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A GRUBU BETA-HEMOLITIK STREPTOKOKLARA
BAZI MAKRCLID ANTIBIYOTIKLERIN IN-VITRO
ETKILERI (*)

Ferda TUNGCKANAT!, Burgin SENER!, Ozay AKAN? Erdogan BERKMAN?

OZET

Bogaz kiltiirlerinden izole edilerek basitrasin duyarhlifina gore muhtemel
A grubu olarak tanimlanan 323 betahemolitik streptokok sugunda penisilin G,
eritromisin ve azitromisin, bunlardan 221’inde roksiiromisin, 235%inde ise klarit-
romisin duyarhihfma, % 5 koyun kani igeren Mueller-Hinlon agarda disk difiiz-
yon ybntemi ile bakilmigtir. Suglarn tiimii penisilin G've duyarh (inhibisyon
zon ¢apt = 28 mm) bulunurken, dokuzunda (% 2.8) eritromisin i¢in intermedia-
le zon ¢api (14-22 mm), ikisinde (% 0.6) ise azitromisin igin intermediate zon
cap: (14-17 mm) belirlenmistir. Roksitromisin duyarliigma bakifan 221 susun
dordiinde (% 1.8) roksitromisin igin intermediate zon gapr (16-20 mm) saptanir-
ken, klaritromisin duyarlihgi aragtimlan 235 susun 1iimi klaritromisine duyarl
bulunmugiur (inhibisyon zon ¢api = 15 mm). Bu caligmada penisilin ve galigi-
lan makrolid antibiyotikler icin direng saptanmams olup, sonuclar A grubu be-
ta-hemolitik streptokoklarda penisilin direncinin mevcut olmadigma iligkin
bilgileri destcklemekle ve makrolid antibiyotiklerin de penisiline bagarili bir al-
ternatif olusturabileceklerini in-vitro kogullarda gostermekiedir.

SUMMARY

In-vitro qctivity of some macrolide antibiotics agamnst group A beta-he-
maolytic streplococci.

. .

In-vitro activity of erythromycin, azithromycin, roxythromycin, clarith-
romycin and also penicillin G was investigated in gronp A beta-hemolytic
streptococci. Beta-hemolylic streptococei which have been isolated from throat
cultures were idemtificd as group A, according to their bacitracin susceptibility.
In 323 of these isolates penicillin G, erythromycin, and azithromycin suscepti-
bility, in 221 of these roxythromycin and in 235 clarithromycin susceptibility
was examined with disk diffosion susceptibility test in MucllerHinton agar
supplemented with 5 % sheep blood. All 323 isolales were susceptible to peni-
cillin G. Nine of these isolates (2.8 %) showed intermediate zonc size for
erythromycin, two (0.6 %) for azithromycin and four (1.8 %) of 221 isolatcs
for roxythromycin while all of the 235 isolates were susceptible to clarithromy-
cin. These resulls support the common point of view that there is no resistance
to penicillin in group A beta-hemolytic streplococei and it could also be conc-
luded that macrolide antibiotics scem to be good allernatives to penicillin in
the treatment of streptococcal pharyngotonsillitis,

{*} 8.Tiitkiye Antibiyolik ve Kemoterapi (ANKEM) Kengresinde sunutmustur (22-28 Mayis 1993, Antalya).
1- Hacettepe Yiniversitesi Tip Fakihesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dah, Ankara.

2- Saglik Bakanlifi Ankara Hastanesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyeloji Bélimii, Ankara.

3- Hacettepe Universitesi Tip Fakilliesi, Pediyatrik Mikrobiyoloji Laboratuvari, Ankara.
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GIRIS

Makrolid antibiyotiklerin en eskisi olan eritromisin, 1952 yilinda tedaviye
girigsinden bu yana cesitli infeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmak-
ta, streptokokal faringotonsillit tedavisinde de penisiline iyi bir alternatif oius-
turmakiadir. Eritromisinin etki spektrumunun nispeten dar olusu (dzellikle H.
influenzae’ya smith eikisi), oral yoldan kullaniidiginda biyoyararlaniminin dii-
siik olugn ve gastrointestinal yan etkilerinin ¢ogu zaman tedavivi yarida biraku-
racak Olgiide fazla olugu gibi nedenler, son yillarda yeni makrolid
antibiyotiklerin geligtiriimesi ile sonug¢lanan yojun gahgmalan baglatmigtir. Yeni
makrolidler gelismig farmakokinetik ve mikrobiyolojik ozellikleri ve yan etkile-
rinin eritromisinden ¢ok daha az oluslar ile eritromisine iistiinlik gostermekte-
dirler.

Makrolid antibiyotiklerden ozellikle eritromisinin yaygm kullanimi bagla
stafilokoklar (9,13) ve enierokoklar (3) olmak iizere birgok mikroorganizmada
bu gruba kars1 direng gelismesine yol agnmugtir. Streptokok tiirlerinde de makro-
lidlere kargt dilkelere gore defigiklik goslermek iizere cesitli oranlarda direng
geligimi 86z konusudur (4,3).

Klinikte makrolid antibiyotiklere karsi gézlenen direncin énemli bir bilii-
miinli MLS tipi direng olusturmakiadir. Bu tip direngte bakieri aynt anda mak-
rolid, linkozamid ve streptogramin B tipi antibiyotikicre diren¢ gostermektedir.
Bu direngte 505 ribozomal alt birimin 23S ribozomal RNASsmndaki adeninin
metilasyonu sonucu sozii gecen antibiyotikler ribozom iizerindeki hedeflerine
baglanamazlar. MLS direnci indiiklencbilen ya da konstitiitif tipte olabilir. In-
diiklenebilen MLS direncinde bakleri yalmizca 14 ve 15 tiyeli makrolidlere di-
reng kazanirken, konstitiitif tip direagte tiim MLS antibiyotiklere karsi direng
stz konusudur (6).

Bu ¢aligmada farmakokinetik iistiinliige sahip ve yan etkileri azaltilmg ye-
ni tiirevlerinin sentezlenmesi ile streptokokkal farjngotonsillit tedavisinde tercih
edilmeye baglanan makrolid antibiyotiklerin ve ayrica penisilin G’nin A grubu
beta-hemolitik streptokoklara in-vitro etkileri arastirlmigtir,

GEREC VE YONTEM

Aragtirma Hacettepe Universitesi Pediyatrik Mikrobiyoloji Laboratuvarma
gelen bogaz kiiltirlerinden izole edilen beta-hemolitik streptokok suglan ile yi-
riitiilmiigliir. % S koyun kanli besiyerine ekilcrek 37 °C’de 18-24 saat inkiibe e-
dilen bogaz siiriinlii orncklerinden izole edilen beta-hemolitik  streplokok
suglarinin basitrasin duyarliliklan 0.04’U basitrasin diskleri (Difco) kullanilarak
belirlenmigtir. Basitrasine duyarhi bulunan beta-hemolitik streptokok SU§lar1
muhiemel A grubwu olarak tammlanmigtir.

Basitrasine duyarli 323 beta-hemolitik streptokok sugunda penisilin G, erit-
romisin ve azitromisin duyarliligl, bunlarin 221’inde roksitromisin, 235%inde ise
klaritromisin duyarlifigi arastinlnugtic. Bu amacla % 5 koyun kam eklenmis
Mueller-Hinten agar kullamlarak disk difiizyon yoniemi (11) uygulanmistir. Be-
siyerleri 37 °C’de 18-24 saat inkiibe cdildikicn sonra inhibisyon zon caplan 6
giilerck milimetrik olarak degerlendirilmigtir. GCaligmada kullanilan antibiyotik
diskleri firmalardan saglanan ticari diskler olup, disk potensleri penisilin G (O-
x0id) igin 10 U, eritromisin (Oxoid), azitromisin (BBL), roksitromisin (Oxoid)
ve klaritromisin (Difco) igin 15 meg’dir.
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BULGULAR

Caligmaya alman 323 susun tiimi penisilin G’ye duyarh (inhibisyon zon
¢ap1 228 mm) olup, bu suglarin dokuzunda (% 2.8) eritromisin i¢in intermedia-
te zon ¢apy (14-22 mm), ikisinde ise (% 0.6) azitromisin igin intermediate zon
gap1 (14-17 mm) belirlenmistiz. Roksitromisin duyarhligmna bakilan 221 sugun
dordiinde (% 1.8) ise bu makrolid igin intermediate zon cap1 (16-20 mm) sapta-
mirken, Klaritromisin duyarlilig1 aragtirilan 235 sugun tiimii klaritromisine duyar-
11 bulunmusgtur (Tablo). .

Tablo. A grubu beta-hemolitik streptokok suglarinin penisilin G ve bazs makrolidiere
in-vitro duyarliliklan.

Antibiyotik Denenen sug Duyarh  Intermediate Direngli
" sayist (m) n (%) n (%) n
Penisilin G 323 323 (100) 0 0
FEritromisin 323 314 (97.2) 9 (28 0
Azitromisin 323 321 (994) 2 (0.6) 0
Roksitromisin 221 217 (98.2) 4 (1.8) "0
Klaritromisin 235 235 (100) 0 0

Eritromisin icin intermediate zon ¢apt saptanan dokuz sugtan dordii yalmz-
ca eritromisine, iigii roksitromisine, biri ise hem roksitromisine hem de azitro-
misine intermediate defer gdstermiglin.  Bu  suglardan  azitromisin  igin
intermediate deger veren bir sugla ise roksilromisin direnci bakilamamistir.

TARTISMA

En eski makrolid antibiyotik olan eritromisinin tedaviye giriginden bu yana
vaygin ve etkin bir bigimde kullamimi, beraberinde diren¢ sorununu da getir-
misgtir. Makrolid antibiyotiklere direng oranlan farkli bakterilerde dlkelere gbre
degiskenlik géstermektedir.

A grubu beta-hemolitik streptokoklarda eritromisin direnci genellikle % 5'in
altinda iken (5) Japonya ve Fransa'da (10) % 507ere kadar ¢ikmaktadir, Isvegie
ise (14) bu oran % 5.9 oraninda saptanmiglir.

Yurdumuzda yapilan ¢ahigmalarda eritromisin direnc oranlan ya ¢ok diigiik
" olarak saptanmakta (1, 7, 8, 12), ya da hi¢ diren¢g bulunmamakiadir (2). Yeni
makrolidieri kapsarna alan daha suurh yurtici araglirmalarda daha ¢ok roksit-
romisin ile ¢aligilimg olup, direng oranlari eritromisine gore daha yitksek bulun-
mugtur (7,8). :

Bu caligmada penisilin G ve makrolid antjbiyotiklere karsi direng saptan-
mamakla birlikte, critromisin icin % 2.8, roksitromisin igin % 1.8, azitromisin
igin % 0.6 oranmda intermediate degerler belirlenmistir, Makrolid antibiyotikle-
re karg1 inlermediale zon capir gaptanan bu suglarin gercekie duyarki mi yoksa
direncli mi olduklarit kesin olarak soylemek giictiir, Bununla beraber bu ¢ahg-
mamn sonuglar1 A grubu beta-hemolitik sireplokoklarda penisilin direncinin
mevcut olmadifina ve penisilinin strepiokokal faringotonsillit tedavisinde ilk
. segenek olmas: gerektifine iligkin bilgileri desteklerken, makrolid antibiyotikle-
rin de tedavide penisiline bagarili bir aliernatif olusturabileceklerini in-vitro ko-
sullarda gistermektedir,
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