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ONUC YILLIK BIR SUREDE A GRUBU STREPTOKOKLAR
ICIN PENISILIN G VE ERITROMISININ MiK
DEGERLERINDEKI DEGISMELER*

Rahmiye BERKITEN, Cigdem BAL, Belgin ALTUN
OZET

Grup A streptokok (GAS) infeksiyonlarinin tedavisinde 6ncelikle tercih edilen
antibiyotikler penisilin G ve eritromisindir. GAS suglarinda giiniimiize kadar penisilin
direnci saptanmamfstir. Eritromisin direnci ise genelde diisiik diizeydedir; fakat bu,
ilerleyen yillar icinde de ayni diizeyde kalacagi anlamini tasimamaktadir. Ulkemizde bu
konuda ge¢mis yillara ait veriler ¢ok sinurlidir. Bu nedenle 1982-1985 ve 1994 yillarina
ait toplam 240 beta-hemolitik streptokok susu gruplandirilmis ve GAS olarak
belirlenen 130 susa penisilin G ve eritromisinin MIK degerleri agar diliisyon yontemi
ile incelenmigtir. Penisiline iki sug orta duyarli, digerleri duyarls; eritromisine bir NI
orta duyarli, digerleri duyarlt bulunmustur.

SUMMARY

Differences in penicillin G and erythromycin MIC values for group A
streptococci during a 13 year period.

The antibiotics preferred for the treatment of group A Streptococcus (GAS)
infections arc penicillin G and erythromycin. In GAS strains, penicillin resistance has
not yet been detected. Erythromycin resistance is still at a low level, but this does not
mean that it will not increase in the coming years. Previous data on this subject arc very
limited in our country. For this reason, a total of 240 beta-hemolytic Streprococcus
strains from 1982-1985 and 1994 were grouped and 130 strains which were found as
group A were tested for MIC values of penicillin G and erythromycin by agar dilution
method. Two strains were found moderately susceptible to penicillin G and the rest
susceptible; one strain was found moderately susceptible to erythromycin and the rest
susceptible.

GIRIS

Streptokoklar insan ve sicak kanli hayvanlarin derileri {izerinde, normal flora
ihtiva eden viicut bélgelerinde ve mukozalarinda flora bakterisi olarak bulunurlar.
Streptokoklarin ¢ogu infeksiyon etkeni olmakla beraber grup A streptokoklar (GAS)
insanlarda yaptiklart hastaliklar yoniinden biiyiik 6neme sahiptirler. Ciinkii bu
bakteriler {ist solunum yolu (USY) ve deri infeksiyonlarindan sonra akut romatizmal
ates (ARA) ve akut glomerulonefrit (AG) gibi ciddi komplikasyonlara yol agarlar.

GAS’lar daha ¢ok ilkokul cagr ¢ocuklarinda goriilmekle birlikte, cinsiyet fark:
gbzetmeksizin her yasta gesitli infcksiyonlara neden olurlar. Ulkemizdeki yayinlarin
¢ogu, USY sikayeti bulunan ve bulunmayan, 6zellikle kres, okul gibi toplu yasanan
ortamlardaki insidansi belirlemeye yoneliktir (15,21,23,24,26).

*# Bu galisma Istanbul Universitesi Aragtirma Fonunca desteklenmigtir (Proje No: 678/301194).
Istanbul Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Capa, istanbul.
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GAS infeksiyonlarinin tedavisi antibiyotiklerle yapilir. Bu bakteriler bagta
penisilin ve critromisin olmak iizere bir¢ok kemoterapttik maddeye duyarhidir.
Dolayisiyla tedavide ilk akla gelen antibiyotik penisilin, alerjisi olanlarda
critromisindir. Diinya’da bu giine kadar, bu bakterilerde ne penisilin direnci, ne de beta-
laktamaz aktivitesi bildirilmistir. Oysa diger bakterilerde oldugu gibi bu grupta da
diren¢ geligsimi ve beta-laktamaz pozitifligi bir olasiliktir. Alternatif antibiyotik
eritromisin de ctkili bir antibiyotiktir. Fakat bazi suslarin bu antibiyotige direnc
kazandig1 yurt dist ve yurt i¢i ¢alismalarda bildirilmektedir.

Diinyada GAS’lara penisilin ve eritromisinin MIK degerlerinin (1,11,13,18)
bildirilmesine ragmen, tlilkemizde bu konuda yapilmis pek fazla c¢aligma
bulunmamaktadir, Bu nedenle bu ¢alismada tilkemizdeki durumu belirlemek amaciyla
farkli senelerde c¢esitli 6rneklerden izole edilen BHS’lar gruplandirilarak A grubu
olanlara penisilin ve eritromisinin MIK degerleri, 1994 yilinda izole edilenler igin
saptanan MIK degerleri ile karsilastirilarak, olmasi muhtemel diren¢ artisinin
gosterilmesi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Tablo 1’de belirtilen yillarda izole edilen 240 BHS susu incelenmigtir. 1982-1985
yillarina ait suslar liyofilize edilerek, 1994 yilinda izole edilenler -70°C’de saklama
besiyerinde (%15 gliserol, %85 beyin-kalp infiizyon buyyonu) muhafaza edilmistir.
Acilan liyofilize suslar %15 koyun kanli Mueller-Hinton Agar (MHA) besiyerine
yayilarak, sal kiiltiirleri elde edilmistir,

Suslarin grup tayini gruplama kiti (The Binding Site-Birmingham, UK) ile, beta-
laktamaz aktivitesi nitrosefin igeren dry-slide (Difco) ile belirlenmistir.

MIK deneyi: Penisilin G ve eritromisinin GAS’lara MiKg0 degerlerine gore segilen
0.00025-8 mcg/ml aralik kullanilmig (29) ve ¢ift kat seri dillie edilen antibiyotik
cozeltisi ile antibiyotikli MHA plaklari hazn‘la?nn@tn‘. MIK % 5 koyun kanli
MHA da, agar diliisyon yontemiyle saptanmigtir,

NCCLS standartlarina (19) gore hazirlanan bakteri siispansiyonlarindan 0.5-10
mel aralikli mikropipet ile belirli diltisyonda antibiyotik iceren MHA plaklarinin her
birine yirmiger sustan [-2 mcl ekilmistir. Her deneyde pozitif kontrol olarak
antibiyotiksiz plaklar ve MIK kontrolu olarak da Staphylococcus aureus ATCC
29213 ve Enterococcus faecalis ATCC 29212 suslart kullantlmigtir. 16-18 saat 35-
37°C’de inkiibe edilen petrilerden ertesi giin MIK tayinleri yapilmistir.

BULGULAR

1982-1985 ve 1994 yillarina ait toplam 240 susun 130’u GAS olarak belirlenmis
(Tablo 1) ve suslarin tiimii beta-laktamaz aktivitesi yoniinden negatif bulunmustur.

Tablo 1. GAS’larin yillara gore dagilimi.

Yil Sus sayist GAS
1982 26 10
1983 71 43
1984 81 44
1985 28 15
1994 28 18
Toplam 240 130
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MIK deneyi: 1982-1985 yillari arasinda incelenen GAS’lara penisilin G’nin MIK
degerleri 0.0005-0.06 mcg/ml arasinda bulunmustur. 1994 yilinda izole edilen
suslardan birine penisilin G’nin MIK degeri 1 mcg/ml, birine 2 mcg/ml, digerlerine isc
0.004-0.06 mecg/ml arasinda bulunmusgtur. Tablo 2’de penisilinin MIK degerlerinin
yillara gore dagilimi verilmistir.

Tablo 2. Yillara gore GAS suglart igin penisilin G MIK degerleri (meg/ml).

Yil 0.00025 0.0005 0.001 0.002 0.004 0.008 0.015 0.03 0.06 0.12 02505 | 2 48

1982 3 3 | 3

n=10

1983 14 4 6 6 Il 2

n=43

1984 | 2 16 19 5 |

n=44

1985 | 2 5 2 4 |

n=15

1994 1 8 2 3 2 11
n=18

Toplam 18 9 12 12 42 24 8 3 I 1
n=130

* Sug sayist

GAS’lara eritromisinin MIK degerleri 1982-1985 yillar1 arasinda 0.015-0.25
mcg/ml arasinda bulunmustur. 1994 yilinda bir susa eritromisinin MIK degeri 1
mcg/ml bulunurken, diger suslara 0.03-0.25 mcg/ml olarak saptanmistir. Eritromisin
MIK degerlerinin yillara gore dagilimi tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Yillara gbre GAS suslart igin eritromisin MiK degerleri (meg/ml).

Yil 0.008 0.015 003 006 012 025 05 | 2 4 8

1982 [ 3 4 2
n=10

1983 7 9 8 11 8
n=43

1984 | 9 16 16 2
n=44

1985 4 | 7 3
n=15

1994 2 9 5 1
n=138

Toplam 13 24 44 32 16 |
n=130

* Sug sayisi
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TARTISMA

GAS infeksiyonlarinin tedavisinde 1930’larda modern kemoterapinin baglamastyla
siilfonamidler, tetrasiklin, kloramfenikol gibi genis spektrumlu antibiyotikler
kullamlnus, fakat kisa siirede diren¢ gelisimi nedeniyle bu tedaviler terkedilmistir
(10,18). 1948 de kullanima giren tetrasikline 1954°de direng gelisimi saptanmuis;
kotrimoksazole daha kisa siirede direnc gelismis ve rifampisine diren¢li mutantlar
ortaya ¢cikmistir (18). GAS’larda 50 yili agkin siiredir direng gelisimi goriilmeyen tek
antibiyotik penisilin G’dir; penisilinin kullanimi ise, ender olmakla birliktc olasi
analilaksi riski yiiziinden alternatif bir baska antibiyotige gereksinimi ortaya
cikarmistir, Bu kapsamda critromisin, 1952°de kullamima sunulusuyla, GAS
infeksiyonlarinin tedavisinde penisilinin alternatifi olmustur. Giivenilir ve kullanimi
kolay olan eritromisine diren¢ gelisimi de 1958°de baglamistir (18). Fakat direng
oranlari genellikle diisiik oldugundan alternatif konumunu stirdiirmektedir.

Bu calismada GAS infeksiyonlarin tedavisinde klasik sayilan penisilin ve
eritromisin icin in-vitro MIK deneyleri yiiriitiilerck 1980°li ve 1990’11 yillarda izole
edilmis suglara 6ncelikle penisilin, sonra da eritromisinin MIK lerinde degisiklik olup
olmadigi arastirtlmistiv. Halen duyarlibk sinularinda bile olsa penisilinin
MIK lerinde olasi bir yiikselme, ya da eritromisinin MIK’lerinde yiiksek oranda direng
bulgusu tedavilerde belirleyici olacaktir.

Bu amacla cesitli iilkelerde GAS’lar takipte tutulmaktadir. Genelde alinan
sonuclar penisilin MIK’lerinde énemli degisiklik olmadigi yoniindedir. Eritromisine
duyarhilik ise cografi bolgeler ve zaman kesitleri icinde degisiklik gostermektedir.
Penisilinin MIK degerlerini Jelinkova ve ark. (13) Cekoslovakya’da 1951-1981 yillari
arasinda izole edilmis suglar icin 0.016, 1983-1991 yillart arasindakiler i¢inse 0.004
meg/ml olarak bulmuslar, yontem farkina bagl deger degisikliginin disinda GAS larin
penisilin duyarhiliginin siirdtigiinii gostermiglerdir.”"Maruyama ve ark. (18) 1979’da
yayinladiklart calismada penisilin direncine hi¢ rastlamazken, eritromisine %61.8
diizeyinde diren¢ saptamislar; bu suslarin critromisin  disinda linkomisin,
kloramlenikol ve tetrasikline de direncli oldugunu belirlemisler ve eritromisinin
Japonya'daki GAS infeksiyonlarinin tedavisinde artik kullanilmamasi geregini
vurgulamislardir. Giiney Isveg’te Holstrom ve ark. (12) 1984-1985 yillarinda izole
cdilmis 294 GAS susunun tiimiinii eritromisine direngli ve tip T-12 olarak
belirlemislerdir. Oysa yine Isvec’te fakat farkli bir bolgede Larsson ve ark. (17) 1987
ve 1988 yillarina ait suglarda eritromisin direncini %5.9 olarak saptamiglar ve genclde
duyarhligin siirdiigiinii belirterek, eritromisinin alternatif konumunun devam ettigini
ileri siirmiislerdir. Tunus’ta el-Bour ve ark. (6) 1988-1990 GAS suslarinda penisilin G
ve eritromisine %100 duyarlilik saptamiglardir. Heggie ve ark. (11) 1989’da ABD
denizcilerinde yaptiklart taramada GAS’larda penisilin ve eritromisin direncine
rastlamamuslardir, Seppéld ve ark. (23) 1988-1989’da Finlandiya’da bogaz salgisi
izolatlarinda %29, cerahatten izole edilen GAS’larda ise %54 eritromisin direnci
saptamislardir. Forsgren ve Walder’in yine Isveg’te yiiriittiikleri ti¢ ayrt ¢aligmada
penisiline duyarlihi@in siirdiigiinti gostermisler; eritromisine direnci 1982’de %2 (7),
1983 de %0 (8) ve 1985, 1988, 1992 yillarinin izolatlarint kapsayan son ¢alismada (9)
ise %9 olarak belirlemislerdir. Yamada ve ark (30) Japonya’da 1979-1980 yillarina ait
aragtirmalarinda GAS’larda makrolid direncini diisiik (1.56-12.5 mcg/ml) ve yliksek
(=100 mcg/ml) diizey olarak ayirimlamislar, %2.8 diisiik diizeyde direng bulurken,
yiiksek diizeydeki direncin %25.5’c vardigini ve baslica T-12 tipinde ortaya ¢iktigini
vurgulamuglardir, Fakat yine Japonya’da Nishijima ve ark. (20) 1992°de dermatoloji
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hastalarindan izole ettikleri suslarda eritromisin direncine rastlamamiglardir. 1980"de
Diinyada en yiiksek diizeydeki eritromisin direnci saptanan Japonya’da direng orani
1990°da diismeye baslamistir ve Bass ve ark. (2)’nin 1994’te yayinladigi ¢alismada
Diinyadaki en diisiik diizeyler arasina girmistir. Barry ve ark. (1) ABD’deki 19
laboratuvarin 1992 ve 1993 izolatlartyla toplu ¢alismalarinda ancak %1 oraninda
eritromisin direnci bulmuslardir.

Diinyanin ¢esitli bolgelerinden yapilan bu bildirimlerde GAS’larda penisilin
duyarliliginin degismeden siirdtigii fakat, eritromisine duyarlilhigin ayni iilke iginde
farklt bolgelerde bile degisiklik gosterdigi, yillara gore artan bir direng seklinde degil.
cograli bolgelere gore belirlenen direng ya da duyarlilik seklinde ortaya ciktigr
goriilmektedir. Cografi bolgelere gore farkls diren¢ oranlarmin baslica nedeni ise o
bolgelerde o dénem igin siirdiiriilen tedavi aligkanliklaridir. Japonya’da GAS’larda
1972°den baslayarak artan makrolid direncine yonelik yapilan aragtirmada 1976
yilindaki toplam eritromisin tiiketiminin 50 ton oldugu saptanmistir (18). 1990
sonrast goriilen direng diisiisii (2) ise makrolit kullaniminin kisitlanmasina
baglanmaktadir.

Ulkemizde de GAS’larin antimikrobiyallere duyarlihigi takip edilmektedir.
1972°de Istanbul’da Kayhan ve ark. (14) 108 kronik siniizit olgusundan izole ettikleri
BHS’larda penisilin ve eritromisin direncine rastlamamiglardir. 1987 yilinda Sultan ve
ark. (25) 30 GAS susunda beta-laktamaz aktivitesini negatif bulmuglar; suslarin
tiimiiniin penisiline ve eritromisine duyarl oldugunu bildirmiglerdir. Kogoglu ve ark.
(15) Eskisehir'de 1988-1989 yillarinda izole edilen 131 susta penisilin direnci
saptamamuglardur. Tiiret ve Karabiber (28) 1990°da yayinladiklari ¢alismada Ankara’da
70 susun tiimiinii penisiline duyarli, figiinii eritromisine direncli bulmusglardir. Yine
Ankara’da Koksalan ve Karabiber (16) inceledikleri 91 susun tiimiiniin penisilin ve
eritromisine duyarli oldugunu saptamiglardir. Durmaz ve Durmaz (5) Malatya’da
1992°de yaptiklart 108 susluk ¢aligmayla penisilin “duyarliligint %100, eritromisin
direncini %4 olarak bildirmislerdir. Tungkanat ve ark. (27) yalniz basitrasin
duyarlihgini esas alarak belirledikleri 70 GAS susunda penisilin direnci saptamazken;
critromisine ancak %2.8 oraninda orta duyarhilik bulmuslar, gergek dirence isc
rastlamamuglardir. Sanic ve ark. (22) 1993 yilinda Samsun’da izole edilmis 43 sugta
penisilin direnci bulunmadigni, li¢ susta eritromisin direncine rastlandigini
bildirmislerdir. Berkiten ve ark. Istanbul’da 1989°da (3) 37 susun iigiini eritromisine
direncli bulmuslar; 1991°de (4) eritromisin direnci saptamanuslar; her iki caligmada da
suslarin tiimiiniin penisiline duyarlt oldugunu belirlemislerdir. Calismamizda
penisiline direngli susa rastlanmamakla birlikte, 1994 yilinda izole edilen 1 mcl/ml ve
2 mel/ml MIK degerli iki sus orta duyarlt olarak saptanmistir. Bu sonuglar Diinyadaki
penisilin® MIK’lart ortalamasinin iizerindedir. Ancak sonuglar yillara gore
incelendiginde, istatistik agidan anlamli (p>0.05) bir fark bulunmamugtur. Eritromisine
duyarliligin da ayni sekilde siirdiigii belirlenmis, fakat yine 1994 yilinda izole edilen ve
penisilinin MIK degeri 1 mcg/ml olan bir sus igin eritromisin MIK degeri de | meg/ml
ile orta duyarli bulunmustur. 10 yil éncesi ve sonrasina ait duyarliliklarda anlamlt bir
fark gozlenmemistir. GAS suglarinda iilkemizde oldugu gibi Diinyada da bu giine kadar
penisilinaz aktivitesi ve penisiline direng goriilmemistir. Tedavide basarisizlik
kaygisiyla degil, penisilinin olas: allerjik yan etkileri nedeniyle alternatif
kemoterapotik olarak kullanima giren eritromisine direng bildirimi ise 1958 den bu
yana goriilmektedir. Geligebilecek penisilin direncini gézden kagirmamak, eritromisine
yiiksek direng oranlari saptandiginda penisilin alternatifi baska antimikrobiyallere
gecmek amactyla GAS’lar tiim Diinyada takip edilmekte; tam periyodik olmasa da
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zaman zaman MIK tayinleriyle duyarliliklari incelenmektedir. Tiirkiye’de de konu,
eoriildiigii gibi, hicbir dénemde giindem digina diismemistir. Ik bakista giindemin yan
konusu gibi goriinen eritromisin ise Japonya ve Iskandinav iilkelerinde belirli
bolgelerde saptanan yiiksek orandaki direng nedeniyle bir¢ok GAS calismasinda ana
baghk haline gelmistir. Ulkemizde eritromisin direncinin diisiik diizeylerde bulunmasi
sevindirici olmakla birlikte, takip geregini ortadan kaldirmamaktadir.

Sonug olarak; bu ¢alismada 1980’11 ve 1990’11 yillara ait gesitli 6rneklerden izole
edilmis 130 GAS susunun beta-laktamaz aktivitesi, penisilin G ve eritromisinin MIK
degerleri incelenmis ve sonuclart bu konuda yapilmis diger sonuglarla karsilastirilarak
olmasi muhtemel beta-laktamaz aktivitesi ve direng artigt aranmistir. Bu bakterilerde
olabilccek degisikliklerin tespit edilebilmesi i¢in ¢alismalarin devam etmesi, hatta tip
tayini yapilarak gruplandirilmasi gerekmektedir.

KAYNAKLAR

I-  Barry AL, Pfaller MA, Fuchs PC, Packer RR: In vitro activities of 12 orally administered
antimicrobial agents against four species of bacterial respiratory pathogens, Antimicrob
Agents Chemother 38: 2419 (1994).

2- Bass JW, Weisse ME, Plymyer MR, Murphy S, Ebirly BJ: Decline of erythromycin
resistance of group A beta-hemolytic streptococci in Japan. Comparison with worldwide
reports, Arch Pediatr Adolesc Med 48: 67 (1994).

3- Berkiten R, Agacfidan A, Mustafa J: Bogaz salgilarindan izole edilen beta-hemolitik
streptokoklar ve kemoterapotiklere duyarhgr, ANKEM Derg 3: 564 (1989).

4 Berkiten R, Mustafa J: Solunum yolu infeksiyonlarindan izole edilen beta-hemolitik
streptokoklar ve kemoterapotik maddelere duyarhihklart, /nfeksiyon Derg 5: 233 (1991).

5-  Durmaz B, Durmaz R: Bogaz salgilarindan izole edilen beta-hemolitik streptokoklarin
gruplandirilmast ve duyarhiliklarinin aragtiritlmasy, ANKEM Derg 6: 25 (1992).

6-  cl-Bour M, Fendri C, Ben-HassenA, Kamoun A, Boudabbous A, Ben-Redjeb S: Study of
antibiotic sensitivity of Streptococcus pyogenes isolated in the hospital milieu (Charles
Nicolle Hospital of Tunis), Med Trop Mars 53: 13 (1993).

7-  Forsgren A, Walder M: Haemophilus influenzae, pneumococci, group A streptococci and
Staphylococcus aureus: Sensitivity of outpatient strains to commonly prescribed antibiotics,
Scand J Infect Dis 14:39 (1982).

8- Forsgren A, Walder M: Activity of common antibiotics against Branhamella catarrhalis,
Haemophilus influenzac, pneumococci, group A streptococci and Staphylococcuswureus in
1983, Acta Otolaryngol Suppl-Stockh 407: 43 (1984).

9-  Forsgren A, Walder M: Antimicrobial susceptibilty of bacterial isolates in south Sweden
including 0-13 year follow-up study of some respiratory tract pathogens, APMIS 102: 227
(1994).

10-  Hansman D: Chemotherapy ofstreptococcal infections: Implications of antimicrobial drug
resistance in Streptococcus pyogenes,Med J Australia 150: 611 (1989).

I1-  Heggic AD, Jacobs MR, Linz PE, Han DP, Kaplan EL, Boxerbaum B: Prevalence and
characteristics of pharyngeal group A beta-hemolytic streptococci in USNavy recruits
receiving benzathine penicillin prophylaxis, / Infect Dis 166: 1006 (1992).

[2- Holmstrom L, Nyman B, Rosengren M, Wallander S, Ripa T: Outbreaks of infections with
crythromycin-resistant group A streptococci in child day care centersScand J Infect Dis 22
179 (1990).

372



20-

30-

Jelinkova J, Urbaskova P, Motlova J, Jelinek J: Sensitivity of Streptococcus pyogenes to
penicillin over a period of forty years. 8th Mediterrencan Congress of Chemotherapy,
Abstract No.56, Athens (1992).

Kayhan V, Giivener Z, Kosemen H, Ang O: Kronik siniizietkenleri ve antibiyotiklere
hassasiyetleri, /st Tip Fak Mecm 35:753 (1972).

Kocoglu T, Kiraz N, Ozgiines I, Aksit F, Akgiin Y: Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen
beta-hemolitik streptokoklarin gruplandirilmast ve penisilin G’ye duyarliliklarinin
aragtinlmast, Mikrobiyol Biilt 25: 219 (1991).

Koksalan H, Beri S, Mert A: Group A beta-hemolitikstreptokoklarin antibiyotik
duyarlihklarinin belirlenmesi, ANKEM Derg 6: 157 (1992).

Larsson P, Roos K, Lind L, Zackrisson G: A follow-up of an outbreak of erythromycin-
resistant hemolytic streptococci group A in Goteborg,Scand J Infect Dis 22: 119 (1990).

Maruyama S, Yoshioka H, Fujita K, Takimoto M, Satake Y: Sensitivity of group A
streptococci Lo antibiotics, Am J Dis Child 133 1143 (1979).

National Committee for Clinical Laboratory Standards: Methods for Dilution
Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria that Grow Aerobically, Approved
Standard M7-A2, NCCLS, Villanova (1985).

Nishijima S, Namura S, Kawai S, Akamatsu HAsada Y, Kawabata S: Sensitivity of
Staphylococcus aureus and Streptococcuspyogenes isolated from skin infections in 1992 to
antimicrobial agents,J Dermatol 21:233 (1994).

Ozsan K, imamogluA, Bilgin Y, Tezcan S, Ozme S, Mert A, Cetin ET, Neyzi O, Uzel N:
Tiirkiye’de okul ¢ocuklarinda streptokok infeksiyonlarinin kontrolu, Doga Tip Ecz Derg 11:
282 (1987).

Sani¢ A, Piringciler M, Leblebicioglu H, Giinaydin M: Grup A beta-hemolitik
streptokoklarin antibiyotiklere duyarliliklarr, ANKEM Derg 7: 53 (1993).

Seppiild H, Nissinen A, Jarvinen H, Nouvinen S, Henriksson T, Herva E, Holm SE, Jahkola M,
Kaula ML, Klaukka T, Kontiainen S, Liimatainen O, Oinonen SPassi-Metsomaa L,
Houvinen P: Resistance to erythromycin in group A streptococci, New Engl J Med 30: 292
(1992).

Soyletir G, Ener B: Beta-hemolitik streptokoklarin gruplandirilmast ve klinik drneklere
gore dagilimi, Mikrobiol Biilt 23: 190 (1989).

Sultan N, Demirsoy S, Olguntiirk R, Tiret S, Kurtar K: A grubu beta-hemolitik
streptokoklarm penisilin ve tiirevlerine kargi duyarhlii ve beta-laktamaz aktivitesi
yoniinden incelenmesi, G U Tip Fak Derg 3:57 (1987).

Tuncer I, Findik D,Kart H: Bogaz siiriintiilerinden izole edilen A grubu beta-hemolitik
streptokoklarin antibiyotik duyarhliginin arastirilmast, Infeksiyon Derg 9: 19 (1995).

Tunckanat F, Sener B, Akan O, Berkman E: A grubu beta-hemolitik streptokoklara bazi
makrolid antibiyotiklerin in vitro etkileri, ANKEM Derg 7: 51 (1993).

Tiiret S, Karabiber N: A grubu beta-hemolitik streptokoklardapenisilin G ve eritromisin
duyarlihgi, ANKEM Derg 4. 479 (1990).

Wiedemann B, Atkinson BA: Susceptibilty to antibiotics: Species incidence and trends,
“Lorian V (ed): Antibiotics in Laboratory Medicine,3.baskr” kitabinda s.1145, Williams-
Wilkins, Baltimore (1991).

Yamada T, Kosakai N: Macrolide resistance in Streptococcus pyogenesand its correlation
with T-type, Jpn Circ J46: 1176 (1982).

373




