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OZET

Gocukluk ¢agr hastaliklarimin en sik goriilenlerinden biri Streptococcus pyogenes farenjitidir. Bu ¢aligmanin amacr,
01.01.2009-31.12.2013 yillar: arasinda ¢ocuk hastalarin bogaz siiriintii orneklerinden izole edilen S.pyogenes’te eritromisin
direng oranlarini retrospektif olarak degerlendirmektir. Suslar konvansiyonel yontemler ile izole ve identifiye edilmistir.
Antibiyotik duyarlilik testi Clinical and Laboratory Standards Institude onerilerine gore disk difiizyon yontemi ile yapilmigtir.
Bes sene zaman siirecinde 12,597 bogaz kiiltiirii 6rnegi incelenmis ve 1,159 (% 9.2) S.pyogenes iiremesi saptanmistir. Bu
suglarda, eritromisin direng oranlar yillara gore sirastyla 2009 yilinda % 2.8 (n=5/174), 2010 yilinda % 3.4 (n=7/202), 2011
yilmda % 2.8 (n=8/276), 2012 yilinda % 5.1 (n=9/176) ve 2013 yilinda % 3.6 (n=12/331) olarak bulunmustur.

Anahtar sozciikler: cocukluk ¢agi, eritromisin direnci, S.pyogenes
SUMMARY
Erythromycin Resistance in Streptococcus pyogenes: 2009-2013

Streptococcus pyogenes pharyngitis is a common childhood disease. The aim of this retrospective study is to evaluate
proportion of macrolide resistance among pharyngeal isolates of S.pyogenes from pediatric patients between 01.01.2009 and
31.12.2013. The strains were isolated and identified by conventional methods. The antibiotic susceptibility testing was perfor-
med by disc diffusion according to Clinical and Laboratory Standards Institude standards. We studied 12,597 throat cultures
and were isolated 1,159 (9.2 %) S.pyogenes in five years. In these isolates, erythromycin resistance rates over the years were
found as 2.8 % (5 out of 174 strains) in 2009, 3.4 % (7 out of 202 strains) in 2010, 2.8 % (8 out of 276 strains) in 2011, 5.1
% (9 out of 176 strains) in 2012 and 3.6 % (12 out of 331 strains) in 2013 respectively.
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GIRIS maktadir. Yilin soguk aylarinda hastalik insi-

dansi artmaktadir. Tastyiciik orami % 15-20

Akut farenjitin bakteriyel kaynakli olarak civarindadir®. Bakteriyemi, sepsis, septik artrit,
goriilen en sik etkeni Streptococcus pyogenes’tir nekrotizan fasiit ve toksik sok sendromu gibi
(Grup A beta hemolitik streptokok, GAS)®. hastaliklara da yol agmaktadir. Farenjit sonrasi
Gocuklarda % 15-30, eriskinlerde % 5-10 etken akut romatizmal ates ve akut glomertilonefrite-
olarak goriilmektedir®. Cinsiyet ayrim: olmak- neden olabilmektedir®”. Bu komplikasyonlarin
sizin tlim yaslarda goriilmekle birlikte, en sik gelismemesi igin hizli tan1 ve tedavi gerekmek-
5-15 yas arasinda goriiliir, insandan insana tedir. S.pyogenes’te penisilin ilk secenek iken,
direkt temas, damlacik ve sekresyonlarla bulas- beta-laktam antibiyotiklere alerjisi olanlarda
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eritromisin gibi makrolid grubu antibiyotikler
kullanilmaktadir®”??. Makrolidler ayrica kulla-
nim kolayligi, genis etki spektrumu, antiinfla-
matuvar etkilerinden dolay1 da daha ¢ok tercih
edilmektedir®.

Makrolidlere direng gelisimi iki sekilde
olabilmektedir: 1- Hedef bolgesi olan 50S alt
birimin 23S rRNA’sinda adenin metilasyonu
sonucu direng gelisimi, 2- M fenotipi olarak
adlandirilan, efluks pompalar1 ile disa atim
mekanizmasidir®'#2,

Bu calismanin amaci, ¢ocuk hastalardan
alinan bogaz siirtintii 6rneklerinden kiiltiir yon-
temi ile izole edilen S.pyogenes suslar1 ve bu
suslarin eritromisin diren¢ oranlarinin arastiril-
masidir.

GEREC VE YONTEM

01.01.2009-31.12.2013 tarihleri arasinda
¢ocuk hastalardan alinan bogaz siiriintii 6rnek-
lerine ait kiiltiir sonuclari Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
AD."da retrospektif olarak incelenmistir.
Ornekler % 5 koyun kanli agara (BD, Germany)
ekilerek % 5-10 CO,’li ortamda 24-48 saat inkii-
be edilmistir. Beta hemoliz olusturan, katalaz-
testi negatif olan Gram pozitif koklar; basitrasi-
ne (0.04U, BD,USA) duyarliligi, trimetoprim/
stlfametoksazole (23.75/1.25 pg, BD,USA)
direnci, “pyrrolidonylarylamidase” (PYR)
(Oxoid, England) pozitifligi ve latex agliitinas-
yon (Plasmatec Laboratory Products, United
Kingdom) yontemleri kullanilarak S.pyogenes
olarak isimlendirilmistir. Eritromisin (15 ng,
BD, USA) antibiyotik duyarlilik deneyi, Clinical
and Laboratory Standarts Institute (CLSI) stan-
dartlarina gore disk difiizyon yodntemi ile
yapilmistir®.

Streptococcus pyogenes’te eritromisin direnci: 2009-2013

BULGULAR

Laboratuvarmmizda 2009-2013 yillar1 ara-
sindaki bes senelik zaman siirecinde 12,597
bogaz siiriintii 6rneginin kiiltiirti yapilmistir. Bu
orneklerin 10,697’sinde beta hemolitik strepto-
kok (BHS) izole edilmemis ve bunlarin 248’inde
flora baskilanmasi ve Gram negatif comak kolo-
nizasyonu saptanmuistir; 1,900 6rnekte ise BHS
izole edilmistir (Tablo 1). Toplamda 1,159 S.pyo-
genes liremesi saptanmustir. S.pyogenes’in yillara
gbre izolasyon ve eritromisin direng¢ oranlari
Tablo 2’de belirtilmistir.

Tablo 2. S.pyogenes’in yillara gore izolasyon sayilari ve eritro-
misin direng oranlari [n (%)].

S.pyogenes Eritromisin
2009 174 5(2.8)
2010 202 7 (3.4)
2011 276 8 (2.8)
2012 176 9(5.1)
2013 331 12 (3.6)
Toplam 1,159 41 (3.5)
TARTISMA

S.pyogenes’e bagl tonsillofarenjit cocukluk
caginda olusabilecek komplikasyonlarindan
dolay1 6nemi olan bir hastaliktir. Hizli tan1 test-
leri ve kiiltiir yapilarak viral farenjitlerden ayuri-
m1 yapilarak gereksiz antibiyotik kullanimi
onlenmektedir. Tedavide penisilin ilk segenek
olup, heniiz direng bildirilmemistir. Penisilin
alerjisi olan hastalarda kullanilan makrolidlere
kars1 direng gelisimi yaygin olarak goriilmekte
ve izlemi 6nem tagimaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD)
Martin ve ark.®) 2000-2001 yillar1 arasinda yap-
tiklar1 calismalarinda 1,794 ¢cocugun bogaz kiil-
tirtinin 318’inde GAS izole etmis ve

Tablo 1. Yillara gore bogaz siiriintii ornekleri kiiltiir sonuglart [n (%)].

2009 2010 2011 2012 2013 Toplam
Beta hemolitik streptokok (BHS) tiremedi 2,384 2,033 1,984 1,751 2,545 10,697
BHS tiredi* 408 406 434 266 386 1,900
Toplam 2,792 2,439 2,418 2,017 2,931 12,597

*A grubu ve A grubu dist BHS
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153’tinde (% 48) eritromisin direnci saptamis-
lardir. Tanz ve ark.® 2001-2003 yillarinda ¢ok
merkezli ve solunum yolu infeksiyonlarmin
sikca goriildiigii ti¢ sezonda (Kasim/Aralik-
Mayis aylari arasinda) yaptiklari galismada,
eritromisin direncini sirasiyla % 4.4 (941 susta),
% 4.3 (939 susta), % 3.8 (1,057 susta) bulmuslar-
dir. Yine ABD’de 2002-2003 yillar1 arasinda yapi-
lan iki ¢alismada; Richter ve ark.?® 45 merkez-
den toplanan 1,885 susun (bu suslarin % 5i
farengeal ornekten izole edilmis) 129'unda (%
6.8) eritromisine direng tespit etmistir. Green ve
ark.™ dokuz ayr1 bolgede yaptiklar: ¢aligmala-
rinda 2,797 GAS izolatinin 171’inde (% 6.1) erit-
romisin direnci bulmuslar, direncin bolgelere ve
aylara gore degisiklik gosterdigini saptamuislar-
dir. Cresti ve ark.© Italya’da 1992-1997 yillari
arasinda 299 S.pyogenes’te eritromisin diren-
cinin % 9’dan % 53’e yiikseldigini bildirmisler-
dir. Grivea ve ark.’® Yunanistan’da 1999-2002
yillar1 arasinda tonsillofarenjitli ¢ocuklarda
1,577 S.pyogenes izolatinin 379'unda (% 24) erit-
romisin direnci saptamistir. Rubio-l6pez ve ark.
9 [spanya’da 1994-2006 yillar1 arasinda 13 yillik
periyotta 898 GAS'1n 295’inde (% 32.8) eritromi-
sin direnci bulmustur. Fransa’da Bingen ve ark.®
2002-2003 yillar1 arasinda ¢ocuklarin bogaz kiil-
tiirlerinde iireyen 322 S.pyogenes susunda
% 22.4 eritromisin direnci bildirirken; d’Humieres
ve ark.®) 2009-2011 yillar1 arasinda farenjitli
cocuklarda 585 GAS izole etmis ve 19’unda
(% 3.2) eritromisin direnci bildirmistir. Van
Heirstraeten ve ark.®V Belgika’da 1999-2009 yil-
lar1 arasinda tonsillofarenjit ve invazif hastalik-
lardan izole edilen 11,189 S.pyogenes susunu
incelemis, 1999-2006 yillar1 arasmda makrolid
direncinin % 13.5’ten % 3.3’e diistigtint bildir-
mistir. Liu ve ark."” Cin’de 2007 yilinda yaptik-
lar1 caligmalarinda 188 farenjitli gocugun bogaz
kiiltiirtinden izole edilen S.pyogenes’te % 92 erit-
romisin direnci tespit etmislerdir. Ispanya’da
2005-2012 yillar1 arasinda 10,134 susta % 7.1 erit-
romisin direnci saptanmistir®. Eritromisin
direncinde yurtdisi ¢alismalarda % 3.2-48 ara-
sinda degisen veriler bulunmaktadir. Cografik
bolgeler ve diren¢ saptanma zamanina gore
oranlar degisiklik gostermektedir. Calismamizda
diinya geneline bakildiginda eritromisin direnci
yillara gore artis gostermekle birlikte (% 2.8-5.1)
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diisiik oranlarda seyretmektedir.

Ulkemizdeki direng oranlar degerlendiril-
diginde; Karadenizli ve ark."® 1998 yilinda 58,
2001 yilinda 43 S.pyogenes’i aragtirmus ve eritro-
misin direnci saptamamis, sadece dort susta
azalmis duyarlilik bulmuslardir. Ongen ve
ark.® 2000 yilinda 121 susun yedisinde (% 5.8)
eritromisine diren¢ bulmustur. Inan ve ark.1¥
2003 yilinda gesitli klinik drneklerden izole edi-
len 173 beta hemolitik streptokoktan 133tinii A
grubu olarak saptamis, bunlarin 126’smi1 bogaz
stirtintii 6rneklerinden izole etmislerdir ve erit-
romisin direnci saptamamuglardir. Ciftci ve ark.®
2003 yilinda bogaz kiiltiirlerinden izole edilen
263 S.pyogenes’in 10'unda (% 3.8) eritromisin
direnci bulmuslardir. Eryilmaz ve ark.!” 2006
yilinda 110 GAS’ta eritromisine % 3.6 direng
saptamislardir. Giindiiz Kaya ve ark.’® 2006
yilinda 282 GAS’in 12’sinde (% 4.3) eritromisine
diren¢ bulmuslardir. Bayraktar ve ark.’) 2008
yilinda 72 GAS'ta eritromisine direnci % 10 sap-
tamislardir. Uyanik ve ark.®” 2008 yilinda 1,570
bogaz siiriintii 6rneginin 142’sinden (% 9) GAS
izole etmis ve bunlarin 12’sinde (% 8) eritromi-
sin direnci saptamistir. Kara ve ark.®®2011 yilin-
da sekiz merkezli ¢alismalarinda toplam 287
adet GAS susunda eritromisine orta derecede
direnci % 2, direnci % 1.3 saptamuglardir. Telli ve
ark.® 2012 yilinda yaymnlanan ¢alismalarinda,
cesitli klinik orneklerden 85 S.pyogenes susu
izole etmis ve % 15 eritromisin direnci saptamis-
lardir. Berkiten®, 2003 yilinda yaptig1 ¢alisma-
sinda 1970-2001 yillar1 arasinda izole ettikleri
573 susun % 2.9’unun eritromisine direngli, %
1'inin orta duyarli oldugunu bildirmistir.
Ulkemizde 1999-2005 yillar1 arasinda yapilan
calismalar degerlendirdiginde 3,359 S.pyogenes’in
113’tinde (% 3.4) makrolid direnci bulundugu
belirtilmistir®. Ulkemiz verilerine bakildiginda
zaman zaman yiiksek direng oranlari bildirilme-
sine ragmen genel olarak diren¢ < % 10 olarak
izlenmektedir. Yine ¢alismamizda da saptadigi-
miz eritromisin direnci tilkemiz verileriyle
uyumlu oranlarda goriilmektedir.

Sonug olarak tedavide penisilinden sonra
ilk secenek olarak eritromisin kullanilmaktadir
ve tiilkemizde S.pyogenes’te direng Snemli bir
sorun diizeyinde bulunmamaktadir. Ancak
tedavi basarisini etkileyebilecek direng oranlari-



nin artisinin cografik bolgeler, mevsimsel degi-
siklikler ve belli zaman dilimlerine goére izlen-
mesi epidemiyolojik veriler igin énem tagimak-
tadar.
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