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KLINIK ORNEKLERDEN IZOLE EDILEN A GRUBU
BETA-HEMOLITIK STREPTOKOKLARDA
PENISILIN TOLERANSI ARANMASI*

Selma GOKAHMETOGLU, Nurive KARACA, Biilent SUMERKAN

OZET

Bakterisidal bir antibiyotigin bakterilere sadece bakteriyostatik etki gostermesi antibi-
yotik toleransi olarak tammlanir. Bu fenomenin penisiline toleran A grubu beta-hemolitik
streptokoklara bagh infeksiyonlarda baganisizliga yol agmas: olasidir.

Bu calismada cesithi klinik orneklerden izole edilen 50 A grubu beta-hemolitik
streptokok susuna penisilinin MIK arahg £0.002 - 0.125 pg/ml, MiK, degeri 0.008
pg/ml, MiKg, degeri 0.015 pg/ml olarak saptanmis, yalmz bir sus penisiline toleran
(MBK/MIK > 32) bulunmustur.

SUMMARY

Search for penicillin tolerance in clinical isolates of group A beta-hemolytic sirepto-
COCCL

When a bactericidal antibiotic cxerts only a bacteriostatic effect on a bacterial strain,
the phenomenon is known as tolerance, Penicillin tolerance in group A beta-hemolytic
streptococcel may result in failure in the treatment of infections caused by these strains.

In this study, the MIC range of penicillin for 50 clinical isolates of group A beta-he-
molytic streptococci was found as <0.002 - 0.125 pg/ml, the MICy, value as 0.008 pug/ml,
the MICqy, value as 0.015 pg/ml. Only one strain (2%) showed penicillin tolerance

(MBC/MIC > 32).
GIRIS

A prubu beta-hemolitik streptokoklar (AGBHS) siklikla akut farenjit ve tonsillit etke-
nidirler fakat nekrotizan fasiit, septisemi ve streptokokal toksik sok sendromu gibi ciddi in-
feksiyonlarda etken olma insidanslan artmaktadir (2).

Streptokok infeksiyonlarinin tedavisinde oral ya da parenteral penisilin tiirevleri kulla-
nilmaktadir. Ancak son yillarda dzellikle AGBHS’larin ist solunum yollarndan eradikas-
yonunda % 10-30 oraninda bagarisizlik bildiriimektedir {4,6,16). Bu bagarisizligin neden-
leri arasinda agiz ve iist solunum yollarimn normal florasim olusturan aerop ve anaerop
bakterilerin beta-laktamaz enzimi salgifayarak penisilini inaktive etmesi, hastanin tedaviye
uyum sorunu, tedavi siiresinin gerektiginden kisa tutulmasi, penisilinin infeksiyon bolge-
sine yetersiz penetrasyonu ve penisiline tolerans sayilabilir (4.6,12,13).

Tolerans, bakterisidal antibiyotiklerin etkisiyle bir bakteri susunun {ireresinin inhibe

#9, Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklan Kongresi'nde sunulmugtur (3-8 Ekim 1999 Antalya).
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloii ve Klinik Miksobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri.
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olmasi fakat 6lmemesini ifade eder (18). Bu durumun klinik dnemi toleran suglara bagl: in-
feksiyonlarda tedavinin giiglesmesi olasilifadir. In-vitro olarak antibiyotigin minimal bak-
terisidal konsantrasyonunun (MBK) minimal inhibitdr konsantrasyonunun (MIK) 32 kati
veya iistiine ¢ikmasi tolerans kriteri olarak belirtilmektedir (17). Tolerans tzellikle
AGBHS a bagli infeksiyonlarin tedavisinde basansizlifa yol agabilmektedir.

Bu ¢aligma, gesitli klinik érneklerdes izole edilen AGBHS suglarinda penisitinin MIK
ve MBK diizeylerini saptamak ve bu yolla penisiline tolerans oranint belirlemek amaciyla
yapimugtir.

GEREC VE YONTEM

Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen beta-hemoliz yapmis Gram pozitif koklardan
basitrasin diskiyle duyarl zon veren, PYR pozitif bulunan 50 streptokok sugu, BBL Strep
Grouping kit (Becton Dickinson, USA) ile AGBHS olarak tanimlanmustir. Suslann 3171
(% 62) bogaz salgisindan, 11°i eksudadan, iicii kandan, bireri deri drnegi, balgam, idrar,
kulak salgist, goz salgisindan izole edilmistir.

Tolerans belirlenmesi igin tiip dilisyon yontemi kullamlnnsg, duyarlilik testi igin
NCCLS’in énerilerine uyulmustur (14). Mueller-Hinton buyyonunda penisilinin 8-0.004
pg/ml’lik sulandirumlan hazirlanmigtir. Logaritmik tireme fazindaki bakteri inokulumu ha-
zitflanmasi igin kanh besiyerine azaltma ytntemi ile yayilan streptokok kolonilerinden 4-5
adet ahinip, 4 ml Todd-Hewitt buyyonuna ckilerek 37°C’de 4-5 saat bekletilmigtir. Strepio-
kok siispansiyonlariin bulamkligs McFarland 0.5 numaral standarda gore ayarlanmugtir.
Bu bakteri siispansiyonu 106 CFU/ml olacak sekilde diliie edilmistir. Bu inokulumdar 1 mi
alintp yine 1 ml antibiyotikli besiyeri igeren tiiplere aktarilmgtir, Béylece yaklagik 5x10°
CFU/ml bakteri yogunlugu elde edilmigtir. Ayrica antibiyotik konsantrasyonunun iki kat
azaldip1 dikkate alinmigtir. Her bir tiipe % 3 oraninda lize at kant ilave edilmistir. Tiipler
37°C’de 16-20 saat bekletildikten sonra gozle goriilebilir bulamklifin olmadig: en diigiik
penisilin yogunlugu (iiremeyi inhibe eden en diigiik antibiyotik konsantrasyonu} MIK ola-
rak belirlenmistir. Ureme olmayan tiiplerden kanh agarlara ekim yapilarak bakterinin
% 99.9’unu ldiiren konsantrasyondan MBK degeri bulunmugtur. MBK/MIK (232) ora-
nindan penisilin toleranst belirlenmigtir. Kontrol susu olarak Streptococeus prewmoniae
ATCC 49619 kullamlmstr,

BULGULAR

Tiimii duyarli olan suslar i¢in MIK aralig1 <0.002 - 0.125 ug/mi, MIKs, ve MIK, de-
gerleri 0.008 pg/ml ve 0.015 pg/ml olarak saptanmigtir. AGBHS suglarina kargt penisilin
G’nin MBK/MIK oranlan tabloda gésterilmis, bogaz salgisindan izole edilen bir susun
(% 2) penisiline toleran oldugu belirlenmistir,

Tablo, 50 AGBHS sugu icin penisilin G'nin MBK/MIK oranlar.

MBEK/MIK 1 2 4 8 16 32 >32
Say1 21 9 12 2 5 - i
{%) (42} (18} (24) C)) (10} (2)
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TARTISMA

Son yillarda streptokok tiirlerinde penisilin toleransinin yiiksek oranda saptandiina ve
bu durumun streptokok infeksiyonlarinda penisilin tedavisindeki basarisizhkla yakindan il-
gili oldupuna iligkin bildiriler artmustir (4,7). Streptococcus pyogenes suslarinda penisiline
% 16-91 arasinda tolerans oldugu bulunmustur {10). Ancak in-vitro tolerans saptanmasi
her zaman klinik kogullarla paralellik gostermemektedir. Feldman ve ark. (6) akut farenjit-
li cocuklarin % 12’sini penisilinle tedavi edemezken, bu hastalardan elde ettikleri higbir su-
sun penisiline toleran olmadigm: belirtmiglerdir. Aym sekilde Chaudhary ve ark. (3) peni-
silin ile eradike edilemeyen suslar1 incelemisler, higbirinde tolerans saptamarmslardir.

Bu ¢ahismada gesitli klinik érneklerden izole edilen 50 AGBHS susunda penisilin to-
lerans: tiip diliisyon yoniemi ile arastinlmis, 1 (% 2Yinde tolerans oldugu belirlenmigtir.
Ergiiven ve ark. (5) inceledikleri B-hemolitik streptokoklarda penisiline % 8 oramnda tole-
rans oldupunu géstermiglerdir. Giitler ve Erdeniz (9) 70 -hemolitik streptokokun birinde
tolerans saptamglardir. Babacan ve ark. (1) 40 AGBHS sugunun 3 (% 7.5)’linde; Glirdo-
gan ve ark. (8) ise 150 AGBHS susunun 9 (% 6)unda penisiline tolerans saptanuglardir.
Onag ve ark. (15) min 1998 yilinda mikroditiisyon yontemiyle yaptiklar: caligma ile Kalog-
lu ve ark. (11)’ nin yaptiklan ¢alismada AGBHS larda penisilin tolerans: saptanmamigtir.

Yillardir penisilin streptokok infeksiyonlarinin tedavisinde ilk segenek olmustur. An-
cak yapilan gesitli cahigmalarda toleran AGBHS suslarinimn varligs bu suglaria olan infeksi-
yontarda daha dikkatli ve titiz davramlmas: konusunda uyar niteligi tasimaktadir. Ozellik-
le kapal: toplumlarda ortaya gikan epidemilerde ve endokardit, menenjit gibi ciddi infek-
siyonlarda, etken organizmaya kars: antibiyotigin MIK ve MBK degerleri belitlenmeli ve
gerekiyorsa alternatif tedavilere gidilmelidir.
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