
ÖZET

A grubu beta-hemolitik streptokoklarda eritromisin direnç fenotiplerinin yayg›nl›¤› epidemiyolojik bak›mdan önemli ol-
du¤u gibi, tedavide do¤ru antibiyotik seçimini de etkileyen bir faktördür. Bu nedenle ülkemizde 1999-2005 y›llar› aras›nda
izole edilen ve eritromisine dirençli oldu¤u saptanan sufllar›n direnç fenotip oranlar› ve direnç genleri toplu olarak de¤erlen-
dirilmifltir. Belirtilen tarihler aras›nda toplam 113 sufl incelenmifl ve bunlar›n 66’s› (% 58) M, 37’si (% 33) iMLSB, 9’u (% 8)
cMLSB fenotipi olarak belirlenmifl, 1 sufl iki fenotip (iMLSB, cMLSB) özelli¤i göstermifltir. Gen taramas› yap›ld›¤›nda incele-
nen 48 M fenotipi suflun tümünün mefA; 28 iMLSB fenotipi suflun ço¤unun ermB(ermTR); 5 cMLSB fenotipi sufltan
ço¤unun ermB, birinin ermB+mefA, iki fenotip özelli¤i gösteren 1 suflun yaln›z ermB genine sahip oldu¤u saptanm›flt›r. 
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SUMMARY

Macrolide Resistance Phenotypes and Resistance Genes in Streptococcus pyogenes in Turkey (1995-2005) 

The prevalence of erythromycin resistance phenotypes in group A beta-haemolytic streptococci is important not only
for epidemiology but also for implementing right antibiotic therapy. For this reason, the frequencies of resistance phenotypes
and resistance genes in erythromycin-resistant strains isolated in 1999-2005 years in Turkey were evaluated. For this period
113 strains were screened and 66 (58 %) of them were found to be M, 37 (33 %) to be iMLSB, 9 (8 %) to be cMLSB phenotypes.
One strain expressed two phenotypic properties (iMLSB, cMLSB). Some strains were investigated for resistance genes and all
of investigated 48 M phenotype strains were found to have mefA, most of investigated 28 iMLSB strains were found to have
ermB (ermTR) genes. Most of investigated cMLSB strains had ermB, and 1 had ermB+mefA genes. One strains with two
phenotypic properties was shown having ermB gene.
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G‹R‹fi

Streptococcus pyogenes bakteriyel farenjitin
bafll›ca nedenidir. Üst solunum yolu infeksiyon-
lar›ndan baflka menenjit, puerperal sepsis, pnö-
moni gibi çeflitli invaziv infeksiyonlara, nadir
olarak da toksik flok sendromu, nekrotizan fasi-
it gibi ölümcül olgulara, ayr›ca akut romatizmal
atefl (ARA) ve akut glomerulonefrit (AGN) gibi
klinik tablolara yol açar(3). ‹nfeksiyonlar›n teda-
visinde penisilin genellikle ilk seçilen antibiyo-

tiktir. Penisiline allerjisi olan veya penisilin te-
davisine cevap vermeyen hastalarda eritromisin
veya di¤er makrolid türevleri kullan›l›r. Dünya-
da penisiline dirençli sufl henüz saptanmam›fl-
ken, eritromisine direnç co¤rafik bölgelere göre
farkl› oranlarda bildirilmektedir. ‹lk dirençli
sufllar 1959 y›l›nda ‹ngiltere’den bildirilmifl(18),
daha sonra ülkemiz de dahil olmak üzere çeflit-
li yay›nlar yap›lm›flt›r(2,10). Direnç art›fl› antibi-
yoti¤in tüketim al›flkanl›¤›na paralel olarak geli-
flir, dolay›s›yla çocuklarda s›k görülen farenjit
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tedavisinde makrolid kullan›lmas›n›n önemli
bir etkisi vard›r(13).

S.pyogenes’de çeflitli eritromisin direnç fe-
notipleri ve bu fenotiplerin oluflmas›na yol açan
direnç genleri vard›r. Fenotip yayg›nl›¤›n›n bi-
linmesi epidemiyoloji ve tedavi aç›s›ndan
önemli oldu¤undan, bu makalede ülkemizde
izole edilen sufllar›n fenotip ve genotipleri toplu
olarak de¤erlendirilerek konuya dikkat çekmek
ve katk›da bulunmak amaçlanm›flt›r.

Makrolid grubu antibiyotiklere direnç
tüm dünyada farkl› oranlarda bildirilmektedir.
1995 ve sonraki y›llarda izole edilen sufllarda
y›llara göre saptanan direnç oranlar›, Fransa’da
1996-99’a ait 1500 sufl için % 6.2(3), Madrit’de
1999-2005 y›llar›na ait 17,232 sufl için % 21.3 (y›l-
lara göre % 14.3-% 28.9)(20), komflu ülkelerden
Yunanistan’da 1996-97’e ait 534 sufl için % 15.2(25),
Bulgaristan’da 1995-2001’e ait 1221 sufl için
% 2.1(8)’dir. Ülkemizde bildirilen oranlar genel-
likle % 10’un alt›ndad›r(2,10,15,19).

Direnç fenotipleri MLSB ve M olmak üzere
bafll›ca 2 çeflittir. MLSB fenotipinin yap›sal

(konstitütif, cMLSB) ve indüklenebilir (iMLSB)
olmak üzere iki tipi daha vard›r(2,3,22). iMLSB
direncine sahip sufllar tedavide önemlidir, çün-
kü hastaya uygulanan eritromisin tedavisi bak-
teride enzim indüksiyonuna neden olarak mak-
rolid ve linkozamidlere direnç geliflimine yol
açar. iMLSB direncinin ayr›ca üç alt tipi (iMLSB-A,
iMLSB-B, iMLSB-C) vard›r ve bu alt tipler 3 fark-
l› makrolid diski (eritromisin, klindamisin ve jo-
samisin) kullan›larak disk difüzyon yöntemi ile
belirlenebilirler (fiekil)(12). Alt tip A 14, 15 ve 16
üyeli makrolidlere yüksek düzeyde (M‹K > 128
mg/L) yap›sal, linkozamidlerden klindamisine
indüklenebilir; alt tip B 14 ve 15 üyeli makrolit-
lere yüksek düzeyde yap›sal, josamisin ve klin-
damisine indüklenebilir; alt tip C 14, 15 üyeli
makrolitlere düflük düzeyde (M‹K< 32 mg/L)
yap›sal, josamisin ve klindamisine indüklenebilir
direnç ile karakterizedir.

Makrolidlere direnç fenotipleri ülkelere
göre de¤iflmektedir ve direnç genleri genellikle
belirlenen fenotip oranlar›na paralellik gösterir.
Giovanetti ve ark.(12)’n›n 100 suflta saptad›¤› di-

fiekil: Fenotipler ve eritromisine dirençli sufllar›n 3 disk difüzyon yöntemi ile iMLSB alt tipleri(12).
Diskler: ortada eritromisin (30 µg), sa¤da klindamisin (10 µg), solda josamisin (30 µg). A: cMLSB. B: iMLSB (alt tip iMLSB-A). C: iMLSB
(alt tip iMLSB-B). D: iMLSB (alt tip iMLSB-C). E: M fenotipi. 
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renç genleri tablo 1’de verilmifltir. Çal›flmalar
sonucunda ayr›ca yeni direnç genlerinin varl›¤›
da ortaya ç›kmaktad›r(4,17). Norveç’te yap›lan
bir çal›flmada S.pyogenes’de bulunan mefA geni-
nin S.pneumoniae’de tan›mlanan mefA geninden
farkl› oldu¤u, mef genlerinde alt tiplerinin de
bulundu¤u saptanm›flt›r(4,21). Giovanetti ve
ark.(11) baz› ermTR pozitif S.pyogenes sufllar›nda
yüksek düzeyde makrolid direncine katk›da bu-
lunan yeni bir efluks sisteminin varl›¤›n› ve
msrD geninin bu sistemde rol oynad›¤›n› bildir-
mifllerdir(6,11). Direnç fenotipleri belirli zaman
dilimleri içinde ülkelere göre fark gösterir ve
baz› ülkelerde MLSB fenotipinin(8), baz› ülkeler-
de M fenotipinin daha yayg›n oldu¤u bildiril-
mektedir(7,25).

Kanada’da 3205 suflun 67 (% 2.1)’sinin
eritromisine dirençli olarak saptand›¤› bir çal›fl-
mada 47’sinin M, 18’inin iMLSB, 2’sinin
cMLSB

(7); komflu ülkelerden Bulgaristan’da(8)

1221 suflun 26 (% 2.1)’s›n›n eritromisine dirençli
bulundu¤u bir araflt›rmada 9’unun M, 15’inin
iMLSB, 2’sinin cMLSB; Yunanistan’da(25) 534 su-
flun 81 (% 15.2)’inin eritromisine dirençli oldu¤u
bir çal›flmada sufllar›n % 48.1’inin klindamisine
indüklenebilir, % 51.9’unun M fenotipinde di-
renç gösterdi¤i bildirilmifltir. ‹talya’da 215 su-
flun 167 (% 18)’sinin dirençli olarak saptand›¤›
bir çal›flmada sufllar›n % 50’sinin M, % 31’inin
iMLSB, % 18’inin cMLSB fenotipinde oldu¤u bil-
dirilmifltir(26).

Norveç’te yap›lan bir çal›flmada eritromi-
sine dirençli 44 suflun 26’s›n›n ermTR, 6’s›n›n
ermB veya ermTR, 1’inin mefE genlerine sahip ol-
du¤u; MLSB fenotipinde olan bu sufllar›n 33 (%
75)’ünün iMLSB fenotipinde oldu¤u; M fenotipi
olan 11 sufldan 9’unun mefA ve 2’sinin son za-

manlarda S.pyogenes’de tan›mlanan mefO geni-
ne sahip oldu¤u bildirilmifltir(17). Fransa’da ço-
cuk hastalar›n bo¤az sürüntülerinden 1996-1999
y›llar›nda izole edilen eritromisine dirençli 93
suflun % 3.4’ünün cMLSB, % 2.8’inin M fenoti-
pinde oldu¤u belirlenmifl, iMLSB fenotipine
rastlanmam›fl; M fenotipi sufllar›n tümünün mefA,
cMLSB fenotipi sufllar›n ermB geni tafl›d›¤› sap-
tanm›flt›r. cMLSB fenotipi izolatlar›n 14, 15 ve 16
üyeli makrolidlerle (eritromisin, azitromisin, jo-
samisin) klindamisin ve streptograminB’ye di-
rençli; M fenotipi izolatlar›n eritromisin ve azit-
romisine dirençli, josamisin ve klindamisine du-
yarl› oldu¤u görülmüfltür(3). Pensilvanya’da
2001-2002 y›llar›nda izole edilen eritromisine di-
rençli 68 suflun 62’sinin M, 6’s›n›n MLSB; M fe-
notipi sufllar›n mefA, MLSB fenotipi sufllar›n
ermA (ermTR) geni tafl›d›¤› saptanm›flt›r(13).

TÜRK‹YE’DE FENOT‹P VE GENOT‹PLER‹N
DA⁄ILIMI

Ülkemizde makrolid direnç fenotiplerini
araflt›ran çal›flma say›s› oldukça azd›r (Tablo 2).
Bu konuda ilk çal›flmalar Ankara’dan fienses ve
ark.(23,24)’na aittir; 1999-2002 y›llar›nda izole
edilen 920 sufltan 12’sinin eritromisine dirençli
bulundu¤u çal›flmalar›nda 8’inin M, 4’ünün
iMLSB fenotipinde oldu¤u belirtilmifltir. ‹stan-
bul’dan Erdo¤an ve ark.(9) ile Gürol(16) incele-
dikleri iki çal›flmadaki toplam 421 suflun 27’si-
nin eritromisine dirençli ve bunlardan 21’inin
M, 6’s›n›n iMLSB fenotipinde oldu¤u sap-
tanm›fl, cMLSB fenotipine rastlanmam›flt›r. Gün-
düz-Kaya ve ark.(14) 2004-2005 y›llar›nda izole
edilen 282 sufltan eritromisine dirençli bulduk-
lar› 12’sinden 5’inin M, 4’ünün cMLSB, 3’ünün
iMLSB fenotipinde oldu¤unu bildirmifllerdir.

Aç›kgöz ve ark.(1) 2003 y›l›nda yay›nlad›k-
lar› araflt›rmalar›nda Ankara’n›n üç farkl› bölge-
sinde izole edilen 1355 S.pyogenes suflunun 36
(% 2.6)’s›n›n eritromisine dirençli ve bunlar›n
17’sinin M, kalanlardan 16’s›n›n iMLSB, 3’ünün
cMLSB fenotipinde oldu¤unu belirlemifl; PCR
yöntemi ile M fenotipindeki sufllar›n mefA, M fe-
notipi olmayan sufllardan 14’ünün ermA (subc-
lass ermTR), 5’inin ermB geni tafl›d›¤›n› bildir-
mifllerdir (Tablo 2).

Çolako¤lu ve ark.(5)’n›n çal›flmas›nda

Tablo 1: Eritromisine dirençli 100 suflta genlerin da¤›l›fl›(12).

Direnç 
fenotipleri

cMLSB
iMLSB

iMLS-A 
iMLS-B 
iMLS-C 

M

n

20
60
42
6

12
20

ermB

20
42
42

ermTR

18

6
12

mefA

8
30
13
6

11
20

Genler
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2002-2003 y›llar›nda izole edilen 381 S.pyogenes
suflundan 26 (% 6.8)’s›n›n dirençli ve bunlar›n
15’inin M, 8’inin iMLSB, 2’sinin cMLSB fenoti-
pinde; ayr›ca bir izolat›n ayn› zamanda cMLSB
ve iMLSB fenotipinde oldu¤u; M fenotipi sufllar›n
tümünün mefA, iMLSB fenotipi sufllar›n ermTR;
cMLSB fenotipi bir suflun ermB, bir suflun
ermB+mefA geni tafl›d›¤›; hem cMLSB ve hem de
iMLSB fenotipinde olan bir suflun da ermB geni
bak›m›nda zengin oldu¤u belirlenmifltir (Tablo
2).

Ülkemizde henüz eritromisin dirençli sufl
say›s›nda bir art›fl söz konusu de¤ildir; en s›k
saptanan fenotip yaln›z 14 ve 15 üyeli makrolid-
lere dirençli, 16 üyeli makrolidlerle di¤er grup
antibiyotiklere duyarl› olan M fenotipidir. Ayr›-
ca bu fenotipin yayg›n olmas› baz› yurt d›fl› so-
nuçlar› ile paralellik göstermektedir. Üç grup
antibiyoti¤e de direnç gösteren cMLSB fenotipi-
nin düflük oranda olmas›, duyarl›l›¤›n devam
edece¤ini düflündürmektedir. 

Türkiye’de makrolid direnç epidemiyolo-
jisi hakk›nda yeterli bilgi birikimine sahip ola-
bilmek ve makrolid tedavisinde karfl›lafl›labile-
cek tedavi baflar›s›zl›klar›n› önleyebilmek için
bu tip çal›flmalar›n devam etmesi gerekmekte-
dir.
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Toplam
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1999-2002 Ankara
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2001-2002 ‹stanbul
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