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Ozet

Amac: Bu calisma ile Turkiye genelindeki 8 merkez-
den tonsillofarenijit etkeni olan A grubu beta hemolitik
streptokok izolati toplanarak makrolid duyarliigr ¢ali-
sllarak Ulke genelinde grup A streptokok makrolid
duyarllidi ile ilgili genel bir bilgi edinilmesi ve makrolid
diren¢ prevalansinin belirlenmesi amaglanmistir. Bu
yazida ilk elde edilen érneklerin makrolid direnci agi-
sindan sonuglari agiklanmistir.

Gereg ve Yontemler: ilk 6rneklerin alindigi merkez-
lerden, toplanan grup A beta hemolitik streptokok
izolatlarinin ait olduklar 5-15 yas arasi hastalarin kla-
sik ydntemlerle, bogaz kultiriinde grup A beta hemo-
litik streptokok Uremeleri (kanli agar- basitrasin)
transport besi yeriyle Hacettepe Universitesi Tip
Fakiltesi Hastanesi’ne nakledilmis ve burada disk
difiizyon teknigiyle eritromisin, klaritromisin, klindami-
sin, azitromisin direnci ¢caligiimigtir.

Bulgular: Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Hastanesi’nden 75, Ankara Universitesi Tip Fakdltesi
Hastanesi’nden 18, T.C Saglk Bakanlidi Ankara
Hematoloji ve Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nden 31, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nden 51, Siileyman Demirel Universitesi
Hastanesi’nden 69, Mustafa Kemal Universitesi

Abstract

Objective: In this study, it is aimed to attain a gen-
eral opinion about macrolide resistance and its pre-
valance in group A beta hemolytic Streptococci all
over the country by studying isolates of group A beta
hemolytic Streptoccocci causing tonsillopharyngitis
from 8 centers in Turkey. In this study, the first results
of macrolide resistance in a continuing study are
reported.

Material and Methods: From the first centers, iso-
lates of group A beta hemolytic Streptococci from
patients 5-15 years of age, throat cultures were car-
ried via transport medium (blood agar-bacitracin) to
Hacettepe University Medical Faculty Hospital and
with disc diffusion technique erythromycin, clarithro-
mycin, azithromycine and clindamycin resistance
was studied.

Results: From Hacettepe University Hospital 75 iso-
lates, from Ankara University Hospital18 isolates,
from Ankara Hematology andOncology Hospital 31
isolates, from Selguk University Hospital 51 isolates,
from Slleyman Demirel University Hospital 69 iso-
lates, from Mustafa Kemal University Hospital 14
isolates, from Bakirkdy Sadi Konuk Research Hospital
9 isolates and from Ankara Akay Hospital 20 isolates
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Hastanesi’nden 14, T.C. Saglik Bakanhgi Bakirkdy
Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nden
9, Ankara Ozel Akay Hastanesi’nden 20 olmak Uzere
toplamda 287 adet grup A beta hemolitik streptokok
calisiimistir. Suslarin eritromisine orta derecede diren-
cinin %2, klindamisine orta derecede direncinin
%1.1, azitromisine orta derecede direncinin %1.8 ve
klaritromisine orta derecede direncinin %1.8 oldugu
saptanmistir. Grup A beta hemolitik streptokoklarin
%1.3’Un0n eritromisine direncli, %2.8’inin azitromisi-
ne direncli, %1.3’Gndn klaritromisine direngli oldugu
belirlenmigtir.

Sonug: Bu calisma sonuglariyla tlkemizde bu ddnem-
de tonsillofarenjit etkeni olan A grubu beta hemolitik
streptokoklarda yiiksek oldugundan endise duyulan
makrolid direncinin sorun olmadigi ancak aralikl ola-
rak Ulke genelinde ve merkez temelinde de izlenmesi
gerektigi gorilmus, buna yénelik mevcut veriler bir an
once paylasiimak istenmistir. Calisma katilan 20 mer-
kezden gelen oOrneklerle devam etmektedir.
(J Pediatr Inf 2011, 5: 96-9)

Anahtar kelimeler: Grup A beta hemolitik strepto-
kok, makrolid, gocuk

were obtained which yielded 287 group A beta hemo-
lytic Streptococci. Intermediate erythromycin resis-
tance of the strains was 2%, intermediate clindamy-
cin resistance of the strains was 1.1%, intermediate
azithromycin resistance of the strains was 1.8% and
intermediate clarihtromycin resistance of the strains
was 1.8%. Erythromycin resistance of group A beta
hemolytic Streptococci was 1.3%, azithromycin
resistance of group a beta hemolytic Streptococci
was 2.8%, clarithromycin resistance of group A beta
hemolytic Streptococci was 1.3%.

Conclusion: In this study the anxiety that macrolide
resistance of group A beta hemolytic Streptococci in
our country is high should not be a serious problem.
However macrolide resistance should be followed up
intermittently with national and regional studies. Our
study is continuing with the isolates from 20 centers
and this study is presented to demonstrate pilot find-
ings. (J Pediatr Inf 2011; 5: 96-9)

Key words: Grup A beta hemolytic streptococcus,
macrolide, child

Girig

Grup A streptokoklar (GAS) veya diger adiyla
Streptococcus pyogenes insanlarda en sik gérilen ve
basit enfeksiyondan 6limcill enfeksiyona degisen genis
bir yelpazede hastaliktan sorumlu olan patojen mikroorga-
nizmalardir. Bu mikroorganizmalar, akut romatizmal ates,
solunum yolu enfeksiyonu, deri ve yumusak doku enfeksi-
yonu ve toksik sok benzeri sendroma neden olabilmekte-
dir. Penisilinler S. pyogenes enfeksiyonu tedavisinde
1950°den itibaren, ilk tercih standart tedavi olusturmakla
birlikte bu enfeksiyonlarin tedavisinde makrolidlerin kulla-
nimi guin gegtikge artis géstermektedir. Makrolidlerin ter-
cih nedenleri; kullanim kolayliginin olmasi, atipik ve tipik
etkenlere kargi genis etki yelpazesinin bulunmasi, p-laktam
antibiyotiklere karsi alerji tedirginliginin bulunmasi, pozo-
loji avantajlari ve makrolidlerin antiinflamatuar etkilerin-
den dolay! kullanimlari olarak 6zetlenebilmektedir. Ancak
tUm dinya genelinde, toplumda goérilen makrolid kullani-
minda artis ile birlikte GAS’da gbézlenen makrolid direnci
o6nemli bir sorun olusturmaktadir. Streptokokal tonsillofa-
renjit gocukluk ¢cagi enfeksiyonlarinda énemi bir yer tut-
maktadir. GAS tonsillofarenjitinde diren¢ paterni olmadan
sadece kiltlr sonucuyla tedavi baglanmaktadir ve bugi-
ne kadar penisilin direnci gézlenmemistir, hatta MIC’te
artis saptanmamistir. Makrolidler de bu tedavide sik ter-
cih edilen antibiyotiklerden oldugundan, makrolidlere
kargi gelisen ve artig gbsteren direnc, risk olusturmakta-
dir. Aralikli olarak Ulkelerin kendi direng paternlerini belir-
lemeleri ve buna gdre makrolidlere yonelik tedavi sema-
larinin olusturulmasi gerekmektedir. Yakin zamanda

olmamakla birlikte daha énce tlkemizde bu konuyla ilgili
yerel ve kiglk gruplarla yapilan calismalarda GAS’da
makrolid direnci %5-20 arasinda olarak Dbildirilmistir.
Ancak calismamizla Tirkiye genelinde GAS’da makrolid
direnci acgisindan bilgi edinilmesi amaclanmistir.
Calismamiza Turkiye genelindeki 8 merkezden grup A
streptokok izolatl toplanarak makrolid duyarlligi ¢alisila-
rak Ulke genelinde grup A streptokok makrolid duyarliligi
ile ilgili genel bir bilgi edinilmesi ve makrolid diren¢ preva-
lansinin belirlenmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Calismaya dahil olan merkezlerden, toplanan grup A
beta hemolitik streptokok izolatlarinin ait olduklari 5-15
yas arasl hastalarin kanll agar-basitrasinde grup A beta
hemolitik streptokok Uremesi saptanan izolatlar, boJaz
kiltirinde grup A beta hemolitik streptokok Uremeleri
(kanli agar- basitrasin) transport besi yeriyle Hacettepe
Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi’ne nakledilmistir.

Laboratuarimiza gelen &rnekler koyun kanl Muller-
Hilton agara tek koloni yéntemiyle pasajlandiktan sonra
18-20 saat 37°C. 55’lik CO,’li etlivde bekletiimektedir.
Supheli kolonilerden basitrasin testi yapilmakta ve A grup
beta hemolitik streptokokta olusan zon ¢api goérilmekte-
dir. Bu kolonilerden serum fizyolojik icerisine 0.5 makva-
lant olacak sekilde bakteri stspansiyonu hazirlanmakta,
bu soliisyondan steril pamuklu ektivyon kullanilarak bak-
teri alinmakta ve Mdller Hilton koyun kanli agara yayil-
maktadir. Bu islem sonrasinda eritromisin, klaritromisin,
klindamisin, azitromisin diskleri yerlestiriimekte, ettivde
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18-20 saat bekletildikten sonra zon c¢api dlgllmekte ve
diren¢ degerlendirmesi yapiimaktadir.

Suslarin makrolid direng, orta derecede direnc durum-
lar Amerikan Mikrobiyoloji Dernegi’nin zon ¢api 6lgiimle-
rinin aralik degerlerine uygun olarak belirlenmistir.

Bulgular

Calismamiz sonucunda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiltesi Hastanesi’nden 75, Ankara Universitesi
Tip Fakuiltesi Hastanesi’nden 18, T.C. Saglik Bakanhgi
Ankara Hematoloji ve Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nden 31, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’'nden 51, Sileyman Demirel Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi’nden 69, Mustafa Kemal Universitesi
Tip Fakuiltesi Hastanesi’nden 14, T.C. Saglk Bakanhgi
Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nden 9, Ankara Ozel Akay Hastanesi’nden 20
olmak Uzere toplamda 287 adet grup A beta hemolitik
streptokok galisiimigtir.

Orneklerin alindigi hastalarin yas dagiimi 5-15 yas
arasinda degismektedir (ortalama 8.20, st. sapma=2.85).
Hastalarnn 133 (%46.3)’0 erkek, 154 (%53.7)’0 bayandir.

Suslarin eritromisine orta derecede direncinin %2,
klindamisine orta derecede direncinin %1.1, azitromisine
orta derecede direncinin%1.8 ve klaritromisine orta dere-
cede direncinin %1.8 oldugu tespit edilmistir. Grup A
beta hemolitik streptokoklarin %1.3’0nin eritromisine
direncli, %2.8’inin azitromisine direncli, %1.3’Unln klarit-
romisine direngli oldugu saptanmistir (Sekil 1).

Merkezlere gore Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nden gelen O&rneklerin %5.8’i, Sileyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nden gelen
orneklerin %1.4’0, Akay Hastanesi’nden gelen drneklerin
%5’i eritromisine direngli olarak saptanmistir (Belirtilen
merkezler disindakilerde direng saptanmamistir).

%5

%4.60
%5

%4

%3.30
7 %3.70
%3 %2.80 _
Orta Derecede
%3 | — Direncli
%2 | %2 %1.80 o180 | Direnc
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% - —a— —R —R -
% [ — W S N
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Eritromisin Klindamisin Azitromisin Klaritomisin

Sekil 1. Grup A beta hemolitik streptokoklarin diren¢ ve orta
derecede direng yuzdeleri

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nden cali-
sllan drneklerde azitromisin direnci %7.7, Slleyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde %5.8,
Akay Hastanesi’nde %10, Mustafa Kemal Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde %7.1, Hacettepe Universitesi
Tip Fakiltesi Hastanesi’'nde %6.7 olarak tespit edilmistir.

Klaritromisin direnci Selguk Universitesi Tip Fakuiltesi
Hastanesi'nde %1.9, Sileyman Demirel Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi’nde %1.4, Akay Hastanesi’nde %5,
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde
%7.1, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
%35.3 olarak gézlenmigtir.

Grup A beta hemolitik streptokoklarda klindamisin
direnci saptanmamistir.

Azitromisine direncli grup A beta hemolitik strepto-
koklarin %27.3 oraninda eritromisine hassas, %27.3
oraninda klindamisine orta derecede direngli ve %9.1
oraninda klaritromisine de direngli oldugu belirlenmistir.

Tartisma

Dinya capinda S. pyogenes’in makrolidlere direng
gelistirmesi ciddi bir sorun olusturmaktadir. S. pyogenes’in
makrolid direnci pek ¢ok sayida farkli gen tarafindan
dizenlenmektedir, bu genler makrolidlerle birlikte, linko-
zamidler ve streptogramin B’ye (MLS) karsi farkl seviye-
lerde direngten de sorumludurlar. S. pyogenes’in makro-
lid direnci iki farklh mekanizma ile dizenlenmektedir: bir
tanesi 23 rRNA metilaz genleri olan ermB ve ermA, digeri
de akis belirleyici gen olan mefA genidir. Genellikle erm
genleri esas makrolid direnciyle uyarilabilir makrolid
direncini saglarken, mefA geni 14 ve 15 Uyeli makrolidlere
karsi direnc gelismesine katkida bulunmaktadir (M feno-
tip) (1). Direnc paternleri diinyanin farkl bdlgelerinde ve
hatta ayni Glkenin farkl kisimlarinda degisim gdsterdigin-
den dlkelerin kendi antibiyotik duyarliik semalarini olus-
turmalari gerekmektedir. Yunanistan’dan bildirilen calig-
malarda GAS’larin makrolidlere olan direnci 2003’de
%12.1 iken 2006’da %18.8’e yikseldigi bildiriimistir (2).
Bu sonug bizim de aralikl olarak diren¢ gelisimini kontrol
etmemiz gerekliligini gostermektedir. Liu ve arkadaslari-
nin S. pyegones faranjiti olan Cinli cocuklarla yaptidi bir
calismada ise izolatlarin %95’in Uzerinde bir kisminin
makrolide direngli ancak penisiline hassas oldugu, direncg-
li suslarin %92’sinin ermB geni i¢in pozitif oldugu, erm A
pozitifliginin nadir oldugu ve mefA geninin hi¢ saptanma-
digi bildirilmistir (3). Bu kadar ylksek diren¢ lkemizden
beklenmemekle birlikte ani degisimlerin de olabilecegini
gbstermesi acgisindan ilgingtir ve bizim de Ulkemiz igin
diren¢ bakmamiz gerektigini gdsteren énemli bir bulgu-
dur. Romanya, Polonya, Cek Cumhuriyeti, Macaristan ve
Baltik Ulkelerinden yapilan diger bir calismada, grup A
streptokoklarin makrolid direncinin %16’ya kadar yuksel-
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digi tespit edilmistir (4). Kanada’'da ise farenjit sonrasi
erizepela, retrofarinjeal abse ve sinlzit gibi streptokokkal
farenjit sonrasi gelisen komplikasyonlarin makrolid ve
linkozamid direncine bagh gelistigi gézlenmis ve buna
ybnelik yapilan bir calismada grup A streptokok izolatla-
rinda makrolid direncinin %39.6 ile %42.6 arasinda oldu-
Ju tespit edilmistir (5). Ulkemizde de takip ettigimiz has-
talar acisindan bodyle bir direnc lehine gbézlemlerimiz
oldugundan bu calismayla g&zlemimizin test edilmesi
planlanmistir. Ayrica A grubu streptokok enfeksiyonlari-
nin bir komplikasyonu olan akut romatizmal ates tablosu-
nun okul cocugu grubunda 1-5.4/1000 gibi bir prevalan-
sinin olmasi, streptokokal farenjit tedavisinde tercih edile-
bilecek bir ajan olan makrolidlere karsi direng dizeylerinin
yUksek olmasi ARA prevalansinin daha da yuksek diizey-
lerde seyretmesi yoninde bir endise dogurmustur.
Japonya, Finlandiya ve Kore’de makrolidlerin kullaniminin
bu gbzlemler dogrultusunda azaltiimasi sonucunda diren-
cin de azaldigi bildirilmistir (6-8).

Calismamizin sonucunda makrolidler icinde en ylksek
direng oraninin azitromisine karsi oldugu ve bu oranin
merkezlere gbre degismekle birlikte %10’a kadar ylkse-
lebildigi saptanmistir. Makrolidler arasindan antibiyotik
tercihi yapilirken azitromisin disindaki antibiyotiklerin n
plana cikabilecegi dustnliimuistir. Bu calisma sonugla-
riyla Ulkemizde bu dénemde tonsillofarenjit etkeni olan A
grubu beta hemolitik streptokoklarda yliksek oldugundan
endise duyulan makrolid direncinin sorun olmadigi ancak
aralikli olarak Ulke genelinde ve merkez bazinda da izlen-
mesi gerektigi gérilmis, buna yonelik mevcut veriler bir
an 6nce paylasiimak istenmigtir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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