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A GRUBU BETA-HEMOLITIK STREPTOKOKLARDA ANTIBIYOTIK
DUYARLILIGI VE MAKROLID DIRENC FENOTIPI

Banu BAYRAKTAR, Fesem BASARI, Emin BULUT
Sigli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari, ISTANBUL
OZET

A grubu beta-hemolitik streptokoklar (AGBHS) karakteristik olarak, ciddi nonstipiiratif komplikasyonlar olan akut ro-
matizmal ates ve akut glomerulonefritin goriilebildigi, akut bogaz ve deri infeksiyonlarinin baslica etkenidirler. AGBHS ha-
len penisiline duyarl olup, makrolidlere kars: direngte artig goriilmektedir.

Bu ¢alismaya Mart 2004-Ocak 2007 arasinda cesitli klinik orneklerden izole edilmis olan 72 AGBHS sugu dahil edil-
migtir. Disk difiizyon metodu ile penisilin G, ampisilin, eritromisin, klindamisin, kloramfenikol, tetrasiklin, levofloksasin,
vankomisin, linezolid ve telitromisin duyarlilik testi yapilmistir. Ayrica E test ile penisilin G ve eritromisin MIK degerleri
saptanmigtir. D-zon (disk difiizyon) test ile eritromisin direngli suslarda makrolid direng fenotipleri arastirilmgtir.

Penisilin G, ampisilin, kloramfenikol, vankomisin, linezolid ve telitromisine tiim AGBHS suglart duyarli bulunmus-
tur. Penisilin G ve eritromisinin MIKs deerleri sirast ile 0.006 pg/ml ve 0.047 pg/ml; MiKy, degerleri 0.012 pg/ml ve 0.125
ug/ml bulunmugtur. Diger antibiyotiklere direng oranlari: tetrasikline % 31 (n=22), eritromisine % 10 (n=7), klindamisine
% 3 (n=2), levofloksasine % 1 (n=1) olarak saptanmistir. Yedi eritromisin direngli susun ikisinde konstitiitif MLSg ve besin-
de indiiklenebilir MLSg fenotipi saptanmgtir. M fenotipi dirence rastlanmanugtir.

Sonug olarak, hastanemizde AGBHS izole edildiginde tedavi basarisizliklarini simirlandirmak agisindan makrolid du-
yarlilik testlerinin ve D-zon testin yapilmasimn faydali olacagi kanaatine varinugtir. Diger antibiyotiklere direng oranlari-
nin da takip edilmesi AGBHS infeksiyonlarinin tedavisiyle ilgili uygun onerilerin olusturulmasini saglayacaktir.

Anahtar sozciikler: A grubu beta-hemolitik streptokoklar, AGBHS, antibiyotik direnci, MLSg
SUMMARY
Antibiotic Susceptibility and Macrolide Resistance Phenotypes in Group A Beta-haemolytic Streptococci

Group A beta-haemolytic streptococci (GABHS) are major causes of acute throat and skin infections, which may cha-
racteristically be followed by the severe nonsuppurative complications as rheumatic fever or acute glomerulonephritis.
GABHS are still susceptible to penicillin but have shown increasing resistance to macrolides.

Seventy-two GABHS strains isolated from various clinical samples between March 2004-January 2007 were included
in this study. Antibiotic susceptibility testing for penicillin G, ampicillin, erythromycin, clindamycin, chloramphenicol, tet-
racycline, levofloxacin, vancomycin, linezolid and telithromycin were performed by disk diffusion method. In addition, MIC
values for penicillin G and erythromycin were detected by E test method. Macrolide resistance phenotypes were inves-
tigated in erythromycin resistant isolates by double disk (D-zone) test.

Our results showed that all of the GABHS were susceptible to penicillin G, ampicillin, vancomycin, linezolid, chlo-
ramphenicol and telithromycin. MICsy values of penicillin G and erythromycin were determined as 0.006 ug/ml and 0.047
ug/ml; and MICg,y values as 0.012 pug/ml and 0.125 pg/ml, respectively. Resistance rates for other antimicrobials were as fol-
lows: 1 % (n=1) to levofloxacin, 3 % (n=2) to clindamycin, 10 % (n=7) to erythromycin, and 31 % (n=22) to tetracycline.
Among seven erythromycin resistant strains, two had constitutive MLSg and five had inducible MLLSg resistance phenoty-
pes. M resistance phenotype was not found.

In conclusion, these results suggest that susceptibility test for macrolides and D-zone test should be performed whene-
ver GABHS are isolated in our hospital settings. This approach might limit the therapeutic failures due to macrolide resistance.
Monitoring susceptibility rates to other antimicrobials will eventually lead to rationale recommendations for treating GABHS
infections.
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GIRIS

A grubu beta-hemolitik streptokoklar
(AGBHS) tonsillofarenjitten sorumlu bakterile-
rin basinda gelmekte, bunun yaninda deri ve
deri alt1 dokularinda (impetigo, fronkiiloz, eri-
zipel, nekrotizan fasiit, seliilit vb.), yara, apse,
peritonit, siniizit, otitis media, septisemi, artrit,
osteomiyelit, kizil, streptokoksik toksik sok sen-
dromu ve puerperal ates infeksiyonlarinda da
etken olabilmektedirler(>22). AGBHS infeksiyo-
nundan sonra gelisebilecek akut romatizmal
ates (ARA) ve akut glomerulonefrit (AGN) gibi
nonstiptiratif sekellerin 6nlenmesi i¢cin AGBHS
infeksiyonlarmin tedavi edilmesi gereklidir(?.
AGBHS infeksiyonlarinin tedavisinde ilk sege-
nek olan penisiline direng saptanmamisken; al-
ternatif tedavi segenegi olan eritromisine tim
diinyada degisen oranlarda direng bildirilmek-
tedir. Penisilin allerjisi, flora bakterilerinin beta-
laktamaz tiretmesine baglh tedavide basarisizlik
ve eritromisin direnci nedeniyle baska tedavi
seceneklerine gerek duyulmaktadir(212,15,16),

AGBHS’da makrolid direncinde baslica iki
mekanizma sorumlu tutulmaktadir. Bunlardan
birincisi eritromisin ribozom metilasyon (erm)
genlerinin kodladigl enzimlerin 50S ribozomal
alt tinitesindeki 23S rRNA’y1 metile etmesiyle
makrolid, linkozamid ve streptogramin B'nin
baglanmasinin engellenmesidir (MLSg fenoti-
pi). MLSg tipi direng, in-vitro deneylerde hem
eritromisine hem de klindamisine direncin sap-
tandig1 konstitiitif (kMLSp) tipte olabilir ve sik-
Iikla erm-B geninin ekspresyonuna bagl gelisir.
Alternatif olarak MLSg fenotipi erm-A geninin
varligina bagh gelisir ve direng eritromisin tara-
findan indiiklenebilir (iMLSg). Bundan baska
bakteride mef-A geninin kodladig1 bir membran
proteini ile 14-15 tiyeli makrolidler hiicre disina
pompalanabilmektedir (M fenotipi) ve bu me-
kanizma ile gelisen direngten linkozamid ve
streptograminler etkilenmemektedir(6/11,23),

Bu ¢alismanin amaci gesitli klinik ornek-
lerden izole edilen AGBHS'da penisilin MIK de-
gerlerini belirlemek; eritromisin ve klindamisi-
nin direng¢ oranlarini saptamak ve eritromisin
direng fenotiplerini belirlemek; ayrica tedavide
alternatif olusturabilecek gesitli antibiyotiklere
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AGBHS'in duyarhiliklarimi saptamaktir.

GEREC VE YONTEM

Mart 2004-Ocak 2007 arasinda iist solu-
num yollar1 infeksiyonu (USYI) siiphesiyle labo-
ratuvarimiza basvuran hastalarin bogaz stirtin-
ti orneklerinden ve cesitli klinik orneklerden
(yara, apse, steril viicut sivilar1 ve vajen drnek-
leri) izole edilen toplam 72 AGBHS susu calis-
maya dahil edilmistir.

Koyun kanli agarda beta-hemolizli, katalaz
negatif, basitrasine (0.04 IU, Oxoid) duyarli ve
trimetoprim-sulfametoksazole (SXT 25 pg, Oxo-
id) direngli, olas1t AGBHS suslarimn kesin grup-
landirilmasi lateks agliitinasyon testi ile (Strepto-
coccal Grouping Kit, Oxoid UK) yapilmustir.

Tiim orneklerden izole edilen AGBHS izo-
latlar1 icin penisilin ve eritromisin MIK degerle-
ri E test (AB Biodisk, Sweden) stripleri ile belir-
lenmistir®. Disk difiizyon testi ile penisilin G
(10 U), ampisilin (10 pg), eritromisin (15 pg),
klindamisin (2 pg), tetrasiklin (30 pg), kloramfe-
nikol (30 ng), levofloksasin (5 pg), vankomisin
(30 pg) ve linezolid (30 pg) direnci arastirilmis-
tir®. Degerlendirmeler, Clinical and Labora-
tory Standards Institute (CLSI) kriterlerine gore
yapilmistir®. Telitromisin (15 pg) zon caplari
Barry ve ark.®’nm kullanmis oldugu kriterlere
gore degerlendirilmistir. Disk difiizyon metodu
ile orta duyarli bulunan suslar da direngli ola-
rak kabul edilmistir.

Eritromisin tarafindan indtiklenebilir klin-
damisin direncini belirlemek i¢in (iMLSg) D-
zon (disk difiizyon) test kullanilmistir. Koyun
kanli Mueller-Hinton agara eritromisin (15 pg)
ve klindamisin (2 pg) diskleri birbirine kenar-
dan kenara 12 mm uzaklikta olacak sekilde yer-
lestirilmistir. Indiiklenebilir direncin varlig1
(iMLSpg) klindamisin zon ¢apinin eritromisine
bakan tarafinda kiitlesme olmasiyla gosterilmis
ve D test pozitif olarak kabul edilmistir. Eritro-
misin ve klindamisinin her ikisi de direncli ise
KkMLSg fenotipi olarak degerlendirilmis, M fe-
notipi eritromisin direngli, klindamisin duyarl
ve zonunda kiitlesme olmamasi olarak tanim-
lanmistir®,11,13),
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BULGULAR

72 AGBHS susunun 47'si (% 65) bogaz sii-
rintiisii, 16's1 (% 22) yara, tigli (% 4) apse, tigli
(% 4) biyopsi, biri (% 1) sinoviyal s1v1 ve ikisi
(% 3) vajenden izole edilmistir. Yedi eritromisin
direngli AGBHS susunun ikisinde kMLSg ve be-
sinde iMLSg fenotipi saptanmustir. M fenotipi
saptanmamustir. 72 AGBHS susunun gesitli anti-
biyotikler icin MIK ve disk difiizyon sonuglart
tabloda gosterilmistir.

Tablo: 72 AGBHS susunun cesitli antibiyotikler igin MIK ve
disk difiizyon sonuglar1.

Antibiyotik MIK degerleri (pg/ml) Disk diftizyon (%)
MIK aralig1 MH(SO MH(90 Duyarli Direngli
Penisilin G 0.002-0.064 0.006 0.012 100 -
Eritromisin 0.016-8 0.047 0.125 90 10
Klindamisin - - - 97 3
Levofloksasin - - - 99 -
Tetrasiklin - - - 69 31
Ampisilin - 100 -
Kloramfenikol 100
Linezolid 100
Vankomisin 100
Telitromisin 100
TARTISMA

AGBHS infeksiyonlarinin tedavisinde ilk
tercih edilen antibiyotik olan penisiline kars:
tiim diinyada bugiine kadar direng bildirilme-
mis olup, penisilin MIK degerlerinin son 70 yil-
da degismedigi diistiniilmektedir. Bununla bir-
likte Hindistan ve Meksika’dan penisilin duyar-
lilig1 azalmis, baska deyisle MIK degerleri yiik-
selmis AGBHS suglar1 bildirilmistir?. Bu agi-
dan penisilin MIK degerlerinin belirlenerek di-
rencin takip edilmesi onemlidir. Calismamizda
da penisilin G MiKs; (0.006 pg/ml) ve MiKy,
(0.012 pg/ml) degerleri daha Onceki literatiir
verileriyle uyumlu bulunmus olup, MIK degeri
artmis bir susa rastlanmamistir(3,6,9,11,14,18,19,23),

Tedavide penisiline alternatif antibiyotik-
ler olan makrolidlere kars1 direng tiim diinyada
yaygindir(13,1417,18,19,22) " Eritromisine duyarli-
Iik cografik bolgeler arasinda ve ayn1 bolgede
farkli zaman dilimlerinde degisiklik gostermek-
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tedir. Rusyanin farkli cografik bolgelerinde
eritromisin direncini belirleyen bir ¢calismada en
yliksek direng oran1 % 25 ile Sibirya’da saptanir-
ken, diger bolgelerde direng oranlar1 % 0-11.4
arasinda bildirilmistir(18). Uzak Dogu iilkelerin-
den Japonya’da?? % 61.8, Tayvan’da(4) % 17-
54, Kore’de1”) % 32.9 gibi yiiksek direng oranla-
r1 saptanmugtir. Avrupa iilkelerinde(!) ise erit-
romisin direnci % 1.8-32 arasinda degisen oran-
lardadir. ABD’de(13) direng oranlar1 genel ola-
rak % 7.4-8.2 civarlarindayken, lokal olarak %
38'lere varan diren¢ oranlari da bildirilmistir.
Bu durum mef-A geni tasiyan tek bir susun top-
lumda yayilarak infeksiyona yol agmasiyla acik-
lanmugtir(13). Tiirkiye’de AGBHS'da eritromisin
direnci genel olarak % 0-8 arasinda degisen
oranlardadir(29,11,1215) Calismamizda eritromi-
sin direnci % 10 olarak saptanmistir. Ancak tl-
kemizde ABD’dekine benzer sekilde % 36’lara
varan diren¢ oranlarmin saptandig1 calismalar
da mevcuttur(10). Bu bilgiler, ampirik tedavinin
uygun baslanabilmesi igin lokal olarak eritromi-
sin direncinin takip edilmesi gerekliligini dii-
sundlirmektedir.

Makrolid direng fenotipleri igin gesitli ¢a-
lismalarda farkli oranlar bildirilmistir. On Dogu
Avrupa tilkesinde ¢ocuk hastalarda yapilan bir
calismada iMLSg+ kMLSg fenotipi % 72.3, M fe-
notipi % 25.7 olarak bildirilmistir®. Schlegel ve
ark.@D Fransa’da kMLSg % 41.2, iMLSg % 23.5
ve M fenotipini % 29.4; Zachurriadoo ve ark.(25
Yunanistan’da kMLSg % 3, iMLSg % 36 ve M fe-
notipini % 61; Hasenbein ve ark.(13) Boston’da
kMLSg % 20, iMLSg % 33 ve M fenotipini % 47;
Erdogan ve ark.1D) iMLSg % 29 ve M fenotipini
% 71; Agikgoz ve ark.() kMLSg % 8.3, iMLSg
% 44.4 ve M fenotipini % 47.2 olarak bildirmis-
lerdir. Calismamizda kMLSg yedi sustan ikisin-
de (% 29), iMLSg yedi sustan besinde (% 71) bu-
lunurken M fenotipine rastlanmamustir. Diger
calismalarda en fazla M fenotipi bildirilirken ¢a-
lismamizda en fazla iMLSg fenotipi goriilmiis-
tiir. Bu farklilik ytlizdelerin az sayida sus tizerin-
den hesaplanmis olmasi ve cografik farkliliklar-
la aciklanabilir.

AGBHS"1n penisilin ve makrolid grubu di-
sinda kalan gesitli antibiyotiklere duyarliliklar
ile ilgili calismalar da yapilmistir. Calismamiz-
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da en fazla direng tetrasikline kars1 saptanirken
(% 31) bunu sirasiyla eritromisin (% 10), klinda-
misin (% 3) ve levofloksasin direnci (% 1) takip
etmigtir. Telitromisin, kloramfenikol, linezolid,
vankomisin direncine ise rastlanmamustir. Eryil-
maz ve ark.(12) tetrasikline % 7.3, eritromisine
% 3.6, klindamisine % 2.7 ve kloramfenikole
% 0.9; Uh ve ark.@9 tetrasikline % 55.2, kloram-
fenikole % 12.6, eritromisine % 16.1 ve klinda-
misine % 9.8 oranlarinda direng saptamislardir.
Bozdogan ve ark.(®) on Dogu Avrupa iilkesinde
telitromisine % 0-9 arasinda, klindamisine % 0-
10 arasinda degisen direng oranlar bildirirken,
levofloksasine direng bildirmemislerdir.

Penisilin allerjik hastalarda AGBHS'a bag-
I Gist solunum yolu infeksiyonlarimin ampirik
tedavisinde telitromisinin alternatif tedavi sece-
negi olabilecegi literatiirde bildirilmistir(6.20),
Telitromisin kMLSB tipi dirence sahip
AGBHS'da etkili degilken, iMLSg ve M fenoti-
pindeki direngten etkilenmemektedir(0).

Sonug olarak, eritromisin direncli klinda-
misin duyarl suslarda indtiklenebilir klindami-
sin direncinin saptanabiliyor olmasi D testin ru-
tin olarak uygulanmas: gerekliligini ortaya koy-
mustur. AGBHS da eritromisin direng ytizdele-
rinin stirekli takibinin yapilmasi ve her direncin
fenotipinin belirlenmesi 6nemlidir. Toplumda
direngli suslarin secilmesine yol agmamak igin
antibiyotik kullanimlarinda lokal makrolid di-
reng fenotipi verilerinin géz oniinde bulundu-
rulmasi yerinde olacaktir.
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