ANKEM Derg 2007,21(2):108-112

TURKIYE'DE STREPTOCOCCUS PYOGENES'DE MAKROLID DIRENC
FENOTIPLERI VE DIRENC GENLERI (1999-2005)
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OZET

A grubu beta-hemolitik streptokoklarda eritromisin direng fenotiplerinin yaygimhg: epidemiyolojik bakimdan 6nemli ol-
dugu gibi, tedavide dogru antibiyotik secimini de etkileyen bir faktordiir. Bu nedenle tilkemizde 1999-2005 yillar: arasinda
izole edilen ve eritromisine direngli oldugu saptanan suglarin direng fenotip oranlar: ve direng genleri toplu olarak degerlen-
dirilmistir. Belirtilen tarihler arasinda toplam 113 sug incelenmis ve bunlarin 66's1 (% 58) M, 37’si (% 33) iMLSg, 9'u (% 8)
cMLSg fenotipi olarak belirlenmis, 1 sus iki fenotip (iMLSg, cMLSp) ozelligi gostermistir. Gen taramas: yapildiginda incele-
nen 48 M fenotipi susun tiimiiniin mefA; 28 iMLSy fenotipi susun ¢ogunun ermB(ermTR); 5 cMLSy fenotipi sustan
cogunun ermB, birinin ermB+mefA, iki fenotip ozelligi gosteren 1 susun yalniz ermB genine sahip oldugu saptanmigtir.

Anahtar sozciikler: makrolid direng fenotipleri, makrolid direng genleri, Streptococcus pyogenes
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 iMLSg, 9 (8 %) to be cMLSg phenotypes.
One strain expressed two phenotypic properties (iMLSg, cMLSg). Some strains were investigated for resistance genes and all
of investigated 48 M phenotype strains were found to have mefA, most of investigated 28 iMLSg strains were found to have
ermB (ermTR) genes. Most of investigated cMLSg strains had ermB, and 1 had ermB+mefA genes. One strains with two
phenotypic properties was shown having ermB gene.

Keywords: macrolids resistance genes, makrolid resistance phenotypes, Streptococcus pyogenes

GIRIS tiktir. Penisiline allerjisi olan veya penisilin te-

davisine cevap vermeyen hastalarda eritromisin

Streptococcus pyogenes bakteriyel farenjitin veya diger makrolid tiirevleri kullanilir. Diinya-
baslica nedenidir. Ust solunum yolu infeksiyon- da penisiline direncli sus hentiz saptanmamus-
larindan baska menenjit, puerperal sepsis, pno- ken, eritromisine direng cografik bolgelere gore
moni gibi gesitli invaziv infeksiyonlara, nadir farkli oranlarda bildirilmektedir. Ik direncli
olarak da toksik sok sendromu, nekrotizan fasi- suslar 1959 yilinda ingiltere’den bildirilmis18),
it gibi oliimctil olgulara, ayrica akut romatizmal daha sonra tilkemiz de dahil olmak tizere cesit-
ates (ARA) ve akut glomerulonefrit (AGN) gibi li yaymlar yapilmistir?10). Direng artis1 antibi-
klinik tablolara yol agar®. Infeksiyonlarin teda- yotigin tiiketim aliskanligina paralel olarak geli-
visinde penisilin genellikle ilk secilen antibiyo- sir, dolayisiyla ¢ocuklarda sik goriilen farenjit
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tedavisinde makrolid kullanilmasinin 6nemli
bir etkisi vardir(13).

S.pyogenes’de cesitli eritromisin direng fe-
notipleri ve bu fenotiplerin olusmasina yol acan
direng genleri vardir. Fenotip yaygmligimin bi-
linmesi epidemiyoloji ve tedavi agisindan
onemli oldugundan, bu makalede iilkemizde
izole edilen suslarin fenotip ve genotipleri toplu
olarak degerlendirilerek konuya dikkat gekmek
ve katkida bulunmak amaglanmaistir.

Makrolid grubu antibiyotiklere direng
tim diinyada farkl oranlarda bildirilmektedir.
1995 ve sonraki yillarda izole edilen suslarda
yillara gore saptanan direng oranlari, Fransa’da
1996-99’a ait 1500 sus ic¢in % 6.2¢®), Madrit'de
1999-2005 yillarina ait 17,232 sus igin % 21.3 (y1l-
lara gore % 14.3-% 28.9)20), komsu iilkelerden
Yunanistan’da 1996-97’e ait 534 sus icin % 15.2(25),
Bulgaristan’da 1995-2001"e ait 1221 sus igin
% 2.1®dir. Ulkemizde bildirilen oranlar genel-
likle % 10"un altindadir(210,15,19),

Direng fenotipleri MLSg ve M olmak tizere
baslica 2 ¢esittir. MLSg fenotipinin yapisal

(konstitiitif, cMLSg) ve indiiklenebilir (iMLSg)
olmak tizere iki tipi daha vardir@322). iMLSg
direncine sahip suslar tedavide 6nemlidir, ¢tin-
kii hastaya uygulanan eritromisin tedavisi bak-
teride enzim indiiksiyonuna neden olarak mak-
rolid ve linkozamidlere diren¢ gelisimine yol
acar. iMLSg direncinin ayrica tig alt tipi (MLSg_,
iMLSg g, iIMLSg_) vardir ve bu alt tipler 3 fark-
It makrolid diski (eritromisin, klindamisin ve jo-
samisin) kullanilarak disk difiizyon yontemi ile
belirlenebilirler (Sekil)(12). Alt tip A 14, 15 ve 16
tiyeli makrolidlere yiiksek diizeyde (MIK > 128
mg/L) yapisal, linkozamidlerden klindamisine
indiiklenebilir; alt tip B 14 ve 15 tiyeli makrolit-
lere yiiksek diizeyde yapisal, josamisin ve klin-
damisine indiiklenebilir; alt tip C 14, 15 tyeli
makrolitlere diisiik diizeyde (MIK< 32 mg/L)
yapisal, josamisin ve klindamisine indiiklenebilir
direng ile karakterizedir.

Makrolidlere direng fenotipleri tilkelere
gore degismektedir ve direng genleri genellikle
belirlenen fenotip oranlarina paralellik gosterir.
Giovanetti ve ark.(12’min 100 susta saptadig di-

Sekil: Fenotipler ve eritromisine direngli suglarin 3 disk difiizyon yontemi ile iMLSg alt tipleri12),
Diskler: ortada eritromisin (30 ug), sagda klindamisin (10 ug), solda josamisin (30 ug). A: cMLSg. B: iMLSg (alt tip iMLSg_4). C: iMLSg
(alt tip iMLSg_p). D: iMLSg (alt tip iMLSg_c). E: M fenotipi.
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Tablo 1: Eritromisine direngli 100 sugta genlerin dagiligi12).

Genler
Direng
fenotipleri n ermB  ermTR mefA
cMLSg 20 20 8
iMLSg 60 42 18 30
iMLS-A 42 42 13
iMLS-B 6 6 6
iMLS-C 12 12 11
M 20 20

ren¢ genleri tablo 1'de verilmistir. Calismalar
sonucunda ayrica yeni direng genlerinin varlig1
da ortaya ¢ikmaktadir®17). Norve¢'te yapilan
bir calismada S.pyogenes’de bulunan mefA geni-
nin S.pneumoniae’de tanimlanan mefA geninden
farkli oldugu, mef genlerinde alt tiplerinin de
bulundugu saptanmigtir®2D. Giovanetti ve
ark.(D bazi ermTR pozitif S.pyogenes suslarmda
yliksek diizeyde makrolid direncine katkida bu-
Iunan yeni bir efluks sisteminin varligini ve
msrD geninin bu sistemde rol oynadigini bildir-
mislerdir(®1D. Direng fenotipleri belirli zaman
dilimleri icinde tilkelere gore fark gosterir ve
baz tilkelerde MLSg fenotipinin(®), baz: tilkeler-
de M fenotipinin daha yaygin oldugu bildiril-
mektedir(7.25).

Kanada’da 3205 susun 67 (% 2.1)'sinin
eritromisine direngli olarak saptandig1 bir calis-
mada 47’sinin M, 18inin iMLSg, 2’sinin
cMLSg™; komsu iilkelerden Bulgaristan’da®
1221 susun 26 (% 2.1)’sinn eritromisine direngli
bulundugu bir arastirmada 9’unun M, 15'inin
iMLSg, 2'sinin cMLSg; Yunanistan’da(@> 534 su-
sun 81 (% 15.2)'inin eritromisine direngli oldugu
bir ¢alismada suslarin % 48.1’inin klindamisine
indiiklenebilir, % 51.9’unun M fenotipinde di-
reng gosterdigi bildirilmistir. Italya’da 215 su-
sun 167 (% 18)’sinin direngli olarak saptandigi
bir calismada suslarin % 50’sinin M, % 31’inin
iMLSg, % 18’inin cMLSg fenotipinde oldugu bil-
dirilmistir(26),

Norve¢'te yapilan bir ¢alismada eritromi-
sine direngli 44 susun 26’sinin ermTR, 6'sinin
ermB veya ermTR, 1'inin mefE genlerine sahip ol-
dugu; MLSg fenotipinde olan bu suslarin 33 (%
75)"liniin iMLSg fenotipinde oldugu; M fenotipi
olan 11 susdan 9'unun mefA ve 2’sinin son za-
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manlarda S.pyogenes’de tanimlanan mefO geni-
ne sahip oldugu bildirilmistir(!?). Fransa’da ¢o-
cuk hastalarin bogaz stirtintiilerinden 1996-1999
yillarinda izole edilen eritromisine direngli 93
susun % 3.4'tintin cMLSg, % 2.8’inin M fenoti-
pinde oldugu belirlenmis, iMLSg fenotipine
rastlanmamus; M fenotipi suslarm tiimiintin mefA,
cMLSg fenotipi suslarin ermB geni tasidig1 sap-
tanmistir. cMLSg fenotipi izolatlarin 14, 15 ve 16
tiyeli makrolidlerle (eritromisin, azitromisin, jo-
samisin) klindamisin ve streptograminB’ye di-
rencli; M fenotipi izolatlarin eritromisin ve azit-
romisine direngli, josamisin ve klindamisine du-
yarli oldugu goriilmiistiir®. Pensilvanya’da
2001-2002 yillarinda izole edilen eritromisine di-
rengli 68 susun 62’sinin M, 6’sinin MLSg; M fe-
notipi suglarin mefA, MLSg fenotipi suslarin
ermA (ermTR) geni tasidig1 saptanmugtir(13).

TURKIYE'DE FENOTIP VE GENOTIPLERIN
DAGILIMI

Ulkemizde makrolid direng fenotiplerini
arastiran ¢alisma sayisi oldukga azdir (Tablo 2).
Bu konuda ilk ¢alismalar Ankara’dan Senses ve
ark.32%9na aittir; 1999-2002 yillarinda izole
edilen 920 sustan 12’sinin eritromisine direncli
bulundugu calismalarinda 8inin M, 4’iiniin
iMLSg fenotipinde oldugu belirtilmistir. Istan-
bul’dan Erdogan ve ark.® ile Giirol10) incele-
dikleri iki ¢calismadaki toplam 421 susun 27’si-
nin eritromisine direngli ve bunlardan 21’inin
M, 6’simnin iMLSg fenotipinde oldugu sap-
tanmis, cMLSg fenotipine rastlanmamuistir. Giin-
diiz-Kaya ve ark.(14) 2004-2005 yillarinda izole
edilen 282 sustan eritromisine direncli bulduk-
lar1 12’sinden 5'inin M, 4’tiniin ctMLSg, 3'tintin
iMLSp fenotipinde oldugunu bildirmiglerdir.

Acikgoz ve ark.(D) 2003 yilinda yayimladik-
lar1 aragtirmalarinda Ankara’nin tig farkli bolge-
sinde izole edilen 1355 S.pyogenes susunun 36
(% 2.6)'smin eritromisine direngli ve bunlarin
17’sinin M, kalanlardan 16’smin iMLSg, 3’tintin
cMLSg fenotipinde oldugunu belirlemis; PCR
yontemi ile M fenotipindeki suslarin mefA, M fe-
notipi olmayan suslardan 14’tiniin ermA (subc-
lass ermTR), 5'inin ermB geni tagidigini bildir-
mislerdir (Tablo 2).

Colakoglu ve ark.®’nin ¢alismasinda
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Tablo 2: Ulkemizde bildirilen direng fenotipleri ve direng genleri [n (%)].

Direng fenotipleri

Kaynak Izolasyon yili n Direng M iMLSg cMLSy iMLSg
cMLSg
Senses ve ark.(23) 1999-2000 Ankara 360 4(1.1) 3 1 -
Senses ve ark.24 1999-2002 Ankara 560 8 (1.4) 5 3 -
Erdogan ve ark.® 2000 Istanbul 121 7 (5.8) 5 2 -
Giirol(16) 2001-2002 Istanbul 300 20 (6.7) 16 4 -
mefA erm TR
Agikgoz ve ark.(D 2000-2002 Ankara 1355 36 (2.7) 17 16 3
mef A ermA (n.14)  ermB (n.5)
Colakoglu ve ark.®) 2002-2003 Ankara 381 26 (6.8) 15 8 1 ermB+mefA 1
mef A ermTR 1 ermB ermB
Giindiiz- Kaya ve ark.(9 2004-2005 Ankara 282 12 (4.3) 5 3 4
Toplam 1999-2005 3359 113 (3.4) 66 (58.4) 37 (32.7) 9 (8) 1(0.9)
2002-2003 yillarinda izole edilen 381 S.pyogenes KAYNAKLAR

susundan 26 (% 6.8)’smin direncli ve bunlarin
15’inin M, 8’inin iMLSg, 2’sinin ¢cMLSg fenoti-
pinde; ayrica bir izolatin ayni zamanda cMLSg
ve iMLSg fenotipinde oldugu; M fenotipi suslarin
timiniin mefA, iMLSg fenotipi suslarin ermTR;
cMLSg fenotipi bir susun ermB, bir susun
ermB+mefA geni tasidigl; hem cMLSp ve hem de
iMLSg fenotipinde olan bir susun da ermB geni
bakiminda zengin oldugu belirlenmistir (Tablo
2).

Ulkemizde heniiz eritromisin direncli sus
sayisinda bir artis sz konusu degildir; en sik
saptanan fenotip yalniz 14 ve 15 iiyeli makrolid-
lere direngli, 16 tiyeli makrolidlerle diger grup
antibiyotiklere duyarli olan M fenotipidir. Ayri-
ca bu fenotipin yaygin olmasi bazi yurt dis1 so-
nuglar ile paralellik gostermektedir. Ug grup
antibiyotige de direng gosteren cMLSg fenotipi-
nin diisiik oranda olmasi, duyarliligin devam
edecegini diisiindiirmektedir.

Tiirkiye’de makrolid direng epidemiyolo-
jisi hakkinda yeterli bilgi birikimine sahip ola-
bilmek ve makrolid tedavisinde karsilasilabile-
cek tedavi basarisizliklarini onleyebilmek igin
bu tip ¢alismalarin devam etmesi gerekmekte-
dir.
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