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STREPTOCOCCUS PYOGENES SUSLARINDA ERITROMISIN
DIRENC FENOTIPLERI VE 1970-2001 YILLART ARASINDA
TURKIYE’DE iZOLE EDILEN SUSLARDA DIRENC*

Rahmiye BERKITEN

OZET

Streptokoklarda kazamilan eritromisin direnci 3 fenotip (cMLSp, iMLSg, M) iginde incelenmektedir.
Epidemiyolojik agidan énemli olan fenotipler iilkelere gore fark gosterir. Ancak tilkemizde bu konu iizerine
yapilan caligma sayist ¢ok az oldugundan bélgesel kargilagtirma olanagi bulunmamaktadir.

Hemen hemen her bolgeden g¢aligmanin bulundufu taramamizda 1970-2001 yillarinda incelenen
S.pyogenes suslarinda en yiiksek direng orani % 36 olarak bildirilmesine ragmen, genel olarak < % 10’dur.

Anahtar sozciikler: Strepfocaccus pyogenes, direng fenotipleri, eritromisin direnci

SUMMARY

The phenotypes of erythromycin resistance in S.pyogenes strains and the resistance in the strains

isolated in Turkey (1976-2001).

The erythromycin resistance in streptococci is observed in three phenotypes (cMLSg, iMLSg, M). The
frequency of phenotypes, that are important for epidemiology, is not the same in every country.Unfortunately,
the distribution of phenotypes in Turkey is not known due to the scarcity of available data.

In this review, many articles published from 1970 to 2001 from different parts of Turkey were screened
and average erythromycin resistance in S.pyogenes strains was found around 10 %, with a highest rate of 36

% in one study.
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GIRIS

Streptococcus pyogenes (Grup A streptokok: GAS) fa-
renjitte viruslardan sonra en sik rastlanan bakteriyel etkendir.
Deri infeksiyonlart yaninda puerperal sepsis, pnémoni, me-
nenjit gibi ¢esitli invaziv infeksiyonlara ve infeksiyon sonra-
s1 komplikasyonlara (akut romatizmal ates ve akut glomeru-
lonefrit) neden olurlar; 1980 ortalarindan itibaren nekrotizan
fasiit ve/veya toksik gok sendromu klinik tablosu ile gdriilen
ve §liimle sonlanan ¢esitli olgulardan da izole edilmislerdir.
HIV infeksiyonlari, kanser, diyabet, asint alkol kullanimi
enemli risk faktorleridir. Tedavide penisilin ilk secenektir ve
kullanima girdigi 1941 yilindan beri direngli susa rastlanma-
mig olmas bilyiik bir avantajdir.

Penisilin allerjisi olan hastalarda kullamlan eritromisin
makrolit grubunun ilk tiyesidir. Bakteriyostatik etki gosteren
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makrolitler makrosiklik bir lakton halkast ve buna glikozid
baglari ile baglannug bir ya da daha fazla deoksigeker grup-
larindan olugur. Lakton halkasindaki atom sayisina gére 14,
15 ve 16 tiyeli olarak simflandirilirlar. Eritromisin, klaritro-
misin, diritromisin, oleandomisin, roksitromisin, fluritromi-
sin 14; azalit gurubun ilk iiyesi olan azitromisin 15; spirami-
sin, josamisin, miokamisin, rokitamisin 16 tiyeli makrolitler-
dir,

S.pyogenes penisiline duyarli, beta-laktamaz olugtur-
mayan bir bakteridir. Infeksiyonlarmin tedavisinde ampirik
olarak penisilin veya eritromisin kullanihr. Ancak, nadir de ol-
sa eritromisine direngli suglarin infeksiyonlara yol actifii unu-
tulmamalidir. Bu nedenle hekimlerin {ilke ¢apindaki ve bélge-
lerindeki direng oranlarini bilmeleri ve izlemeleri gerekir.



DIRENC MEKANIZMALARI VE DIRENC FENOTIPLERI

S.pyogenes’de ilk azalmig eritromisin duyarlilif
1958’de saptanmustir. Onceleri diisiik diizeyde ve nadir sap-
tanan eritromisin direncine sonraki yillarda bazi cografik
boélgelerde oldukca yiiksek oranda rastlanmigtir. Farkli za-
man kesitlerinde, dzellikle kullamim aligkanli§ina, yaga ve in-
feksiyon bolgesine bagl olarak degisiklik gosterir. Ozellikle
sik rastlanan ¢ocuk farenjitlerinin eritromisin ve tlirevleri ile
tedavi edilmesi, direnci artiran 6nemli bir fakt6rdir.

Direng mekanizmalari bakterinin degigik antibiyotikle-
re gosterdigi direng fenotiplerinden anlasilabilir. Ciinki her
mekanizmanin direng sagladigi antibiyotikler farkli olabil-
mektedir. Bu konuda ilk ¢alisma 1973’de Hyder ve Streitfeld
(20) tarafindan yayinlanmig; makrolid ve linkozamid direnci-
nin bakteriyel ribozomun yapisal ve/veya fonksiyonel degi-
sikligine bagli olarak iki sekilde gelistigi bildirilmistir: (i)
Yapisal direng (constitutive resistance), indiikleme faz1 ol-
maksizin, yiiksek konsantrasyonda eritromisine ve klindami-
sine direnci, (ii) Indiiklenebilen direng (inducible resistance)
ise bakterinin subinhibitdr konsantrasyondaki eritromisin ile
lasa siire temas (indiikleme fazi1) etmesi sonucu, eritromisine
ve klindamisine direnci ifade eder. Daha sonra Finlandiya’da
Seppiild ve ark. (35) 1993’de yayinlanan aragtirmalarinda di-
ren¢ olusumunda indiikleme disi (non-inducible) farkli ve
yeni bir mekanizma olan M fenotipini tanimlamiglardir. Bu
fenotip eritromisine (MIK 1-16 mg/l) direnci ve eritromisin
indiiksiyonuna ragmen klindamisine duyarlili1 ifade eder.
Bu temel fenotipler diginda farkli subfenotipler de bildiril-
mistir (21,35).

Giintimiizde streptokoklarda iki eritromisin direng feno-
tipi bilinmektedir.

I- MLSg fenotipi: Bakteri ribozomunun 23S rRNA {ini-
tinde, adenin metilasyonu sonucu hedef yerinde meydana ge-
len degisiklige bagli olarak gelisen direnctir. Aym hedefe
baglanan linkozamid (linkomisin, klindamisin) ve streptog-
ramin (streptogramin A ve B) grubu antibiyotiklere de ¢apraz
direng ortaya cikar. Hedef yerinde meydana gelen degisiklik
yapisal (constitutive) veya indiiklenebilir (inducible) 6zellik
gosteren metilaz sentezine baglidir. Yapisal olani (cMLSg)
devamli, indiiklenebilir (iMLSg) olant ortamda ancak eritro-
misin bulundugunda sentezlenir.

cMLSy: S.pyogenes her iig grup antibiyotige yliksek
konsantrasyonda direnglidir. Iki alt tipi (35) vardir; birinde
bakteri eritromisin ve klindamisinle inhibisyon zonu olustur-
maz (Sekil 1-a), digerinde disklerden yalmz biri etrafinda dar
bir inhibisyon zonu olusur.

iMLSg: Indiikleme 6zelligi, ondort ve onbes iiyeli mak-
rolitlerde oldukga kuvvetli, onalt: tiyeli makrolitlerde ve klin-
damisinde zayiftir. Yalniz indiikleme sonucu sentezlenen me-
tilaza bagh olarak gelisen direng seviyesi oldukca diistiktiir.
Klindamisin inhibisyon zonunun eritromisin diski yoniinde
diizlesmesi (D harfi gibi: D testi) indiiksiyonun varligini gos-
terir (Sekil 1-b). Bu tip diren¢ rutin ¢aligmalarda her zaman
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farkedilemez. Bu fenotipin saptanmasi tedavide onemlidir
clinkii tedavi igin hastaya uygulanan eritromisin enzim in-
diiksiyonu yapabilir ve bu durumda tedavide eritromisin ve
klindamisin etkisiz kalabilir.

1I- M fenotipi: Intraselliiler eritromisin konsantrasyonu
yalmz makrolitlere etkili diga attim mekanizmasi ile azaltila-
bilir (efflux resistance). M fenotipi adi verilen bu tipte 14 ve
15 tiyeli makrolitler hiicre digina pompalamr, digerleri (16
tiyeli makrolitler, linkozamid ve streptograminler) pompa-
lanmaz. Taninmasi S.pyogenes’in eritromisin indiiksiyonuna
ragmen klindamisine duyarh kalmas ile olur (Sekil 1-¢). On-
ce stafilokoklarda sonralar1 S.pneumoniae ve S.pyogenes’de
gosterilen bu mekanizmada eritromisinin MIK'u ¢MLSj; fe-
notipine gore ¢ok daha diigiiktiir (35).

Bazi suslar metilaz ve disa atim mekanizmalar disinda, he-
niiz agiklanamanug mekanizmalarla da direng kazanabilir (13).

DIRENC FENOTIPLERININ BELIRLENMES]

Eritromisin diren¢ fenotiplerini saptayan, epidemiyolo-
jik amacla yapilmis dzellikle son yillara ait pek ¢ok ¢alisma
bulunmaktadir. Onceleri yalmz MLSy, fenotipi yaygin olarak
saptanirken, bugiin M fenotipinin de baz {ilkelerde yaygin
oldugu goriilmektedir.

Fenotip tayini ¢ift disk yontemi (disk difiizyon) ve E test
ile yapilabilir. Disk yonteminde eritromisin (15 pg) ve klin-
damisin diskleri (15 pg) aralarinda 15-20 mm olacak sekilde
yerlestirilir. Sonuglar inhibisyon zonlar incelenerek belirle-
nir. Diskler ve E test stripleri ayn1 besiyeri iizerine de kona-
bilir (Sekil 1-a,b,c) (21,35).

Fenotipler ile bakteri serotipleri (M, T,OF) arasinda ola-
st baglantiy1 aragtiran gesitli ¢alismalar da vardir (21,23); an-
cak direngli suglarla serotipler arasinda herhangi bir baglan-
tiya heniiz rastlanmamuistir.

DIRENC GENLERI

Kazanilan eritromisin direncine neden olan genler ermA
(subclas ermTR), ermB (subclas ermAM) ve mefA’dir. Du-
yarli suglarda bulunmayan bu genlerin dagilimlan {lkelere
gore fark gosterir. Hedef yerinde degisiklik yaparak MLSy
fenotipinin meydana gelmesine neden olan metilaz, erm
(erythromycin resistance methylase; erythromycin ribosome
methylase) geni tarafindan kodlanir. Plazmid ve transpozon-
lar {izerinde kodlanmis en az 12 erm geni bildirilmigtir. En
son saptanan ermTR 1998’de idantifiye edilmistir (36).
Bu genin niikleotid dizisi stafilokoklarda bulunan ermA ile
% 82.5 oraninda homoloji gosterir. Genellikle ermA indiikle-
nebilir, ermB ve ermTR ¢cMLSy ve iMLSy suslarinda bulu-
nur (24). M fenotipinden sorumlu gen mefA’dir ve diga atim,
bu genin kodladigi membran proteini ile gergeklesir.

Son yillara ait on Avrupa tilkesini kapsayan bir ¢aligma-
da, en fazla saptanan genler swrasiyla ermA, mefA ve
ermB’dir (28). Finlandiya’dan bildirilen bir calismada da
ermTR geni baskin olarak bulunmustur (24).



Sekil 1. Cift disk ve E test yontemleri ile eritromisine direngli S.pyogenes fenotipleri: (2) Yapisal direng (cMLSg), (b) Indiiklenen direng
(iMLSg), (c) M fenotipi (21, 35).

TURKIYE’DE DIRENC

Tiirkiye'nin direng profilini belirlemek amaciyla son 31
yil iginde elde edilen sonuglar taranarak, yillara gore dagi-
limlari ve direng fenotipleri incelenmisgtir.

Anabilim dalimizda 1970-2001 yillari arasinda incele-
nen ¢esitli drneklerden tiretilen toplam 573 S.pyogenes sugu
degerlendirilmis; disk difiizyon veya MIK degerleri saptana-
rak yapilan galigma sonuglarina gore % 2.9'unun (n:17) di-
rengli, % 1'inin (n:7) orta duyarli oldugu bulunmustur (Tab-
lo 1) (4-11). 11k orta duyarh sus 1970-1994 yillar1 arasinda
izole edilen 258 sustan 1994 yilinda izole edilen yalmiz
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birinde saptanmmg (4), bu yillarda direngli suga rastlanmarmig-
tir. 11k direngli sug 1995°de belirlenmis (5) ve 1995-2001 yil-
larina ait 315 sustan % 5.3’{iniin (n:17) direngli, % 2’sinin (n:
6) orta duyarh oldufu bulunmustur. Ayrica diliisyon yéntemi
uygulanan 128 sustan birinde 8 pg/ml, ikisinde 256 pg/ml
MIK degerleri saptanmustir (4,5).

1998 yilina ait 44 susun disk difiizyon ydntemi ile sap-
tanan direng orani oldukga yiiksektir (% 15.9). Ayni aragtiri-
c1 grubuna ait ve retrospektif olarak yapilan bu degerlendir-
mede, direng oraninin yiiksekligi cesitli varsayimlar ileri sii-
riilse dahi kesin olarak agiklanamamigtir (8).



Ulkemizdeki direng oranlar, bazi ¢aligmalar diginda ge-
nel olarak < % 10°dur (3,31,44) ve 2001 yili izolatlar1 dahil
Ankara (3) ve Erzurum’dan (44) bildirilen ¢alismalarda % O-
6’dir. Ulkemizde ilk direngli sus muhtemelen 1987°de Sultan
ve ark. (37) tarafindan bildirilmistir (% 3). Kiirekci ve ark.
(25)'nm 1988-1995 yillarina ait yaptiklart ¢ok merkezli ca-
lismalarinda, farkli infeksiyon bdlgelerinden izole edilen
suglarda % 3.29-16.78 diren¢ saptanmig ve diren¢ oranlari
1993-1995 izolatlarinda % 15’1 agmustir (Tablo 2). Yine An-
kara’dan Erdemoglu ve ark. (17,18), Aslantiirk ve ark.(2),

Malatya’dan Durmaz Ve ark. (16), Afyon’dan Altindis ve De-
rekdy (1) son yillara ait suglarin incelendigi caligmalarinda
sirastyla % 21.9, % 23, % 13, % 36, % 19 direng bildirmig-
lerdir (Tablo 3).

Ulkemizde MLSy ve M fenotipi belirleyen calismalar
son yillarda bildirilen birkag¢ yayin diginda, heniiz yok dene-
cek kadar azdir. Ongen ve ark. (30) 7 susun 5’ini M, 2’sini
iMLSg; Senses ve ark.(39) 4 susun 3’iinii M, I'ini iMLSp tip-
te bulmuslar, cMLSy tip dirence rastlamamuiglardir.

Tablo 1. 1970-2001 yillar1 arasinda ayn1 merkezde incelenen S.pyogenes suglarinda

eritromisine direng oranlari.

Izolasyon yili n Direng Kaynak
n (%)

1970-1994 258 1 (0.38)* 4,5,11

1995-1997 178 12 (6.7)** 57

1998 44 9 (20)*** 8

1997-2001 93 2(2) 9,10

1970-2001 573 24 (4) 4-11

*orta duyarli, **4’ii orta duyarli, ***2’si orta duyarl.

Tablo 2. S.pyogenes suslarinda yillara gore
eritromisine direng oranlari (25).

Yillar Direng (%)
1988 3.29
1989 4.78
1990 6.14
1991 7.49
1992 8.96
1993 16.78
1995-96 15.74

Tablo 3. S.pyogenes’de farkli merkezlerde belirlenen eritromisine direng oranlar.

Izolasyon yili n Direng (%) Kaynak
1998 41 21.9 17
1998 85 36 16
1999 35 23 18
2000 16 19 1
1997 103 97 42
1998-2001 3365 13 2
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DUNYADAKI DIRENC ORANLARI VE FENOTIPLER

Cesitli tilkelerde eritromisin direnci, bazi ¢alismalar di-
sinda, genellikle diisiik orandadir. Ancak Japonya’da 1979
yilinda Maruoyama ve ark. (26) % 01.8; Finlandiya’da
1992°de Seppili ve ark. (34) farenjit ve cerahatten izole edi-
len suslarda sirastyla % 29 ve % 54; Ttalya’da 1998’de Espo-
sito ve ark. (19) % 37.9; San Francisco’da 1999’da York ve
ark.(45) invaziv infeksiyonlardan ve farenjitten izole edilen
suglarda sirasiyla % 32 ve % 9; Ispanya’da 1999°da Portillo
ve ark. (32) % 29.2; Taiwan’da 2000 yilinda Yan ve ark. (43)
% 64.3 direng bildirmiglerdir. Ayrica invaziv infeksiyonlar-
dan ve gocuklardan izole edilen suglarda oranin daha yiiksek
oldugu goriilmektedir (29,45).

Uzak ve yakin komsularimizda saptanan direng oranlari
da genellikle diisiik diizeydedir (<% 10). Son verilere gére
Iran’da Jasir ve ark. (22) % 0.6, Yugoslavya'da Mihajlovic-
Ukropina ve ark. (27) % <1-1.3, Romanya’da Ungureanu ve
ark. (40) % 3-8, Bulgaristan’da Detcheva ve ark. (15) % 2.1
oraninda direng bildirmiglerdir, Yunanistan’da Syrogiannopo-
ulos ve ark. (38) cocuklardan izole edilen ve % 38’i eritromi-
sine direngli bulunan suglarin, ayn1 zamanda klaritromisin ve
azitromisine de direngli; ayrica ermA geni tagiyanlarin klin-
damisine orta diizeyde direng gosterdigini bildirmiglerdir.

Seppilid ve ark. (35) 1993°de yaptiklar: aragtirmalarinda
suglarin % 62'sinin MLSy (% 2 cMLSp, % 60 iMLSg),

% 38’inin M fenotipinde oldugunu ve M fenotipi suslarin
timiintin, iIMLSg suslarinin % 96’sinin eritromisine direncli
oldugunu saptamiglardir. :

Italya’da Rondini ve ark. (33) farenjitli hastalardan izo-
le edilen suglarin % 23.7’sinin eritromisine direngli ve bunla-
rin % 31.7’sinin cMLSg, % 26.6’simin iMLSg ve % 41.7si-
nin M fenotipinde oldugunu, cMLS suglarin tiimiiniin 14, 15
ve 16 iiyeli makrolitlere (rokitamisin harig) direncli, tiim M
ve baz1 iMLSg tiplerinin klindamisine duyarl: oldugunu sap-
tamiglardir.

Fransa ve Almanya’da son yillara ait suglarin direng
oranlan sirasiyla % 6.2 ve % 7.8 olarak bildirilmistir (12,14);
Almanya’da direngli 17 sustan 5’inin iMLSg, mefA geni bu-
Iunan 12’sinin M; Fransa’da diren¢li susglarin % 3.4’{iniin
c¢MLSg, % 2.8’inin M fenotipi oldugu ve suglarin sirasiyla
ermB ve mefA geni tagidigy; yine Fransa’da (41) farenjitli has-
talardan izole edilen suglarin % 9.6’sinin direngli ve bunlarin
% 4.3’tiniin cMLSy, % 2’sinin iMLSg, %3.3’lintin M fenoti-
pi oldugu, cMLSj, fenotipinde ermB, iMLSg’de ermTR, M fe-
notipinde mefA geni bulundugunuo saptamislardir.

Penisilin ve eritromisin S.pyogenes infeksiyonlarinda
ampirik tedavide ilk tercih edilen antibiyotiklerdir. Penisiline
kargt olasi direng gelisiminin ve artan eritromisin direncinin
saptanabilmesi i¢in etken beta-hemolitik streptokoklarin
gruplandirtlarak duyarhliklarinin belirlenmesi epidemiyoloji
ve ampirik tedavi agisindan gereklidir.

KAYNAKLAR

1- Altindis M, Derekoy S: Isitme engelli gocuklarda bogaz florast
ve saptanan grup A beta-hemolitik streptokoklarin bazi antibiyo-
tiklere duyarhiliklar, ANKEM Derg 14:131 (2000).

2- Arslantiirk A, Ustiin C, Rad AY, C6] H: Bogaz kiiltiirlerinden
izole edilen beta-hemolitik streptokoklarin tiplendirilmesi ve
baz1 antibiyotiklere direng duruamlari, 70. Tirk Klinik Mikrobi-
yoloji ve Infeksiyon Hastaliklart Kongresi, Program kitabi s.
279, Adana (2001).

3- Atbas MH, Erding FS, Karakog EA, Tiilek N, Acar N:A grubu
beta hemolitik streptokoklarda makrolit direnci, 10, Tiirk Klinik
Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar: Kongresi, Program
kitabi 5.279, Adana (2001).

=
T

Berkiten R, Bal C, Altun B: Onii¢ yillik bir siirede A grubu strep-
tokoklar igin penisilin G ve eritromisinin MIK degerlerindeki
degismeler, ANKEM Derg 10:367 (1996).

wn
T

Berkiten R, Erdeniz H: 1970°1i yillarla 1995 yilinda izole edilen
grup A streptokoklarda penisilin G ve eritromisinin MIK deger-
leri, ANKEM Derg 11:19 (1997).

6- Berkiten R, Giirol SD: Solunum yolu infeksiyonlarindan izole
edilen beta hemolitik streptokoklarin gruplandirilmas: ve bazi
kemoterapétik maddelere duyarhilklar, Mikrobiyoloji Biilt
31:339 (1997).

433

7- Berkiten R, Giirol SD: Beta hemolitik streptokoklarin solunum
yolu infeksiyonlarindaki yeri ve eritromisin direnci, Tiirk Mikro-
biyol Cem Derg 28:37 (1998).

8- Berkiten R, Giirol SD: Solunum yolu infeksiyonlarindan izole
edilen beta-hemolitik streptokoklar ve eritromisin direnci, Tiirk
Mikrobiyol Cem Derg 30:20 (2000).

9- Berkiten R, Giirol SD: Erigkin hastalarin solunum sisteminden
izole edilen beta-hemolitik streptokoklarin serogruplari,
penisilin ve eritromisin duyarhihfi, ANKEM Derg 15:735
(2001).

10- Berkiten R, Giirol SD: Antibiotic susceptibility of Streptococcus
pyogenes and other beta-haemolytic streptococci isolated from
respiratory tract infections in Istanbul, 12th ECCMID, Program
kitabr, 5.177, Milano (2002).

11- Berkiten R, Mustafa JM: Solunum yolu infeksiyonlarindan izo-
le edilen beta-hemolitik streptokoklar ve kemoterapstik madde-
lere duyarliliklari, Infeksiyon Derg 5:233 (1991).

12- Bingen E, Ftoussi F, Doit C et al: Resistance to macrolides in
Streptococcus pyogenes in France in pediatric patients, Antimic-
rob Agents Chemother 44:1453 (2000).

13- Bingen E, Leclercq R, Ftoussi F et al: Emergence of group A
Streptococcus strains with different mecanisms of macrolide re-
sistance, Antimicrob Agents Chemother 46:1199 (2002).



15

16

21

22

23

24

25

26

27

28

29-

Brandt CM, Honscha M, Truong ND et al: Macrolide resistance
in Streptococcus pyogenes isolates from throat infections in the
region of Aachen, Germany, Microb Drug Resist 7:165 (2001).

Detcheva A, Facklam RR, Beall B: Erythromycin-resistant gro-
up A streptococcal isolates recovered in Sofia, Bulgaria from
1995 to 2001, J Clin Microbiol 40:3831 (2002).

Durmaz B, Otlu B, Elibey E: Streptokoklarin makrolitlere ve pe-
nisilinlere duyarlihginin karsilagtirilmasi, 28. Tiirk Mikrobiyolo-
ji Kongresi, Program kitab1 P12-173, Antalya (1998).

Erdemoglu A, Kocabeyoglu O, Emekdas G, Altanlar N, Erden
D: Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae ve Entero-
coccus faecalis suglarinin antibiyotik duyarlihklar, Tiirk Mikro-
biyol Cem Derg 28:64 (1998).

Erdemoglu A, Ozcan $, Diler M, Sezer O, Kurukuyu T: Bogaz
kiiltiirlerinden izole edilen Streptococcus pyogenes suglarinin
antibiyotik duyarhliklar, ANKEM Derg 14:130 (2000).

Esposito S, Ritis GD, D’Errico G, Noviello S, Ianniello F:
Clinical comparison of cefaclor twice daily versus amoxicillin-
clavulanate or erythromycin three times daily in the treatment of
patients with streptococcal pharyngitis, Clin Ther 20:72 (1998).

Hyder SL, Streitfeld MM: Inducible and constitutive resistance
to macrolide antibiotics and lincomycin in clinically isolated
strains of Streptococcus pyogenes, Antimicrob Agents Chemot-
her 4:327 (1973).

Jasir A, Schalén C: Survey of macrolide resistance phenotypes
in Swedish clinical isolates of Streptococcus pyogenes, J Anti-
nticrob Chemother 41:135 (1998).

Jasir A, Tanna A,Noorani A, Mirsalehian A, Efstratiou A, Scha-
1én C: High rate of tetracycline resistance in Streptococcus pyo-
genes in Iran, J Clin Microbiol 38:2103 (2000).

Kataja J, Huovinen P, Muotiala A A, Vuopio-Varkila J, Efstrati-
ou A, Hallas G, The Finnish Study Group for Antimicrobial Re-
sistance and Seppiild H: Clonal spread of group A Streptococcus
with the new type of erythromycin resistance, J Infect Dis
177:786 (1998).

Kataja J, Huovinen P, Skurnik M, The Finnish Study Group for
Antimicrobial Resistance and Seppild H: Erythromycin resis-
tance genes in group A streptococci in Finland, Antimicreb
Agents Chemother 43:48 (1999).

Kiirek¢i AE, Baysallar M, Karaarslan A et al: The frequency of
resistance to erythromycin in group A streptococci in Ankara,
Eur J Pediatr 155:780 (1996).

Maruyama S, Yoshioka H, Fujita K, Takimoto M, Sarake Y: Sen-
sitivity of group A streptococei to antibiotics, Am J Dis Child
133:1143 (1979).

Mihajlovic-Ukropina M, Dreher-Doroski H, Medic D: Antibi-
otic resistance in Streptococcus pyogenes, 2. Balkar Conference
of Microbiology, Abstract Book s. 198, Thessaloniki (2001).

Nagai K, Appelbaum PC, Davies TA, Kelly LM, Hoellman DB
et al: Susceptibility of telithromycin in 1011 Streptococcus pyo-
genes isolates from 10 central and eastern European countries,
Antimicrob Agents Chemother 46:1199 (2002).

Orden B, Perez-Trallero E, Montes M, Martinez R: Erythromy-
cin resistance of Streptococcus pyogenes in Madrid, Pediatr In-
Sfect Dis J 17:570 (1998).

434

30-

31-

32-

33-

34-

35

37-

38-

39-

40-

41-

42-

43-

44-

Ongen B, Erdogan H, Oksiiz L, Girler N, Toreci K: A grubu
beta-hemolitik streptokoklarda antibiyotik direnci ve makrolid
direng fenotipinin saptanmasi, ANKEM Derg 14:129 (2000).

Oztop AY, Sanlidag T, Erandag M:Ust solunum yolu infeksiyon-
lu cocuklardan izole edilen beta hemolitik streptokoklarn grup-
landirilmasi ve antibiyotik duyarlihklarinin aragtirilmasi, Tiirk
Mikrobiyol Cem Derg 30:73 (2000).

Portillo A, Lantero M, Gastafiares MJ, Ruiz-Larrea F, Torres C:
Macrolide resistance phenotypes and mechanisms of resistance
in Streptococcus pyogenes in La Rioja, Spain, fnt J Antimicrob
Agents 13:137 (1999).

Rondini G, Cocuzza Ce, Cianflone M, Lanzafame A, Santini L,
Mattina R: Bacteriological and clinical efficacy of various anti-
biotics used in the treatment of streptococcal pharyngitis in Italy.
An epidemiological study, Int J Antimicrob Agents 18:9 (2001).

Seppiild H, Nissinen A, Jarvinen H et al: Resistance to eryth-
romycin in group A streptococci, N Engl J Med 326:293 (1992).

Seppdld H, Nissinen A, Quan Y, Huovinen P:Three different
phenotypes of erythromycin-resistant Streptococcus pyogenes in
Finland, J Antimicrob Chemother 32:885 (1993).

Seppiild H, Skurnik M, Soini H, Roberts MC, Huovinen P: A no-
vel erythromycin resistance methylase gene (erm TR) in Strepto-
coccus pyogenes, Anfimicrob Agents Chemother 42:257 (1998).

Sultan N,Denirsoy S, Olguntiirk, R, Tiiret S, Kurtar K:A grubu
beta hemolitik streptokoklarin penisilin ve tiirevlerine kars: du-
yarlilif1 ve beta-laktamaz aktivitesi yoniinden incelenmesi, G.U.
Tip Fak Derg 3:57 (1987).

Syrogiannopoulos GA, Grivea IN, Fitoussi F, et al: High preva-
lence of erythromycin resistance of Streptococcus pyogenes in
Greek children, Pediatr Infect Dis J 20:863 (2001).

Senses Z, Bagustaoglu A, Giir D, Kocaggz S, Doganct L: A gru-
bu beta hamolitik streptokoklar’da eski ve yeni makrolit direng
paternlerinin irdelenmesi, XXIX. Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi,
Program ve ozet kitabr s.324, Antalya (2000).

Ungureanu V, Ciuca I, Gheorghe M: Beta-haemolytic streptococ-
ci circulating in Romania. Macrolide resistance, 2. Balkan Confe-
rence of Microbiology, Abstract Book s.196, Thessaloniki (2001).

Weber P. Filipecki J, Bingen E et al: Genetic and phenotypic
characterization of macrolide resistance in group A streptococci
isolated from adults with pharyngo-tonsillitis in France, J Anti-
microb Chemother 48:291 (2001).

Yavuzdemir $, Bengisun JS: Bogaz kiiltiirlerinden izole edilen
beta hemolitik streptokok gruplari ve antibiyotiklere duyarlilik-
larinin aragtirilmasi, Mikrobiyol Biilt 31:149 (1997).

Yan JJ, Wu HM, Huang AH, Fu HM, Lee CT, Wu JJ: Prevalen-
ce of polyclonal mefA-containing isolates among erythromycin-
resistant group A streptococci in southern Taiwan, J Clin Micro-
biol 38:2475 (2000).

Yazgi H, Ertek M, Aktas AE: Ust solunum yolu infeksiyonlarin-
dan izole edilen A grubu beta hemolitik streptokoklarin eritromi-
sine duyarhliklari, 10. Tiirk Klinik Mikrobiyolaji ve Infeksiyon
Hastaliklar: Kongresi, Program kitabi s, 279, Adana (2001).

York MK, Gibbs L, Perdreau-Remington F, Brooks GF: Charac-
terization of antimicrobial resistance in Streptococcus pyogenes
isolates from the San Francisco Bay area of northern California,
J Clin Microbiol 37:1727 (1999).



