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OZET

A grubu beta-hemolitik streptokoklar (Streptococcus pyogenes) bakteriyel farenjitlerin en sik saptanan etkenidir. Peni-
silin ve diger beta-laktam antibiyotiklere heniiz direng bildirilmemistir. Ancak, penisilin allerjisi olan veya tolerans varligin-
da hastalarin tedavisinde alternatif olan makrolidlere kars: giderek artan oranlarda direng bildirilmistir.

Bu ¢alismada, Ocak 2006-Haziran 2006 tarihlerinde bogaz kiiltiirlerinden izole edilen, 100 S.pyogenes susunun am-
pisilin, seftriakson, azitromisin, tetrasiklin, kloramfenikol ve siprofloksasine duyarliliklar: arastirilmgtir.

Suslarin tiimii ampisilin, seftriakson ve azitromisine duyarl bulunmustur. En yiiksek direng orani kloramfenikol icin
saptanirken (% 19), bunu sirastyla tetrasiklin (% 14) ve siprofloksasin (% 12) direngleri izlemistir.

Test ettigimiz makrolid grubu antibiyotik olan azitromisine karsi direng olmamasi, penisilin allerjisi ya da tolerans var-
Iiginda, bu gruptaki antibiyotiklerin iist solunum yolu infeksiyonlarinin tedavisinde alternatif olabilecegini diigiindiirmekte-
dir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik duyarliligi, Streptococcus pyogenes
SUMMARY
Examination of Antibiotic Susceptibility of Group A Beta-hemolytic Streptococci

Group A beta-haemolytic streptococci (GABHS) or Streptococcus pyogenes, is the most common cause of acute bacte-
rial pharyngitis. GABHS are still susceptible to penicillin and other beta-lactam antibiotics. Resistance to macrolides, advo-
cated for group A streptococcal infections primarily in cases of beta-lactam allergy or intolerance, has been reported from an
increasing number of countries in recent years.

In this study, susceptibility to antibiotics of 100 GABHS strains isolated from throat cultures between January-June
2006 was determined by the Clinical Laboratory Standards Institute broth microdilution method. All of strains were suscep-
tible to ampicillin, seftriaxone and azithromycin. Resistance to chloramphenicol was 19 %, to tetracycline was 14 %, to cip-
rofloxacin was 12 %. According to these results, macrolide antibiotics may be used as alternative treatment agents in pati-
ents with penicillin allergy or bacterial tolerance.

Keywords: antibiotic susceptibility, Streptococcus pyogenes
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digerleri) ve nonsiipiiratif (ARA, GN) hastaligin

Hiicre duvarinda bulunan polisakkarit an- etkenidir. Bakteriyel farenjitin en sik nedeni

tijenlerine gore belirlenen A grubu beta-hemoli- olan (yetiskinde % 5-10, ¢ocuklarda ise % 15-30)
tik streptokoklar (AGBS, Streptococcus pyogenes), S.pyogenes’in dogal rezervuari insandir.

insanda ¢ok sayida stiptiratif (farenjit, kizil, pi- S.pyogenes infeksiyonlarimin tedavisinde
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ilk secenek penisilindir. Yetmis yila yakin kulla-
nima ragmen, hentiz penisiline direng gelisimi
saptanmamugtir. Penisilin allerjisi veya penisilin
tolerans1 durumunda ise alternatifler makrolid
antibiyotikler, diger beta-laktam antibiyotikler,
kloramfenikol, tetrasiklin ve kinolonlardir. Erit-
romisin ve diger makrolid grubu antibiyotiklere
kars1 son yillarda giderek artan direng gelisimi
s0z konusudur.

Bu ¢alismanin amaci, Maltepe Universitesi
T1p Fakdiltesi hastanesine bagvuran hasta 6rnek-
lerden izole edilen S.pyogenes suslarinin tedavi
segenegi olan bazi antibiyotiklere kars: duyarli-
Iiklarmin mikrodiliisyon yontemi ile aragtiril-
masidir.

GEREC VE YONTEM

1 Ocak 2006 tarihinden itibaren 6 ay iginde
hastanemize bagvuran hastalardan alinan bogaz
suriintii 6rneklerinden izole edilen 100 AGBS
susunun antimikrobiyal duyarhiliklar1 aragtiril-
mustir. Sirtinti 6rnekleri % 5 koyun kanl agara
ekilerek % 5-10 CO,’li ortamda inkiibe edilmis-
tir. Beta-hemoliz yapan kolonilerden, katalaz
negatif Gram pozitif koklardan basitrasine (0.04
IU) duyarhi ve trimetoprim-siilfametoksazole
direngli olanlarin serogruplari lateks aglutinas-
yon kiti ile belirlenmistir (Strep test kit, Plasma-
tec Laboratory Products Ltd, UK).

Antimikrobiyal duyarlhlik deneyi icin sus-
lar gliserollii Todd-Hewit buyyonda -20°C’de
saklanmistir. Suslarin ampisilin, seftriakson,
azitromisin, siprofloksasin, tetrasiklin ve klo-
ramfenikol duyarliliklar1 Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI) onerilerine gore buy-
yon mikrodiliisyon yontemiyle aragtirilmis-
tir(16), MIK degerleri CLSI'e gére ampisilin > 0.25
mg/L, seftriakson > 0.5 mg/L, azitromisin > 0.25
mg/L, tetrasiklin >8 mg/L ve kloramfenikol > 16
mg/L olan suslar, direngli olarak degerlendiril-
mistir16). Kontrol susu olarak Streptococcus pne-
umoniae ATCC 49619 kullanilmis, siprofloksasin
MIK degerleri CLSI’de olmadigindan siproflok-
sasin sonuglari, ihtiyatla, ofloksasin MIK degeri-
ne gore (>8 mg/L) degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Suslarin tiimi, calistigimiz antimikrobi-
yallerden, ampisilin, seftriakson ve azitromisine
duyarli bulunmustur. En yiiksek direng orani
% 19 ile kloramfenikole kars1 saptanirken bunu
sirasiyla % 14 ile tetrasiklin ve % 12 ile sip-
rofloksasin direngleri izlemistir. Antibiyotikler
igin elde edilen MIK degerleri ve direng oranla-
r1 tabloda gosterilmistir.

Tablo: 100 AGBS susu i¢in saptanan MIK degerleri (n) ve direng
oranlart (%).

MIK (degerleri (mg/L)

Antibiyotikler <0.25 <1 2 4 8 16 32 Direng oran

(%)
Tetrasiklin 49 20 17 9 2 3 14
Kloramfenikol 14 29 22 16 17 2 19
Siprofloksasin 34 24 30 10 2 12*
Ampisilin 100 0
Azitromisin 100 0
Seftriakson 100 0

*CLSI'de kriter bildrilmediginden ofloksasin icin bildirilen direng
sinirina gore.

TARTISMA

Bakteriyel farenjitin en sik nedeni olan
streptokoklara karst heniiz diinyanin herhangi
bir bolgesinde penisilin direnci saptanmamais-
tir(1,3,56,9,13,18) Alternatif secenekler olan, mak-
rolid grubu antibiyotikler, kloramfenikol ve tet-
rasiklin icin ise bircok {iilkede degisik direng
oranlari bildirilmektedir(3.6,8,12),

Makrolidler, 50S alt birimine baglanirlar
ve elongasyon fazinda peptidil-tRNA’nin ribo-
zomdan ayrilmasini uyararak protein sentezini
inhibe ederler. Makrolide diren¢ 4 mekanizma
ile ortaya cikar. Ik mekanizmada makrolid 50S
ribozomal subiinitin 23S RNA’sindaki adeninin
dimetilasyonu sonucu hedef dokuya baglana-
maz, yapisal metilaz tiretimi yapilar: farkl: an-
cak etki mekanizmalar1 benzer olan linkozamid
ve streptograminlere de direng gelismesine ne-
den olur. Bu direng, MLSB direnci olarak adlan-
dirlir. Ikinci yol membran permeabilite azalma-
sidir. Gram negatif enterik comaklar bu ytizden
direnclidir. Azitromisin bakteri hiicresine daha
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iyi penetre oldugundan Hemophilus influenzae
gibi baz1 bakterilere etkili olabilir. Uciincii me-
kanizma enzimatik yolla inaktivasyon, 4. meka-
nizma ise stafilokok ve streptokoklarda goriilen
aktif pompa ile hiicre disina atilmadir. Makrolid
grubu antibiyotiklerin sik kullaniminin direng
gelisimini artirdig1 bazi ¢alismalar ile gosteril-
migtir(1,410),

S.pyogenes’de yliksek oranda makrolid di-
rengleri, Kore’den % 20.2, 1talya’dan % 38, Is-
panya’dan % 29.7 olarak bildirilmistir(2522),
Yurdumuzda ise makrolidlere karsi direng
oranlar1 % 0-15.9 arasinda bildirilmis olup, ge-
nel olarak diisiik kabul edilebilmektedir(3411,
1721), Bu calismada makrolid antibiyotik azitro-
misine diren¢ bulunmamistir. Bu nedenle di-
reng fenotipi aragtirlmamuistir. Kloramfenikole
% 19, tetrasikline % 14 diren¢ saptanmustir. Of-
loksasin i¢in verilen sinir degerlerine gore sip-
rofloksasine direng % 12’dir.

Kloramfenikol, ribozomun 50S alt birimi-
ne baglanarak protein sentezini engellemekte ve
bakterisidal etki gostermektedir. Kloramfeniko-
le direng, plazmid aracili asetil transferaz enzi-
mi salgilanarak kloramfenikoliin asetillenmesi
ve inaktive edilmesiyle gelisir. Direng gelisimi
cok cesitli faktorlere bagh olup biiyiik 6l¢lide
cografi bolgelere gore de degismektedir. Klo-
ramfenikol direnci cesitli tilkelerde % 0-22.8 ara-
sindadir23,67,1322) En yiiksek kloramfenikol
direnci (% 22.8) Uh ve ark.(?? tarafindan bildi-
rilmistir. Yurdumuzda, Eryilmaz ve ark.® klo-
ramfenikol direncini % 0.9 gibi ¢ok diisiik oran-
da bulurken, Kocabeyoglu ve ark.(¥ % 12.8 di-
reng saptamiglardir. Kloramfenikol nadir de ol-
sa Oliimciil komplikasyonlara neden oldugun-
dan ve giderek artan direng oranlar1 nedeniyle
giiniimiizde ancak diger ilaclara allerji varligin-
da ve kloramfenikole duyarli bakteri infeksiyo-
nunda tercih edilmektedir.

Tetrasiklin, ribozomun 30S alt birimine
baglanarak protein sentezini inhibe eder.
mRNA ribozom kompleksine aminoacil-tRNA’-
nin baglanmasini engelleyerek peptid zincirinin
uzamasint Onler. Terapotik dozlarda bakteri-
yostatiktir. Ttim diinyada tetrasiklin direnci ¢ok
genis aralikta ve yiiksek olarak bulunmaktadir.
Polonya’da Szczypa ve ark.(20 tetrasiklin diren-
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cini % 43 olarak bulunmuslardir. Betriu ve
ark.50 yaptiklar iki ¢alismada tetrasiklin di-
ren¢ oranlarint % 15-17, Ollson-Liljequist ve
ark.(1% % 3.4, de Melo ve ark.”? % 50, Jasir ve
ark.(12) jse iki farkli bolgede % 40 ve % 39 olarak
bulmusglardir. Tirkiye’de ise Kocabeyoglu ve
ark.1¥ tetrasiklin direncini % 31.6, Eryilmaz ve
ark.® ise % 7.4 gibi daha diisiik oran bulmus-
lardir.

Siprofloksasin, 3. kusak kinolonlar i¢inde
Gram pozitif bakterilere kars: etkinligi en fazla
olan antibiyotiktir. Ancak Gram pozitif koklar
icin MIK degerleri yiiksek oldugundan kulla-
nimlar1 sinirlanmistir. Bakterilerde kinolon di-
renci, gyrA geninde olan mutasyon sonucu
DNA giraz enziminin A alt biriminde degisiklik
olmasina ve kinolon baglanmasinin azalmasina
baghdir. Bu calismada siprofloksasin igin ytiik-
sek MIK degerleri elde edilmistir. Amerika’da
Kaplan ve ark.(13) diren¢ saptamamuslar, Ispan-
ya’da Betriu ve ark.© % 1.5 oraninda direng, Ja-
ponya’da Ikebe ve ark.®) % 0.5 oraninda direng
ve % 10.4 oraninda orta duyarlilik saptamislar-
dir. Yurdumuzda ise Berkiten ve Giirol® % 4
oraninda direng bildirmislerdir.

Test ettigimiz azitromisin tiim makrolidle-
ri temsil etmemekle birlikte, makrolidlerin (azit-
romisin, eritromisin, klaritromisin) birbiri ile
karsilastirildig1 calismalarda benzer direng
oranlar1 bildirilmektedir(142D. Bu calismada,
S.pyogenes suslarinda test ettigimiz antibiyotik-
lerden ampisilin, seftriakson ve azitromisine di-
reng saptanmamuistir. Solunum yolu infeksiyon-
larinda ampisilin ¢ok sik kullanilmaktadir, sef-
triakson ise invazif infeksiyonlarda segenektir.
Glintimiizde azitromisin kolay kullanimi, ytik-
sek biyoyararlanimi nedeniyle tedavide daha
sik tercih edilebilen antibiyotik olabilmekte-
dir(19).

Uygunsuz antibiyotik kullaniminin yay-
gin oldugu yurdumuzda donemsel olarak du-
yarlik arastirmalarmin yapilmas: gerekmekte-
dir. Bu calismanin sonuglari, bolgemizdeki
streptokoklarin neden oldugu tist solunum yolu
infeksiyonlarmin tedavisinde beta-laktam anti-
biyotik ve makrolidlerin kullanilabilecegini gos-
termisgtir.
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