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OZET

Amag: Bu calismada tonsillofarenijitli cocuklarin bogaz
kiltrinde UGreyen A grubu beta-hemolitik streptokoklarin
(AGBHS) penisilin, amoksisilin, amoksisilin-klavulanat,
azitromisin gibi antibiyotiklere’e kargi antibiyotik duyarli-
liklarinin degerlendiriimesi amaclanmistir.

Gereg ve yontem: Cocuk hastaliklari poliklinigine ates,
bogaz agrisi ve yutma giclugu ile basvuran 5-15 yas
arasi gocuklarin bogaz suruntl érneklerinden izole edilen
AGBHS suslarinin antibiyotiklere duyarhhklari CLSI kri-
terline uygun olarak saptandi. izolatlarin penisilin, amok-
sisilin-klavulanat, amoksisilin ve azitromisin duyarliliklari
disk difizyon yontemiyle belirlendi.

Bulgular: Toplam olarak 821 hastanin bogaz kultiiri or-
neklerinin 216 ‘sinda (%26,3) AGBHS izole edildi. En du-
yarli oldugu antibiyotigin amoksisilin-klavulanat (%99,5)
oldugu, daha sonra amoksisiline (%95,8), penisiline
(%95,3) ve azitromisine (%78,7) hassas oldugu bulundu
(P < 0.05). Ancak bakterinin %21,3 oraninda azitromisine
direngli oldugu belirlendi.

Sonug: AGBHS izolatlarinin en duyarli oldugu antibiyo-
tigin amoksisilin-klavulanat oldugu ve azitromisine kargi
direng oraninin yliksek oldugu saptandi. Tonsillofarenijitli
¢ocuklarda azitromisinin gereksiz kullaniminin dnlenmesi
ile bu antibiyotige kargi direng azaltilabilir.

Anahtar kelimeler: A grubu beta hemolitik streptokok,
tonsillofaranijit, antibiyotik duyarlilidi, azitromisin, gocuk-
lar

ABSTRACT

Objectives: We aimed to assess the antimicrobial sus-
ceptibility (penicillin, amoxicillin-clavulanate, amoxicillin
and azithromycin), of A group beta haemolytic strepto-
cocci (AGBHS) isolated from children with tonsillophar-
yngitis.

Materials and methods: AGBHS were isolated from
throat swaps cultures according to CLSI criteria from
children aged 5 to 15 years who applied to the Pediatric
outpatient policlinics with complaints of high fever, sore
throat and difficulty in swallowing. Antimicrobial suscepti-
bilities were assessed. Susceptibilities of isolates to peni-
cillin, amoxicillin-clavulanate, amoxicillin and azithromy-
cin were determined by disk diffusion method.

Results: AGBHS were isolated from 216 (26,3%) of 821
of throat swaps cultures samples. Amoxicillin-clavulanate
was found to be the most sensitive antibiotic with a sensi-
tivity of 99,5%, which was followed by amoxicillin (95,8%),
penicillin (95,3%), and azithromycin (78,7%) (p<0.05).
However, 21.3% percent of the bacteria were found to be
resistant to azithromycin.

Conclusion: Amoxicillin-clavulanate was found to be the
most sensitive antibiotic, and AGBHS isolates were found
to be highly resistant to azithromycin. The resistance to
azithromycin can be decreased by preventing unneces-
sary use of this antibiotic in children with tonsillopharyn-
gitis.

Key words: Group A beta haemolytic streptococci, ton-
sillopharyngitis, antimicrobial susceptibility, azithromycin,
children

Yazisma Adresi /Correspondence: Dr. Ciineyt Tayman

Fatih Universitesi Ti ip Fakiiltesi, Cocuk Sag. ve Hast. AD, Ankara, Tiirkiye

Email: ctayman22@gmail.com

Copyright © Dicle Tip Dergisi 2011, Her hakki saklidir / All rights reserved



306

C. Tayman ve ark. Tonsillofaranjitli cocuklarda antibiyotik direnci

GIRIS

A grubu beta-hemolitik streptokoklar (AGBHS)
cocuklarda bogaz agrisi, deri ve yumusak doku en-
feksiyonlar1 yaninda akut glomeriilonefrit ve akut
romatizmal ates gibi enfeksiyon sonrasi non-siipii-
ratif hastaliklara da yol agabilen 6nemli insan pato-
jenleridir. ' Penisilinler AGBHS’lara bagl enfek-
siyonlarin oral ya da parenteral tedavisinde halen
ilk tedavi segenegi olarak durmaktadir. '** Ancak
beta-laktam antibiyotiklere karsi alerjisi olanlarda
ya da bu antibiyotiklerle tedavi basarisiz oldugunda
makrolitler alternatif olarak tedavide kullanilabil-
mektedir. '** Makrolit antibiyotikleri i¢inde azalid
smifinin ilk 6rnegi olan Azitromisin yiiksek etkinli-
&1 ve giivenirligi nedeniyle iist solunum yolu enfek-
siyonlarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmak-
tadir. * Ayrica Azitromisin gibi belirli makrolitlerle
kisa siireli tedavinin orofaringeal AGBHS eradikas-
yonunda etkili oldugu bildirilmistir. °> Azitromisin
gibi makrolit grubu antibiyotiklerin yaygin olarak
kullanimi AGBHS’larin bu antibiyotige kars1 direng
gelistirmesine katkida bulunmaktadir. &7

Bu ¢alismada akut tonsillofarenjit tanisi alan
hastalardan gonderilen bogaz siiriintii materyalle-
rinden izole edilen AGBHS’larin polikliniklerde
siklikla kullanilan antibiyotiklere olan duyarliligi-
nin belirlenmesi amaglanmaistir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma 01-05-2010 ile 30-11-2010 tarihleri ara-
sinda Cocuk Sagligi Hastaliklar1 polikliniginimize
ates, bogaz agrist ve yutma gii¢ligi ile basvuran
5-15 yas arasi ¢ocuklarda yapildi. Calisma dncesi
gerekli izin hastane etik kurulundan alindi. Bogaz
stirlintli 6rnegi alinarak merkez mikrobiyoloji labo-
ratuarma ulastirildi. Bogaz siiriintiisii 6rnekleri %5
defibrine koyun kanli agar besi yerine ekildi. Aero-
bik kosullarda 18-24 saat 37°C de inkiibasyondan
sonra beta-hemoliz yapan katalaz negatif koloniler
beta-hemolitik streptokok olarak degerlendirildi.
Izole edilen suslar basitrasin (0,04 IU) ve sulfome-

taksazol-timetoprim (125475 pg) duyarlilik 6zellik-
lerine gore gruplandirildi. Sonrasinda lateks agliiti-
nasyon testi (Avipath-Strep, Omega Diagnostic) ile
dogrulama islemi yapildi. Bogaz kiiltiirlerinden izo-
le edilen AGBHS suslarmin antibiyotiklere duyar-
liliklart %5 koyun kanli Mueller-Hinton besiyerin-
de, Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI)
kriterline uygun olarak Kirby-Bauer disk difiizyon
yontemiyle saptandi. 3 Calismada “Oxoid, UK” fir-
masinin hazirlamis oldugu penisilin (10 1.U/ml),
amoksisilin-klavulanat (30 pg/ml), amoksisilin (25
ug/ml) ve azitromisin (15 pg/ml) diskleri kullanildi.
Plaklar 18-24 saat 37°C de inkiibe edildi. Bu siire
sonunda diskler etrafinda olusan zon ¢aplar1 deger-
lendirilerek CDC ve NCCLS tanimlama onerilerine
uygun olarak duyarli ve direngli olarak kaydedildi.
Antibiyotik duyarlilik test kalite kontrolii Strepto-
coccus pyogenes ATCC 19615 susu ile yapildi. 3

istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 (SPSS, Chicago,
IL, USA) paket programi kullanildi. Hastalardan
elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak
sayisallastirildi. Gerekli hata kontrolleri ve diizelt-
meler yapildi. Tamimlayici istatistiklerin gosteri-
minde kategorik degiskenler i¢in say1 ve ylizde gos-
terimi kullanildi. Verilerin kiyaslanmasinda ki-kare
testi kullanildi. P < 0.05 istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Calisma siiresi boyunca caligma kriterlerine uyan
5-15 yas arasi, 486°s1 (%59,2) erkek, 335’1 (9%40,8)
kiz toplam 821 hastadan alinan bogaz kiiltiirii 6rnek-
lerinin 216°sinda (%26,3) AGBHS izole edildi. izo-
latlarin antibiyotik duyarliliklar degerlendirildiginde
en duyarl antibiyotigin %99,5 ile amoksisilin-klavu-
lanatkombinasyonu oldugu, daha sonra amoksisilin’e
(%95.8), penisilin’e (%95,3) ve azitromisin’e
(%78,7) hassas oldugu goriildii (P<0.05). Ancak
bakterinin %21,3 oraninda azitromisin’e direngli ol-
dugu bulundu (Tablo 1, Sekil 1).

Tablo 1. A grubu beta-hemolitik streptokok (AGBHS) izolatlarinin antibiyotik duyarlihginin degerlendirilmesi

Penisilin n(%) Amoksisilin-klavulanat n(%)

Amoksisilin n(%) Azitromisin n(%) P

Hassas  206(95.3) 215(99.5)

Direngli  10(4.7) 1(0.5)

207(95.8) 170(78.7) 300'833
‘013t
9(4.2) 46(21.3) 8'2232

* Amoksisilin ve penisilin ile azitromisin arasinda fark var. T Azitromisin ile penisilin arasinda fark var. I Penisilin ile
amoksilin-klavulanat arasinda fark var. € Amoksisilin ve penisilin arasinda fark yok.
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Sekil 1. A grubu beta-hemolitik streptokok (AGBHS)
izolatlarinin antibiyotik duyarliliklari

TARTISMA

Cocuklarda akut tonsillofaranjit olgularinin hepsi
bakteriyel etkenlere bagl olmayip ataklarin biiyiik
kismindan viral etkenler de sorumlu olabilmekte-
dir. Bu nedenle AGBHS’lara baglh tonsillofaranjit
olgularinin dogru taninmasi ve uygun tedavi veril-
mesi siipiiratif ve non siipiiratif komplikasyonlarin
Onlenmesi agisindan o6nemlidir. ¥ Bu c¢alismada
tonsillofarenjit bulgular1 ile bagvuran hastalarda
AGBHS’un %26,3 oraninda etken oldugu saptan-
di. AGBHS’lara bagl tonsillofaranjit olgulart de-
gisik iilkelerde degisik insidanslarda (%16,9) ° bu-
lunmakla birlikte, iilkemizde yapilan ¢aligmalarda
insidanst %55 '°, %78 ', %50,6 2, %15 '3 olarak
bulunmustur. Bu degerin farkliliklar olusturmasinin
nedeni bakteri izolasyonunun bdlge, mevsim ve yas
grubu gibi etkenlere bagli olarak degigsmesi olabilir.

Bakterilerin birgok antibiyotiklere karsi direng
gelistirmesi enfeksiyon hastaliklarinin basarili te-
davisinde zorluklar olusturmaktadir. Daha dnceleri
Streptococcus pyogenes’lerin makrolit direnci daha
az olmasina ragmen son zamanlarda bir¢ok iilkede
makrolitlere Streptococcus pyogenes direncini artti-
g1 bildirilmektedir. *¢*!* Streptococcus pyogenes’in
makrolit direnci ile ilgili yapilan ¢alismalarda mak-
rolitlerin kullanimmin artmasina paralel olarak
bakterinin antibiyotige direncinin yillar ig¢inde art-
181 izlenmistir. '* Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
2006 yilinda makrolit direncinin %6,8 oldugu ',
diger bir ¢aligmada zaman i¢inde bu direncin arttig1
ve bu artista fenotipik farklilasmanin da katkisi ol-
dugu belirtilmistir. ' Yine tilkemizde 2001 yilinda

yapilan bir ¢aligmada ¢ocuklarda makrolit direnci-
nin %4 oldugu bildirilmistir. '° Bagka bir ¢alismada
cocuklarda faranjit olgularinda Streptococcus pyo-
genes makrolit direncinin %95 gibi yiiksek oranda
oldugu ve bu antibiyotiklerin asir1 kullaniminin bu
sonuca neden oldugu rapor edilmistir. 7 Cocuklarda
bakterinin degisik makrolit antibiyotiklere olan di-
renci ile ilgili bir diger ¢calismada azitromisin diren-
ci %14,9'8 oldugu belirtilmistir. Calismamizda azit-
romisin direncinin ¢ocuklarda AGBHS’larin etken
oldugu tonsillofaranjit olgularmmda %21,3 oldugu
bulundu. Ulkemizde yapilan diger ¢aligmalarla kar-
silagtirildiginda, sonuglarimiz makrolit direncinin
yillar i¢inde ¢ocuk hastalarda arttigini; muhteme-
len bunun antibiyotigin tonsillofaranjit olgularinda
yaygin olarak kullanimma bagl olabilecegini dii-
stiindiirmektedir.

A grubu beta-hemolitik streptokoklara bagli
akut tonsillofaranjit olgularinin tedavisinde etkin-
ligi ve diisiik maliyetli olmasi1 nedeniyle penisilin
halen ilk tercih ila¢ olarak durmaktadir. ' Ancak
bir beta-laktam antibiyotik olan amoksisilin ya da
amoksisilin- klavulanat kombinasyonun da penisi-
line alternatif ilag olarak kullanilabilecegi hatta pe-
nisilinden daha etkili olabilecegi bildirilmigtir. 2
Calismamizda bakterinin penisilin ve amoksisilin
duyarliliginin benzer oldugu ancak amoksisilin-kla-
vulanat kombinasyonun duyarliliginin daha fazla
oldugu ve bu kombinasyonun daha etkili oldugu
goriildii. Ancak amoksisilin ya da amoksisilin-kal-
vulanat kombinasyonun penisiline gore daha genis
antimikrobiyal kapsama alanina sahip olmasi bu
antibiyotige diren¢ gelisimini konusunda dikkatli
olmay1 gerektirecektir. *

Sonug olarak, ¢cocuklarda AGBHS’larin etken
oldugu tonsillofaranjit olgularinda antimikrobiyal
tedaviye baslamadan Once etkenin tespit edilmesi
gereksiz antibiyotik kullanimini azaltacaktir. Anti-
mikrobiyal etki genisligi ve gereksiz direng gelisimi-
ni 6nlemek amaciyla penisilin 6ncelikli tercih olma-
I1; ancak amoksisilin ve amoksisilin-klavulunat’in
da alternatif olabilecegi akilda bulundurulmalidir.
Azitromisin’in uygunsuz ve sik kullanimi bu an-
tibiyotige bakterinin diren¢ gelistirmesine neden
olmakta, bu da beta-laktam antibiyotiklere karsi
alerjisi olanlar i¢in alternatif olan azitromisin’le te-
davi sansinin azalmasina yol agabilmektedir. Bu ne-
denle AGBHS’lara bagli tonsillofaranjit olgularinda
azitromisin’in gereksiz kullanilmasinin 6nlenmesi
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11. Oztop AY, Sanlhdag T, Erandag M. Ust solunum yolu en-
feksiyonlu c¢ocuklarda izole edilen beta hemolitik strepto-

bakterinin bu antibiyotige kars1 direncinin azalma-
sina neden olabilecektir.
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