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A GRUBU BETA-HEMOLITIK STREPTOKOKLARDA ANTIBIYOTIK
DIRENCI VE MAKROLID DIRENC FENOTIPININ SAPTANMA ST*

Hatice ERDOGAN, Betigiil ONGEN, Liitfiye OKSUZ, Nezahat GURLER, Kurtulug TORECI
OZET

A grubu beta-hemolitik streplokoklarda (AGBHS) bugiine kadar penisilin direnci dogrulanmig bir sus
bildirilmemesine ragmen gittikce artan oranda eritromisin direnci bildirilmektedir. Caligmamizda ¢ocuk has-
talarin bogaz salgilarindan izole edilen 121 AGBHS sugunda penisilin, klindamisin, eritromisin, klaritromi-
sin ve azitromisin direnci disk difiizyonla arastirilmus, penisilin duyarliligs igin agar diliisyon y&ntemi ile
MIC degeri bakilmustir. Ayrica suslarin makrolid direng fenotipi belirlenmigtir. Penisilin ve klindamisine di-
rencli suga rastlanmamustir. Penisilin i¢in MICsy ve MICqy, degerleri 0.015 pg/m] olarak saptanmustir. Sugla-
rin 7 (% 5.8)’si eritromisine, 5 (% 3.3)’i azitromisine diren¢li bulunmustur. Eritromisine direngli bulunan
7 susun 5 (% 71)’i M fenotipi, 2 (% 29)’si indiiklenebilir tipte MLSg fenotipi olarak belirlenmis, konstitiitif
tipte MLSy fenotipine rastlanmamigtir.

Anahtar sozciikler: S.pyogenes, makrolid direnci

SUMMARY
Antibiotic resistance and phenotypes of macrolide resistance in Sireptococcus pyogenes.

Penicillin resistance in Streptococcus pyogenes has not been reported until now. However the develop-

ment of erythromycin resistance has been gradually improved. In this study resistance to penicillin, eryth-

| romyein, clindamycin, clarithromycin and azithromycin of 121 S.pyogenes strains isolated from the throats

; of children with symptoms of pharyngitis were studied by disk diffusion method. MIC values of penicillin G

= were tested by agar dilution method. The macrolid resistance phenotypes of S.pyogenes were also investi-

gated. The resistance to penicillin and clindamycin was not found among S.pyogenes strains. MICsy and
MICy, values for penicillin G were detected as 0.015 pg/ml.

Our results showed that 7 (5.8 %) isolates of S.pyogenes were resistant to erythromycin, 4 (3.3 %) isolates
to azythromycin and 5 (4.1 %) isolates to clarithromycin among 121 S.pyogenes. According to the results of the
double disk test 5 (71 %) of 7 erythromycin resistant isolates were detected as M resistance phenotype and 2
(29 %) as inducible MLS resistance phenotype. Constitutive MLSg resistance phenotype was not found.

Key words: S.pyogenes, macrolid resistance

GIRIS

Bakteriyel tonsillit ve farinjit olgularinin % 90’mndan fazla-
sinda etken A grubu beta-hemolitik streptokoklar (AGBHS) dur.
Bu infeksiyonlarin erken tedavisi morbiditeyi azaltmakla birlik-
te esas Snemli olan akut glomeruloneftit ve akut romatizmal ates
gibi ciddi komplikasyonlarmi 6nlemektir (3,8,10).

Giintimiizde AGBHS 1n neden oldugu faringeal infeksiyo-
nun ve diger birgok infeksiyonun tedavisinde nerilen primer
ilac penisilindir. Penisiline allerjik hastalarda eritromisin veya
yeni makrolidlerden biri se¢ilmektedir. Kronik ve rekiirran fa-
rinjit olgularinda klindamisin de dnerilmektedir (5,10,23).

Bugiine kadar yapilan yayinlarda in-vitro penisilin di-
rencine rastlanmamustir. Eritromisine ve diger makrolid gru-
bu antibiyotiklere karg1 direng ise son yillarda artig goster-
mektedir. Eritromisin direnci farkli mekanizmalarla gelige-

bilmektedir (9,15,22,23). Bakteride erm geni tarafindan kod-
lanan metil transferazin ribozomal baglanma bolgesinde sag-
ladig1 degisiklikle makrolid, linkozamid ve streptograming
grubu antibiyotiklerin hedefe baglanmasi engellenir (MLSg
fenotipi). MLSg tipi direng, in-vitro deneylerde eritromisin
ve klindamisine direncin saptandigi konstitiitif tipte olabilir
ve bu direng¢ indiiklenebilmektedir. Ayrica bakteride mef-A
geninin kodladigi bir membran proteini ile 14-15 tiyeli mak-
rolidler hiicre disina pompalanabilmekte (M fenotipi) ve bu
mekanizma ile gelisen direngte linkozamid ve streptogramin-
ler etkilenmemektedir (5,20,23).

Bu calismada AGBHS susglarimin penisilin, klindamisin
ve makrolid grubu antibiyotiklere direng oranlar ve makro-
lid direng fenotipleri aragtinlmagtir.

# 15, Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi'nde sunulmustur (5-10 Haziran 2000 Antalya).
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GEREC VE YONTEM

(Calismamizda cocuk hastalarin bogaz salgilarindan izo-
le edilen 121 AGBHS susunda penisilin, klindamisin, eritro-
misin, klaritromisin ve azitromisin direnci aragtirilmig ve ay-
rica suglarin makrolid direng fenotipi belirlenmistir. Direng
aragtirmasinda NCCLS standartlarina uyularak disk difiizyon
yontemi kullanilmig ve bu yontemle direncli ve orta duyarl
bulunan suslarin direnci E-test yontemi ile MIC belirlenerek
dogrulanmustir (17). Penisilin duyarlih: i¢in NCCLS’in
onerdigi sekilde agar diliisyon yontemi uygulanarak MIC de-
gerleri belirlenmigtir.

Direng fenotipinin belirlenebilmesi icin eritromisin (15 pg)
ve klindamsin (2 pg) diskleri merkezler aras1 12 mm olacak se-
kilde % 5 koyun kanli MH agara yerlestirilmistir. Klindamisin
inhibisyon zonunun eritromisin diski yoniinde kesintiye ugra-
mas! indiiklenebilir tip direnci ve eritromisin ve klindamisinin
her ikisinde de goriilen direng konstitiitif tip direnci, klindami-
sin duyarlilig ile birlikte, klindamisin inhibisyon zonunun
eritromisin diski yoniinde bir kesinti gostermemesi M fenotipi
direnci gostermigtir (21). Deneylerde kontrol sug olarak
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 kullanilmigtur,

BULGULAR

Caligmamizda penisiline ve klindamisine direncli susa
rastlanmamigtir. Penisilin igin MIC aralign 0.001-0.125,
MICsy ve MICy, degerleri ise 0.015 pg/ml olarak bulunmus-
tur. Suglarin 7 (% 5.8)’si eritromisine, 5 (% 4.1)’i klaritromi-

sine, 4 (% 3.3)'li azitromisine direncli bulunmusgtur. Eritro-
misine diren¢li bulunan 7 susun 5 (% 71)’i M fenotipi, 2
(% 29)’si indiiklenebilir tipte MLSy fenotipi olarak belirlen-
mig, konstitiitif tipte MLSy fenotipine rastlanmamustir.

TARTISMA

AGBHS’1n tedavisinde ilk segenek olan penisilin ile kli-
nik bagarisizlik goriilen olgular bildirilmisse de bugiine kadar
penisiline in-vitro diren¢ saptanmamigtir. Penisiline alterna-
tif olarak kullanilan eritromisine, diger makrolid grubu anti-
biyotiklere ve klindamisine kars: ise cesitli oranlarda direng
bildirilmektedir. Antibiyotik direncinin giderek arttigi top-
lumlarda MIC degerinin belirlenmesi ve direncin takipte tu-
tulmas: Onemlidir. Tiirkiye’de ve diinyada alinan sonuglar
bugiine kadar AGBHS da penisilin MIC degerinde Snemli
degisme olmadif1 yontindedir. Tirkiye’de 1982-1985 ve
1994 yillarina ait AGBHS suglar ile yapilan bir ¢aligmada
MICqy 0.015 pg/ml, MICs, 0.08 pg/ml olarak, 1982-1992 yil-
larina ait ABD’de yapilan bir ¢calismada MICg, 0.012 pg/ml,
1996-1997 yillarinda Ispanya’da yapilan bir diger ¢alismada
ise MICsp.9p 0.015 pg/ml olarak ve sonuglarimiza benzer bu-
lunmustur (4,14,19).

Eritromisine duyarlilik ise; diinyanin degisik bolgelerin-
de zaman kesitlerine gore degisiklik gostermektedir. Eritro-
misine direngli AGBHS i orami bazi bolgelerde % 1-2 veya
daha az iken, bazi Avrupa tlkelerinde % 10’un iizerinde
bulunmakta, Taiwan ve Japonya’da % 50’lere cikmaktadir
(2,6,11,16).

Tiirkiye’de de AGBHS'da degisen oranlarda makrolid
direnci bildirilmektedir. 1990-2000 yillar1 arasinda iilkemi-
zin farkli bélgelerinde yapilan bazi ¢aligmalara ait sonuglar
incelendiginde eritromisin direncinin % 2.8-4.2 gibi degigen
oranlarda seyrettigi ve difer makrolidlere kargi ise daha dii-
stik oranlarda direng¢ saptandigi goriilmiistiir (13,24,25). Ca-
lismamizda eritromisin direnci % 5.8 olarak saptanmsgtir.

36

Diinyanin farkli blgelerinden izole edilen eritromisine
diren¢li AGBHS 1n direng fenotipleri bolgelere gore farklilik
gostermektedir, Finlandiya’da 1990’11 yillara ait bir caligma-
da 552 eritromisine direncli susun 332 (% 060)’si indiiklene-
bilir tipte MLSg fenotipi, 11 (% 2)'i konstitiitif tip ve 209
(% 39)’u klindamisin diski etrafinda, eritromisin diski yo-
niinde kesintili zon gostermeyen ve daha sonraki yillarda M
fenotipi olarak tanimlanan direng fenotipi olarak bildirilmis-
tir (21). Ispanya’da 1996-1997 yillarinda izole edilen 40 erit-
romisin direngli susun 36 (% 90)’s1t M fenotipi ve MLSy fe-
notipi olarak tanimlanan 4 (%10) susun ikisinin indiiklenebi-
lir, ikisinin konstitiitif tip direncli oldugu bildirilmistir (19).
1998-2001 yillar1 arasinda Ispanya’da yapilan baska bir ca-
lismada da eritromisine direncli suglarin % 98.7°si M fenoti-
pinde bulunmustur (1). Isve¢’de de eritromisine direncli sus-
larin 1980-1985de % 82’si, 1986-1988’de % 50’si M fenoti-
pinde bulunmustur (12). Kanada’da ise 1971-1972 yillarina
ait 145 eritromisine direncli sugta M fenotipi bulunmazken,
1997 yilina ait 3205 AGBHS susunda % 2.1 eritromisin di-
renci saptanmig ve direncli suglarm 9% 70’i M fenotipinde bu-
lunmugtur. Kanada’da kisa zamanda geligen bu tip direncin
AGBHS da oldugu gibi S.pneumoniae suglarinda da gériildii-
gl bildirilmektedir (2). $ili’"de 1990-1998 yillarinda 594
S.pyogenes susunun 32’sinde (% 5.4) makrolid direnci,
28’inde (% 87.5) M fenotipi, 4’tinde (% 12.5) MLS; fenoti-
pi saptanmugtir (18). 1995-2001 yillar1 arasinda Bulgaris-
tan’da ise % 2.1 eritromisin direnci ve % 57.7 indiiklenebilir
MLSy fenotipi, % 7.7 konstitiitif tip MLSg fenotipi ve
% 34.6 M fenotipi bulunmugtur (7).



Ulkemizde makrolid direng fenotipini aragtiran ¢aligma-

ya rastlanmamigtir. Sonuglarimiza gore eritromisine direngli
bulunan 7 susun 5 (%71)'i M fenotipi, 2 (%29)’si indiiklene-

%

10-

11-

bilir tipte MLSy fenotipi gostermistir. Ancak iilke veya bolge
genelinde makrolid direng fenotipinin belirlenebilmesi farkh
bélgelerden, ¢ok sayida susla yapilacak ¢aligmalar ile miim-

kiin olacaktir.

Direncin yiiksek oldugu bélgelerde yapilan caligmalar-

da, makrolid kullaniminin kisitlanmasi ile direncin azaldigi
bildirilmektedir. Bu nedenle AGBHS’da makrolid direncinin
takibi 6nem tagimaktadr.
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