in Streptococcus pyogenes Strains in Aydın, Turkey

 Streptococcus pyogenes is the most common cause of bacterial pharyngitis. Macrolides are often recommended substi-
tutes for patients hypersensitive to beta-lactam antibiotics and in whom therapy with these drugs fails. The aim of this study 
was to detect macrolide resistance types and their respective ratios in clinical isolates of S.pyogenes. 
 Between January 2007 and May 2010, 85 S.pyogenes isolates were obtained from samples of the throat (n=59), wounds 
(n=19), blood (n=3), and other sites (n=5) of patients. The minimum inhibitory concentrations (MICs) of erythromycin, 
clindamycin and penicillin against the isolates were determined by the microdilution method. The susceptibility of the isolates 
to tetracycline, vancomycin, ceftriaxone and levofloxacin was tested by the disc diffusion method. All susceptibility tests were 
performed and interpreted according to Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) guidelines. Macrolide resistance 
phenotypes were identified in a double-disc test, and macrolide resistance genes (ermA, ermB, ermC, ermTR ve mefA) were 
investigated by polymerase chain reaction (PCR). Strains resistant to erythromycin, tetracycline and levofloxacin accounted 
for 15 %, 19 % and 1 % of the isolates, respectively. Among erythromycin-resistant S.pyogenes strains, 7 (54 %) were of the 
iMLSB phenotype and 6 (46 %) were of the M (efflux) phenotype. All iMLSB phenotype strains carried the ermTR resistance 
gene and all M phenotype strains carried the mefA gene. Our erythromycin resistance and iMLSB resistance mechanism rates 
were higher compared to other reports in Turkey. Thus, continuous monitoring of macrolide-resistant S.pyogenes strains is 
needed as the basis for epidemiological studies.
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GİRİŞ

 Streptococcus pyogenes insanlar için en 
önemli bakteriyel patojenlerden biridir. S.pyoge-
nes sıklıkla akut farenjite neden olmakla birlikte 
deri ve sistemik infeksiyonlara da neden olmak-
tadır(8). S.pyogenes infeksiyonlarının tedavisinde 
ilk tercih edilen antibiyotik penisilinlerdir. Ancak 
penisilin alerjisi olanlarda makrolidler ve linko-
zamidler tercih edilen antibiyotikler olur. Bu 
ajanların yaygın kullanımı nedeniyle birçok 
ülkede ve ülkemizde artan direnç oranları orta-
ya çıkmıştır(2,3,13,15,20). Direnç iki mekanizma ile 
olmaktadır; hedef bölge değişimi ve aktif ilaç 
atılımı (efluks). Organizmada hedef bölge deği-
şimi metilaz enzimi ile olmakta ve makrolidler, 
linkozamidler ve streptogramin B antibiyotikle-
rin (MLSB) bakteri ribozomunda hedef bölgeye 
bağlanmalarını azaltmaktadır. MLSB direnci 
Gram pozitif koklarda yapısal (cMLSB fenotip) 
veya indüklenebilir (iMLSB fenotip) olarak 
görülmektedir. Bu direnç mekanizması S.pyoge-
nes’de ermB veya ermTR geni tarafından kodlan-
maktadır. Aktif ilaç atılımı ise M fenotipi ile 
ilişkilidir. Bu fenotipte linkozamid ve strepto-
gramin B direnci görülmemektedir. M fenotipin-
de direnç mefA geni tarafından kodlanmakta-
dır(30,34). Çalışmamızın amacı; S.pyogenes izolatla-
rında makrolid direnç fenotiplerini ve oranlarını 
araştırmaktır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Suşların tanımlanması ve antibiyotik duyarlı-
lıkları
 Ocak 2007 ile Mayıs 2010 tarihleri arasın-
da çeşitli klinik örneklerinden izole edilen 85 
S.pyogenes suşu çalışmaya alınmıştır. Her hasta-
dan tek bir izolat çalışmaya dahil edilmiştir. 
Suşların tanımlanmasında; koloni morfolojisi, 
beta-hemoliz, Gram boyama, katalaz testi, basit-
rasin duyarlılığı ve lateks aglütinasyon testlerin-
den faydalanılmıştır. Eritromisin, klindamisin, 
penisilin minimal inhibitör konsantrasyonları 
(MİK) mikrodilüsyon yöntemi ile; tetrasiklin, 
vankomisin, seftriakson, levofloksasin duyarlı-
lıkları disk difüzyon yöntemi ile Clinical and 
Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterleri-

ne göre yapılmış ve yorumlanmıştır(11,12). Kalite 
kontrol suşu olarak S.pneumoniae ATCC 49619 
ve ATCC 700677 suşları kullanılmıştır.

Makrolid direnç fenotiplerinin ve genlerinin 
belirlenmesi
 Direnç fenotiplerini belirlemek amacıyla 
çift disk testi (D test) uygulanmıştır(10). İnkübas-
yondan sonra, eğer klindamisin zon çapının 
eritromisin tarafına bakan kısımda düzleşme 
var ise iMLSB direnci, hem eritromisin hem klin-
damisin direnci mevcut ise cMLSB direnci, sade-
ce eritromisine dirençli iken klindamisine duyar-
lı ise efluks (M) mekanizması olarak değerlendi-
rilmiştir.
 Direnç genlerinin araştırılmasında kulla-
nılacak bakteri DNA’nın eldesi için, % 5 koyun 
kanlı agarda bir gece inkübe edilmiş S.pyogenes 
kolonilerinden birkaç tanesi 300 µl 10 mM Tris 
HCl (pH:8.5) içeren süspansiyonda 10 dakika 
96°C’de kaynatılmıştır(22). Direnç genlerinin 
araştırılması için kullanılan ermA, ermB, ermC, 
ermTR ve mefA spesifik gen dizinleri Tablo 1’de 
listelenmiştir(33). Hedef DNA’nın çoğaltılması 
için termal döngü cihazında kullanılan program 
şöyleydi; 94°C’de 5 dakika (1 döngü), 94°C’de 1 
dakika, 50°C’de 1 dakika, 72°C’de 1 dakika (35 
döngü) ve 72°C’de 10 dakika (1 döngü). 

BULGULAR

 Çalışmamızda test ettiğimiz 85 S.pyogenes 
suşunun örneklere göre dağılımı şöyleydi; 59 
(% 68) boğaz sürüntüsü, 19 (% 23) yara materya-

Tablo 1. Direnç genlerini araştırmada kullanılan gen dizinleri.

Hedef gen 

ermA

ermB

ermC

mefA

ermTR

Gen dizisi (5’-3’)

P1  TCTAAAAAGCATGTAAAAGAA
P2  CTTCGATAGTTTATTAATATTAGT

P1  GAAAAGGTACTCAACCAAATA
P2  AGTAACGGTACTAATATTGTTTAC

P1  ATTTTCTTGTATTCTTTGTT
P2  TTCCTAAAAACCAATCCTAT

P1  AGTATCATTAATCAGTAGTGC
P2  TTCTTCTGGTACTAAAAGTGG

P1  AGAAGGTTATAATGAAACAGAA
P2  GGCATGACATAAACCTTCAT
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li, 3 (% 4) kan, 4 (% 5) diğer. Test ettiğimiz suş-
larda penisiline, vankomisine, seftriaksona ve 
klindamisine dirençli suş bulunmamıştır. 
Eritromisin, tetrasiklin ve levofloksasin direnci 
sırasıyla; 13 (% 15), 16 (% 19), 1 (% 1) suşta 
bulunmuştur. Suşların antibiyotik direnç oranla-
rı Tablo 2’de gösterilmiştir. Eritromisine dirençli 
suşlardan 7 (% 54) tanesi iMLSB, 6 (% 46) tanesi 
M (efluks) fenotipinde bulunmuştur. iMLSB 

fenotipindeki suşların hepsinde ermTR direnç 
geni, M fenotipindeki suşların hepsinde mefA 
direnç geni bulunmuştur. Makrolid dirençli suş-
ların 7’si boğaz (% 54), 6’sı yara yeri (% 46) izo-
latı idi. Direnç genlerine göre örneklerin dağılı-
mı; ermTR direnç genine sahip suşlar 6 boğaz, 1 
yara yeri; mefA direnç genine sahip suşlar 5 yara 
yeri, 1 boğaz izolatı idi. Direnç genlerine göre 
eritromisinin MİK50/90 değerleri ermTR ve mefA 
için sırasıyla ≥4/≥4 mg/L ve ≥4/≥4 mg/L olarak 
bulunmuştur. Eritromisin dirençli suşların feno-
tipik ve genotipik dağılımı Tablo 3’de özetlen-
miştir.

TARTIŞMA

 S.pyogenes suşlarında makrolidlere direnç 
tüm dünyada değişik oranlarda bildirilmekte-
dir(3,4,9,20,24,32,35). Çalışmamızda bulduğumuz 
direnç oranımız (% 15) diğer ülkelerle karşılaştı-
rıldığında, Asya ülkelerine (% 23-95) göre 

düşük(4,24), Amerika ülkelerine (% 2.1-6.1) göre 
yüksek bulunmuştur(15,20). Avrupada ise ülkeler 
arasında oranlar (% 3-21) farklılık göstermekte-
dir. Kuzey Avrupa ülkelerinde oran daha düşük 
iken, Güney Avrupa’da daha yüksek oranlar 
bildirilmektedir(9,26,28,32,35). Ülkemizde yapılan 
çalışmalarda bildirilen oranlar (% 2-10) ile karşı-
laştırıldığında, çalışmamızda daha yüksek 
direnç oranı bulunmuştur(1,2,5,13,18). Bunun sebe-
binin aşırı makrolid kullanımındaki ve/veya 
klonal bir yayılım sonucu olabileceği düşünül-
müştür. Aksine makrolid direncinde düşüş bil-
diren bazı çalışmalar da mevcuttur. Silva-Costa 
ve ark.(31) Portekiz’de zamanla azalan makrolid 
direnç oranı bildirmişler ve bunu değişen klon-
lara ve bunların sahip olduğu direnç mekaniz-
malarına bağlamışlardır. Bu da göstermektedir 
ki direnç mekanizmalarının ve buna sahip 
dirençli klonlarının sürekli takibinin yapılması 
önemlidir.
 Makrolid direnç mekanizmalarının dağılı-
mı da dünyada ve ülkemizde farklılık göster-
mektedir. Kuzey Amerika’da M tipi direnç (15,17,20), 
Asya ülkelerinde ise MLSB tipi direnç daha sık 
bildirilmektedir(4,24,36). Avrupa ülkelerinde ise 
direnç tipleri ülkeler arasında, hatta yıllara göre 
değişmektedir. Almanya ve Belçika’da M tipi 
hakim iken, Fransa, İspanya ve İngiltere’de 
MLSB direnç tipi hakimdir(7,10,16,19,29). Ülkemizde 
yapılan çalışmalarda ise M tipi direnci bildiren 
çalışmalar yanında son yıllarda MLSB tipini bil-
diren çalışmalar da bulunmaktadır(2,5,13,18). 
Çalışmamızda MLSB fenotipi % 54, M fenotipi 
% 46 oranında bulunmuştur. MLSB direnç tipi 
tüm makrolid ajanlara direnç oluşması açısın-
dan önemlidir. Çalışmamızda MLSB dirençli 
suşların hepsinde iMLSB mekanizması bulun-
muştur ve bu ülkemizde yapılan daha önceki 
çalışmalarla uyumludur.
 Çalışmamızda MLSB tip dirence sahip suş-
ların tamamında ermTR, M tip dirence sahip 
suşların tamamında mefA direnç geni bulun-
muştur. Bu sonuçlar da daha önceki çalışmalar 
ile benzerlik göstermektedir(1,13,18,20,21).
 Çalışmamızda boğaz izolatlarında iMLSB 
(ermTR) direnç tipi, yara izolatlarında M (mefA) 
direnç tipi daha yüksek oranda bulunmuştur. 
Çeşitli ülkelerden yapılan çalışmalarda da infek-
siyon yerine göre de direnç tiplerinde farklılık 

Tablo 2. Suşların antibiyotik duyarlılık oranları ve MİK değer-
leri.

Antibiyotikler

Penisilin   
Eritromisin
Klindamisin
Tetrasiklin
Levofloksasin
Vankomisin
Seftriakson

Duyarlı
(%)

100
  85
100
  81
  99
100
100

Dirençli
(%)
   
  0
15
  0
19
  1
  0
  0

MİK50
(mg/L)

   0.032
≤ 0.032
   0.064
  T.E.
  T.E.
  T.E.
  T.E.

MİK90
(mg/L)

0.032
 ≥4

0.125
T.E.
T.E.
T.E.
T.E.

T.E.: Test edilmedi.

Tablo 3. Eritromisin dirençli suşların dağılımı.

Direnç genleri/Fenotipler

ermTR / iMLSB
mefA / M

Suş sayısı (%)

7 (54)
6 (46)

Eritromisin
MİK50/90 (mg/L)

≥4/≥4
≥4/≥4
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olduğu bildirilmiştir. Üst solum yolu izolatların-
da İtalya’da MLSB tipi direnç, Japonya’da M tipi 
direnç daha çok bildirilmiştir(6,14). İnvazif izolat-
ların incelendiği İsrail’de bir çalışmada M feno-
tipi dirençten daha çok sorumlu iken, Çin ve 
Danimarka’da yapılan çalışmalarda MLSB feno-
tipinde direnç çoğunlukta bulunmuştur(23,25,27). 
İnfeksiyon tipine ve bölgesine göre suşların 
makrolid direnç tiplerinin çeşitlilik gösterdiği 
görülmektedir. Bu nedenle dirençli suşların 
genotipik olarak incelenmesi klonal bir dağılı-
mın gösterilmesi için önemlidir. Ülkemizde 
yapılan genotipik çalışmalar sınırlıdır. Dündar 
ve ark.(18) en sık emm 4,1,2,114,89 tiplerini bul-
muş ancak makrolid direnci ile infeksiyon böl-
gesi arasında bir ilişki olmadığını belirtmiştir. 
Çalışmamızdaki makrolidlere direnç oranların-
daki artışın ve infeksiyon bölgesine göre direnç 
mekanizmalarının farklılığının, üst solunum 
yolu infeksiyonlarında makrolidlerin yoğun 
kullanımı ve buna bağlı dirençli klonların (özel-
likle iMLSB içerenlerin) artışının sorumlu olabi-
leceği düşünülmüştür. Ancak bu hipotezin 
genotipik (emm tipleme gibi) olarak doğrulan-
ması gereklidir.
 Sonuç olarak test ettiğimiz S.pyogenes izo-
latlarında makrolidlere direnç oranı (% 15) 
ülkemizde yapılan önceki çalışmalara göre yük-
sek bulunmuştur. En sık direnç mekanizması-
nın iMLSB (% 54) direnci olduğu gösterilmiştir. 
S.pyogenes izolatlarında genotipik çalışmaların 
önemli olduğu ve klonal bir dağılımın araştırıl-
ması gerekliliği düşünülmüştür. 
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