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SOLUNUM Y O L U İNFEKSİYONLARINDAN İZOLE EDİLEN 
B E T A HAMOLİTİK STREPTOKOKLARDA ÇEŞİTLİ 

ANTİBİYOTİKLERE DİRENÇ 

Rahmiye BERKİTEN, S. Dilara GÜROL* 

ÖZET 

1997-2001 yıllarında çocuk ve erişkin hastalardan izoîe edilen 103 beta hemolitik streptokok 
suşu incelenmiştir. Tahmini tanı ve latcks aglutinasyon yöntemleri uygulanarak yapılan grup-
landırmada suşlann 62'si, 14'ü F, 12'si G, 6'sı C, 5'İ B, 4'ü D grubu olarak belirlenmiştir. Anti
biyotiklere duyarlılıklar disk difüzyon ve MİK değerleri (E test) belirlenerek yapılmış ve suş
lann tümü penisiline duyarlı (D grubundan 1 suş orta duyarlı), eritromisine 3 ( l ' i orta duyarlı), 
klaritromisine 2, azitromisine l l ( 8 ' i orta duyarlı), siprofloksasine 5 ( l ' i orta duyarlı) suş di
rençli, levofîoksasine 2 suş orta duyarlı bulunmuştur. Dİsk difüzyon yöntemi ile klaritromisine 
orta duyarlı bulunan yalnız 1 suş MİK değerine göre dirençli kabul edilmiştir. 

Anahtar kelimeler: Streptococcus pyogenes, antibiyotiklere direnç 

SUMMARY 

Antimicrobial resistance in beta- hemolytic streptococci isolated from respiratory tract infec-
tions. Between 1997 and 2001, a total of 103 beta- hemolytic streptococcus isolated from pati-
ents were examined. Group determinations were peıformed by presumptİve İdentİficatİon and 
latex agglutination tests. Isolation results of groups were as foîlows A (62), B (5), C (6), D (4), 
F (14) and G (12). In susceptİbİIity assays usİng disk diffusion and deteeting MIC values (E-
Test), ali straİns wcrc found to be susceptible to penicillin (one moderately susceptible in gro¬
up D), but 3 to eryfhromycin (one moderately susceptible), 2 to chlarithromycin, 11 to azith-
romyein (8 moderately susceptible), 5 to cİprofîoxacin (1 moderately susceptible) were detec-
ted to be resistant and 2 moderately susceptible to levofloxacine. Only one strain was found to 
be moderately susceptible to chlarithromycin by disk diffusion but resistant by E test. 
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GİRİŞ 

Beta hemolitik streptokok (BHS)'lar çocuk 
ve erişkinlerde çeşitli ciddi infeksiyonlara 
yol açtıkları gibi insanların normal flora içe
ren vücût bölgelerinde de belirti vermeden 
bulunabilirler O A 8 ) . Grup A streptokokların 
(GAS, S.pyogenes) rezervuan genellikle in
sandır, fakat hayvanlardan bulaşan BHS in-
feksiyonu da bildirilmiştir (17>. BHS'lerin alt 
solunum yolu infeksiyonlarındaki yeri ol
dukça sımrlıdır, bu nedenle balgam örneğin
den izole edilen suşlann üst solunum yolun
dan bulaşmadığı gösterilmelidir. GAS ve di

ğer BHS infeksiyonlarınm tedavisinde peni
silin ve eritromisin ilk tercih edilen antibiyo
tiklerdir. Nadir görülmekle birlikte penisilin 
anafilaksisi ve bazı ülkelerde saptanan yük
sek eritromisin direnci özellikle invaziv in-
feksiyonların tedavisinde, diğer makrolitler, 
sefalosporinler ve kinolon grubu antibiyotik
lerin alternatif kullanımını gündeme getir
mektedir t 2 - 1 1 ' 1 4 ) . Ancak bu antibiyotiklere 
de duyarlılıkların izlenmesi gerekir. Bu ne
denle çalışmamızda solunum sistemi örnek
lerinden izole edilen BHS'larm başta penisi
lin ve eritromisin olmak üzere çeşitli antibi
yotiklere dirençleri araştırılmıştır. 
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M A T E R Y A L ve M E T O D 

Alt ve üst solunum sistemi şikayeti olan has
talardan alınan klinik örnekler 2 koyun kanlı 
jeloza (%5) ekilerek Ti anaerop, diğeri %5-
10 C02'li ortamda bekletilmiş; 18-24 saat 
sonra incelenen kültürlerde 1-2 mm çapında 
beta hemoliz yapmış Gram pozitif, katalaz 
negatif koklar incelemeye alınmıştır. Suşlar 
çalışmaya kadar -70°C'de muhafaza edilmiş
tir. 

Grup tayini tahmini tanı [basitrasin (0.04U) 
ve ko-trimoksazole duyarlılık] ve lateks ag-
lutinasyon (Oxoid) yöntemleri ile, penisilin 
G, eritromisin, klaritromisin, azitromisin, 
siprofloksasin ve levofloksasine duyarlılık 
durumu E test ve disk difüzyon yöntemleri 
ile belirlenmiştir. Değerlendirmeler NCCLS 
ve firma önerileri doğrultusunda yapılmıştır 
(12) 

B U L G U L A R 

Çocuk (34) ve erişkin (69) hastalardan 1997¬
2001 yıllarında izole edilen 103 BHS suşu 
incelenmiştir. Suşlann 81(34'ü çocuk, 47'si 
erişkin hastadan)' i boğaz sürüntüsü, 22'si 
erişkin balgam örneklerinden izole edilmiş
tir. Grupların örneklere dağılımları tablo 
l'de, antibiyotik MİK aralıkları ve duyarlılık 
deneyi sonuçları tablo 2'de verilmiştir. 

TARTIŞMA 

GAS lar bakteriyel farenjitin başlıca nedeni
dir. Ancak diğer grupların da üst solunum 

Tablo 1. BHS gruplarının örneklere dağılımı 

sistemi infeksiyonlanna neden olduğu, C ve 
G gruplarının ayrıca A grubu gibi infeksiyon 
sonrası komplikasyonlara yol açtığı bilin
mektedir. Çeşitli infeksiyonlara yof^açan ba
zı BHS grupları (A,B) bulundukları bölgeye 
göre de önem taşırlar. Bu çalışmada en sık 
izole edilen A grubu (%63), bakteriyel fa
renjit düşünülen hastalardan üretilmiştir. 
S.pyogenes ve S.agalactiae tümü penisiline 
duyarlı, penisilin MİK değerleri düşük 
(MİK<0 008-0.06 ug/ml) bulunan bakteriler
dir 08). Fakat bazı B grubu suşlar orta duyar
lı bulunabilir. Orta duyarlı veya dirençli sap
tanan her suş bir referans laboratuvarma 
gönderilerek doğrulanmalıdır. Aguilar ve 
ark/ 1) inceledikleri 109 S.agalactiae suşun-
dan yalnız bi r ini orta duyarlı (MİK 
0.25ug/ml) bulmuşlardır. 

Disk difüzyon ve MİK değerlerine göre elde 
edilen sonuçlar genel olarak birbirine para
leldir; sınır değerlerde, nadiren farklı sonuç
lar ortaya çıkabilir. Pahalı ve zaman alıcı bir 
işlem olan dilüsyon yöntemi azalmış duyar
lılık ve artan direnç konsantrasyonunu gös
terdiğinden daha değerlidir. Bu çalışmada 
klaritromisine disk difüzyon yöntemi ile orta 
duyarlı saptanan yalnız bir suş, MİK değeri
ne göre dirençli kabul edilmiştir. 

Ülkemizde bugüne kadar A ve B grubu suş-
larda penisilin direncine rastlanmamış ve 
MİK değerleri de düşük bulunmuştur. Berki
ten ve Gürol <6> 1999-2000 yıllarında izole 
edilen GAS'larm %71'i için penisilin MİK 
değerini < 0.016 ug/ml bildirirken, bu çalış
mada aynı grubun %90'ında bu değer <0.023 
ug/ml olarak saptanmıştır. Dolayısıyla MİK 

Örnekler 
G R U P L A R 

Toplam Örnekler 
A B C D F G 

Toplam 

Boğaz salgısı 51 4 4 3 8 11 81 

Balgam 11 1 2 1 6 1 22 

Toplam 62 5 6 4 14 12 103 215 
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Tablo 2. BHS'ler için denenen antibiyotiklerin MİK aralıkları ve bu antibiyotiklere direnç 

Antibiyotikler A grubu (n:62 

MİK aralığı (ug/ml) 

) 

Dİ 

R ,C ,D,F,G gruplar 

MİK aralığı (pg/ml) 

(n:41) 

Dİ 

Penisilin <0.Ü12-0.Ü64 - < 0.012-0.75 1** 

Eritromisin < 0.047-256 1 < 0.47-8 2** 

Klaritromisin < 0.32-1 1 < 0.32-1.5 2 

Azitromİsİn < 0.125 -256 9* < 0.125-16 1 

Siprofloksasin 0.25-6 2 0.125-6 

Levofioksasİn 0.5-4 0.094-4 ] ** 

*8'î arla duyarlı; **1 'i orta duyarlı 
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değerlerinde anlamlı bir farklılık görülme
mektedir. Yalnız beta hemoliz yapan D gru
bu bir suş orta duyarlı (MİK 0.75ug/ml) bu
lunmuştur. 

Başta A ve B grubu olmak üzere BHS'ler ge
nellikle eritromisine duyarlıdır. Wootton ve 
ark/ 1 8) A, B,C, F ve G gruplarında sırasıyla 
%0, %0, %16, %3, %2 oranlarında direnç 
bildirmişlerdir. Ülkemizde de bazı çalışma
lar dışında <7) duyarlılık oranı yüksektir 
(%90). Bu çalışmada A (MİK 256ug/ml) ve 
G (MİK 8pg/ml) gruplarından yalnız birer 
suş dirençli, B grubu bir suş orta duyarlı 
(MİK 1.5ug/ml), diğerleri duyarlı bulunmuş
tur. 

Son yıllarda yeni makrolit türevleri, uygula
ma kolaylığı ve uygulama sürelerinde kısal
ma gibi üstünlükleri nedeniyle tedavide yer 
almaktadırlar. NCCLS önerilerine göre azit-
romisin, klaritromisin ve diritromisin duyar
lılığı eritromisin test edilerek belirlenebilir. 
Ancak in-vitro deneyler her zaman beklenen 
sonucu vermez. Yapılan çalışmalarda 
GAS'lardaki eritromisin, azitromisin ve kla
ritromisin direnci sırasıyla %0, %2, %3 ( 1 8 ) ; 
%12,3, %12.5, %12.2 0 0 bildirilmiştir. Ül
kemizde azitromisine Öngen ve ark.( i 3) 
GAS'larda %3.3, Aslantürk ve ark/ 3 ) 
GAS'larda %8.9 , BHS'Ierde %9.6; klaritro
misine yine Öngen ve ark/ 1 3) %4 direnç, 
Halıcı ve ark/ 9) %2 orta duyarlılık bildirmiş

lerdir. Bu çalışmada GAS'larda azitromisine 
1 suş (%1.6) dirençli (MİK 256ug/mi), 8 suş 
(%13) orta duyarlı (MİK lpg/ml); klaritro
misine A (MİK lpg/ml) ve G (MİK 
1.5ug/ml)gruplanndan birer suş dirençli bu
lunmuştur. Azİtromisinde görülen %13'lük 
orta duyarlılık muhtemelen bu antibiyotiğin 
üst solunum yolu infeksiyonlarmda yoğun 
olarak kullanılmasına bağlıdır. 

Bazı ülkelerde tüketim alışkanlığına bağlı 
olarak eritromisin MİK değerleri yüksel
mekte, dolayısıyla direnç oranları da artmak
tadır (%31-53.2) <5>. Berkiten ve Gürol (6> 
son yıllara ait 100 suşun incelendiği bir ça
lışmada GAS'Iarın %97'si için eritromisin 
MİK değerini < 0.25 pg/ml olarak saptamış
lar, bir suşun dirençli olduğu bu çalışmada 
da GAS suşlarının %97'si için eritromisinin 
MİK'u < 0.25 pg/ml olarak bulunmuştur. 
Dolayısıyla eritromisin direnci ülkemiz için 
henüz bir sorun değildir. 

Eritromisine dirençli suşlar diğer makrolitle-
re de çapraz direnç gösterebilir ( | 0 - 1 6 ) . Çalış
mamızda A grubu 1 suş aynı zamanda klarit
romisin (MİK lpg/ml) ve azitromisine (MİK 
256 pg/ml), G grubu bir suş klaritromisin 
(MİK 1.5pg/ml) ve azitromisine (MİK 
16pg/ml) dirençli bulunmuştur. 

Kinolon grubu antibiyotiklerden siprofloksa
sin ve levofloksasine direnç oranları oldukça 
farklı bildirilmektedir. Wotton ve ark/ 1 8 ) 
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B.C.F ve G gruplarında siprofîoksasine su'a-
sıyla %93, %95, %97, %96; levofloksasine 
%44, %32, %63, %54 oranlarında direnç 
bildirirken, Schmitz ve ark. ( l 5) grup ayırımı 
yapmaksızın inceledikleri suşlarda her iki 
antibiyotiğe %1.6 direnç saptamışlardır. Yine 
A grubunda levofloksasine %2, %17 < n* 1 8), 
siprofîoksasine %88 08) direnç bildirilmiştir. 
Bu çalışmada 103 BHS'nin 4'ü siprofîoksasi
ne dirençli (MİK>4pg/ml), 2'si levofloksasi
ne orta duyarlı (MİK 4pg/ml) bulunmuştur. 
Dolayısıyla ülkemizde bu suşlar için direnç 
söz konusu değildir. 

Sonuç olarak gerek disk difüzyon deneyleri
nin sonuçları, gerekse belirlenen MİK değer
leri denenen antibiyotiklerin BHS gruplarına 
etkili olduğunu göstermekterdir. Olası di
renç artışlarının izlenebilmesi için bu tip ça
lışmaların devam etmesi gerekmektedir. 
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