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SOLUNUM YOLU INFEKSIYONLARINDAN IZOLE EDILEN
BETA HAMOLITIK STREPTOKOKLARDA CESITLI
ANTIBIYOTIKLERE DIRENC

Rahmiye BERKITEN, S. Dilara GUROL*

OZET

1997-2001 yillarinda ¢ocuk ve erigkin hastalardan izole edilen 103 beta hemolitik streptokok
susu incelenmistir, Tahmini tam ve fatcks aglutinasyon ytntemleri uygulanarak yapilan grup-
landirmada susglarin 62's1, 14'6 F, 12'si G, 6's1 C, 5'1 B, 4'ii D grubu olarak belitlenmistir. Anti-
biyotiklere duyarfdiklar disk difiizyon ve MIK degerleri (E test) belirlenerek yapilmig ve susg-
larin timit penisiline duyarhi (D grubundan 1 sus orta duyarl), eritromisine 3(I'l orta duyarl),
klaritromisine 2, azitromisine 11(8't orta duyarls), siprofloksasine 5 (1'f orta duyarlr) sus di-
rengli, levofloksasine 2 sug orta duyarh bulunmugtur. Disk difiizyon yéntemi ile klaritromisine
orta duyarl bulunan yalniz 1 sug MiK defterine gore direngli kabul edilmigtir.

Anahitar kelimeler: Streptococcus pyogenes, antibiyotiklere direng

SUMMARY

Antimicrobial resistance in beta- hemeolytic streptococci isolated from respiratory tract infec-
tions. Between 1997 and 2001, a total of 103 beta- hemolytic streptococcus isolated from pati-
ents were examined. Group determinations were performed by presumptive identification and
latex agglutination tests. Isolation results of groups were as follows A (62), B (3), C (6}, D (4),
F {14) and G (12). In susceptibility assays using disk diffusion and detecting MIC values (E-
Test), all strains were found to be susceptible to penicillin (one moderately susceptible in gro-
up D), but 3 to erythromycin (one moderately susceptible), 2 to chiarithromycin, 11 to azith-
romycin (8 moderately susceptible), 5 to ciprofloxacin (1 moderately susceptible) were detec-
ted to be resistant and 2 moderately susceptible to levofloxacine. Only one strain was found to
be moderately susceptible to chlarithromycin by disk diffusion but resistant by E test.
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GIRIS ger BHS infeksiyonlarmin tedavisinde peni-
silin ve eritromisin ilk tercih edilen antibiyo-
tiklerdir. Nadir gortilmekle birlikte penisilin
anafilaksisi ve baz tilkelerde saptanan yiik-
sek eritromisin direnci dzellikle invaziv in-
feksiyonlarnn tedavisinde, diger makrolitier,
sefalosporinler ve kinolon grubu antibiyotik-
lerint alternatif kullammmini giindeme getir-
mektedir G119, Ancak bu antibiyotiklere
de duyarliiklann izlenmesi gerekir. Bu ne-

denle ¢alismamizda solunum sistemi rnek-

Beta hemolitik streptokok (BHS)'lar ¢ocuk
ve erigkinlerde gesitli ciddi infeksiyonlara
yol agtiklan gibi insanlarm normal tlora ice-
ren viicot bolgelerinde de belirti vermeden
bulunabilirler 448, Grup A streptokoklarin
(GAS, S.pyogenes) rezervuart genellikie in-
sandir, fakat hayvanlardan bulagan BIIS in-
feksiyonu da bildirilmistir /7, BHS'lerin alt
solunum yolu infeksiyonlarindaki yeri ol-
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dulkca smmrlidir, bu nedenle balgam 6rnegin-
den izole edilen suglarm st solunum yolun-
dan bulagmadig: gosterilmelidir. GAS ve di-

lerinden izole edilen BHSlarin bagta penisi-
lin ve critromisin olmak iizere ¢esitli antibi-
yotiklere direncleri aragtirilmistir.
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MATERYAL ve METOD

Alt ve iist solunurn sistemi gikayeti olan has-
talardan alinan klinik érmekler 2 koyun kanh
jeloza (%35) ckilerek 1'i anaerop, digeri %5-
10 CO2'li ortamda bekletilmis; 18-24 saat
sonra incelenen kiiltiirlerde 1-2 mm ¢apinda
beta hemoliz yapms Gram pozitif, katalaz
negatif koklar incelemeye alinmistir. Suglar
calismaya kadar -70°C'de muhafaza edilmis-
tir.

Grup tayini tahmini tam [basitrasin (0.04U)
ve ko-trimoksazole duyarlilik] ve lateks ag-
lutinasyon (Oxoid) yontemleri ile, penisilin
G, eritromisin, klaritromisin, azitromisin,
siprofioksasin ve levofloksasine duyarlilik
durumu E test ve disk difiizyon ydntemlert
ile belirlenmigtir. Degerlendirmeler NCCLS

ve firma 6nerileri dogrultusunda yapimistir
(12),

BULGULAR

Cocuk (34) ve enigkin (69) hastalardan 1997-
2001 yillarinda izele edilen 103 BHS sugu
incelenmigtir. Suglarin 81(34'i ¢ocuk, 47'si
eriskin hastadan)' i bogaz siiriintiisii, 22'si
erigkin balgam orneklerinden izole edilmisg-
tir. Gruplarin drneklere dagilimlan tablo
1'de, antibiyotik MIK araliklan ve duyarhlik
deneyi sonuglari tablo 2'de veriimigtir.

TARTISMA

GAS'Tar bakteriyel farenjitin baglica nedeni-
dir. Ancak difer gruplarin da iist solunum

Tabfo 1. BHS gruplannm drneklere dagibum

Berkiten R., Giirol S.D.

sistemni infeksiyonlanina neden oldugu, C ve
G gruplarimin ayrica A grubu gibi infeksiyon
sonras1 komplikasyonlara yol actigi bilin-

mektedir. Cesitli infeksiyonlara yolvagan ba-

z1 BHS gruplari (A,B) bulunduklari blgeye
gire de Onem tagirlar. Bu ¢calismada en sik
izole edilen A grubu (%63), bakteriyel fa-
renjit diigiiniilen hastalardan {iretilmigtir.
S.pyogenes ve S.agalactiae tiimii penisiline
duyarls, penisilin MIK degerleri diigiik
(MIK<0 008-0.06 ug/m}) bulunan bakteriler-
dir (1%, Fakat baz1 B grubu suglar orta duyar-
11 bulunabilir. Orta duyarl: veya direngli sap-
tanan her sus bir referans laboratuvarina
gonderilerek dogrulanmalidir. Aguilar ve
ark.( inceledikleri 109 S.agalactiae susun-
dan yalmiz birini orta duyarhh (MIK
0.25pg/ml) bulmuglardir,

Disk difiizyon ve MIK degerlerine gore elde
edilen sonuclar genel olarak birbirine para-
leldir; smir degerlerde, nadiren farkli sonug-
lar ortaya ¢ikabilir. Pahali ve zaman alic1 bir
islem olan diliisyon ydntemi azalmig duyar-
lilik ve artan direng konsantrasyonunu gos-
terdiginden daha degerlidir. Bu caligmada
klaritromisine disk difiizyon yontemi ile orta
duyarh saptanan yalmz bir sus, MiK degeri-
ne gbre direngli kabul edilmisgtir.

Ulkemizde bugiine kadar A ve B grubu sus-
larda penisilin direncine rastlanmamig ve
MIK degerleri de diisiik bulunmugtur, Berki-
ten ve Giirol © 1999-2000 yillarinda izole
edilen GASlarin %71' igin penisilin MIK
degerini < 0.016 pg/ml bildirirken, bu ¢alis-
mada aynt grubun %90'nda bu deger <0.023
ug/ml olarak saptanmistir. Dolayistyla MIK

. GRUPLAR

Ornekler Toplam
A B o F G

Bogaz salgist 51 4 3 8 il g1

Balgam 11 1 1 6 1 22

Toplam 62 5 4 14 12 103
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Solunum Yolu infeksiyonlarmdan Izole Edilen Beta Hamolitik Streptokoklarda Cesitli Antibiyotiklere Direng

Tablo 2. BHSer igin denenen antibiyotiklerin MK araliklar ve bu antibiyotikiere direng

Antibiyotikler A prubu (n:62) B,C,D,F,G gruplar (n:41)
MIK aralig: (ng/ml) pi MIK arabin (ng/ml) pi
Penisilin <0.012-0.064 - <0.012-0.75 Ha
Eritromisin <0.047-256 1 <0.47-8 2%
Klaritromisin <{.32-1 1 <0.32-1.5 2
Axilromisin <0.125 -256 O* <0.125-16 1
Siprofloksasin 0.25-6 2 0.£25-6 Jx
Levofloksasin 0.5-4 pE 0.094-4 IR

87 orta duyarh; ¥*1'i orta duyarli

degerlerinde anlambi bir farkhhk goriilme-
mektedir. Yalntz beta hemoliz yapan D gru-
bu bir sus orta duyarli (MIK 0.75pg/ml) bu-
lanmustur.

Basta A ve B grubu olmak iizere BHS'ler ge-
nellikle eritromisine duyarlidir. Wootton ve
ark.U8) A) B,C, F ve G gruplarinda sirastyla
%0, %0, %16, %3, %2 oranlannda direng
bildirmislerdir. Ulkemizde de baz1 ¢aligma-
lar disinda @ duyarlilik orani yiiksektir
(%90). Bu calismada A (MIK 256pg/ml) ve
G (MIK 8ug/ml) gruplarindan yalniz birer
sug direncli, B grubu bir sug orta duyarl
(MIK 1.5pg/ml), digerleri duyarlt bulunmus-
tar,

Son yillarda yeni makrolit tiirevleri, uygula-
ma kolavligi ve uygulama siirelerinde kisal-
ma gibi istiinliikleri nedeniyle tedavide yer
almaktadirlar, NCCLS 6nerilerine gbre azit-
romisin, klaritromisin ve diritromisin duyar-
hihg eritromisin test edilerek belirlenebilir.
Ancak in-vitro deneyler her zaman beklenen
sonucu vermez. Yapuan caligmalarda
GAS'lardaki eritromisin, azitromisin ve kla-
ritromisin direnci sirastyla %0, %2, %3 (18);
%12,3, %12.5, %12.2 (D bildirilmigtir. Ul-
kemizde azitromisine Ongen ve ark.(3)
GAS'larda %3.3, Aslantirk ve ark.®
GAS'larda %8.9 , BHS'lerde %9.6; klaritro-
misine yine Ongen ve ark.(13) %4 direng,
Halict ve ark.®? %2 orta duyarhlik bildirmis-

lerdir. Bu ¢aligmada GAS'larda azitromisine
1 sus (%1.6) direncli (MIK 256pg/ml), 8 sus
{(%13) orta duyarli (MIK 1ug/ml); klaritro-
misine A (MIK lpg/ml) ve G (MIK
[.5pg/ml)gruplarmdan birer sug direncli bu-
lunmugtur. Azitromisinde gériillen %131k
orta duyarlilik muhtemelen bu antibiyotigin
fist solanum yolu infeksiyonlarinda yogun
olarak kullanilmasma baglidir.

Bazi iilkelerde tiiketim aliskanlifina bagh
olarak eritromisin MIK degerleri yiiksel-
mekte, dolayisiyla direng oranlart da artmak-
tadir (%31-53.2) ®. Berkiten ve Giirol
son yillara ait 100 susun incelendigi bir ca-
lismada GAS'larin %97'si igin eritromisin
MIK degerini < 0.25 pg/ml olarak saptamis-
lar, bir sugun direngli olduBu bu ¢aligmada
da GAS suglarinin %97'si icin eritromisinin
MiK'v € 0.25 pg/mi olarak bulunmusgtur.
Dolayisiyla eritromisin direnci tilkemiz igin
hentiz bir sorun degildir.

Eritromisine direncli suglar difer makrolitle-
re de capraz direng gosterebilir (1016} Calrg-
mamizda A grubu 1 sug ayni zamanda klarit-
romisin (MIK 1pg/mi) ve azitromisine (MIK
256 pg/ml), G grubu bir sug klaritromisin
(MIK 1.5pg/ml) ve azitromisine (MIK
lopg/ml) direncli bulunmustur.

Kinolon grubu antibiyotiklerden siprofioksa-
sin ve levofloksasine direng oranlan oldukca
farkli bildirilmektedir, Wotton ve ark.(!8)




B.C.F ve G gruplarinda siprofloksasine sira-
siyla %93, %95, %97, %96, levofloksasine
%44, %32, %63, %54 oranlarinda direng
bildirirken, Schmitz ve ark.(3) grup ayirm
yvapmaksizin inceledikleri suglarda her iki
antibiyotige %.6 direng saptanglardir. Yine
A grubunda levofloksasine %2, %17 ({1.18),
siprofloksasine %88 18 direng bildiritmigtir.
Bu calismada 103 BHS'nin 4'ii siprofloksasi-
ne direngli (MIK=>4pg/ml), 2'si levofloksasi-
ne orta duyarli (MIK 4pg/ml) bulunmustur.
Dolayisiyla iilkemizde bu susglar i¢in direng
soz konusu degildir.

Sonug olarak gerek disk diftizyon deneyleri-
nin sonuglari, gerekse belirlenen MIK deger-
leri denenen antibiyotiklerin BHS gruplarina
etkili oldugunu gostermekterdir. Olast di-
reng artiglarinin izlenebilmesi icin bu tip ca-
ligmalann devam etmesi gerekmektedir.

KAYNAKLAR

1. Aguilar J, Labat R, Grisolia P, Kaufman SC: Antimicro-
bial susceptibility and penicillin (Pen) tolerance of Strep-
tococcus agalactiae from clinical isolates in a general
hospital, 9. International Congress on Infeclious Diseases
(ICID), P13.019, Arjantin, (2600).

2, Al 6sJl, Aracil B, Oleo J, Gémez-Garcés JL, et al.: Sig-
nificant increase in the prevalence of erythromycin-resis-
tant, clindamycin- and miocamycin- susceptible (M phe-
notype) Streptococcus pyogenes in Spain, J Anlimicrob
Chemother, 51:333, (2003).

3. Aslantiivk A, Youseli Rad A, Akdenizli MA: Bogaz kiil-
tiirinden izole edifen bela hemolitik streptokoklarin azit-
romisine diren¢ derumlan, 28, Tirk Mikrobiyoloji
Kongresi Ozet Kitabs 12-177, (1998},

4. Ayan M, Tekerekoglu MS, Durmaz B: Akut tonsillofa-
ranjit 6n taml: hastalarda beta hemolitik streptokoklarin
goriilme siklig, 29. Tirk Mikrobiyoloji Kongresi Ozet
Kitab1 P19-10, (2000).

5, Bandak 51, Turnak MR, Allen BS, Bolzon LD, Preston
DA: Oral aniimicrobial susceptibilities of Streptococcns
pyogenes recently isolated in five countries, Int J Clin
Pract 54:585, (2000).

6. Berkiten R, Giirol It Erigkin hastalarin solunum sistemi
orneklerinin beta hemolitik streplokok yiniinden incelen-
mesi, ANKEM Derg 15:735, (2001).

10.

12,

16.

Berkiten R., Giirol S.D.

. Purmaz B, Otlu B, Elibey E: Streptokoklarin makrolitle-

e ve penisiliniere duyarlilifimin karsilagnnlmas:, 28.
Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi Ozet Kitabs P12-173,
(1998).

. Gehanno P, Berche P, Bebear C, Orfila J, N'Guyen L.,

Barry B: Bacterial pathogens isolated from recurrent
pharyngotonsillitis in adults, 8. International Congress on
Infectious Diseases (ICID), Pi4.038, (1998).

. Hahci N, Erding FS, Cevik MA, Bulut C: Bogaz kiiltiir-

ferinden izole edilen A grubu beta hemolitik streptokok-
farin cegitli antibiyotiklere in vitro duyarhliklan, 28.
Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi Ozet Kitabt 12-170,
(1998).

Kiugman KP, Capper T, Widdowson, CA, Koomhof H.
I, Moser W: Increased aclivitiy of 16- membered laclone
ring macrolides against erythromycin-resistant Strepto-
coccus pyogenes and Streptococcus pneumoniae: charac-
terization of South African isolates, J Antimicrob Che-
mother 42:729, (1598),

. Nagai K, Appelbaum PC, Davies TA, et al: Susceptibi-

tity fo telitromycin in 1011 Streptococcus pyogenes iso-
tated from !0 central and eastera european countries, An-
timicrob Agents Chemotherapy, 46:546 (2002),

National Committee for Clinical Laboratory Standards:
Performance Standards for Antimicrobial Disk Suscepti-
bility Tests, 6. baski Approved Standard M2-A6,
NCCLS, Wayne, (1997).

. Ongen B, Erdogan H, Oksiiz 1., Giirler N, Téreci K: A

grubu-beta-hemolitik streptokoklarda antibiyetik direnci
ve makrolid direng fenolipinin saptanmasi, ANKEM
Derg. 14: 129, (2000).

. Sauermann R, Gattringer R, Graninger W, Buxbaum A,

Georgopoulus A: Phenotypes of macrolide resistance of
group A streptococci isofated from outpatients in Bavaria
and susceptibility to 16 antibiotics, J Antimicrob Che-
mother, 51153 (2003),

. Schmitz FI, Verhoef J, Fiuit AC, The Sentry Paricipants

Group :Comparative activities of six different fluerogui-
nolones against 9682 clinical bacterial isolates from 20
European uriversity hospitals participating in the Euro-
pean SENTRY surveillance programme, Int J Antimic-
rob Agents 12:311 (1999),

Senses Z, Bagustaoglu A, Giir D, Kocagdz §, Doganc L:
A grubu bela hemaolitik streptokoklarda eski ve yeni
makrolit direng paternlerinin irdelenmesi, 29 Tiirk Mik-
robiyeloji Kongresi, Ozet Kitab: $02.09, (2000).

. Tessier ], Miller R, Emons W, Holmboe E, Hawkins R:

Zoonotic infection with group G streplococcus, Clin In-
fect Dis 28: 1322 (1999).

. Wotton M, Bowker KE, Janowska A, Holt HA, MacGo-

wan AP; In-vitro activity of HMR 3647 against Strepto-
coccus pnewmoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis and B-haemolytic streptocacci, F Antimicrob
Chemother 44:445 (1599),

217




