
ÖZET

A grubu beta-hemolitik streptokoklar (Streptococcus pyogenes) bakteriyel farenjitlerin en s›k saptanan etkenidir. Peni-
silin ve di¤er beta-laktam antibiyotiklere henüz direnç bildirilmemifltir. Ancak, penisilin allerjisi olan veya tolerans varl›¤›n-
da hastalar›n tedavisinde alternatif olan makrolidlere karfl› giderek artan oranlarda direnç bildirilmifltir. 

Bu çal›flmada, Ocak 2006-Haziran 2006 tarihlerinde bo¤az kültürlerinden izole edilen, 100 S.pyogenes suflunun am-
pisilin, seftriakson, azitromisin, tetrasiklin, kloramfenikol ve siprofloksasine duyarl›l›klar› araflt›r›lm›flt›r.

Sufllar›n tümü ampisilin, seftriakson ve azitromisine duyarl› bulunmufltur. En yüksek direnç oran› kloramfenikol için
saptan›rken (% 19), bunu s›ras›yla tetrasiklin (% 14) ve siprofloksasin (% 12) dirençleri izlemifltir. 

Test etti¤imiz makrolid grubu antibiyotik olan azitromisine karfl› direnç olmamas›, penisilin allerjisi ya da tolerans var-
l›¤›nda, bu gruptaki antibiyotiklerin üst solunum yolu infeksiyonlar›n›n tedavisinde alternatif olabilece¤ini düflündürmekte-
dir.
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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. 
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G‹R‹fi

Hücre duvar›nda bulunan polisakkarit an-
tijenlerine göre belirlenen A grubu beta-hemoli-
tik streptokoklar (AGBS, Streptococcus pyogenes),
insanda çok say›da süpüratif (farenjit, k›z›l, pi-

yodermi, erizipel, sellülit, nekrotizan fasiit ve
di¤erleri) ve nonsüpüratif (ARA, GN) hastal›¤›n
etkenidir. Bakteriyel farenjitin en s›k nedeni
olan (yetiflkinde % 5-10, çocuklarda ise % 15-30)
S.pyogenes’in do¤al rezervuar› insand›r.

S.pyogenes infeksiyonlar›n›n tedavisinde
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ilk seçenek penisilindir. Yetmifl y›la yak›n kulla-
n›ma ra¤men, henüz penisiline direnç geliflimi
saptanmam›flt›r. Penisilin allerjisi veya penisilin
tolerans› durumunda ise alternatifler makrolid
antibiyotikler, di¤er beta-laktam antibiyotikler,
kloramfenikol, tetrasiklin ve kinolonlard›r. Erit-
romisin ve di¤er makrolid grubu antibiyotiklere
karfl› son y›llarda giderek artan direnç geliflimi
söz konusudur. 

Bu çal›flman›n amac›, Maltepe Üniversitesi
T›p Fakültesi hastanesine baflvuran hasta örnek-
lerden izole edilen S.pyogenes sufllar›n›n tedavi
seçene¤i olan baz› antibiyotiklere karfl› duyarl›-
l›klar›n›n mikrodilüsyon yöntemi ile araflt›r›l-
mas›d›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

1 Ocak 2006 tarihinden itibaren 6 ay içinde
hastanemize baflvuran hastalardan al›nan bo¤az
sürüntü örneklerinden izole edilen 100 AGBS
suflunun antimikrobiyal duyarl›l›klar› araflt›r›l-
m›flt›r. Sürüntü örnekleri % 5 koyun kanl› agara
ekilerek % 5-10 CO2’li ortamda inkübe edilmifl-
tir. Beta-hemoliz yapan kolonilerden, katalaz
negatif Gram pozitif koklardan basitrasine (0.04
IU) duyarl› ve trimetoprim-sülfametoksazole
dirençli olanlar›n serogruplar› lateks aglutinas-
yon kiti ile belirlenmifltir (Strep test kit, Plasma-
tec Laboratory Products Ltd, UK).

Antimikrobiyal duyarl›l›k deneyi için sufl-
lar gliserollü Todd-Hewit buyyonda -20°C’de
saklanm›flt›r. Sufllar›n ampisilin, seftriakson,
azitromisin, siprofloksasin, tetrasiklin ve klo-
ramfenikol duyarl›l›klar› Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI) önerilerine göre buy-
yon mikrodilüsyon yöntemiyle araflt›r›lm›fl-
t›r(16). M‹K de¤erleri CLSI’e göre 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 sufllar, dirençli olarak de¤erlendiril-
mifltir(16). Kontrol suflu olarak Streptococcus pne-
umoniae ATCC 49619 kullan›lm›fl, siprofloksasin
M‹K de¤erleri CLSI’de olmad›¤›ndan siproflok-
sasin sonuçlar›, ihtiyatla, ofloksasin M‹K de¤eri-
ne göre (>8 mg/L) de¤erlendirilmifltir.

BULGULAR

Sufllar›n tümü, çal›flt›¤›m›z antimikrobi-
yallerden, ampisilin, seftriakson ve azitromisine
duyarl› bulunmufltur. En yüksek direnç oran›
% 19 ile kloramfenikole karfl› saptan›rken bunu
s›ras›yla % 14 ile tetrasiklin ve % 12 ile sip-
rofloksasin dirençleri izlemifltir. Antibiyotikler
için elde edilen M‹K de¤erleri ve direnç oranla-
r› tabloda gösterilmifltir. 

TARTIfiMA

Bakteriyel farenjitin en s›k nedeni olan
streptokoklara karfl› henüz dünyan›n herhangi
bir bölgesinde penisilin direnci saptanmam›fl-
t›r(1,3,5,6,9,13,18). Alternatif seçenekler olan, mak-
rolid grubu antibiyotikler, kloramfenikol ve tet-
rasiklin için ise birçok ülkede de¤iflik direnç
oranlar› bildirilmektedir(3,6,8,12).

Makrolidler, 50S alt birimine ba¤lan›rlar
ve elongasyon faz›nda peptidil-tRNA’n›n ribo-
zomdan ayr›lmas›n› uyararak protein sentezini
inhibe ederler. Makrolide direnç 4 mekanizma
ile ortaya ç›kar. ‹lk mekanizmada makrolid 50S
ribozomal subünitin 23S RNA’s›ndaki adeninin
dimetilasyonu sonucu hedef dokuya ba¤lana-
maz, yap›sal metilaz üretimi yap›lar› farkl› an-
cak etki mekanizmalar› benzer olan linkozamid
ve streptograminlere de direnç geliflmesine ne-
den olur. Bu direnç, MLSB direnci olarak adlan-
d›r›l›r. ‹kinci yol membran permeabilite azalma-
s›d›r. Gram negatif enterik çomaklar bu yüzden
dirençlidir. Azitromisin bakteri hücresine daha

Tablo: 100 AGBS suflu için saptanan M‹K de¤erleri (n) ve direnç
oranlar› (%).

Antibiyotikler

Tetrasiklin
Kloramfenikol
Siprofloksasin
Ampisilin
Azitromisin
Seftriakson

<0.25

100
100
100

< 1

49
14
34

2

20
29
24

4

17
22
30

8

9
16
10

16

2
17

2

32

3
2

Direnç oran›
(%)

14
19   
12*
0
0
0

M‹K (de¤erleri (mg/L)

*CLSI’de kriter bildrilmedi¤inden ofloksasin için bildirilen direnç
s›n›r›na göre.
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iyi penetre oldu¤undan Hemophilus influenzae
gibi baz› bakterilere etkili olabilir. Üçüncü me-
kanizma enzimatik yolla inaktivasyon, 4. meka-
nizma ise stafilokok ve streptokoklarda görülen
aktif pompa ile hücre d›fl›na at›lmad›r. Makrolid
grubu antibiyotiklerin s›k kullan›m›n›n direnç
geliflimini art›rd›¤› baz› çal›flmalar ile gösteril-
mifltir(1,4,10).

S.pyogenes’de yüksek oranda makrolid di-
rençleri, Kore’den % 20.2, ‹talya’dan % 38, ‹s-
panya’dan % 29.7 olarak bildirilmifltir(2,5,22).
Yurdumuzda ise makrolidlere karfl› direnç
oranlar› % 0-15.9 aras›nda bildirilmifl olup, ge-
nel olarak düflük kabul edilebilmektedir(3,4,11,

17,21). Bu çal›flmada makrolid antibiyotik azitro-
misine direnç bulunmam›flt›r. Bu nedenle di-
renç fenotipi araflt›r›lmam›flt›r. Kloramfenikole
% 19, tetrasikline % 14 direnç saptanm›flt›r. Of-
loksasin için verilen s›n›r de¤erlerine göre sip-
rofloksasine direnç % 12’dir.

Kloramfenikol, ribozomun 50S alt birimi-
ne ba¤lanarak protein sentezini engellemekte ve
bakterisidal etki göstermektedir. Kloramfeniko-
le direnç, plazmid arac›l› asetil transferaz enzi-
mi salg›lanarak kloramfenikolün asetillenmesi
ve inaktive edilmesiyle geliflir. Direnç geliflimi
çok çeflitli faktörlere ba¤l› olup büyük ölçüde
co¤rafi bölgelere göre de de¤iflmektedir. Klo-
ramfenikol direnci çeflitli ülkelerde % 0-22.8 ara-
s›ndad›r(2,3,6,7,13,22). En yüksek kloramfenikol
direnci (% 22.8) Uh ve ark.(22) taraf›ndan bildi-
rilmifltir. Yurdumuzda, Ery›lmaz ve ark.(8) klo-
ramfenikol direncini % 0.9 gibi çok düflük oran-
da bulurken, Kocabeyo¤lu ve ark.(14) % 12.8 di-
renç saptam›fllard›r. Kloramfenikol nadir de ol-
sa ölümcül komplikasyonlara neden oldu¤un-
dan ve giderek artan direnç oranlar› nedeniyle
günümüzde ancak di¤er ilaçlara allerji varl›¤›n-
da ve kloramfenikole duyarl› bakteri infeksiyo-
nunda tercih edilmektedir. 

Tetrasiklin, ribozomun 30S alt birimine
ba¤lanarak protein sentezini inhibe eder.
mRNA ribozom kompleksine aminoaçil-tRNA’-
n›n ba¤lanmas›n› engelleyerek peptid zincirinin
uzamas›n› önler. Terapötik dozlarda bakteri-
yostatiktir. Tüm dünyada tetrasiklin direnci çok
genifl aral›kta ve yüksek olarak bulunmaktad›r.
Polonya’da Szczypa ve ark.(20) tetrasiklin diren-

cini % 43 olarak bulunmufllard›r. Betriu ve
ark.(5,6) yapt›klar› iki çal›flmada tetrasiklin di-
renç oranlar›n› % 15-17, Ollson-Liljequist ve
ark.(15) % 3.4, de Melo ve ark.(7) % 50, Jasir ve
ark.(12) ise iki farkl› bölgede % 40 ve % 39 olarak
bulmufllard›r. Türkiye’de ise Kocabeyo¤lu ve
ark.(14) tetrasiklin direncini % 31.6, Ery›lmaz ve
ark.(8) ise % 7.4 gibi daha düflük oran bulmufl-
lard›r. 

Siprofloksasin, 3. kuflak kinolonlar içinde
Gram pozitif bakterilere karfl› etkinli¤i en fazla
olan antibiyotiktir. Ancak Gram pozitif koklar
için M‹K de¤erleri yüksek oldu¤undan kulla-
n›mlar› s›n›rlanm›flt›r. Bakterilerde kinolon di-
renci, gyrA geninde olan mutasyon sonucu
DNA giraz enziminin A alt biriminde de¤ifliklik
olmas›na ve kinolon ba¤lanmas›n›n azalmas›na
ba¤l›d›r. Bu çal›flmada siprofloksasin için yük-
sek M‹K de¤erleri elde edilmifltir. Amerika’da
Kaplan ve ark.(13) direnç saptamam›fllar, ‹span-
ya’da Betriu ve ark.(6) % 1.5 oran›nda direnç, Ja-
ponya’da Ikebe ve ark.(9) % 0.5 oran›nda direnç
ve % 10.4 oran›nda orta duyarl›l›k saptam›fllar-
d›r. Yurdumuzda ise Berkiten ve Gürol(3) % 4
oran›nda direnç bildirmifllerdir.

Test etti¤imiz azitromisin tüm makrolidle-
ri temsil etmemekle birlikte, makrolidlerin (azit-
romisin, eritromisin, klaritromisin) birbiri ile
karfl›laflt›r›ld›¤› çal›flmalarda benzer direnç
oranlar› bildirilmektedir(14,21). Bu çal›flmada,
S.pyogenes sufllar›nda test etti¤imiz antibiyotik-
lerden ampisilin, seftriakson ve azitromisine di-
renç saptanmam›flt›r. Solunum yolu infeksiyon-
lar›nda ampisilin çok s›k kullan›lmaktad›r, sef-
triakson ise invazif infeksiyonlarda seçenektir.
Günümüzde azitromisin kolay kullan›m›, yük-
sek biyoyararlan›m› nedeniyle tedavide daha
s›k tercih edilebilen antibiyotik olabilmekte-
dir(19).

Uygunsuz antibiyotik kullan›m›n›n yay-
g›n oldu¤u yurdumuzda dönemsel olarak du-
yarl›k araflt›rmalar›n›n yap›lmas› gerekmekte-
dir. Bu çal›flman›n sonuçlar›, bölgemizdeki
streptokoklar›n neden oldu¤u üst solunum yolu
infeksiyonlar›n›n tedavisinde beta-laktam anti-
biyotik ve makrolidlerin kullan›labilece¤ini gös-
termifltir.

F. Özakkafl ve ark.
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